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Relatédrio Descritivo da Patente de Invencdo para
“MODULADORES DE CALPAINA E USOS TERAPEUTICOS DOS MESMOS”
ANTECEDENTES

Campo da invengdo

[0001] A presente invencdo refere-se aos campos da
gquimica e da medicina. Mais particularmente, o presente
invento refere-se a compostos de a-cetoamida nao
macrociclicos como moduladores de calpaina de moléculas
pequenas, composig¢des, sua preparagdo € seu uso COomo
agentes terapéuticos.

Descricdo da Técnica relacionada

[0002] A doenca fibrética é responséavel por cerca de
45% das mortes no mundo desenvolvido, mas o desenvolvimento
de terapias para essas doencgas ainda estd em sua inféncia.
Os tratamentos atuais para doencas fibrdticas, tais como
para fibrose pulmonar idiopédtica, fibrose renal, esclerose
sistémica e cirrose hepédtica, sdc poucos em numero e apenas
aliviam alguns dos sintomas da fibrose, nédo tratando a
causa subjacente.

[0003] Apesar da compreensdo limitada atual das
diversas etiologias responséaveis por essas doencas,
semelhangcas no fenétipo dos o6rgdos afetados, em todas as
doencas fibrdéticas, apoiam fortemente a existéncia de vias
patogénicas comuns. Atualmente, reconhece-se que um fator

primédrio da doenca fibrética é uma alta via de sinalizacgéo
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do fator de transformacdo do crescimento beta (TGFpR) que
pode promover a transformacdo de células que normalmente
funcionam em células que promovem fibrose. Denominados
"miofibroblastos", estas células transformadas podem
secretar grandes <quantidades de proteinas da matriz
extracelular e enzimas que degradam a matriz, resultando na
formacdo de tecido cicatricial e, por fim, faléncia dos
6érgdos. Este processo celular de transformacgdo ¢é
denominado "diferenciac&o de miofibroblastos" (que inclui a
Transicdo FEpitélio-Mesenquimal (EpMT) e suas variacgdes,
como a Transicdo FEndotélio-Mesenquimal (EnMT) e a
Transicdo de Fibroblastos para Miofibroblastos (FMT)).
Este processo é um alvo 1importante para o tratamento de
doencas fibrdticas. Também foi demonstrado que a
diferenciacdo de miofibroblastos ocorre dentro de células
cancerigenas que foram cronicamente expostas a altas
concentracdes de  TGFp, fazendo com que as células
epiteliais estaciondrias se tornem mdéveis, 1nvasivas e
metastatizem. Assim, dentro do contexto do céncer,
documentou-se que a sinalizacdo se associa a aquisicédo de
resisténcia a drogas, evasdo do sistema imunoldgico e
desenvolvimento de propriedades de células-tronco.

[0004] Apesar do tremendo potencial das drogas
inibidoras da diferenciacdo dos miofibroblastos e das

numerosas tentativas de se desenvolver um tratamento que
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funcione, os dados coletados até agora ainda n&o se
traduziram em terapia préatica. Isto deve-se, em parte, a
falta de uma proteina alvo ideal. Estratégias iniciais
tendo como alvo o processo de diferenciacéo de
miofibroblastos concentraram-se na inibicdo proximal via de
sinalizagcdo do TGFB por varios métodos, incluindo-se o
direcionamento de ativadores de ligantes (por exemplo,
integrinas alfa-vy, interacdes ligante-receptor (por
exemplo, usando-se anticorpos neutralizantes) ou a
atividade cinase dos receptores de TGFR (por exemplo,
fadrmacos de compostos quimicos de moléculas pegquenas para
se bloquear a transdugdo de sinal). Infelizmente, o TGFB é
uma citocina pleiotrépica com muitas fungdes fisioldbdgicas,
de modo que a supressdo global da sinalizacdo de TGFpB
também foi associada a efeitos colaterais graves. Além
disso, dados atuais sugerem que tal inibic&o proximal pode
ser vulneréavel a estratégias de contencdo patolégica (isto
é, devido a redundéncia ou compensacdo), o que limitaria a
utilidade de tais farmacos. Questdes ainda mais complicadas
residem no fato de que, no clncer, a sinalizacd&o precoce de
TGFP precoce funciona como um inibidor de crescimento
antitumorigénico, mas, depoils, torna-se um promotor de
tumores, sendo 1sto outra razdo pela qual a inibicgéo
seletiva de elementos patogénicos de sinalizagcdo é té&o

fortemente desejada. A luz destas limitacdes inerentes, as
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atuais estratégias de tratamento voltaram a se concentrar
na identificac&o e inibicdo de eventos distais criticos na
sinalizacdo de TGFB, o que, em teoria, preferencialmente
teria como alvo as fungdes patoldgicas, mas ndoc as
fisioldégicas, da sinalizacgdo de TGFR.

Resumo

[0005] Composicdo tendo a estrutura da férmula T:

Ts Ag
|
Ay A
Sa, o) A5/ '
' )<R6

Ag
A, H R8

I

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

A; é selecionado do grupo consistindo em heterociclil
de 5 a 10 membros opcionalmente substituido contanto que ©
heterociclil de 5 a 10 membros ndo seja substituido por
ox0; hetercaril de 5, 8 ou 9 membros opcionalmente
substituido; e Ci.ip carbociclil opciconalmente substituido;

A, é selecionado do grupo consistindo em um
heterociclil de 3 a 10 membros opcionalmente substituido;
um Ce-1p aril opcionalmente substituido; um heterocaril de 5

a 10 membros opcionalmente substituido; um Ci-i;p carbociclil
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opcionalmente substituido, -CR;-, -S-, -S(=0)-, =-50,-, -0-,
-C(=8) -, -C(=0) -, -NR-, -CH=CH-, -C=C-, -0C (O) NH-, -
NHC (O) NH-, -=NHC(0)0O-, -=NHC(O)=-, =NHC(S)NH-, =NHC(S)O-, -
NHC(S)-, e ligacdo simples;

A, é selecionado do grupo consistindo em um Cey9 aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10
membros opcionalmente substituido; um Cs.ip carbociclil
opcionalmente substituido, um Ci;-y alquil opcionalmente
substituido, = (CR2) n=S= (CR3) n—, -~ (CR2) »=S (=0) = (CR3) -, -

(CRZ)n_SOZ_(CRZ)n_/ _(CRZ)n—O_(CRZ)n_/ _(CRZ)n_C (:S)_(CRZ)n_/ -

(CR2)n=C(=0) = (CR2) n—, =(CRz),-NR-(CR;) =, - (CR;),~CH=CH- (CR;),—
; —(CRz),=0OC(O)NH- (CR;) n—, =—(CRy),~NHC(O)NH=-(CRz),—, =-(CRz)n—
NHC (0) 0= (CR2) n—, = (CR2) ,—NHC (O) = (CR2) n—, = (CRz) ,—NHC (S) NH-
(CR2)n—, —(CRy),=NHC (S)0O-(CRz)n—, —(CRy),=NHC(S)-(CR:),—, e

ligacdo simples;

quando A; e Ay sdo uma ligagdo simples, A; esté
diretamente ligado a Ag;

A; é selecionado do grupo consistindo em um Ceyg aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10
membros opcionalmente substituido; um Cs.ip carbociclil
opcionalmente substituido, ou se A; for seleciconado de um
heterociclil de 3 a 10 membros opcionalmente substituido,

um Ce-1p aril opcionalmente substituido; um heterocaril de 5
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a 10 membros opcionalmente substituido; um Ci-i;p carbociclil
opcionalmente substituido, entdo A; é selecionado do grupo
consistindo em hidrogénico, um Cgipc aril opcionalmente
substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido, um Cs_1p carbociclil
opcionalmente substituido, -C=CH, e polietilenoglicol de 2
a 5 membros opcionalmente substituido;

As é selecionado do grupo consistindo em heterociclil
de 3 al0 membros opcionalmente substituido, Ce1p aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs.ip carbociclil opcionalmente
substituido, Ci-g alquil opcionalmente substituido, -S-, -
s(=0)-, -s503-, -0-, -C(=S8)-, -C(=0)-, =-NR-, -CH=CH-, -
OC (O)NH-, =NHC(O)NH-, =NHC(O)O-, =NHC(O)-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0O-, =-NHC(S)-, e ligacd&o simples;

A é selecionado do grupo consistindo em Cgqp aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 al0 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs.ip carbociclil opcionalmente

substituido, Ci-g algquil opcionalmente substituido, Co_g

algquenil opcionalmente substituido, -0-C1-6 alquil
opcionalmente substituido, -0-C,3 alquenil opcionalmente
substituido, -080,CF3, e qualquer cadeila lateral de

aminodcido natural ou ndo natural;
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A; é selecionado do grupo consistindo em C¢ip aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 al0 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs.ip carbociclil opcionalmente
substituido, Cis alquil opcionalmente substituido, -=S-,
s(=0)-, -s503-, -0-, -C(=S8)-, -C(=0)-, =-NR-, -CH=CH-, -
OC (O)NH-, =NHC(O)NH-, =NHC(O)O-, =NHC(O)-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0O-, =-NHC(S)-, e ligacd&o simples;

quando As e A; forem ligacgdo simples, A¢ é diretamente
ligado ao carbono ao qual R® estd ligado;

Ag € um anel membro de A; e é selecionado do grupo
consistindo em C, CH, e N;

R® & selecionado do grupo consistindo em -COR!, -CN, -
CH=CHSO;R, e -CH;NO;;

R! & selecionado do grupo consistindo em H, -O0OH,
haloalquilo C;-4, -COOH, -CH,NO, -C(=0)NOR, -NH,, -CONR?R’®, -
CH (CH;) =CH,, -CH(CF3)NR?R?,

N

H 2N N
~C (F) =CHCH,CHs, E{NK ) YH%N ;\Q
aey O G
RSN %j\}

R14
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N N N \Y > \>_
| /N | //N | \/N | / |
N N o) N N
H r’ r’ r’ r’ H r’
~N
O 2
, e NHR ;
R'* & halo;

cada R, R?’e R’ sdo independentemente selecionados de -

Ci—4 alquil opcionalmente substituido, Ci=g
alcoxialquil opcionalmente substituido, polietilencglicol
de 2 a 5 membros opciconalmente substituido, Cs.; carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Ce-10 aril opcionalmente
substituido, e hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido; e

R® ¢ independentemente selecionado de -H e Ci;4 alquil
opcionalmente substituido.

[0006] Outras modalidades aqui divulgadas incluem uma
composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto aqui divulgado e um
excipiente farmaceuticamente aceitédvel.

[0007] Outras modalidades aqui divulgadas incluem um
método de tratamento de doengas e doencas mediadas, pelo
menos em parte, pelos efeitos fisiolégicos de CAPN1, CAPN2

ou CAPY, ou combinac¢bes dos mesmos, compreendendo a
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administragdo de um composto aqui divulgado a um individuo
com necessidade dos mesmos.

[0008] FEm algumas modalidades, os compostos aqui
divulgados sdo inibidores especificos de um dentre: CAPNI,
CAPN2, ou CAPNO9.

[0009] Em algumas modalidades, os compostos aqui
divulgados s8o inibidores seletivos de um dentre: CAPNI,
CAPN2, ou CAPNO9.

[0010] Em algumas modalidades, os compostos aqui
divulgados sao inibidores seletivos de: CAPN1 e CAPN2, ou
CAPN1 e CAPN9, ou CAPNZ2 e CAPNO9.

[0011] FEm algumas modalidades, os compostos aqui
divulgados sé&o inibidores eficazes de CAPN1l, CAPN2, e/ou
CAPNO9.

[0012] Em algumas modalidades, o©s compostos de o~
cetocamida ndo macrociclicos aqui divulgados sdo largamente
eficazes no tratamento de uma série de doencas que surgem
da fibrose ou inflamag¢do, incluindo-se especificamente
aquelas associadas a diferenciagdo de miofibroblastos.
Consequentemente, 0s compostos aqui divulgados sdo agentes
terapéuticos ativos para um conjunto diverso de doencas ou
disturbios que incluem ou que produzem um sintoma que
inclui, mas ndo se limita a: doencas ou distirbios da
fibrose do figado, fibrose renal, fibrose pulmonar,

pneumonite por hipersensibilidade, fibrose intersticial,
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escleroderma sistémico, degeneracdo macular, fibrose
pancredtica, fibrose do bacgo, fibrose cardiaca, fibrose
mediastinal, mielofibrose, fibrose endomiocdrdica, fibrose
retroperitoneal, fibrose macica progressiva, fibrose
nefrogénica sistémica, complicacgdes fibrdéticas de
cirurgias, vasculopatia crdénica do aloenxerto e/ou rejeicéo
crbénica em é6rgdos transplantados, fibrose associada a leséo
por isquemia-reperfusédo, fibrose por injec¢do, cirrose,
doenca pulmonar parenquimatosa difusa, sindrome de dor pds-
vasectomia, e artrite reumatoide. Em outras modalidades,
os compostos aqui descritos podem ser usados em estudos
metabdlicos e de cinética de reacdes, técnicas de deteccdo
e de imagem e tratamentos radiocativos.

[0013] Em algumas modalidades, os compostos aqui
divulgados s&o para tratar doencas ou condigdes que
produzem um sintoma em um individuo que incluem, mas ndo se
limitam a: doencas da fibrose do figado, fibrose renal,
fibrose pulmonar, pneumonite por hipersensibilidade,
fibrose intersticial, escleroderma sistémico, degeneracdo
macular, fibrose pancredtica, fibrose do bago, fibrose
cardiaca, fibrose mediastinal, mielofibrose, fibrose
endomiocdrdica, fibrose retroperitoneal, fibrose macicga
progressiva, fibrose nefrogénica sistémica, complicagdes
fibrdéticas de cirurgias, vasculopatia crdénica do aloenxerto

e/ou rejeicdo crdénica em oérgdos transplantados, fibrose
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associada a lesdo por isquemia-reperfusdo, fibrose por
injecdo, cirrose, doenca pulmonar parenquimatosa difusa,
sindrome de dor pds-vasectomia, e artrite reumatoide.

[0014] Em certas modalidades, sdo fornecidos métodos
para se aliviar ou melhorar wuma doenga ou disturbio,
afetados, pelo mencs em parte pela, atividade enzimética da
calpaina 1 (CAPN1), calpaina 2 (CAPN2) e/ou calpain 9
(CAPN9) ou mediada, pelo mencs em parte, pela atividade
enzimdtica de CAPN1l, CAPN2 e/ou CAPN9, em que a doenca

inclui ou produz um sintoma que inclui: fibrose do figado,

fibrose renal, fibrose pulmonar, pneumonite por
hipersensibilidade, fibrose intersticial, escleroderma
sistémico, degeneracéo macular, fibrose pancreatica,

fibrose do baco, fibrose cardiaca, fibrose mediastinal,

mielofibrose, fibrose endomiocéardica, fibrose
retroperitoneal, fibrose macica progressiva, fibrose
nefrogénica sistémica, complicacgdes fibrdéticas de

cirurgias, vasculopatia crdénica do aloenxerto e/ou rejeicéo
crbénica em é6rgdos transplantados, fibrose associada a leséo
por isquemia-reperfusédo, fibrose por injec¢do, cirrose,
doenca pulmonar parenquimatosa difusa, sindrome de dor pds-
vasectomia, e artrite reumatoide.

[0015] FEm algumas modalidades, os métodos, compostos
e/ou composicdes da presente invencdo sdo usados para

terapia profilatica.
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[0016] Em algumas modalidades, os compostos
inibidores de CAPN1l, CAPN2 e/ou CAPN9 demonstram eficacia
em modelos animais de doenga humana. Especificamente, o
tratamento in vivo de camundongos, coelhos e outros
individuos mamiferos com compostos aqui descritos
estabelece a wutilidade destes compostos como agentes
terapéuticos para se modular as atividades de CAPN1, CAPNZ2
e/ou CAPN9 em seres humanos e, assim, melhorar as condig¢des
médicas correspondentes.

[0017] Algumas modalidades fornecem compostos,
composig¢des farmacéuticas e métodos de uso para se inibir a
diferenciagéo de miofibroblastos. Algumas modalidades
fornecem compostos, composicdes farmacéuticas e métodos de
uso para se inibir CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9 ou combinacdes
destas atividades enzimédticas, tails como CAPN1 e CAPN2, ou
CAPN1 e CAPN9, ou CAPN2 e CAPN9. Algumas modalidades
fornecem métodos para o tratamento de doengas e distUrbios
inibindo-se CAPN1, CAPNZ2 e/ou CAPN9 ou combinacdes destas
atividades enziméticas.

DESCRIGCAO DETALHADA

[0018] Em algumas modalidades, sdo fornecidos
compostos que sdo o-cetcamida nédo macrociclicos e que atuam
como moduladores de calpaina. Varias modalidades destes
compostos incluem compostos tendo as estruturas de Foérmula

I como descrito acima ou sals farmaceuticamente aceitdvels
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dos mesmos. A estrutura da férmula I englobam todos os

estereolisdmeros e misturas racémicas, incluindo-se

as
seguintes estruturas e misturas das mesmas:
TB A6 TB A6
A4 A7 A4 A7
\Az o A 5/ \Az o A 5/
| RS | : _R®
A8 A8 /<
A, N R® A N R®
H H
[0019] Em algumas modalidades

dos compostos de

Férmula (I), o composto ndo é selecionado do grupo
consistindo em:
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[0020] Em algumas modalidades dos compostos de
Férmula (T):

A; é selecionado do grupo consistindo em heterociclil
de 6 a 10 membros opcionalmente substituido, contanto que ©
heterociclil de 6 a 10 membros ndo seja substituido por
ox0; hetercaril de 5, 8 ou 9 membros opcionalmente
substituido; e Ci.ip carbociclil opciconalmente substituido;

A, é selecionado do grupo consistindo em heterociclil
de 3 a 10 membros opciconalmente substituido, Ceip aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Cs.ip carbociclil opcionalmente
substituido, -CRy;~, =-S-, =-5(=0)-, =-S0,~, =-0-, =-C(=S8)-, -
c(=0)-, =-NR-, -CH=CH-, -0C(O)NH-, -=NHC(O)NH-, =NHC(O)O-, -
NHC (O) -, ~NHC (S) NH-, ~NHC (8) O-, ~-NHC (8) -, e ligacéo

simples;
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A, é selecionado do grupo consistindo em C¢ip aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs.ip carbociclil opcionalmente
substituido, Ci;-y alquil opcionalmente substituido, -S-,
s(=0)-, -s503-, -0-, -C(=S8)-, -C(=0)-, =-NR-, -CH=CH-, -
OC (O)NH-, =NHC(O)NH-, =NHC(O)O-, =NHC(O)-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0O-, =-NHC(S)-, e ligacd&o simples;

A; é selecionado do grupo consistindo em Cqip aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido, e Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido;

A é selecionado do grupo consistindo em Cgqp aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido, Cs.ip carbociclil opcionalmente
substituido, Ci;.g3 alquil opcionalmente substituido, -0-Ci
alquil opcionalmente substituido, -0-Cs-6 algquenil
opcionalmente substituido, e qualquer cadeia lateral de
aminodcido natural ou ndo natural; e

cada R, R?, e R? s&¢c independentemente selecionados de
-H, Ci-4 alquil opcionalmente substituido, Ci; carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros

opcionalmente substituido, Ce-10 aril opcionalmente
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substituido, e hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido.
[0021] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-a):

A3
A A
4\A |6
2 A7
s e
RG
A/ N 0]
\ k
B—0D
R']
I-a

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

cada R* ¢ independentemente selecionado do grupo
consistindo em C(R?') e N; e cada R' & independentemente
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcdxi), halo, hidrdxi, e Ci-C¢ alcdxi.

[0022] Em algumas modalidades dos compostos de
Férmula (I-a) ou seus sails farmaceuticamente aceitédveis; A,
B e D sdo independentemente selecionados do grupo

consistindo em CH e N. Em algumas modalidades, A é& N, B é
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CH e D & CH. Em algumas modalidades, A & CH, B & N, e D é
CH.
[0023] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I- b):

As
e \
7
A4 9] A5/ .
| A R
Az\N/ N ' o)
\ H
B—0D R
I-b

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

A, B, e D sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo em C(R*) e N; e cada R' &
independentemente selecionado do grupo consistindo em -H,
Ci-4 algquil, Ci-4 halocalquil, Cs; carbociclil (opcionalmente
substituido por halc, C;~-C¢ algquil, C;-C¢ alcoxi, C;-Cq
haloalquil, e C;-Cs haloalcdxi), halo, hidréxi, e C;-Cq
alcoxi.

[0024] Em algumas modalidades dos compostos de
Férmula (I- b) ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis;
A, B e D sado independentemente selecionados do grupo

consistindo em CH e N.
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[0025] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I- c¢):

% r
Ay A7
| A
A, X R®
/ N O
/ H
Y—7Z Ly
I-c

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR®>, O, S, e
S0;; X e 7Z s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; cada R* é independentemente
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcéxi), halo, hidréxi, e C-C¢ alcdxi; e R &
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalquil, e Cs.; carbociclil.

[0026] Em algumas modalidades dos compostos de
Férmula (I- ¢) ou seus sals farmaceuticamente aceitaveis; X
e 7 s&o independentemente selecionados do grupo consistindo

em CH e N.
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[0027] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-d):

% :
Ay A;
| o A
A, Y. RS
o)
N
\ -
X—72Z Ly
I-d

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR®>, O, S, e
S0;; X e 7Z s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; cada R* é independentemente
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcéxi), halo, hidréxi, e C-C¢ alcdxi; e R &
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalquil, e Cs.; carbociclil.

[0028] Em algumas modalidades dos compostos de
Férmula (I- d) ou seus sails farmaceuticamente aceitéveis; X
e 7 s&o independentemente selecionados do grupo consistindo

em CH e N.
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[0029] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I- e):

Ae
a |
A4 / A7
| T
A, 7 R®
\\\ N O
\ H
X—Y Iy
I-e

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR®>, O, S, e
S0;; X e 7Z s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; cada R* é independentemente
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcéxi), halo, hidréxi, e C-C¢ alcdxi; e R &
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalquil, e Cs.; carbociclil.

[0030] Em algumas modalidades dos compostos de
Férmula (I-e) ou seus sais farmaceuticamente aceitéaveis; X
e 7 s&o independentemente selecionados do grupo consistindo

em CH e N.
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[0031] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-£f):

Az
L Tﬁ
Az 0 A7
N
R6

27" 0

—
\
=z

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR®>, O, S, e
S0;; X e 7Z s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; cada R* é independentemente
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcéxi), halo, hidréxi, e C-C¢ alcdxi; e R &
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalquil, e Cs.; carbociclil.

[0032] FEm modalidades de compostos de Férmula (I-f),

Z &N, Y & NR°, e X & CH.
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[0033] Em modalidades de compostos de Férmula (I-f),
R®> é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci-4 alquil, Ci-
s haloalquil, e ciclopropil.

[0034] Em modalidades de compostos de Foérmula (I-£f), 7
& N, Y é& 0, e X é& C(RY). Em algumas modalidades de
compostos de Férmula (I-£f), 2 é N, Y é S, e X & C(R*). Em
algumas modalidades de compostos de Férmula (I-£f), 72 é
C(RY), Y é& s, e X é& C(RY.

[0035] Em algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-£), Z € C(RY), Y € 0, e X &€ C(RY).

[0036] FEm algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-f), Z & N, Y é S e X & N. Em algumas modalidades de
compostos de Férmula (I-£), Z é N, Y & O, e X & N.

[0037] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-g):

Az
‘ As
A4 |
\Az P A7
@) AL
R6
Y \
N 0
L H
Z——X
R1
I-g
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ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR®>, O, S, e
S0;; X e 7Z s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; cada R* é independentemente
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcéxi), halo, hidréxi, e C-C¢ alcdxi; e R &
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalquil, e Cs.; carbociclil (opcionalmente substituido
por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cg¢ alcdxi, C;-C¢ haloalquil, e Ci-
Cs haloalcdxi).

[0038] FEm algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-g) ou seus sals farmaceuticamente aceitéveis; X e Z séo
independentemente selecionados do grupo consistindo em CH e
N. Em algumas modalidades de compostos de Férmula (I-g), Y
& NR°, Z é N, e X & CH.

[0039] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-h):
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Az
L\ -
Ao o o 5/ A7
R6

—
Tz

I-h

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR®>, O, S, e
S0;; X e 7Z s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; cada R* é independentemente
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcéxi), halo, hidréxi, e C-C¢ alcdxi; e R &
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalquil, e Cs.; carbociclil (opcionalmente substituido
por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cg¢ alcdxi, C;-C¢ haloalquil, e Ci-
Cs haloalcdxi).

[0040] FEm algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-h) ou seus sais farmaceuticamente aceitédveis; X e Z séao

independentemente selecionados do grupo consistindo em CH e
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N. Em algumas modalidades de compostos de Férmula (I-h), X
&€ CR, Z &N, e Y é& NR°.

[0041] FEm algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-h), X € CH, 2 é N, e Y & NR°. Em algumas modalidades de
compostos de Férmula (I-h), X é N, 2z & C(R*Y), e Y & O.

[0042] FEm algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-h), em que R* é selecionado de -H e Ci;4 alquil.

[0043] FEm algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-h), X é N, Z &€ C(RY), e Y & S. Em algumas modalidades de
compostos de Férmula (I-h), X é N, Z2 &€ N, e Y & S.

[0044] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-J):

Az

| As
A, ‘

A2 A7
N
N R®
O
N
H
R1

I-j
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
[0045] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-k):
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| I
A4 A
\Az 0 v '
| R®
') N 0
N
H

I-k

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

X & selecionado do grupo consistindo em C(OR®), -C(R?)
e N; R' & selecionado do grupo consistindo em -H, Ciq4
alquil, Ci-4 haloalquil, Cs.7 carbociclil (ocpcionalmente
substituido por halc, C;~-C¢ algquil, C;-C¢ alcoxi, C;-Cq
haloalquil, e C;-Cs haloalcdxi), halo, hidréxi, e C;-Cq
alcdéxi; e R® é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci_4
alquil, Ci-y halcalquil, e Cs.y carbociclil (opcionalmente
substituido por halc, C;~-C¢ algquil, C;-C¢ alcoxi, C;-Cq
haloalquil, e C;~Cs haloalcdxi).

[0046] FEm algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-k) ou seus sals farmaceuticamente aceitdveis; X e 7Z séo
independentemente selecionados do grupo consistindo em CH e
N.

[0047] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-m):
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_—
\
Irz

I-m

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

X e 7 s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R') e N; E é selecionado do grupo
consistindo em um Cs.¢ carbociclil opciconalmente substituido
e um heterociclil de 5 a 6 membros opcionalmente
substituido; e cada R? é independentemente selecionado do
grupo consistinde em -H, C;-, alquil, Ci;-4 haloalquil, Cs_4
carbociclil (opcionalmente substituide por halo, C;-Cs
alquil, C;-C¢ alcdxi, C;-Cs haloalquil, e C;-Cs haloalcoxi),
halo, hidrdéxi, e C,-C¢ alcdxi.

[0048] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I- n):
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As
A, Ag
™~ |
Ao A
‘ O r '
5
N R6

I-n

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

que:

A & selecionado do grupo consistindo em C(R?)

selecionado do grupo consistindo em um Cs_g

em

e N; E é

carbociclil

opcionalmente substituido, um heterociclil de 5 a 6 membros

opcionalmente substituido, um hetercaril de 5 a 6 membros

opcionalmente substituido, e um fenil opcionalmente

substituido; e cada R? é independentemente selecionado do

grupo consistinde em -H, Ci;-4 algquil C;-4 haloalquil,

carbociclil (opcionalmente substituido por

Cs-7

Ci1—Cs

alquil, C;-C¢ alcdxi, C;-Cs haloalquil, e C;-Cs haloalcoxi),

halo, hidrdéxi, e C,-C¢ alcdxi.

[0049] Algumas modalidades incluem  compostos

Férmula (III)
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Az
A4
\\Az o
Ag
A, H R®
III

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

A; é selecionado do grupo consistindo em heterociclil
de 5 a 10 membros opcionalmente substituido, contanto que ©
heterociclil de 6 a 10 membros ndo seja substituido por
ox0; hetercaril de 5, 8 ou 9 membros opcionalmente
substituido; e Ci.ip carbociclil opciconalmente substituido;

A, é selecionado do grupo consistindo em um
heterociclil de 3 a 10 membros opcionalmente substituido;
um Ce-1p aril opcionalmente substituido; um heterocaril de 5
a 10 membros opciconalmente substituido; Cs;p carbociclil
opcionalmente substituido, -CR;-, -S-, -S(=0)-, =-50,-, -0-,
-C(=8) -, -C(=0) -, -NR-, -CH=CH-, -C=C-, -0C (O) NH-, -
NHC (O) NH-, -=NHC(0)0O-, -=NHC(O)=-, =NHC(S)NH-, =NHC(S)O-, -
NHC(S)-, e ligacdo simples;

A, é selecionado do grupo consistindo em um Cey9 aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros

opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10
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membros opcionalmente substituido; um Cs.ip carbociclil
opcionalmente substituido, um Ci;-y alquil opcionalmente
substituido, - (CR2) ,=S= (CR2) -, -~ (CR2) »=S (=0) = (CR3) -, -

(CRZ)n_SOZ_(CRZ)n_/ _(CRZ)n—O_(CRZ)n_/ _(CRZ)n_C (:S)_(CRZ)n_/ -

(CR2)n=C(=0) = (CR2) n—, =(CRz),-NR-(CR;) =, - (CR;),~CH=CH- (CR;),—
; —(CRz),=0OC(O)NH- (CR;) n—, =—(CRy),~NHC(O)NH=-(CRz),—, =-(CRz)n—
NHC (0) 0= (CR2) n—, = (CR2) ,—NHC (O) = (CR2) n—, = (CRz) ,—NHC (S) NH-
(CR2)n—, —(CRy),=NHC (S)0O-(CRz)n—, —(CRy),=NHC(S)-(CR:),—, e

ligacdo simples;

quando A; e Ay sdo uma ligagdo simples, A; esté
diretamente ligado a Ag;

A; é selecionado do grupo consistindo em um Ceyg aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10
membros opcionalmente substituido; um Cs.ip carbociclil
opcionalmente substituido, ou se A; for seleciconado de um
heterociclil de 3 a 10 membros opcionalmente substituido,
um Ce-1p aril opcionalmente substituido; um heterocaril de 5
a 10 membros opcionalmente substituido; e um Cs_qp
carbociclil opcionalmente substituido, entdo Ay é
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, um Ceoqo
aril opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10
membros opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a

10 membros opcionalmente substituido, um Ci.9 carbociclil
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opcionalmente substituido, -C=CH, e polietilenoglicol de 2
a 5 membros opcionalmente substituido;

G é& um C; a C; carbociclil opcionalmente substituido
ou um heterociclil de 4 a 7 membros opcionalmente
substituido;

Ag € um anel membro de A; e é selecionado do grupo
consistindo em C e N;

R® & selecionado do grupo consistindo em -COR!, -CN, -
CH=CHSO;R, -=CH;NO;;

R! é selecionado do grupo consistindo em H, -0OH, Ciy
haloalkil, =-COOH, =-CH,NO,, ~-C(=0)NOR, =-NH;, =-CONR?R?, -

CH (CH;)=CH,, =-CH (CF5)NR?R3,

pd

H N N
K o MO
-
_C(F)=CHCH,CH,, % N7

fr\N © N
N N R N R
I AL LA
R14 4 O 4 O 4 O 4
N A\ N \ N/N\ N/: N \:
\/LN'N \AON %\’N \A/ \A
N N
H 4 4 O 4 N 4 H
_N
N
| D—
O e NHRZ;

R & halo; e

14
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cada R, R?, e R’ sdo independentemente selecionados de
-H, Ci-4 algquil opcionalmente substituido, Ci3 alcoxialquil
opcionalmente substituido, polietilenoglicol de 2 a 5
membros opcionalmente substituido, Ciy carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Ce-10 aril opcionalmente
substituido, Ce-10 aril (C1-Cglalquil opcionalmente
substituido, e hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido; R® é independentemente selecionados de -H e Ci-
4 alquil opcionalmente substituido; e cada n é
independentemente selecionado de modo que seja um numero
inteiro de 0 a 3.

[0050] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(ITT) incluem compostos com a estrutura de Férmula (III-a):

IIT-a

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0051] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),

(r-h), (I-3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), prelo menos um
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dos grupamentos opcionalmente substituidos de A;, Ay, € A; é
substituido por '°F.

[0052] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(r-h), (I-3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), prelo menos um
dos grupamentos opcionalmente substituidos de A;, Ay, € A; é
substituido por C;-C¢ alquil contendo um ou mais *'C.

[0053] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(I11-a), (I-a), (I-b), (I-c¢), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(r-h), (x-j), ((I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p) ou seus sais

farmaceuticamente aceitédveis; A; é selecionado do grupo

N
consistindo em wlm wlm
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X, ==X X, X
A NS
Y, )
Y1/A9
X2
’ ’ e
|—"
/ X2
My / \\
N X4
Mg S
Mlm ; € A é selecionado do grupo consistindo em

H, C¢-19 aril, heterocaril de 5 a 10 membros, heterociclil de
3-10 membros, e Ci.i1p carbociclil, Ci—4 alquil; X;, X; e Z sé&o
cada um independentemente selecionados do grupo consistindo
em C (R*) e N; Y, é€ selecionado do grupo consistindo em NR®,
0 e s; J, L, M e M, sd&c cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo em C(R*) e N; R' &
selecionado do grupo consistinde em -H, Ci-y alquil, Ci_y4
haloalgquil, Cz-; carbociclil, halo, hidréxi, e C;-Cs alcdxi;
R®> é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci-4 alquil, Ci-
4 halocalquil e Ci3-7 carbociclil.

[0054] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),

(I-h), (1-3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p) A, é -CHo-.
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[0055] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(r-h), (I-j), (r-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A, é ~CH=CH-.

[0056] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-j), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A, é ~0O-.

[0057] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(r-h), (I-j), (r-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A, é S.

[0058] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-j3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A, é ligacéao
simples.

[0059] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(r-h), (I-j), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A2 é fenil.

[0060] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(r-h), (x-j), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A; & um Cgo1p
aril opcionalmente substituido.

[0061] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-m), (I-n), or (I-p), A, &
selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 3 a 10

membros opcionalmente substituido, Cs-10 aril opcionalmente
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substituido, heterocaril de 5 ou de 7 a 10 membros
opcionalmente substituido, Cs.10 carbociclil opcionalmente
substituido,-S-, -S(=0)-, -S0;-, -C(=S)-, -C(=0)-, =-NR-, -
CH=CH-, -C=C-, -0OC(O)NH-, -NHC(O)NH-, -NHC(0)0O-, =-NHC(S)NH-
, —NHC(S)O-, e -NHC(S)~-.

[0062] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A, é
selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 3 a 10
membros opcionalmente substituido, Cs-10 aril opcionalmente
substituido, hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido, Cs.1p carbociclil opciconalmente substituido, e
-C=C-,

[0063] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), A; é um Cs 1
aril opcionalmente substituido.

[0064] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-j), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), As; é ligacéao
simples.

[0065] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),

(I—h) ’ (I—j) ’ (I—k) ’ (I—m) ’ (I—n) ’ or (I—P) ’ A3 é
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SO,Me
selecionade do grupo consistindo em fenil, ’
OCF;4
F
F
14 14 14 14 e

Ph

[0066] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(I11-a), (I-a), (I-b), (I-c¢), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-j3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), As; é um aril
de5 a 10 membros opcionalmente substituido.

[0067] Em algumas modalidades de Férmulas (1),
(rrx), (I1rf-a), (I-a), ((I-b), ((I-c¢), ((I-d), (I-e), (I-£f),

(I—g) ’ (I—h) ’ (I—j) ’ (I—k) ’ (I—m) ’ (I—n) ’ ou (I—P) ’ A3 é
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N

T

selecionado do grupo consistindo em

N T )

| | NN
S ~

N _~ N

| YT

14 14 14

O

14 14

[0068] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que A, é
uma ligacgdoc simples, A; é uma ligacdo simples, e A; é um Cq-
10 aril ou um heterocaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido.

[0069] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(I11-a), (I-a), (I-b), (I-c¢), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(r-h), (I-3), ((I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que A; tem

a estrutura:
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, em que J, L, M;, M, e M; sdo cada um
independentemente selecionados do grupo consistindo em
C(R*) e N; e cada R' ¢ independentemente selecionado do
grupo consistinde em -H, C;-4 alquil, Ci-4 halcalquil, Cs-4
carbociclil (opcionalmente substituide por halo, C;-Cs
alquil, C;-C¢ alcdxi, C;-Cs haloalquil, e C;-Cs haloalcoxi),
halo, hidrdéxi, e C,-C¢ alcdxi.

[0070] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(I11-a), (I-a), (I-b), (I-c¢), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(r-h), (x-j), ((I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que cada
um de J, L, My, M,, e M; & C(R%).

[0071] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que cada R*
¢ independentemente selecionado de -H e halo.

[0072] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-j), ((I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que M ; é
halo e cada um de J, L, M;, M,, e M; & CH.

[0073] Em algumas modalidades de Férmulas I), (III),

(III—a) ’ (I—a) ’ (I—b) ’ (I"C) ’ (I—d) ’ (I"E) ’ (I—f) ’ (I—g) ’
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(I-h), (I-j), (I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que L é
halo e cada um de J, M;, M;, e M3 é& CH.

[0074] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(r-h), (I-3), ((I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que A; tem

a estrutura selecionada do grupo consistindo em:

Mz:Ms M2:M3
J W \
// 4 J M4
JON—l N
N
M, M,
e , em que J, L, M,

M,, M3, e M; sdo cada um independentemente selecionados do
grupo  consistindo em  C(R%) e N; e cada R' ¢é
independentemente selecionado do grupo consistindo em -H,
Ci-y algquil, Cj-4 halocalquil, Cs.; carbociclil (opcionalmente
substituido por halc, C;~-C¢ algquil, C;-C¢ alcoxi, C;-Cq
haloalquil, e C;-Cs haloalcdxi), halo, hidréxi, e C;-Cq
alcoxi.

[0075] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (I-a), ((I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(r-h), (I-3), ((I-k), (I-m), (I-n), ou (I-p), em que A; tem

a estrutura:
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b

em C(R?) e N; Y é& selecionado de O e S; e R* & selecionado

, em que X é selecionado do grupo consistindo

do grupo consistinde em -H, C;-y alquil, Ci-4 haloalgquil, Cs_
carbociclil (opcionalmente substituide por halo, C;-Cs
alquil, C;-C¢ alcdxi, C;-Cs haloalquil, e C;-Cs haloalcoxi),
halo, hidrdéxi, e C,-C¢ alcdxi.

[0076] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-o):

J_M3 A6

L// \\M2 l
\M _ A,
1 e

/ Y O A5 R6
X4 0O
\ N
| H
J ~ MZ 1
\\M;/ R

I-o

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR®>, O, S, e
S0;; X; é€ selecionados do grupo consistindo em C(R') e N; J,

L, My, My, e M; s&c cada um independentemente selecionados
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do grupo consistindo em C(R*) e N; R* & selecionado do
grupo consistinde em -H, C;-4 alquil, Ci-4 halcalquil, Cs-4
carbociclil, halo, hidréxi, e Ci-Cs alcdxi; R® é selecionado
do grupo consistinde em -H, C;-y alquil, Ci-4 haloalgquil, Cs_
carbociclil (opcionalmente substituide por halo, C;-Cs
alquil, C;-Cs alcdxi, C;~Cs haloalquil, e C;-C¢ haloalcdxi).

[0077] Em algumas modalidades de compostos de Férmula
(I-o0) ou seus sals farmaceuticamente aceitédveis; J, L, M,
M,, e M3 sdo0 1independentemente selecionados do grupo
consistindo em CH e N.

[0078] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), em que pelo menos um dos
grupamentos opcionalmente substituidos de As, Ay, e Ag &
substituido por '°F.

[0079] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), pelo menos um dos
grupamentos opcionalmente substituidos de As, A,, e A é
substituido por C;-C¢ alquil contendo um ou mais *'C.

[0080] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A¢ é fenil.

[0081] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),

(I-b), (I-¢), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3), (I-
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k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), As ¢é selecionado do
grupo consistindo em C¢ip aril opcionalmente substituido,
hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente substituido,
heterociclil de 3a 10 membros opciconalmente substituido,
Cs-10  carbociclil opcionalmente substituido, Ci.g alquil
opcionalmente substituido, -0C1¢ alquil opcionalmente
substituido, e -0C;.; alquenil opciconalmente substituido.

[0082] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A; é -CH,-.

[0083] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A; é-CH=CH-

[0084] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A; é-0-

[0085] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A; é S.

[0086] Em algumas modalidades de Férmulas (ry, (I-
a), (I-b), (I-c), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3),
(I-k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A, é ligagdo simples.

[0087] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-

k)/ (I—m)/ (I—n)/ (I"O), ou (I—P)/ Ay é C6—10 aril.
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[0088] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A; é fenil.

[0089] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), or (I-p), As é -CH,-.

[0090] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), em que As & =-CH,- ou =
CH;CH,~; A; é uma ligacdo simples; e As é selecionado do
grupo que consiste em C;-C; alquil, fenil opcionalmente
substituido, hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido.

[0091] FEm algumas modalidades de Férmulas(I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A é fenil opcionalmente
substituido.

[0092] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), em que As é fenil néo
substituido.

[0093] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-

k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), em que A é fenil
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opcionalmente substituido por um ou mais C;-4 alquil, Cs_4
carbociclil, halo, hidrdéxi, e C,-Cqs alcdxi.

[0094] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-

k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), A tem a estrutura:

HN /

[0095] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), em que As é uma ligacdao
simples, A; é uma ligacgdoc simples; e Ag é€ C1-Cs alquil.

[0096] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-c¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), As ¢é selecionado do
grupo consistindo em etil, n-propil, isopropil, isocbutil,
2,2-dimetilpropil, e 1,2-dimetilpropil.

[0097] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-j), (I-k), (I-o), ou (I-p), R' & CONR?R’.

[0098] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-o0), ou (I-p) R* é -H and R® é (C,-C,

alguil opcionalmente substituido.
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[0099] FEm algumas modalidades de Férmulas(I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-o), ou (I-p), em que R? & -H e R® &
selecionade do grupo consistindo em ~H, C;-C; alquil
opcionalmente substituido por C-amido, e C3-Cy¢ cicloalquil.

[0100] FEm algumas modalidades de Férmulas(I), (III),
(I11-a), (I-a), (I-b), (I-c¢), (I-d), (I-e), (I-£f), (I-g),
(I-h), (I-j), (I-k), (I-o), ou (I-p), R’ & selecionado de
etil ou ciclopropil.

[0101] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-0), ou (I-p), R® & metil
substituido por C-amido.

[0102] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-j), (I-k), (I-o), ou (I-p), R’ é H

[0103] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-3), (I-k), (I-o0), ou (I-p), R’ & C;.; alquil
opcionalmente substituido.

[0104] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (III),
(rr1-a), (X-a), ((I-b), ((I-¢), (I-49), (I-e), (I-£), (I-9),
(I-h), (I-j), (I-k), (I-o), ou (I-p), R® é benzil.

[0105] Em algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),

(I-b), (I-¢), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-3), (I-
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k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), R® é -H e Ci,; alquil
opcionalmente substituido.

[0106] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), R® & C;4 alquil
opcionalmente substituido.

[0107] FEm algumas modalidades de Férmulas (I), (I-a),
(I-b), (I-¢), (I-4), (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-j), (I-
k), (I-m), (I-n), (I-o), ou (I-p), R® & metil.

[0108] Em algumas modalidades de Férmula (I), A; é
selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 6 a 10
membros; heterociclil de 5 membros opcionalmente
substituide por um ou mais C;-y alquil, Cs-; carbociclil,
halo, hidrdéxi, ou C;-C¢ alcdxi; hetercaril de 5, 8, ou 9
membros opciconalmente substituido; e Cs.qp9 carbociclil
opcionalmente substituido.

[0109] Em algumas modalidades de Férmula (I), A; é
selecionade do grupo consistindo em heterociclil de 5
membros opcionalmente substituido por um ou mais Ciy4
alquil, Ci; carbociclil, halo, hidréxi, C;-Cs alcdxi e
hetercaril de 5 membros opcionalmente substituido.

[0110] Em algumas modalidades de Férmula (I), A; é
hetercaril de 5 membros opcionalmente substituido.

[0111] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(I) incluem compostos com a estrutura de Férmula (I-p):
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\ |
. 7
Az 0 A5/
| RS
Ag R’
A, m
O
I-p

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
[0112] Algumas modalidades fornecem uma compostos de

Férmula (II):

/"
R10 L2
6
Ly /Q
RQ

R11

H

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

[0113] P, ¢é& um grupamento ciclico opcionalmente
substituido com um tamanho e uma configurag¢do tais que, com
a ligacg&o do composto a calpaina 9, pelo menos um atomo de
P, forma uma interagdo ndo polar com, e estd de 5 ﬁ.cm

menos de, pelo menos um grupamento do bolso P2 da calpaina
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9 selecionado do grupo consistindo em Glyl90, Phe233,
Gly253, His254 e Ala2z255;

[0114] 1, é uma ligagdo ou um grupamento consistindo
em 1 a 25 A&tomos selecionados do grupo consistindo em
carbono, oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

[0115] ©P; ¢é um grupamento ciclico opcionalmente
substituido ©posiciconade por Ly e tem um tamanho e
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um atomo de P; forma uma interacdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P3 da calpaina 9 selecionado do grupo consistindo em
Glyl89, Glyl90, Serl9l; Thr236, e Gly253;

[0116] R!® & oxo e & posicionado por P, de modo que,
com a ligacdo do composto a calpaina 9, R!® forma uma
interacdo polar com, e estd a 4 ﬁ ou menos da, amida da
Glyl90 da calpaina 9;

[0117] RY é nitrogénio e é posicionado pelos carbonos
aos quais estd ligado de modo que, com a ligagdoc do
composto a calpaina 9, R! forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos da, carbonila da Gly253 da calpaina 9;

[0118] 1., & uma ligacdo ou um grupamento consistindo
em 1 a 25 A&tomos selecionados do grupo consistindo em
carbono, oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

[0119] P; & um grupamento posicionado por I, e tem um

tamanho e uma configuragdo tais que, com a ligacdo do
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composto & calpaina 9, pelo menos um adtomo de P; forma uma
interacdo n&o polar com, e estd de 5 A ou menos de, pelo
menos um grupamento do bolso Pl da calpaina 9 selecionado
do grupo consistindo em Gly95, Lysl88, Glyl89 e Ser242;

[0120] R’ é um grupamento posicionado pelo carbono ao
qual estéd ligado de modo que, com a ligacgd&o do composto a
calpaina 9, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo
polar com, e estd de 4 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 9 selecionado do grupo consistindo
em GIln9l, Cys97 e His254; e

[0121] R® ¢é selecionado de -H e Ci;4 alquil
opcionalmente substituido.

[0122] Algumas modalidades de compostos de férmula
(II) incluem compostos em que; R? & - (C=R!?) (C=RY7)NRZR?;

[0123] R!? é oxo0 e estd posicionado de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 9, R!? forma uma interacéo
polar com, e estd a 4 A ou menos do, imidazol da His254 da
calpaina 9;

[0124] R é oxo e é posicionado de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 9, R!? forma uma interacéao
polar com, e estd a 4 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 9 selecionado do grupo consistindo
em carboxamida da cadeia lateral da Gln9l e amida da cadeia

principal da Cys97; e
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[0125] R? e R’ sdo independentemente selecionados de -
H, Ci.y algquil opciconalmente substituido, Cs;; carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Ce-10 aril opcionalmente
substituido, Ce-10aril (C1-Ce)yalquil opcionalmente
substituido, e hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido.

[0126] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em gue R'? é posicionado de modo
que, com a ligacdo do composto & calpaina 9, R!? estd de
2,6 a 3,2 A ou menos do, imidazol da His254 da calpaina 9.

[0127] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em gue R'? é posicionado de modo
que, com a ligacdo do composto & calpaina 9, R!? estd de
2,6 a 3,2 A ou menos do, imidazol da His254 da calpaina 9.

[0128] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!® é posicionado de modo que,
com a ligacdo do composto & calpaina 9, R estd de 2,6 a
3,5 A dos grupamentos da calpaina 9 incluindo tanto a
carboxamida da cadeia lateral da GIn9l1 quanto a amida da
cadeia principal da Cys97.

[0129] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!® é posicionado de modo que,
com a ligacdo do composto & calpaina 9, R estd de 2,6 a

3,2 A dos grupamentos da calpaina 9 incluindo tanto a
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carboxamida da cadeia lateral da GIn9l1 quanto a amida da
cadeia principal da Cys97.

[0130] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R’ é posicionado pelo carbono
ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto
a calpaina 9, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo
polar com, e estd a 3,6 ﬁ. ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 9 selecionado do grupo consistindo
em GIln9l, Cys97, e His254.

[0131] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R’ é posicionado pelo carbono
ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto
a calpaina 9, pelo menos um atomo de R° estd de 2,6 a 3,6 A
dos grupamentos da calpaina 9 incluindo tanto a carboxamida
da cadeia lateral da GlnS%l quanto a amida da cadeia
principal da Cys97.

[0132] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R’ é posicionado pelo carbono
ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto
a calpaina 9, pelo menos um atomo de R° estd de 2,9 a 3,2 A
dos grupamentos da calpaina 9 incluindo tando a carboxamida
da cadeia lateral da GlnS%l quanto a amida da cadeia

principal da Cys97.
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[0133] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que um atomo de carbono em R’ em
seu ponto de ligacgédo forma uma ligacdo covalente com Cys97.

[0134] Algumas modalidades de compostos de férmula
(II) incluem compostos em que o© comprimento da ligacéo
covalente estid entre 1,7 e 1,9 A.

[0135] Algumas modalidades de compostos de férmula
(IT) incluem compostos em que P, é um heterocaril de 5
membros opcionalmente substituido.

[0136] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!'' & posicionado pelos
carbonos as quals estd ligado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, R! forma uma interacdo polar com,
e estd a 3,6 A ou menos da, carbonila da Gly253 da calpaina
9;

[0137] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
1, pelo menos um Atomo de P, forma uma interacdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P2 da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo em
Gly208, Ser 251, Gly271, His272, e Ala273;

[0138] P; é& posicionado por IL; e tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina

1, pelo menos um Atomo de P; forma uma interacdo ndo polar
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com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P3 da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo em
Gly207, Gly208, Ser209; Ile254, e Gly271;

[0139] R!Y & posicionado por P, de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 1, R! forma uma interacéo
polar com, e estd a 4 A ou menos da, amida da Gly208 da
calpaina 1;

[0140] R! & posicionado pelos carbonos aos quais estéa
ligado de modo que, com a ligacgd&o do composto a calpaina 1,
R'' forma uma interacdo polar com, e estd de 4 A ou menos
da, Gly271 da carbonila da calpaina 1;

[0141] P, é posicionado por I, e tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
1, pelo menos um Atomo de P; forma uma interacdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P1 da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo em
Glyl13, Ser206, Gly207, e Met260; e

[0142] R’ é& posicionado pelo carbono ao qual estéa
ligado de modo que, com a ligacgd&o do composto a calpaina 1,
pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo polar com, e
estd de 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da
calpaina 1 selecionade do grupo consistindo em G1lnlQ09,
Cysll5, e His272.

[0143] Algumas modalidades do compostos de Férmula

(II) incluem composto em que:
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[0144] P, tem um tamanho e uma configuracdo tais que,
com a ligacdo do composto a calpaina 2, pelo menos um atomo
de P, forma uma interacdo ndo polar com, e estd de 5 ﬁ ou
menos de, pelo menos um grupamento do bolso P2 da calpaina
2 selecionado do grupo consistindo em Glyl98, Ser 241,
Gly261, His262, e Ala263;

[0145] P; é posicionado por 1L; e tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
2, pelo menos um atomo de P; forma uma interacgdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P3 da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em
Glyl1l97, Glyl98, Alal99; Ile244, e Gly261;

[0146] R & posicionado por P, de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 2, R!Y forma uma interacéao
polar com, e estd a 4 A ou menos da, amida da Glyl98 da
calpaina 2;

[0147] R! é posicionado pelos carbonos aos quais estéa
ligado de modo que, com a ligacgd&o do composto a calpaina 2,
R'' forma uma interacdo polar com, e estd de 4 A ou menos
da, carbonila da Gly261 da calpaina 2;

[0148] P, é posicionado por I, e tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
2, pelo menos um atomo de P; forma uma interacgdo ndo polar

com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
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bolso P1 da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em
Glyl03, SerlS6, Glyl97, e Ser250; e

[0149] R’ ¢& posicionado pelo carbono ao qual estéa
ligado de modo que, com a ligacgd&o do composto a calpaina 2,
pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da
calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em Gln99,
Cysl05, e His262.

[0150] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,6 a 3,6 A do
oxigénio da carbonila da Glyl90.

[0151] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9 a 3,3 A do
oxigénio da carbonila da Glyl90.

[0152] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um atomo de P, estd de 2,8 a 4,8 A de um
adtomo de carbono na Phe233.

[0153] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
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configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9 a 3,3 A de um
adtomo de carbono na Phe233.

[0154] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um A&atomo de P, estd de 2,6 a 3,7 A do
oxigénio da carbonila da Gly253.

[0155] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9 a 3,3 A do
oxigénio da carbonila da Gly253.

[0156] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9 a 4,8 A do
nitrogénio da Ala255.

[0157] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que que P, tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9 a 4,0 A do
nitrogénio da AlaZ25b5.

[0158] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(II) incluem composto em que que P3; tem um tamanho e uma
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configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um atomo de P; estd de 2,9 a 4,3 A do C-alfa
da Glyl89.

[0159] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que P3 tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um atomo de P; estd de 3,2 a 4,0 A do C-alfa
da Glyl89.

[0160] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que P3 tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &atomo de P; estd de 3,0 a 4,3 A do
oxigénio da carbonila da Glyl90.

[0161] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que P3 tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &atomo de P; estd de 3,2 a 4,0 A do
oxigénio da carbonila da Glyl90.

[0162] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que que P3; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um A&atomo de P; estd de 3,2 a 4,8 A do
nitrogénio da Serl9l.

[0163] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(II) incluem composto em que que P3; tem um tamanho e uma

Peticéio 870190055406, de 14/06/2019, pag. 1048/2122



60/1057

configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &atomo de P; estd de 3,2 a 4,0 A do
nitrogénio da Serl9l.

[0164] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!° é posicionado por P, de
modo que, com a ligacdo do composto & calpaina 9, R!? esta
de 2,6 a 3,5 A da, amida da Glyl90 da calpaina 9.

[0165] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!° é posicionado por P, de
modo que, com a ligacdo do composto & calpaina 9, R!? esta
de 2,9 a 3,3 A da, amida da Glyl90 da calpaina 9.

[0166] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!'' & posicionado pelos
carbonos aos quais estd ligado de modo que, com a ligacgéo
do composto a calpaina 9, R'! estd de 2,6 a 3,6 A ou menos
da, carbonila da Gly253 da calpaina 9.

[0167] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!'' & posicionado pelos
carbonos as quals estd ligado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, R!' estd de 2,9 a 3,3 A ou menos da,
carbonila da Gly253 da calpaina 9.

[0168] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; é posicionado por I, e tem

um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
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composto a calpaina 9, pelo menos um a&tomo de P; estd de
3,2 a 4,4 A do oxigénio da carbonila da Gly95.

[0169] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; é posicionado por I, e tem
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um a&tomo de P; estd de
3,2 a 4,0 A do oxigénio da carbonila da Gly95.

[0170] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; é posicionado por I, e tem
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um a&tomo de P; estd de
3,2 a 4,7 A do carbono da carbonila da Lys188.

[0171] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; é posicionado por I, e tem
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um a&tomo de P; estd de
2,6 a 4,0 A do carbono da carbonila da do Lys188.

[0172] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; é posicionado por I, e tem
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um a&tomo de P; estd de
3,0 a 4,1 A do c-alfa da Glyl89.

[0173] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(IT) incluem composto em que P; é posicionado por I, e tem

um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
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composto a calpaina 9, pelo menos um a&tomo de P; estd de
3,2 a 4,0 A do Cc-alfa da Glyl89.
[0174] Algumas modalidades fornecem uma compostos de

Férmula (II):

P4
R10 H
L R®
R RO
H

IT

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que:

[0175] P, ¢é& um grupamento ciclico opcionalmente
substituido com um tamanho e uma configurag¢do tais que, com
a ligacg&o do composto a calpaina 1, pelo menos um atomo de
P, forma uma interagdo ndo polar com, e estd de 5 ﬁ.cm
menos de, pelo menos um grupamento do bolso P2 da calpaina
1 selecionado do grupo consistindo em Gly208, Ser251,
Gly271, His272 e Ala273;

[0176] 1., & uma ligacdo ou um grupamento consistindo
em 1 a 25 A&tomos selecionados do grupo consistindo em
carbono, oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

[0177] ©P; ¢é um grupamento ciclico opcionalmente

substituido ©posiciconade por Ly e tem um tamanho e
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configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um atomo de P; forma uma interacdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P3 da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo em
Gly207, Gly208, Ser209; Ile254, e Gly271;

[0178] R!® & oxo e é posicionado por P, de modo que,
com a ligacdo do composto a calpaina 1, R!® forma uma
interacdo polar com, e estd a 4 ﬁ ou menos da, amida da
Gly208 da calpaina 1;

[0179] RY & nitrogénio e é posicionado pelos carbonos
aos quais estd ligado de modo que, com a ligagdoc do
composto a calpaina 1, R! forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos da, carbonila da Gly271 da calpaina 1;

[0180] 1, & uma ligacdo ou um grupamento consistindo
em 1 a 25 A&tomos selecionados do grupo consistindo em
carbono, oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

[0181] P; & um grupamento posicionado por 1L, e tem um
tamanho e uma configuragdo tais que, com a ligacdo do
composto & calpaina 1, pelo menos um atomo de P; forma uma
interacdo n&o polar com, e estd a 5 A ou menos de, pelo
menos um grupamento do bolso Pl da calpaina 1 selecionado
do grupo consistindo em Glyll3, Ser206, Gly207, e Met260;

[0182] R’ é um grupamento posicionado pelo carbono ao
qual estéd ligado de modo que, com a ligacgd&o do composto a

calpaina 9, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo
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polar com, e estd a 4 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo
em G1lnl09, Cysll5 e His272; e R°® é selecionado de -H e Ciy
alguil opcionalmente substituido.

[0183] Algumas modalidades de compostos de férmula
(II) incluem compostos em que R’ é —(C=R!?) (C=R'?)NR’R?;

[0184] R!? é oxo e estd posicionado de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 1, R!'? forma uma interacéao
polar com, e estd a 4 A ou menos do, imidazol da His272 da
calpaina 1;

[0185] R é oxo e é posicionado de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 1, R!? forma uma interacéao
polar com, e estd a 4 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo
em carboxamida da cadeia lateral da Glnl09 e amida da
cadeia principal da Cysll5; e

[0186] R® e R’ sdo independentemente selecionados de -
H, Ci.y algquil opciconalmente substituido, Cs;; carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Ce-10 aril opcionalmente
substituido, Ce-10aril (C1-Ce)yalquil opcionalmente
substituido, e hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido.

[0187] Algumas modalidades de compostos de Férmula

(II) incluem composto em que R’ é posicionado pelo carbono
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ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto
a calpaina 1, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo
polar com, e estd a 3,5 ﬁ ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo
em GIlnl09, Cysll5, e His272.

[0188] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que um atomo de carbono em R’ em
seu ponto de ligacgdo forma uma ligacdo covalente com
Cysll5.

[0189] Algumas modalidades de compostos de férmula
(II) incluem compostos em que o© comprimento da ligacéo
covalente estid entre 1,7 e 1,9 A.

[0190] Algumas modalidades de compostos de férmula
(IT) incluem compostos em que P, é um heterocaril de 5
membros opcionalmente substituido.

[0191] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!'' & posicionado pelos
carbonos as quals estd ligado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 1, R! forma uma interacdo polar com,
e estd a 3,5 A ou menos da, carbonila da Gly271 da calpaina
1;

[0192] Algumas modalidades fornecem uma compostos de

Férmula (II):
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P4
R10 H
L R®
R RO
H

IT

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que

[0193] P, ¢é& um grupamento ciclico opcionalmente
substituido com um tamanho e uma configuragdo tais que, com
a ligacg&o do composto a calpaina 2, pelo menos um atomo de
P, forma uma interacdo ndo polar com, e estd a 5 ﬁ Oou menos
de, pelo menos um grupamento do bolso P2 da calpaina 2
selecionado do grupo consistindo em Glyl98, Ser241, Gly261,
His262 e Alal263;

[0194] 1, é uma ligacgdo ou um grupamento consistindo
em 1 a 25 A&tomos selecionados do grupo consistindo em
carbono, oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

[0195] ©P; ¢é um grupamento ciclico opcionalmente
substituido ©posiciconade por Ly e tem um tamanho e
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
2, pelo menos um atomo de P; forma uma interacgdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P3 da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em

Glyl1l97, Glyl98, Alal99; Ile244, e Gly261;
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[0196] R!® & oxo e é posicionado por P, de modo que,
com a ligacdo do composto a calpaina 2, R!® forma uma
interacdo polar com, e estd a 4 ﬁ ou menos da, amida da
Glyl198 da calpaina 2;

[0197] RY & nitrogénio e é posicionado pelos carbonos
aos quais estd ligado de modo que, com a ligagdoc do
composto a calpaina 2, R! forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos da, carbonila da Gly261 da calpaina 2;

[0198] 1, & uma ligacdo ou um grupamento consistindo
em 1 a 25 A&tomos selecionados do grupo consistindo em
carbono, oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

[0199] P; & um grupamento posicionado por I, e tem um
tamanho e uma configuragdo tais que, com a ligacdo do
composto & calpaina 2, pelo menos um atomo de P; forma uma
interacdo n&o polar com, e estd de 5 A ou menos de, pelo
menos um grupamento do bolso Pl da calpaina 2 selecionado
do grupo consistindo em Glyl03, Serl9%6, Glyl97, e Ser250;

[0200] R’ é um grupamento posicionado pelo carbono ao
qual estéd ligado de modo que, com a ligacgd&o do composto a
calpaina 2, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo
polar com, e estd a 4 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo
em Gln99, Cysl05 e His262; e R® é selecionado de -H e Ciy

alguil opcionalmente substituido.
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[0201] Algumas modalidades de compostos de férmula
(II) incluem compostos em que R’ é —(C=R!?) (C=R'?)NR’R?;

[0202] R!? é oxo e estd posicionado de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 2, R!? forma uma interacéo
polar com, e estd a 4 A ou menos do, imidazol da His262 da
calpaina 2;

[0203] R é oxo e é posicionado de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 2, RY forma uma interacéo
polar com, e estd a 4 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo
em carboxamida da cadeia lateral da Gln99 e amida da cadeia
principal da Cysl05; e

[0204] R®? e R’ sdo independentemente selecionados de -
H, Ci.y algquil opciconalmente substituido, Cs;; carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Ce-10 aril opcionalmente
substituido, Ce-10aril (C1-Ce)yalquil opcionalmente
substituido, e hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido.

[0205] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R’ é posicionado pelo carbono
ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto
a calpaina 2, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo

polar com, e estd a 3,5 A ou menos de, pelo menos um
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grupamento da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo
em GIn99Y, Cysl05, e His262.

[0206] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que um atomo de carbono em R’ em
seu ponto de ligacgdo forma uma ligacdo covalente com
Cysl195.

[0207] Algumas modalidades de compostos de férmula
(II) incluem compostos em que o© comprimento da ligacéo
covalente estid entre 1,7 e 1,9 A.

[0208] Algumas modalidades de compostos de férmula
(IT) incluem compostos em que P, é um hetercaril de 5
membros opcionalmente substituido.

[0209] Algumas modalidades de compostos de Férmula
(II) incluem composto em que R!'' & posicionado pelos
carbonos as quals estd ligado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 2, R! forma uma interacdo polar com,
e estd a 3,5 A ou menos da, carbonila da Gly261 da calpaina
2;

[0210] Algumas modalidades incluem um composto
selecionado do grupo consistindo em compostos 1 a 90,
compostos 92-94, composto 195, compostos 197 a 235,
compostos 238 a 273, compostos 276 a 281, compostos 283 a
299, compostos 303 a 309, compostos 313 a 363, composto
365, compostos 367-410, compostos 413-424, compostos 428-

445, compostos 447-448, compostos 454-532, composto 540,
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compostos 546-588, compostos 591-605, compostos 607-611,
compostos 613-630, e sails farmaceuticamente aceitéveis dos
mesmos, como tais compostos sdo aqui descritos.

[0211] Algumas modalidades incluem um composto
selecionado do grupo consistindo nos compostos 91, 196,
274, 282, 310 a 312, 364, 366, 411, 536, 541, e sais
farmaceuticamente aceitéveis dos mesmos, como tais
compostos s&o aqui descritos.

[0212] Algumas modalidades incluem um composto

selecionado do grupo consistindo em:
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624

/

[0213] ou um sal farmaceuticamente aceitéavel dos
mesmos. Varias modalidades incluem © S-enatidmero, o R-
enatidmero ou a mistura racémica dos compostos acima.

[0214] Compostos adicionais para uso como descrito
aqui e que podem ser feitos pela utilizacdo dos métodos
como descritos aqui sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1
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[0215] Quando os compostos aqui descritos tém pelo
menos um centro quiral, podem existir como enantidmeros e
diasteredmeros individuais ou come misturas de tais
isbmeros, incluindo-se racematos. A separacgdco dos 1sdmeros
individuais ou a sintese seletiva dos isbmeros individuais
sdo conseguidas através da aplicacdo de varios métodos que
sdo bem conhecidos dos praticantes na técnica. Salvo
indicacdo em contrario, todos esses isdmeros e as suas
misturas estédo incluidos no escopo dos compostos aqui
divulgados. Além disso, os compostos aqui divulgados podem
existir em uma ou mais formas cristalinas ou amorfas.
Salvo indicacdo em contrario, todas essas formas estdo
incluidas no escopo dos compostos aqui divulgados,
incluindo-se quaisquer formas polimérficas. Além disso,
alguns dos compostos aqui divulgados podem formar solvatos

com Agua (isto é, hidratos) ou solventes orgédnicos comuns.
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Salvo indicacdo em contrdrio, tais solvatos estdo incluidos
no escopo dos compostos aqui divulgados.

[0216] O especialista na técnica reconhecerd que
algumas estruturas aquil descritas podem ser formas de
ressonédncia ou tautdmeros de compostos que podem ser
representados de forma razodvel ©por outras estruturas
gquimicas, mesmo quando cineticamente; o especialista na
técnica reconhece que tais estruturas podem representar
apenas uma porc¢do muito pequena de uma amostra de tal(is)
composto(s) . Tais compostos sdo considerados dentro do
escopo das estruturas representadas, embora tais formas de
ressonédncia ou tautdmeros ndo sejam aquli representados.

Compostos Isotopicamente Marcados

[0217] TIsétopos podem estar presentes nos compostos
descritos. Cada elemento guimico, tal como representado na
estrutura de um composto, pode incluir qualquer isdétopo do
referido elemento. Os isdétopos podem ser isdtopos de
carbono, cloro, flaor, hidrogénio, iodo, nitrogénio,
oxigénio, fésforo, enxofre e tecnécio, incluindo-se 'IC,
13C, 14C, 36cl, 18]:,—1, ZH, 3H, 1231, 1251, 13N, 15N, 150, 170, 180,
3p, ¥p, 35, e "Tc. Por exemplo, na estrutura de um
composto, um atomo de hidrogénio pode estar explicitamente
divulgado ou compreendido como estando presente no
composto. Em qualgquer posicdo do composto em gue possa

estar ©presente um Atomo de hidrogénio, o Atomo de
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hidrogénio pode ser qualquer isdétopo de hidrogénio,
incluindo-se mas ndo se limitando a hidrogénio-1 (prdétio) e
hidrogénio-2 (deutério). Assim, a referéncia agqui a um
composto abrange todas as formas isotépicas potenciais, a
menos que o contexto indique claramente o contréario.

Os compostos marcados i1sotopicamente das presentes
modalidades sdo UGtels na distribuicdo tecidual de farmacos
e de substratos e em ensaios de ocupacédo de alvos. Por
exemplo, compostos isotopicamente marcados sdo
particularmente tUteis em SPECT (tomografia computorizada
por emissdo de fdétons unicos) e em PET (tomografia por
emissdo de pdsitrons), como aqui discutido.

Definigdes

[0218] Salvo definicdo em contrario, todos os termos
técnicos e cientificos aqui usados tém 0s mesmos
significados que normalmente sdo entendido por um
especialista na técnica & qual esta invencdo pertence.
Todas as patentes, aplicacdes, aplicagdes publicadas e
outras publicag¢des s&do incorporadas por referéncia em sua
totalidade. No caso de  existir uma ©pluralidade de
defini¢des para um termo aqui, aquelas nesta secédo
prevalecem, salvo indicacd&o em contrario.

[0219] Um "pré-fadrmaco" refere-se a um agente que é
convertido no férmaco parental in vivo. Os proé-férmacos

sdo frequentemente Uteis porque, em algumas situacgdes,
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podem ser mails féceis de administrar do que o férmaco
parental. Eles podem, por exemplo, estar biodisponiveis
por administracdo oral, ao passo que o©os parentais, ndo. O
proé-farmaco também pode ter solubilidade melhorada em
composigdes farmacéuticas em comparac¢do com a do farmaco
parental. Um exemplo, sem limitacgdo, de um pré-farmaco
seria um composto que é administrado como um éster (o "pré-
fdrmaco") para facilitar a transmissdo através de uma
membrana celular em gque a solubilidade da é&gua é
prejudicial a mobilidade, mas que é entdo metabolicamente
hidrolisado no acido carboxilico, a entidade ativa, uma vez
dentro da célula, onde a solubilidade em &gua ¢é benéfica.
Um outro exemplo de um pré-fadrmaco pode ser um peptideo
curto (poliaminoédcido) ligado a um grupo acido em que o
peptideo é metabolizado para revelar o grupamento ativo.
Procedimentos convencionais para a selecdo e preparagdo de
derivados de pré-fadrmacos adequados sdo descritos, por
exemplo, em Design de Prodrugs, (ed. H. Bundgaard,
Elsevier, 1985), que é aqui incorporado por referéncia na
sua totalidade.

[0220] O termo "éster prbé-fédrmaco” refere-se a
derivados dos compostos aqui divulgados formados pela
adicdo de qualquer um dos varios grupos formadores de éster
que sdo hidrolisados sob condigdes fisioldgicas. Exemplos

de grupos éster proé-fadrmaco incluem pivoiloximetil,
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acetoximetil, ftalidil, indanil e metoximetil, bem como
outros grupos conhecidos na técnica, incluindo-se um grupo
(5-R-2-0ox0-1,3-dioxolen-4-il)metil. Outros exemplos de
grupos de éster grupos éster prdé-fadrmaco podem ser
encontrados, por exemplo, em T. Higuchi e V. Stella, em
"Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14, A.C.S.
Symposium Series, American Chemical Society (1975); e
"Bioreversible Carriers in Drug Design: Theory and
Application", editado por E. B. Roche, Pergamon Press: New
York, 14-21 (1987) (fornecendo exemplos de ésteres uUteis
como pro-farmacos para compostos contendo grupos carboxil).
Cada uma das referéncias acima mencionadas ¢é aqui
incorporada por referéncia na sua totalidade.

[0221] "Metabdlitos"™ dos compostos aqui divulgados
incluem espécies ativas que sdo produzidas apds a
introducdo dos compostos no meioc bioldgico.

[0222] "Solvato" refere-se ao composto formado pela

interacd&o de um solvente e um composto aqui descritos, um

metabdlito, ou um sal dos mesmos. Solvatos adequados sao
solvatos farmaceuticamente aceitéaveis, incluindo-se
hidratos.

[0223] O termo "sal farmaceuticamente aceitdvel"”

refere-se a sais que retém a eficadcia Dbioldgica e
propriedades de um composto, que ndo sdo biologicamente ou

de outro modo indesejdveis para uso em um produto
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farmacéutico. Em muitos casos, os compostos aqui descritos
sdo capazes de formar sais de acidos e/ou bases em virtude
da presenca de grupos amino e/ou carboxil ou grupos
semelhantes aos mesmos. Sais de adicdo de Acidos
farmaceuticamente aceitédveis podem ser formados com &cidos
inorgédnicos e A&cidos orgénicos. Acidos inorgénicos dos
quais o0s sals podem ser derivados incluem, por exemplo,
dcido cloridrico, &acido bromidrico, 4cido sulfarico, acido
nitrico, dcido fosférico e semelhantes. Os Acidos
orgdnicos dos quais o0s sais podem ser derivados incluem,
por exemplo, dcido acético, dcido propidnico, adcido
glicélico, &cido piravico, &cido ox&dlico, é&cido maleico,
dcido maldnico, 4&cido succinico, é&acido fumdrico, 4acido
tartidrico, &cido c¢itrico, &cido benzoico, A4cido cindmico.
dcido, dcido mandélico, dcido metanossulfdénico, adcido
etanossulfdnico, adcido p-toluenossulfdénico, adcido
salicilico e semelhantes. Sais de adicdo de Dbases
farmaceuticamente aceitédveis podem ser formados com bases
inorgdnicas e orgdnicas. Bases inorgénicas das quais o©s
sais podem ser derivados incluem, por exemplo, sdédio,
potéssio, 1litio, amdbénio, calcio, magnésio, ferro, zinco,
cobre, manganés, aluminio e semelhantes; particularmente
preferidos s&o os sais de amdbnio, potéssio, sédio, cdlcio e
magnésio. Bases orgdnicas a partir das quais os sais podem

ser derivados incluem, por exemplo, aminas primarias,
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secundérias ¢ tercidrias, aminas substituidas incluindo-se
aminas substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas,
resinas de troca idénica basicas e semelhantes,
especificamente tais como isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina e etanolamina.
Muitos desses sails sdo conhecidos na técnica, como descrito
em WO 87/05297, Johnston et al., publicado em 11 de
Setembro de 1987 (aqui incorporado por referéncia na sua
totalidade) .

[0224] Como aqui usado, “de C, a C,” ou" Ci»”, em que

AN 144

a e “b”sd&c numeros 1nteiros, referem-se ao numero de

dtomos de carbono no grupo especificado. Ou seja, © grupo

AN 144

pode conter de a a “b”, inclusive, &tomos de carbono.
Assim, por exemplo, um “alquil de C; a C;” ou “C;-4 alquil”
referem-se a todos os grupos alquil com 1 a 4 carbonos,
isto é, CH;-, CH3CH,-, CH;CH;CH,-, (CH;3),CH~, CH;CH;CH,CH;-,
CH3CH,CH (CH3) = e (CHsz)3C-.

[0225] Os termos “halogénio” ou “halo”, como usados
aqui, significam qualquer um dos &tomos radioestédveis da
coluna 7 da Tabela Periddica dos Elementos, por exemplo,
fltor, cloro, bromo ou iodo, sendo preferidos flaor e
cloro.

[0226] Como aqui wusado, "alquil™ refere-se a uma

cadeia de hidrocarboneto linear ou ramificada que esté

totalmente saturada (isto é, ndo contém ligagdes duplas ou
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triplas). O grupo alquil pode ter de 1 a 20 &tomos de
carbono (sempre que aparece aqui, um intervalo numérico tal
como "1 a 20" refere-se a cada nUmero inteiro no intervalo
dado; por exemplo "1 a 20 &tomos de carbono”™ significa que
o grupo alquil pode consistir em 1 &tomo de carbono, 2
dtomos de carbono, 3 &tomos de carbono etc., com até e
incluindo 20 &tomos de carbono, embora a presente definicéo
também abranja a ocorréncia do termo “alquil” onde nenhum
intervalo numérico é designado). O grupo alquil também
pode ser um alquil de tamanho médio com 1 a 9 A&tomos de

carbono. O grupo algquil também pode ser um alquil inferior

com 1 a 4 Atomos de carbono. O grupo alquil dos compostos
pode ser designado como “Ci;-y alquil” ou designacdes
semelhantes. Apenas a titulo de exemplo, “Ciy algquil ”

indica que hd de um a quatro &tomos de carbono na cadeia
alquilica, isto é, a cadeia alquilica é selecionada do
grupo consistinde em metil, etil, propil, iso-propil, n-
butil, 4iso-butil, sec-butil, e t-butil. Grupos alquil
tipicos incluem, mas n&o estdo limitados a, metil, etil,
propil, isopropil, butil, isobutil, butil terciério,
pentil, hexil e semelhantes.

[0227] Como aqui usado, "halocalquil" refere-se a um
grupo algquil de cadeia linear ou ramificada com 1 a 12
dtomos de carbono na cadeia, substituindo um ou mais

hidrogénios por halogénios. Exemplos de grupos halcalquil
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incluem, mas ndo estdo limitados a, -CF;, -CHF,, -CH,F, -
CH,CFy, -CH,CHF,, =-CH,CH;F, -CH;CH,Cl, -CH;CF,CF3; e outros
grupos que, a luz da técnica comum e dos ensinamentos aqui
fornecidos, seriam considerados equivalentes a qualgquer um
dos exemplos anteriores.

[0228] Como agqui usado, “alcéxi” refere-se a foérmula
~OR em que R é& um alquil, como se define acima, tal como
“Ci-g alcdxi 7, incluindo-se mas ndo se limitando a metdxi,
etbdxi, n-propdxi, l-metiletdxi (isopropdxi), n-butdxi, iso-
butdéxi, sec-butdxi e terc-butdxi e semelhantes.

[0229] Como agui usado, "polietilenoglicol" refere-se

a foérmula , em gque n é um nimero inteiro maior
que um e R & um hidrogénio ou alquil. O numero de unidades
de repeticdoc “n” pode ser indicado por referéncia a um
nimero de membros. Assim, por exemplo, “polietilenoglicol

de 2 a 5 membros” refere-se a n como sendo um ndimero
inteiro selecionado de dois a cinco. Em algumas
modalidades, R é selecionado de metdxi, etdxi, n-propdxi,
l-metiletdxi (isopropdxi), n-butdxi, iso-butdxi, sec-
butéxi, e terc~butdxi.

[0230] Como aqui wusado, "hetercalquil" refere-se a
uma cadeia de hidrocarboneto linear ou ramificada contendo
um ou mals heterodtomos, 1sto &, um elemento diferente de

carbono, incluindo-se mas ndo se limitando a, nitrogénio,
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oxigénio e enxofre, na cadeia principal. 0 grupo
hetercalquil pode ter de 1 a 20 a&tomos de carbono, embora a
presente definicdo também abranja a ocorréncia do termo
“heteroalquil”, onde ndo ¢é designado nenhum intervalo
numérico. O grupo heterocalquil também pode ser um
heterocalquil de tamanho médio com 1 a 9 Atomos de carbono.
O grupo hetercalquil também pode ser um hetercalquil
inferior com 1 a 4 4&tomos de carbono. Em véarias
modalidades, o heterocalquil pode ter de 1 a 4 heterodtomos,

de 1 a 3 heterocidtomos, 1 ou 2 heterodtomos, ou 1

heterocdtomo. O grupo heterocalquil dos compostos pode ser
designado como “Cioy hetercalquil” ou designacgdes
semelhantes. O grupo hetercalquil pode conter um ou mais
heterodtomos. Apenas a titulo de exemplo, “Ciog

hetercalquil” indica que existem de um a quatro atomos de
carbono na cadeia do hetercalquil e adicionalmente um ou
mais heterodtomos na cadeia principal da cadeia.

[0231] O termo “aromatico” refere-se a um anel ou
sistema de anel com um sistema de elétrons pi conjugados e
inclul tanto grupos aromdticos carbociclicos (por exemplo,
fenil) quanto  grupos aromadticos  heterociclicos (por
exemplo, piridina). O termo inclui grupos policiclicos
monociclicos ou de anéis fundidos policiclicos (isto &,
anéis que partilham pares adjacentes de &tomos), contanto

que todo o sistema de anéis seja aromético.
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[0232] Como agui usado, "aril" refere-se a um anel
aromdtico ou sistema de anéis aromédticos (isto, dois ou
mais anéis fundidos que partilham dois &tomos de carbono
adjacentes) contendo apenas carbono na cadeia principal do
anel. Quando o aril é um sistema de anéis, todos os anéis
do sistema sdo aromdticos. O grupo aril pode ter de 6 a 18
dtomos de carbono, embora a presente definigdo também
abranja a ocorréncia do termo “aril”, onde ndc é designado
nenhum intervalo numérico. Em algumas modalidades, o grupo
aril tem de 6 a 10 &tomos de carbono. O grupo aril pode
ser designado como “Ceoip aril”, "C¢e ou Cip aril”, ou
designag¢des semelhantes. Exemplos de grupos aril incluem,
mas ndo estdo limitados a, fenil, naftil, azulenil, e
antracenil.

[0233] Como aqui usado, "ariléxi® e "ariltio"
referem-se a RO- e RS-, em que R é um aril como acima
definido, tal como "Cgio arildxi” ou “Csip ariltio” e
semelhantes, incluindo-se mas ndo se limitado a fenildxi.

[0234] Um “aralquil” ou “arilalquil” ¢é um grupo aril
ligado, como substituinte, através de um grupo alguileno,
como “Cyo14 aralquil” e semelhantes, incluindo-se mas ndo se
limitando a benzil, 2-feniletil, 3-fenilpropil, e
naftilalquil. Em alguns casos, o grupo alguileno é um

grupo algquileno inferior (isto é, um grupo C;-4 alquileno).

Peticéio 870190055406, de 14/06/2019, pag. 1223/2122



235/1057

[0235] Como aqui usado, "heteroaril" refere-se a um
anel aromdtico ou sistema de anéis aromédticos (isto, dois
ou mais anéis fundidos que partilham dois &tomos de carbono
adjacentes) que contém(ém) um ou mais heterocdtomos, isto &,
um elemento diferente de carbono, incluindo-se mas ndo se
limitando a, nitrogénio, oxigénio e enxofre, na cadeia
principal do anel. Quando o hetercaril é um sistema de
anéis, todos os anéis do sistema sdo aromédticos. O grupo
hetercaril pode ter de 5 a 18 membros no anel (isto &, o
numerc de &atomos que compdem a cadeia principal do anel,
incluindo-se &tomos de carbono e heterodtomos), embora a
presente definicdo também abranja a ocorréncia do termo
“heteroaril”, onde nenhum intervalo numérico é designado .
Em algumas modalidades, o grupo hetercaril tem de 5 a 10
membros no anel ou de 5 a 7 membros no anel. O grupo
heterocaril pode ser designado como “heterocaril de 5 a 7
membros”, “hetercaril de 5 a 10 membros”, ou designacdes
semelhantes. Em varias modalidades, o hetercaril pode ter
de 1 a 4 heterocdtomos, de 1 a 3 heterocdtomos, de 1 a 2
heterodtomos, ou 1 heterodtomo. Por exemplo, em varias
modalidades, um heterocaril contém de 1 a 4 atomos de azoto,
de 1 a 3 A&tomos de nitrogénio, de 1 a 2 4&tomos de
nitrogénio, 2 &tomos de nitrogénio e 1 atomo de enxofre ou
oxigénio, 1 atomo de nitrogénio e 1 Aatomo de enxofre ou

oxigénio, ou 1 &tomo de enxofre ou oxigénio. Exemplos de
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anéis heterocaril incluem, mas ndo estdo limitados a, furil,
tienil, ftalazinil, pirrolil, oxazolil, tiazolil,

imidazolil, pirazolil, isoxazolil, isotiazolil, triazolil,

tiadiazolil, piridinil, piridazinil, pirimidinil,
pirazinil, triazinil, quinolinil, isoquinlinil,
benzimidazolil, benzoxazolil, benzotiazolil, indolil,

isoindolil, e benzotienil.

[0236] Um "heterocaralquil"™ ou "heterocarilalquil"” & um
grupo heteroaril ligado, como substituinte, através de um
grupo alquileno. Exemplos incluem, mas ndo estdo limitados
a, 2-tienilmetil, 3-~tienilmetil, furilmetil, tieniletil,
pirrolilalquil, piridilalquil, isoxazilalquilalquil, e
imidazolilalquil. Em alguns casos, o grupo alquileno é um
grupo algquileno inferior (isto é, um grupo C;-4 alquileno).

[0237] Como aqui wusado, “carbociclil” significa um
anel ciclico ou sistema de anéis, ndo aromdticos, contendo
apenas &atomos de carbono na cadeia principal do sistema de
anéis. Quando o carbociclil é um sistema de anéis, dois ou
mais anéis podem estar unidos de modo fundido, em ponte ou
ligados de modo espiro. Os carbociclis podem ter qualquer
grau de saturacdo, contanto que pelo menos um anel em um
sistema de anéis ndo seja aromatico. Assim, os carbociclis
incluem cicloalquis, cicloalquenis e cicloalquinis. 0
grupo carbociclil pode ter de 3 a 20 &tomos de carbono,

embora a presente definig¢do também abranja a ocorréncia do
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termo “carbociclil”, onde ndo é designado nenhum intervalo
numérico. O grupo carbociclil também pode ser um
carbociclil de tamanho médio com 3 a 10 adtomos de carbono.

O grupo carbociclil também pode ser um carbociclil com 3 a

6 Atomos de carbono. O grupo carbociclil pode ser
designado como “Cso6 carbociclil” ou designacgdes
semelhantes. Exemplos de anéis carbociclil incluem, mas
nao estédo limitados a, ciclopropil, ciclobutil,

ciclopentil, ciclohexil, ciclohexenil, 2,3-dihidro-indeno,
biciclo[2.2.2]octanil, adamantil, e espirol[4.4]nonanil.
[0238] Um " (carbociclil)alquil™” é um grupo

carbociclil ligado, como substituinte, através de um grupo

alquileno, tal como "Cy-10 (carbociclil)alquil” e
semelhantes, incluindo-se, mas ndo se limitando a,
ciclopropilmetil, ciclobutilmetil, ciclopropiletil,
ciclopropilbutil, ciclobutiletil, ciclopropilisopropil,
ciclopentilmetil, ciclopentiletil, ciclohexilmetil,
ciclohexiletil, cicloheptilmetil, e semelhantes. Em alguns

casos, o grupo alquileno é um grupo alquileno inferior.
[0239] Como aqui wusado, "cicloalguil” significa um
anel carbociclil ou sistema de anéis totalmente saturados.
Exemplos incluem ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, e
ciclohexil.
[0240] Como aqui usado, "cicloalquenil" significa um

anel carbociclico ou sistema de anéis com pelo menos uma
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ligagédo dupla, em que nenhum anel no sistema de anéis ¢é
aromadtico. Um exemplo é ciclohexenil.

[0241] Como agqui usado, “heterociclil” significa um
anel ciclico ou sistema de anéis, ndo aromdticos, contendo
apenas &atomos de carbono na cadeia principal do sistema de
anéis. Heterociclis podem ser unidos em uma forma fundida,
em ponte ou ligados de modo espiro. Heterociclis podem ter
qualgquer grau de saturacdo, contanto que pelo menos um anel
no sistema de anéis ndo seja aromdtico. O(s) heterocidtomo
pode (m) estar presente(s) tanto em um anel ndoc aromatico
quanto em um aromdtico no sistema de anéis. O grupo
heterociclil pode ter de 3 a 20 membros no anel (isto &, o
numerc de A&tomos que compdem a cdeia principal do anel,
incluindo-se &tomos de carbono e heterodtomos), embora a
presente definicdo também abranja a ocorréncia do termo
“heterociclil” onde nédo ¢é designado nenhum intervalo
numérico. O grupo heterociclil também pode ser um
heterociclil de tamanho médio com 3 a 10 membros no anel.
O grupo heterociclil também pode ser um heterociclil com 3
a 6 membros no anel. O grupo heterociclil pode ser
designado como “heterociclil de 3 a 6 membros” ou
designag¢des semelhantes.

Em varias modalidades, o heterociclil pode ter de 1 a
4 heterodtomos, de 1 a 3 Theterodtomos, de 1 a 2

heterodtomos, ou 1 hetercdtomo. Por exemplo, em varias
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modalidades, wum heterociclil contém de 1 a 4 A&tomos de
nitrogénio, de 1 a 3 Atomos de nitrogénio, de 1 a 2 &tomos
de nitrogénio, 2 Atomos de nitrogénio e 1 Adtomo de enxofre
ou oxigénic, 1 &tomo de nitrogénio e 1 Atomo de enxofre ou
oxigénio, ou 1 4&tomo de enxofre ou oxigénio. Em
heterociclis monociclicos de seis membros preferidos, os
heterodtomos sdo selecionados de um até trés dentre 0, N ou
S, e em heterociclis monociclicos de c¢inco membros
preferidos, o(s) heterocdtomo(s) é(sdo) selecionado(s) de um
ou dols heterocdtomos selecionados dentre 0, N, ou S.
Exemplos de anéis heterociclis incluem, mas ndo se limitam

a, azepinil, acridinil, carbazolil, c¢inolinil, dioxoclanil,

imidazolinil, imidazolidinil, morfolinil, oxiranil,
oxepanil, tiepanil, piperidinil, piperazinil,
dioxopiperazinil, pirrolidinil, pirrolidonil,

pirrolidionil, 4-piperidonil, pirazolinil, pirazolidinil,
1,3~dioxinil, 1,3~dioxanil, 1,4~dioxinil, 1,4~dioxanil,
1,3~-oxatianil, 1,4~oxatiinil, 1,4-oxatianil, 2H-1,2~
oxazinil, trioxanil, hexahidro-1,3,5-triazinil, 1,3~
dioxolil, 1,3~dioxolanil, 1,3~ditiolil, 1,3~ditiolanil,
isoxazolinil, isoxazolidinil, oxazolinil, oxazolidinil,

oxazolidinonil, tiazolinil, tiazolidinil, 1,3-oxatiolanil,

indolinil, isoindolinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, tetrahidrotiofenil,
tetrahidrotiopiranil, tetrahidro-1,4-tiazinil,
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tiamorfolinil, dihidrobenzofuranil, benzimidazolidinil, e
tetrahidroquinolina.

[0243] Um " (heterociclil)algquil™ & um grupo um
heterociclil ligado, como substituinte, através de um grupo
alguileno. Exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a,
imidazolinilmetil e indoliniletil.

[0244] Como aqui usado, "acil" refere-se a -C(=0)R,
em que R é hidrogénio, Ci¢ alquil, C;¢ alquenil, C;
alquinil, Cs-; carbociclil, aril, hetercaril de 5 a 10
membros, e heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui
definidos. Exemplos ndo limitativos incluem formil,
acetil, propanoil, benzoil e acril.

[0245] Um grupo “O-carbdéxi” refere-se a um grupo “-
OC (=0)R” no qual R é selecionado de hidrogénio, Ci_g
alquil, C,-¢ algquenil, C,-¢ alquinil, Cs-; carbociclil, aril,
heterocaril de 5 a 10 membros, e heterociclil de 5 a 10
membros, como aqui definidos.

[0246] Um grupo “C-carbéxi” refere-se a um grupo “-
OC (=0)R” no qual R é selecionado de hidrogénio, Ci_g
alquil, C,-¢ algquenil, C,-¢ alquinil, Cs-; carbociclil, aril,
heterocaril de 5 a 10 membros, e heterociclil de 5 a 10
membros, como aqui definidos. Um exemplo ndo limitativo
inclui carboxila (isto é, -C(=0)OH)).

[0247] Um grupo “ciano” refere-se a um grupo “-CN”.
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AN

[0248] Um grupo “cianato” refere-se a um grupo “-

OCN”.

[0249] Um grupo “isocianato” refere-se a um grupo “-
NCO 7.

[0250] Um grupo “tiocianato” refere-se a um grupo “-
SCN”.

[0251] Um grupo “isotiocianato” refere-se a um grupo
“-NCS”.

AN

[0252] Um grupo “sulfinil” refere-se a um grupo “-
S(=0)R” no qual R é selecionado de hidrogénio, Ci¢ alquil,
C,.¢ alquenil, Cj.¢ alquinil, Csz-; carbociclil, Ce¢oip aril,
heterocaril de 5 a 10 membros, e heterociclil de 5 a 10
membros, como aqui definidos.

[0253] Um grupo “sulfonil” refere-se a um grupo “-
SO;R” no qual R é selecionado de hidrogénio, Ci-¢ alquil, C.-
¢ alquenil, C,s algquinil, Cs.; carbociclil, Ce1p aril,
heterocaril de 5 a 10 membros, e heterociclil de 5 a 10
membros, como aqui definidos.

[0254] Um grupo “S-sulfonamido” refere-se a um grupo
W -S0O,NRaRp” no qual Ry e Rg sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, Ci-¢ alquil, C;s alquenil, Cr
alquinil, Csz-; carbociclil, Ce19 aril, hetercaril de 5 a 10

membros, e heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui

definidos.
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[0255] Um grupo “N-sulfonamido” refere-se a um grupo
“-N(Rz) SO;Rg” no qual Ry, e Rz sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, Ci-¢ alquil, C;s alquenil, Cr
alquinil, Csz-; carbociclil, Ce19 aril, hetercaril de 5 a 10
membros, e heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui
definidos.

[0256] Um grupo “O-carbamil” refere-se a um grupo “-
OC (=0)NRzRz” no qual Ry e Rz s&o cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, Ci-¢ alquil, C;s alquenil, Cr
alquinil, Csz-; carbociclil, Ce19 aril, hetercaril de 5 a 10
membros, e heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui
definidos.

[0257] Um grupo “N-carbamil” refere-se a um grupo “-
NRAOC (=0)Rg” no qual R, e Ry sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, Ci-¢ alquil, C;s alquenil, Cr
alquinil, Csz-; carbociclil, Ce19 aril, hetercaril de 5 a 10
membros, e heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui
definidos.

[0258] Um grupo “O-tiocarbamil” refere-se a um grupo
W -0C (=S) NRaRg"” no qual Ra e Rp sao cada um
independentemente selecionados de hidrogénio, Ci.¢ alquil,
C,.¢ alquenil, Cj.¢ alquinil, Csz-; carbociclil, Ce¢oip aril,
heterocaril de 5 a 10 membros, e heterociclil de 5 a 10

membros, como aqui definidos.
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[0259] Um grupo “N-tiocarbamil” refere-se a um grupo
“=-N (Rap) OC (=S) Rg” no qual Ra e Rp sao cada um
independentemente selecionados de hidrogénio, Ci.¢ alquil,
C,.¢ alquenil, Cj.¢ alquinil, Csz-; carbociclil, Ce¢oip aril,
heterocaril de 5 a 10 membros, e heterociclil de 5 a 10

membros, como aqui definidos.

AN

[0260] Um grupo “C-amido” refere-se a um grupo “-
C (=0) NRxRp” no qual Ry e Rz sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, Ci-¢ alquil, C;s alquenil, Cr
alquinil, Csz-; carbociclil, Ce19 aril, hetercaril de 5 a 10
membros, e heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui
definidos.

[0261] Um grupo “N-amido” refere-se a um grupo “-
N(Ra) C(=0)Rg” no qual Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, Ci-¢ alquil, C;s alquenil, Cr
alquinil, Csz-; carbociclil, Ce19 aril, hetercaril de 5 a 10
membros, e heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui
definidos.

[0262] Um grupo “amino” refere-se a um grupo “-NRpRp”
no qual Ry e Ry sdo cada um independentemente selecionados
de hidrogénio, Ci.¢ alquil, Cj-¢ alquenil, C,-s algquinil, Cs_
carbociclil, C¢.19 aril, hetercaril de 5 a 10 membros, e

heterociclil de 5 a 10 membros, como aqui definidos.
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[0263] Um grupo "aminocalquil" refere-se a um grupo
amino ligado através de um grupo alquileno.

[0264] Um grupo “alcoxialquil” refere-se a um grupo
alcoéxi ligado através de um grupo algquileno, tal como um
“Cyg alcoxialquil” e semelhantes.

[0265] Como aqui usado, uma “cadeia lateral de
aminodcido natural” refere-se ao substituinte de cadeia
lateral de um aminocacido de ocorréncia natural. Os
aminoadcidos de ocorréncia natural tém um substituinte
ligado ao carbono o. Os aminocdcidos de ocorréncia natural
incluem Arginina, Lisina, Acido aspartico, Acido glutamico,
Glutamina, Asparagina, Histidina, Serina, Treonina,
Tirosina, Cisteina, Metionina, Triptofano, Alanina,
Isoleucina, Leucina, Fenilalanina, Valina, Prolina, e
Glicina.

[0266] Como agqui wusado, uma “cadeia lateral de
aminodcido ndo natural” refere-~se ao substituinte de cadeia
lateral de um aminocacido de ocorréncia ndo natural. Os
aminodcidos ndo naturais incluem B-aminodcidos (B° e p?),
Homoaminoacidos, derivados de Acido piravico e Prolina,
derivados de Alanina 3-substituida, derivados de Glicina,
derivados de Fenilalanina e Tirosina substituidos no anel,
Aminodcidos de nucleo linear, e N-metil aminodcidos.
Exemplos de aminodcidos néo naturais estdo disponiveis na

Sigma-Aldrich, listados como “aminodcidos n&o naturais e
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derivados”. Vide também Travis S. Young e Peter G. Schultgz,
“Beyond the Canonical 20 Amino Acids: Expanding the Genetic
Lexicon,” J. Biol. Chem. 2010 285: 11039-11044, que ¢é
incorporado por referéncia na sua totalidade.

[0267] Como agui wusado, um grupo substituido &
derivado do grupo parental ndo substituido no qual houve a
troca de um ou mais &tomos de hidrogénio por um outro atomo
ou grupo. Salvo indicagdo em contrario, gquando um grupo é
considerado como sendo “substituido”, entende-se que ©
grupo & substituido por um ou mais subsitutintes
independentemente selecionados de C;-C¢ alquil, C1-Cq
alquenil, C1=Cq algquinil, C1=Cq hetercalquil, C3=Cy
carbociclil (opcionalmente substituide por halo, C;-Cs
alquil, C;-C¢ alcdxi, C;-Cs haloalquil, e C;-Cs haloalcoxi),
Cs-Cy-carbociclil-C;-C¢-alkil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs alquil, C;-Cs alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cq
haloalcdxi), heterociclil de 5 a 10 membros (opcionalmente
substituido por halc, C;~-C¢ algquil, C;-C¢ alcoxi, C;-Cq
haloalquil, e C;-C¢ haloalcdxi), heterociclil-C;~-Ce~alquil
de 5 a 10 membros (opciconalmente substituidoe por halo, Ci-
Ce alquil, C1—Csq alcdxi, C1—Csq haloalquil, e C1—Csq
haloalcdéxi), aril (opcionalmente substituido por halo, Ci-
Ce alquil, C1—Csq alcdxi, C1—Csq haloalquil, e C1—Csq
haloalcdxi), aril(Ci-C¢)alquil (opcionalmente substituido

por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cg¢ alcdxi, C;-C¢ haloalquil, e Ci-
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C¢ haloalcdxi), hetercaril de 5 a 10 membros (opcionalmente
substituido por halc, C;~-C¢ algquil, C;-C¢ alcoxi, C;-Cq
haloalquil, e C;-Cs haloalcdxi), heterocaril (C;-C¢)alquil de
5 a 10 membros (opcionalmente substituido por halo, C;-Cs
alquil, C;-C¢ alcdxi, C;-Cs haloalquil, e C;-Cs haloalcoxi),
halo, cianco, hidréxi, Ci-Cs alcdxi, C1-Cs alcdxi (Ci-Cglalquil
(isto ¢é&, éter), arildéxi, sulfidril (mercapto), halo(Ci-
Csyalquil (isto &, ~CF3), halo(C;-Cs)alcodxi (isto &, —-OCF3),
C;-C¢ alguiltio, ariltio, amino, amino(C;-C¢)alquil, nitro,
O-carbamil N-carbamil, O-tiocarbamil, N-tiocarbamil, C-
amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carbdxi, O-
carbéxi, acil, cilanat isocianato, tiocianato, isotiociaato,
sulfinil, sulfonil, e oxo (=0). Sempre que um grupo seja
descrito como “opcionalmente substituido”, esse grupo pode
ser substituido pelos substituintes acima.

[0268] Em algumas modalidades, o(s) grupo (s)
substituido (s) é (sédo) substituido (s) por um ou mais
substituinte (s), individual e independentemente
selecionados de C;-Cq alquil, amino, hidréxi e halogénio.

[0269] Deve-se compreender que certas convengdes de
nomenclatura de radicais podem incluir ora um monorradical
ora um dirradical, dependendo do contexto. Por exemplo,
quando um substituinte requer dois pontos de ligagdo ao
restante da molécula, entende-se que o substituinte & um

diradical. Por exemplo, um substituinte identificado como
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alquil que requer dois pontos de ligacéo inclui
dirradicais, tais como -CH,-, -CH,CH,-, ~CH,CH(CH3)CH,~, e
semelhantes. Outras convencgdes de nomenclatura de radicais
indicam claramente que o radical é um dirradical, como
“alquileno” ou “alquenileno”.

[0270] Quando se diz gque dois grupos R formam um anel
(por exemplo, um anel carbociclil, heterociclil, aril ou
heterocaril) “juntamente com o &tomo ac qual estdo ligados”,

entende-se que a unidade coletiva do &tomo e dos dois

grupos R sdao o anel citado. O anel n&o é limitado pela
definicéo de cada grupo R quando considerada
individualmente. Por exemplo, quando a subestrutura a

seguir estéd presente:

e R!' e R? sdo definidos como sendo selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio e alquil, ou R! e R?
juntamente com o© nitrogénio ao qual eles estdo ligados,
formam um heterociclil, significa que R! e R? pode ser
selecionados de hidrogénio ou alquil ou, alternativamente,

a subestrutura tem estrutura:

i o

Peticéio 870190055406, de 14/06/2019, pag. 1236/2122



248/1057

onde o anel A é um anel heterociclil contendo o
nitrogénio representado.

[0271] De modo similar, quando se diz que dois grupos
R “adjacentes” formam um anel “juntamente com os atomos
aos quais estd@o ligados”, entende-se que a unidade coletiva
dos &tomos, ligagdes entre os mesmos e os dois grupos R séo
0 anel citado. Por exemplo, quando a subestrutura a seguir

estéd presente:

R1

R2

e R' e R? sdo definidos como sendo selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio e alquil, ou R! e R?
juntamente com o Atomos aos quais estdo ligados, formam um
heterociclil, deve-se compreender que R!' e R? podem ser
selecionados de hidrogénio ou alquil ou, alternativamente,

a subestrutura tem estrutura:

onde A é um anel aril ou um carbociclil contendo a
dupla ligagdo representada.
[0272] Sempre que um substituinte é representado como

um dirradical (isto é, tem dois pontos de ligagdo ao
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restante da molécula), deve-se compreender que o
substituinte pode estar ligado em qualquer configuracéo

direcional, salvo indicacdo em contrario. Assim, por

/A
-AE- ou %i .\\E/}%

exemplo, um substituinte descrito como
inclui o substituinte sendo orientado de modo que o A
esteja ligado ao ponto de 1ligacdo mais a esquerda da
molécula, bem como o caso em que A estd ligado ao ponto de
ligagdo mais a direita da molécula.

[0273] Como usado aqui, a subestrutura:

T

Ag
A,

significa que o atomo de Az pode estar em

qualquer posigdo de &tomos do anel dentro do anel ou

Asg
Aq

sistema de anéis A;. A subestrutura: significa
que o© A&atomo de Az estd na posicdo de atomo do anel
imediatamente adjacente (isto é, alfa) ao ponto de ligacéo
indicado por *.

[0274] Como agui wusado, "isdsteros" de um grupo
quimico sdo outros grupos quimicos que exibem as mesmas
propriedades ou semelhantes. Por exemplo, o tetrazol & um

isdstero de adcido carboxilico porque mimetiza as
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propriedades do 4&cido carboxilico, embora ambos tenham
féormulas moleculares muito diferentes. O tetrazol é um dos
muitos substitutos isostéricos possivels para acido
carboxilico. Outros isdsteros de 4cidos carboxilicos
contemplados incluem =-SOsH, =SO;HNR, =-PO;(R):, =PO3(R),, -
CONHNHSO>R, -COHNSO;R, e —-CONRCN, onde R é selecionado de
hidrogénio, Ci-¢ alquil, C,.¢ alquenil, C..¢ alguinil, Cs-y
carbocicl, Cg-i9 aril, hetercaril de 5 a 10 membros, e
heterocicli de 3 a 10 membros, como aqui definidos. Além
disso, 1isdésteros de 4&cidos carboxilicos podem incluir
carbociclos ou heterociclos de 5 a 7 membros contendo
qualquer combinacg&o de CH;, O, S ou N em qualguer estado de
oxidacdo quimicamente estével, em que qualquer um dos
dtomos da referida estrutura de anel esteja opcionalmente
substituide em uma ou mais posicgdes. As seguintes
estruturas s&o exemplos ndo limitativos de isbsteros
carbociclicos e heterociclicos contemplados. 0Os &tomos da
referida estrutura de anel ©podem ser opcionalmente
substituidos em uma ou mais posig¢gdes com R como definido

acima.
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OH

NH - S—N HN =
F )
OH o (0] (o]
o g‘\%LNH ;\N\J\NH MNH
S NH HN-—<0 0—§0 S—&O
[0275] Também esté contemplado que, quando os

substituintes quimicos s&c adicionados a um isdstero
carboxilico, © composto retém as propriedades de um
isdéstero carboxilico. Contempla-se que, quando um isdstero
carboxilico ¢é opcicnalmente substituide com uma ou mais
unidades selecionadas de R tal como definido acima, entdo a
substituicdo e a posigdo de substituicdo s&o selecionada de
modo a ndc se eliminarem as propriedades isostéricas de
4dcido carboxilico do composto. De modo similar, também é
contemplado que a colocacdo de um ou mais substituintes R
em um 1isbéstero de Acido <carboxilico carbociclico ou
heterociclico ndo é uma substituicdo em um ou mais atomo (s)
que mantém(ém) ou é(sdo) essencial para as propriedades
isostéricas de &cido carboxilico do composto, se tal(is)
substituinte(s) destruir(em) as propriedades isostéricas de
dcido carboxilico do composto.

[0276] Também sdo contemplados outros 1isbsteros de
dcidos carboxilicos né&o especificamente exemplificados

neste relatdrio descritivo.
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[0277] O termo "agente" ou "agente de teste" inclui
qualquer substéncia, molécula, elemento, composto,
entidade, ou uma combinacdo dos mesmos. Inclui, mas ndo se
limita a, por exemplo, proteina, polipeptideo, peptideo ou
mimético, molécula orgdnica pequena, polissacarideo,
polinucleotideo, e semelhantes. Pode ser um produto
natural, um composto sintético, ou um composto quimico, ou
uma combinacdo de duas ou mails substancias. A menos que
seja especificado de outra forma, os termos “agente”,
“substancia”, e “composto” sdo aqui usados indistintamente.

[0278] O termo "anadlogo™ é aqui usado para se referir
a uma molécula que se assemelha estruturalmente a uma
molécula de referéncia, mas que foi modificada de uma
maneira dirigida e controlada, substituindo-se um
substituinte especifico da molécula de referéncia por um
substituinte alternativo. FEm comparacdo com a molécula de
referéncia, um especialista na técnic espera gque um anadlogo
exiba wuma mesma utilidade, semelhante ou melhorada. A
sintese e a triagem de andlogos, para se identificarem
variantes de compostos conhecidos com caracteristicas
melhoradas (tal como maior afinidade de ligagdo por uma
molécula alvo) ¢é uma abordagem que ¢é bem conhecida na
quimica farmacéutica.

[0279] O termo “mamifero” ¢é wusado em seu sentido

bioldgico usual. Assim, inclui especificamente, mas ndo se
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limita a, primatas, incluindo-se simios (chimpanzés,
simicos, macacos) e humanos, gado, cavalos, ovelhas, cabras,
suincos, coelhos, cdes, gatos, ratos e camundongos, mas
também inclui muitas outras espécies.

[0280] O termo “infeccdo microbiana” refere-se a
invaséao do organismo hospedeiro, seja o organismo
vertebrado, invertebrado, peixe, planta, ave ou mamifero,
por micrbébios patogénicos. Isto inclui o crescimento
excessivo de micrdébios que estdo normalmente presentes no
corpo de um mamifero ou outro organismo. Mais
genericamente, uma infeccdo microbiana pode ser qualquer
situacéo em que a presenca de uma populacdo (des)
microbiana (s) cause dancs a um mamifero hospedeiro. Assim,
um mamifero estd “sofrendo” de uma infeccdo microbiana
quando um numero excessivo de uma populacgdo microbiana esté
presente no corpo de um mamifero, ou quando os efeitos da
presenca de uma populacgdo (des) microbiana(s) estd causando
danos as «células ou a outro tecido de um mamifero.
Especificamente, esta descricdo aplica-se a uma infeccéo
bacteriana. Note-se que o©os compostos de modalidades
preferidas também s&o Uteis no tratamento de crescimento
microbiano ou contaminacdo de culturas celulares ou outros
meios, ou superficies ou objetos inanimados, e nada aqui

deve limitar as modalidades preferidas apenas ao tratamento
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de organismos superiores, exceto quando explicitamente
especificado nas reivindicagdes.

[0281] Os termos "veiculo farmaceuticamente
aceitavel” ou ‘"excipiente farmaceuticamente aceitével"
incluem todos e quaisquer solventes, meios de dispersdao,
revestimentos, agentes antibacterianos e antiftngicos,
agentes 1isotdnicos e de retardamento da absorgido e
semelhantes. O wuso de tais meios e agentes para
substdncias farmaceuticamente ativas ¢é bem conhecido na
técnica. Exceto na medida em que qualquer meio ou agente
convencional seja incompativel com © ingrediente ativo, ©
seu uso nas composicdes terapéuticas estd contemplado.
Além disso, podem ser incluidos vérios adjuvantes, tais
como s&o comumente usados na técnica. Consideracgdes para a
inclusdo de varios componentes em composicgdes farmacéuticas
sdo descritas, por exemplo, em Gilman et al. (Eds.) (1990);
Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 8th Ed., Pergamon Press, que & aqui
incorporado por referéncia na sua totalidade.

[0282] "Individuo", <como aqui wusado, significa um
mamifero humano ou ndo humano, por exemplo, um c&do, um
gato, um camundongo, um rato, uma vaca, uma ovelha, um
porco, uma cabra, um primata ndo humano ou um ave, por
exemplo, uma galinha, bem como qualgquer outro vertebrado ou

invertebrado.
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[0283] Uma “quantidade eficaz” ou uma “quantidade
terapeuticamente eficaz” como aqui usado refere-se a uma
quantidade de um agente terapéutico que é eficaz para se
aliviar, em algum grau, ou se reduzir a probabilidade de
inicio de, wum ou mais dos sintomas de um doenca ou
condicdo, e 1inclui a cura de uma doenca ou condicédo.
“Cura” significa que ¢s sintomas de uma doenga ou condigéo
sdo eliminados; entretanto, certos efeitos de longo prazo
ou permanentes podem existir mesmo apds se obter a cura
(tais como extensos danos teciduais).

[0284] "Tratar” e T"tratamento", como agqui usados,
referem-se a administracdo de uma composicgédo farmacéutica
para fins profildticos e/ou terapéuticos. 0O termo
“tratamento profildtico” refere-se ao tratamento de um
individuo que ainda n&o apresenta sintomas de uma doenca ou
condigdo, mas que é suscetivel a, ou estd em risco de, uma
doenca ou condicgdo em particular, pelo qual o tratamento
reduz a probabilidade de o paciente desenvolver a doenga ou
condigéo. 0O termo “tratamento terapéutico” refere-se a
administracdo do tratamento a um

Métodos de Preparacgio

[0285] Os compostos aqui divulgados podem  ser
sintetizados ©pelos métodos descritos abaixo, ou por
modificacdo destes métodos. Formas de se modificar a

metodologia incluem, entre outros, temperatura, solvente,
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reagentes etc., conhecidos pelos especialistas na técnica.
Em geral, durante qualgquer um dos processos para a
preparacgdo dos compostos aqui divulgados, pode ser
necessdrio e/ou desejavel proteger grupos sensiveis ou
reativos em gqualquer uma das moléculas em questdo. Isto
pode ser conseguido por meio de grupos de protecgéo
convencionais, tais como os descritos em Protective Groups
in Organic Chemistry (ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press,
1973); e PGM Green, T.W. Wutts Protecting Groups in Organic
Synthesis (3% ed.) Wiley, New York (1999), que s&do aqui
incorporados por referéncia na sua totalidade. Os grupos
protetores podem ser removidos em uma fase subsequente
conveniente usando-se métodos conhecidos da técnica. As
transformagdes de quimica sintética Uteis na sintese de
compostos aplicéveis s&o conhecidas na arte e incluem, por
exemplo, as descritas em R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, 1989, ou L. Paquette, ed.,
Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, 1995, ambos os quais sdoc aqui incorporados por
referéncia na sua totalidade. As rotas aquili apresentadas e
descritas sdo apenas ilustrativas e ndo se destinam a e nem
devem ser interpretadas como se limitassem, de qualquer
maneira, o© escopo das reivindicagdes. Os especialistas na
técnica poderdo reconhecer modificagdes das sinteses

divulgadas e <conceber rotas alternativas com base nas

Peticéio 870190055406, de 14/06/2019, pag. 1245/2122



257/1057

divulgagdes aqui apresentadas; todas essas modificacgdes e

rotas alternativas estdo dentro do escopo das
reivindicacdes.
[0286] Nos esquemas seguintes, sdo selecionados

grupos protetores para Aatomos de oxigénio pela sua
compatibilidade com as etapas sintéticas necessarias, bem
como pela compatibilidade das etapas de introducdo e
desprotecdo com o0s esquemas de sintese globais (PGM Green,
T.W. Wutts, Protecting Groups in Organic Synthesis (3% ed.)
Wiley, New York (1999)).

[0287] sSe os compostos da presente tecnologia
contiverem um ou mais centros quirais, tais compostos podem
ser preparados ou isolados como estereoisdmeros puros, isto
é, como enantidémeros individuais ou estereoisdmeros d(1l),
ou como misturas enriquecidas com estereoisdmeros. Todos
esses estereoisdmeros (e misturas enriquecidas) estéo
incluidos no escopo da presente tecnologia, salvo indicacgéo
em contrario. Os esterecisbmeros puros (ou misturas
enriquecidas) podem ser preparados usando-se, por exemplo,
materiailis de ©partida opticamente ativos ou reagentes
estereosseletivos bem conhecidos na técnica.
Alternativamente, as misturas racémicas de tais compostos
podem ser separadas usando-se, por exemplo, cromatografia
em coluna quiral, agentes de resolucédo quiral e

semelhantes.
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[0288] Os materiais de partida para as seguintes
reacdes geralmente sao compostos conhecidos ou podem ser
preparados por procedimentos conhecidos ou modificagdes
dbvias dos mesmos. Por exemplo, muitos dos materiais de
partida estdo disponiveis em fornecedores comerciais como a
Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EUA), Bachem
(Torrance, Califérnia, EUA), Emka-Chemce ou Sigma (St.
Louis, Missouri, EUA). Outros podem ser preparados por
procedimentos, ou modificacdes ébvias dos mesmos, descritos
em textos de referéncia padrdo, como Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-15 (John Wiley,
and Sons, 1991), Rodd's Chemistry o¢f Carbon Compoounds,
Volumes 1-5, and Supplementals (Elsevier Science
Publishers, 1989), Organic Reactions, Volumes 1-40 (John
Wiley, and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry,
(John Wiley, and Sons, 5th Edition, 2001), e Larock's
Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc.,
1989).

Sintese de Compostos de Férmula I

[0289] Em uma modalidade, o método envolve fazer um
intermedidrio apropriadamente substituido com um hidrogénio
adcido (IV) reagir com um éster (V) sob condicgdes
catalisadas por base para se produzir o derivado éster
(VI). O produto resultante foi entdo submetido a hidrdlise

sob condig¢des béasicas para se produzir o derivado de &cido
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carboxilico (VII), que foi entdo submetido a condigdes de
acoplamento de amida com um derivado de aminodcido (VIII)
em que O grupo Aacido carboxilico é funcionalizado com o
grupo R' (Esquema 1). Alternativamente, o produto de &cido
carboxilico (VII) é¢ entdo submetido a condigcdes de
acoplamento de amida com o derivado de aminodlcool (VIII-a)
para se produzir o aduto correspondente (IX). 0O aduto
resultante (IX) ¢é submetido a condicgdes de oxidacdo com
oxidagédo de DMP (com iodo hipervalente) ou por um agente
oxidante tal como PCC (clorocromato de piridinio) para se
produzir o produto de o-cetoamida (X). Alternativamente,
o aduto (IX) foil submetido a condig¢des de oxidacdo usando-
se EDC e &cido dicloroacético ou usando-se IBX como agente
oxidante para se produzir o produto de o-cetoamida (X). O
especialista na técnica compreenderéd, mais uma, que existem
muitas outras condigdes e agentes oxidantes que estéo
dentro do escopo desta divulgagdo para s oxidar © grupo
hidroxil. ©Esta rota sintética é mostrada, de forma geral,

no Esquema 2.
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Esquema 1:
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[0290] Os seguintes esquemas sdo fornecidos como

exemplos para orientacéo do leitor e representam,
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coletivamente, um método exemplificativo para se prepararem
o0s compostos aqui abrangidos. Além disso, outros métodos
para se prepararem compostos aqui descritos ficaréo
prontamente evidentes para o especialista na técnica a luz
dos seguintes esquemas reacionais e exemplos. Salvo
indicacdo em contrario, todas as varidvels sdo conforme
definidas acima.

Usos de Compostos Isotopicamente Marcados

[0291] Algumas modalidades fornecem um método de uso
de compostos e pré-fadrmacos isotopicamente marcados da
presente divulgacéo em: (1) estudos metabdélicos
(preferencialmente com 'C), estudos cinéticos de reacdo
(com, por exemplo, 2H ou 3H); (ii) técnicas de detecgdo ou
de imagem [tais como tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET) ou tomografia computadorizada por emissdo de féton
anico (SPECT) ] incluindo-se ensaios de distribuicéo
tecidual de drogas ou substratos; ou (III) no tratamento
radicativo de pacientes.

[0292] Os compostos e ©proé-farmacos i1isotopicamente
marcados das suas modalidades podem, em geral, ser
preparados conduzindo-se os procedimentos divulgados nos
esquemas ou nos exemplos e preparacgdes descritos abaixo
substituindo-se um reagente isotopicamente marcado,
prontamente disponivel, por um reagente ndo isotopicamente

marcado. Um composto marcado com ¥F ou !'C pode ser

Peticéio 870190055406, de 14/06/2019, pag. 1250/2122



262/1057

particularmente preferido para estudos de PET e um composto
marcado com 2 pode ser particularmente preferido para
estudos de SPECT. Substituicg&o adicional por isdtopos mais
pesados, como deutério (isto &, ?H) pode proporcionar
certas vantagens terapéuticas resultantes de uma maior
estabilidade metabdélica, por exemplo, meia vida in vivo ou
requisitos de dosagem reduzidos.

Sintese de Compostos Isotopicamente Marcados

[0293] Compostos marcados com F sdo sintetizados
como mostrado nos esquemas abaixo. Em uma modalidade, ©
método envolve a reagdo do intermedidrio 450 com um agente
de marcacdo com 'F usando-se as condicdes descritas em
Spirocyclic hypervalent iodine (III)-mediated
radiofluorination of non-activated and hindered aromatics,
Nature Communications, 2014, Vol. 5, 4365-4371 and
Rotstein, et al., Mechanistic Studies e Radiofluorination
of Structurally Diverse Pharmaceuticals with Spirocyclic
Todonium(III) Ylides, Chemical Science, 2016, Vol. 7, 4407-
4417, ambos aqui incorporados por referéncia na sua
totalidade, para se produzir o) intermediério 2-
((etoxicarbonil)amino)-3- (4- (£1lGoro-1%F) fenil)propanoato
(631) marcdo com '°F, que é entdo transformado no produto
final o-cetoamida representado pela estrutura geral XI

(Esquema 3) .
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Esquema 3:

| 18, Scheme 1 A U
0 = synthetic steps S
O O —_— D
O
/) /J 631

[0294] Alternativamente, o composto XV marcado com
e é sintetizado como mostrado no Esquema 4. Em uma
modalidade, o intermedédrio iodanilideno XII é usado para se
introduzir a marcacdo com '°F usando-se condic®es como as
descritas em Rotstein, et al., Spirocyclic hypervalent
iodine (ITI)-mediated radiofluorination of non-activated and
hindered aromatics, Nature Communications, 2014, Vol. 5,
4365-4371 and Rotstein, et al., Mechanistic Studies and
Radiofluorination of Structurally Diverse Pharmaceuticals
with Spirocyclic TITodonium(III) Ylides, Chemical Science,
2016, Vol. 7, 4407-4417, para se produzir o produto de o-
cetoamida XV marcado. Em wuma outra modalidade, o
intermedidrio de iodanilideno (XIV) é (Esquema 4) submetido
a condigdes de oxidacdo com oxidagdo por DMP (com iodo
hipervalente) ou por um agente oxidante tal como PCC
(clorocromato de piridinio) para se produzir o produto de
a~cetoamida (XV). FEm ainda uma outra modalidade, o

intermedidrio iodanilideno (XIII) (Esquema 4) ¢é submetido a
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condicdes de reacdo de marcacdo com '°F como descrito
anteriormente e, em seguida, & hidrélise do éster sob
condigdes Dbasicas para se produzir o derivado de éacido
carboxico, que, entdo, é submetido a condicdes de
acoplamento de amida com um derivado de aminocdcido em que ©
grupo &cido carboxilico funcionalizado com o grupo R!' para
se produzir o produto de o-cetoamida XV marcado.

Esquema 4:

Administragdo e Composigdes Farmacéuticas

[0295] Os compostos sdo administrados em uma dosagem
terapeuticamente eficaz. Embora os niveis de dosagem humana
ainda tenham de ser otimizados para os compostos aqui
descritos, em geral, uma dose didria pode ser de cerca de

0,25 mg/kg a cerca de 120 mg/kg ou mais de peso corporal,
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de cerca de 0,5 mg/kg ou menos a cerca de 70 mg/kg, de
cerca de 1,0 mg/kg a cerca de 50 mg/kg de peso corporal, ou
de cerca de 1,5 mg/kg a cerca de 10 mg/kg de peso corporal.
Assim, para administragdo a uma pessoa de 70 kg, o
intervalo de dosagem seria de cerca de 17 mg por dia a
cerca de 8000 mg por dia, de cerca de 35 mg por dia ou
menos a cerca de 7000 mg por dia ou mais, de cerca de 70 mg
por dia a cerca de 6000 mg por dia, de cerca de 100 mg por
dia a cerca de 5000 mg por dia, ou de cerca de 200 mg a
cerca de 3000 mg por dia. A quantidade de composto ativo
administrada, evidentemente, dependerd do individuo e do
estado de doenga a serem tratados, da gravidade da afeccgéo,
do modo e do hordrio de administracdo e do julgamento do
médico prescritor.

[0296] A administracdo dos compostos aqui divulgados
ou dos seus sals farmaceuticamente aceitdveis pode ser
através de qualquer um dos modos de administragdo aceitos
para agentes que se prestam a utilidades semelhantes
incluindo-se, mas nao limitadas a, por via oral,
subcuténea, intravenosa, intranasal, tépica, transdérmica,
intraperitoneal, intramuscular, intrapulmonar, vaginal,
retal, ou intraocular. Administragdes orais e parentéricas
sdo habituais no tratamento das indicacgdes que sdo o tema

das modalidades preferidas.
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[0297] Os compostos Uteis, como descrito acima, podem
ser formulados em composicdes farmacéuticas para uso no
tratamento destas doengas. Usam-se técnicas padrdo de
formulacédo farmacéutica, tais como as descritas em
Remington's The Science and Practice of Pharmacy, 21st Ed.,
Lippincott Williams & Wilkins (2005), incorporadas por

referéncia na sua totalidade. Por conseguinte, algumas

modalidades incluemnm composigdes farmacéuticas
compreendendo: (a) uma quantidade segura e terapeuticamente
eficaz de um  composto aqui descrito (incluindo-se

enantidmeros, diasterecisbmeros, tautbmeros, polimorfos, e
solvatos dos mesmos), ou seus sals farmaceuticamente
acelitéveis; e (b) um  veiculo, diluente, excipiente
farmaceuticamente aceitdvels ou combinacido dos mesmos.
[0298] Além do composto selecionado, atil como
descrito acima, algumas modalidades incluem composicgdes
contendo um veiculo farmaceuticamente aceitédvel. Os termos
"veiculo farmaceuticamente aceitéavel" ou "excipiente
farmaceuticamente aceitédvel" incluem todos e guaisquer
solventes, meios de dispersédo, —revestimentos, agentes
antibacterianos e antifingicos, agentes isotdnicos e de
retardamento da absorcdo e semelhantes. O uso de tais
meios e agentes para substdncias farmaceuticamente ativas é
bem conhecido na técnica. Exceto na medida em que qualquer

meio ou agente convencional seja incompativel com ©
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ingrediente ativo, © seu uso nas composigdes terapéuticas
estd contemplado. Além disso, podem ser incluidos véarios
adjuvantes, tais como sdo comumente usados na técnica.
Considerag¢des para a inclusdo de varios componentes em
composicgdes farmacéuticas sdo descritas, por exemplo, em
Gilman et al. (Eds.) (1990); Goodman and Gilman’s: The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 8% Ed., Pergamon
Press, que ¢é aqui incorporado por referéncia na sua
totalidade.

[0299] Alguns exemplos de substédncias, que podem
servir como veiculos ou componentes dos mesmos,
farmaceuticamente aceitédveils, sdo acucares, talis como
lactose, glicose e sacarose; amidos, tais como amido de
milho e amido de batata; celulose e seus derivados, tais
como carboximetilcelulose, etilcelulose e metilcelulose de
sédio; tragacanto em  pbd; malte; gelatina; talco;
lubrificantes sélidos, tais como 4cido estedrico e
estearato de magnésio; sulfato de callcio; dleos vegetais,
tais como &6leo de amendoim, &leo de semente de algodéo,
6leo de gergelim, azeite de oliva, 6leo de milho e d6leo de
teobroma; polidis tais como propilenoglicol, glicerina,
sorbitol, manitol e polietilenoglicol; &cido alginico;
emulsificantes, tais como os TWEENS; agentes molhantes,
tais como laurilsulfato de sddio; agentes corantes; agentes

aromatizantes; agentes de comprimidos, estabilizadores;
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antioxidantes; conservantes; A&gua isenta de pirogénios;
solugcdo salina isotdnica; e solugdes de tampdo fosfato.

[0300] A escolha de um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel a ser usado em conjunto com o composto em questédo
é Dbasicamente determinada pela forma como se deve
administrar ¢ composto.

[0301] As composigdes aqui descritas s&o
preferencialmente fornecidas na forma de dosagem unitéaria.
Como aqui usado, uma "forma de dosagem unitéaria" é uma
composig¢do contendo uma quantidade de um composto que é
adequada para administracdo a um animal, preferencialmente
um individuo mamifero, em uma dose unica, de acordo com a
boa pratica médica. A preparacgdo de uma forma de dosagem
unica ou unitdria no entanto, ndo implica que a forma de
dosagem seja administrada uma vez por dia ou uma vez por
curso de terapia. Tails formas de dosagem s&o contempladas
para serem administradas uma vez, duas vezes, trés vezes ou
mais por dia e podem ser administradas como infusdo durante
um periodo de tempo (por exemplo, de cerca de 30 minutos a
cerca de 2-6 horas), ou administradas como uma infusédo
continua. e podem ser dadas mais de uma vez durante o curso
da terapia, embora uma Unica administracdo n&o esteja
especificamente excluida. O especialista na técnica
reconhecerd que a formulacgdo ndo contempla especificamente

todo o curso da terapia e tais decisdes sdo deixadas para
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0os especialistas na técnica de tratamento em vez de em
formulacéo.

[0302] As composigbes Uteis, como descrito acima,
podem estar em qualquer uma dentre uma variedade de formas
adequadas para uma variedade de vias de administracdo, por
exemplo, para vias de administragdo oral, nasal, rectal,
tépica (incluindo-se transdérmica), ocular, intracerebral,
intracraniana, intratecal, intra-arterial, intravenosa,
intramuscular ou outras vias de administracédc parentais. O
especialista na técnica compreenderd que as composigdes
orais e nasais compreendem composicdes que sao
administradas por inalacdo e feitas usando-se metodologias
disponiveis. Dependendo da via de administracdo pretendida
em particular, podem ser usados varios veiculos
farmaceuticamente aceitdveis bem conhecidos na técnica.
Veiculos farmaceuticamente aceitéveis incluem, por exemplo,
enchimentos sé6lidos ou liquidos, diluentes, hidrotropias,
agentes surfactantes e substdncias encapsulantes. Podem
ser incluidos materiais farmaceuticamente ativos opcionais,
0s quals ndo interferem substancialmente com a atividade
inibidora do composto. A qgquantidade de veiculo empregada
em conjunto com o composto é suficiente para fornecer uma
quantidade préatica de material para administracgdo por dose
unitadria do composto. Técnicas e composigdes para a

preparagdo de formas de dosagem TUteis nos métodos aqui
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descritos estdo descritas nas seguintes referéncias, todas
aqui incorporadas por referéncia: Modern Pharmaceutics, 4th
Ed., Chapters 9 and 10 (Banker & Rhodes, editors, 2002);
Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets
(1989); and Ansel, Introduction to Pharmaceutical Dosage
Forms 8th Edition (2004).

[0303] Podem ser wusadas véarias formas de dosagem
oral, incluindo-se formas sbélidas como comprimidos,
cédpsulas, grédnulos e pds a granel. Os comprimidos podem
ser comprimidos, comprimidos triturados, com revestimento
entérico, revestidos com acucar, revestidos com filme, ou
multiplamente comprimidos, contendo aglutinantes,
lubrificantes, diluentes, agentes desintegrantes, agentes
corantes, agentes aromatizantes, agentes indutores de fluxo
e agentes de fusdo adequados . As formas de dosagem oral
liquidas incluem soluc¢des aquosas, emulsdes, suspensdes,
solugdes e/ou suspensdes reconstituidas a partir de
granulos ndo efervescentes, e preparagdes efervescentes
reconstituidas a partir de grénulos efervescentes, contendo
solventes, conservantes, agentes emulsificantes, agentes de
suspenséo, diluentes, edulcorantes, agentes de fusao,
agentes corantes e agentes aromatizantes.

[0304] O veiculo farmaceuticamente aceitdvel adequado
para a preparagdo de formas de dosagem unitédrias para

administragdo peroral ¢é Dbem conhecido na técnica. Os
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comprimidos compreendem tipicamente adjuvantes
convencionais farmaceuticamente compativeis como diluentes
inertes, tals como carbonato de cdlcio, carbonato de sdédio,
manitol, lactose e celulose; aglutinantes, tais como amido,
gelatina e sacarose; desintegrantes, tais como amido, acido
alginico e croscarmelose; lubrificantes, tais como
estearato de magnésio, Acido estedrico e talco. Os
deslizantes, como o) didéxido de silicio, podem  ser
utilizados para melhorar as caracteristicas de fluxo da
mistura em pbd. Agentes corantes, como os corantes FD&C,
podem ser adicionados para a aparéncia. Adocantes e
agentes aromatizantes, tais como aspartame, sacarina,
mentol, menta, e sabores de frutas, sdo adjuvantes Uteis
para comprimidos mastigaveis. Capsulas compreendem
tipicamente um ou mais diluentes sélidos revelados acima.
A selecdo de componentes dos veiculos depende de
consideracdes secundarias como sabor, custo, e estabilidade
de armazenagem, que ndo s&o criticas e podem ser
prontamente feitas por um especialista na técnica

[0305] As composigdes perorais também incluem
solugdes liquidas, emulsdes, suspensdes, e semelhantes. Os
veiculos farmaceuticamente aceitdveis adequados para a
preparagdo de tails composicdes sdo Dbem conhecidos na
técnica. Componentes tipicos de veiculos para xaropes,

elixires, emulsdes e suspensdes incluem etanol, glicerocl,
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propilenoglicol, polietilenoglicol, sacarose liquida,
sorbitol, e A&gua. Para uma suspensdo, o0s agentes de
suspensao tipicos incluem metilcelulose,

carboximetilcelulose de sdédio, AVICEL RC-5%91, tragacanto e
alginato de sédio; agentes molhantes tipicos incluem
lecitina e polissorbato 80; e conservantes tipicos incluem
metilparabeno e benzoato de sdédio. Composicgdes liquidas
perorais também podem conter um ou mais componentes, tais
como edulcorantes, agentes aromatizantes e corantes
descritos acima.

[0306] Tais composicgdes podem também ser revestidas
por métodos convencionais, tipicamente com revestimentos
dependentes do pH ou dependentes do tempo, de tal modo que
o composto em questdo seja liberado no trato
gastrointestinal na vizinhanga da aplicacéo toépica
desejada, ou em varios momentos para se prolongar a acgéo
desejada. Tais formas de dosagem incluem tipicamente, mas
ndo estdo limitadas a, um ou mals acetato-ftalato de
celulose, ftalato de polivinilacetato, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, etilcelulose, revestimentos de
Fudragit, ceras e goma-laca.

[0307] As composigdes aqui descritas podem
opcionalmente incluir outros farmacos ativos.

[0308] Outras composigdes Gteis para se obter

liberac&o sistémica dos compostos em questdo incluem formas
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de dosagem sublingual, bucal e nasal. Tais composicgdes

compreendem tipicamente uma ou mais substédncias de carga

soluveils, talis como sacarose, sorbitol e manitol; e
ligantes tais como acia, celulose microcristalina,
carboximetilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose. Também

ser incluidos deslizantes, lubrificantes, edulcorantes,
corantes, antioxidantes e agentes aromatizantes descritos
acima podem.

[0309] Uma composicdo liguida, que é formulada para
uso oftédlmico tépico, é formulada de tal modo que possa ser
administrada topicamente ao olho. O conforto deve ser
maximizado o maximo possivel, embora as vezes consideracdes
de formulacdo (por exemplo, estabilidade do fadrmaco) possam
exigir conforto inferior ao ideal. No caso em que O
conforto ndo pode ser maximizado, o liquido deve ser
formulado de tal forma que o liquido seja tolerdvel ao
paciente para uso oftédlmico tépico. Além disso, um liquido
oftalmicamente aceitédvel deve ser ou embalado para uso
unico ou conter um conservante para se evitar a
contaminacdo em multiplos usos.

[0310] Para aplicacéo oftadlmica, solucgbes ou
medicamentos s&o frequentemente preparados usando-se uma
solugdo salina fisioldgica como veiculo principal. As
solugdes oftédlmicas devem, preferencialmente, ser mantidas

a um pH confortdvel com um sistema tampdo apropriado. As
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formulacgdes podem também conter conservantes,
estabilizantes e surfactantes convencionais,
farmaceuticamente aceitaveis.

[0311] Os conservantes gque podem ser utilizados nas
composigdes farmacéuticas aqui descritas incluem, mas néo
estédo limitados a, cloreto de benzalcdnio, PHMB,
clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercirico, € nitrato
fenilmercirico. Um surfactante Util é, por exemplo, Tween
80. Do mesmo modo, varios veiculos Uteis podem ser usados
nas preparac¢des oftadlmicas aqui divulgadas. Estes veiculos

incluemn, mas ndo se limitam a, &dlcool polivinilico,

povidona, hidroxipropilmetilcelulose, poloxdmercs,
carboximetilcelulose, hidroxietilcelulose, e adgua
purificada.

[0312] Ajustadores de tonicidade podem ser
adicionados conforme necessédrio ou conveniente. Eles

incluem, mas ndo estdo limitados a, sais, particularmente
cloreto de sddio, cloreto de potédssio, manitol e glicerina,
ou qualquer outro ajustador de tonicidade oftalmicamente
aceitéavel adequado.

[0313] Véarios tampdes e meios para se ajustar o pH
podem ser usados contanto que a preparacgdo resultante seja
oftalmicamente aceitével. Para muitas composigdes, o pH
estard entre 4 e 9. Por conseguinte, os tampdes incluem

tampdes acetato, tampdes citrato, tampdes fosfato e tampdes
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borato. Acidos ou bases podem ser usados para se ajustar o
PH destas formulagdes conforme necessério.

[0314] De modo semelhante, um antioxidante
oftalmicamente aceitédvel 1inclui, mas ndo se limita a,
metabissulfito de sbddio, tiossulfato de sbddio,
acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno
butilado.

[0315] Outros componentes de excipientes, que podem
ser 1incluidos nas preparagdes oftédlmicas, sdo agentes
quelantes. Um agente quelante util é o edetato dissédico,
embora outros agentes quelantes também possam ser usados no
lugar ou em conjuncdo com ele.

[0316] Para uso tépico, sdo usados cremes, pomadas,
géis, solugdes ou suspensdes etc., contendo o composto aqui
divulgado. Formulagbdes tépicas podem, em geral, ser
constituidas por um veliculo farmacéutico, cossolvente,
emulsificante, melhorador de penetracéo, sistema
conservante, e emoliente.

[0317] Para administragdo intravenosa, os compostos e
composigdes aqui descritos podem ser dissolvidos @ ou
dispersos em um diluente farmaceuticamente aceitével, tal
como uma solucgéo salina ou solucgéao de dextrose.
Excipientes adequados podem ser incluidos para atinir o pH
desejado, incluindo-se, mas ndo se limitando a, NaOH,

carbonato de sdédio, acetato de sdédio, HC1l, e 4cido citrico.
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Em varias modalidades, o pH da composicdo final wvaria de 2
a 8, ou preferencialmente de 4 &a 7. Os excipientes
antioxidantes podem incluir bissulfito de sdédio, bissulfito
de sdédio-acetona, formaldeido-sddio, sulfoxilato, tioureila
e EDTA. Outros exemplos nd&o limitativos de excipientes
adequados encontrados na composicgdo intravenosa final podem
incluir fosfatos de sédio ou potéssio, acido citrico, &cido
tartédrico, gelatina e carboidratos, tais como dextrose,
manitol, e dextrano. Outros excipientes aceitédveis sé&o
descritos em Powell, et al., Compendium of Excipients for
Parenteral Formulations, PDA J Pharm Sci and Tech 1998, 52
238-311 e Nema et al., Excipients and Their Role 1in
Approved Injectable Products: Current Usage and Future
Directions, PDA J Pharm Sci and Tech 2011, 65 287-332,
ambos aqui incorporados por referéncia na sua totalidade.
Agentes antimicrobianos também podem ser incluidos para se
obter uma solucédo bacteriostética ou fungistatica,
incluindo-se, mas nao se limitando a, nitrato
fenilmercirico, timerosal, cloreto de benzetdnio, cloreto
de benzalcdnio, fenol, cresol, e clorobutanol.

[0318] As composicdes para administragdo intravenosa
podem ser fornecidas a cuidadores na forma de um ou mais
s6lidos que sdo reconstituidos com um diluente adequado tal
como agua esterilizada, solucdo salina ou dextrose em agua,

um pouco antes da administragdo. Em outras modalidades, as
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composicdes sao fornecidas em solugcdo prontas para
administrar parentérica. Ainda em outras modalidades, as
composigdes sdo fornecidas em uma solugdo que ¢é diluida
adicionalmente antes da administracdo. Em modalidades que
incluem a administracdo de uma combinacgdo de um composto
aqui descrito e um outro agente, a combinacgdo pode ser
fornecida a cuidadores como uma mistura, ou os culdadores
podem misturar os dois agentes antes da administracgédo, ou
0s dois agentes podem ser administrados separadamente.

[0319] A dose real dos compostos ativos aqui
descritos depende do composto especifico e da doenca a ser
tratada; a selecdo da dose apropriada estd bem dentro do
conhecimento do especialista na técnica.

[0320] Os compostos e composigdes aqui descritos, se
desejado, podem ser apresentados em uma embalagem ou
dispositivo dispensador contendo uma ou mais formas de
dosagem unitéria contendo o ingrediente ativo. Tal
embalagem ou dispositivo pode, por exemplo, compreender
folha metédlica ou pléstica, tal como uma embalagem blister,
ou vidro, e rolhas de borracha, tal como em frascos. A
embalagem ou dispositivo dispensador pode ser acompanhado
de instrugdes para administracéo. Os compostos e
composigdes aqui descritos sédo formulados em um veiculo

farmacéutico compativel também podem ser preparados,
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colocados em um recipiente apropriado e marcados para ©
tratamento de uma doenca indicada.

[0321] A quantidade do composto em uma formulacgédo
pode variar dentro de todo o intervalo usado pelos
especialistas na técnica. Tipicamente, a formulacéo
conterd, em uma percentagem em peso (% em peso), de cerca
de 0,01 a 99,99% em peso de um composto da presente
tecnologia com base na formulacdo total, sendo o restante
um ou mais excipientes farmacéuticos adequados.
Preferencialmente, o composto estd presente a um nivel de
cerca de 1 a 80% em peso. Formulagdes farmacéuticas

representativas sdo descritas abaixo.

Exemplos de Formulagdo

[0322] Seguem-se as formulacdes farmacéuticas
representativas contendo um composto de Férmula T.

Exemplo de Formulagdo 1 -- Formulagdo de comprimidos

[0323] Os seguintes ingredientes sd8o muito bem

misturados e comprimidos de modo a se formarem comprimidos

individuais.
Quantidade por
Ingrediente comprimido, mg
Compostos aqui divulgados 400
amido de milho 50
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croscarmelose sddica 25

lactose 120

estearato de magnésio 5
Exemplo de Formulagdo 2 -- Formulacido de cépsulas

[0324] Os seguintes ingredientes sdo muito bem
misturados e carregados no interior de cédpsula de invdlucro

duro de gelatina.

Quantidade por

Ingrediente cadpsula, mg
Compostos aqui divulgados 200

lactose, seca por spray 148

estearato de magnésio 2

Exemplo de Formulagdo 3 -- Formulacdo de suspensdes

[0325] Os seguintes ingredientes s&c misturados para

se formar uma suspensdo para administracgéo oral.

Ingrediente Quantidade
Compostos aqui divulgados 400

adcido fumérico 0,5 g
cloreto de sédio 2,0 g
metilparabeno 0,15 g
propilparabeno 0,05 g
agucar granulado 25,0 g
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sorbitol (solucdo a 70%) 13,00 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aromatizante 0,035 mL
corantes 0,5 mg
dgua destilada g.s.p. 100 mL
Exemplo de Formulagdo 4 -- Formulacgdo injetavel

[0326] Os seguintes ingredientes sdc misturados para

se formar uma formulacdo injetével.

Ingrediente Quantidade

Compostos aqui divulgados 0,2 mg-20 mg

solucgdo tampdoc de acetato de sédio, 0,4 M 2,0 mL

HC1 (IN) ou NaOH (1IN) Jg.s.p. pH
adequado

agua (4dgua destilada, estéril) g.s.p. 20 mL

Exemplo de Formulagdo 5 -- Formulagdo Supositério

[0327] Um supositdério de peso total de 2,5 g ¢é
preparado misturando-se ¢ composto da presente tecnologia
com Witepsol® H-15 (triglicérides de &cidos graxos vegetais
saturados; Riches-Nelson, Inc., Nova Iorque, EUA), e tem a

seguinte composicédo:

Ingrediente Quantidade
Compostos aqui divulgados 400 mg
Witepsol® H-15 restante
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Métodos de Tratamento

[0328] Os compostos aqui divulgados ou seus
tautdmeros e/ou sails farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos podem agir eficazmente como inibidores de CAPNI,
CAPN2 e/ou CAPN9 e tratar de doencas que sdo afetadas, pelo
menos em parte, por CAPN1l, CAPN2 e/ou CAPN9. Algumas
modalidades fornecem composigdes farmacéuticas
compreendendo um ou mais compostos aqui divulgados e um
excipiente farmaceuticamente aceitéavel. Algumas
modalidades fornecem um método para o tratamento de uma
doenca fibrética com uma quantidade eficaz de um ou mais
compostos, como aqui divulgado.

[0329] Em algumas modalidades, o individuo ¢é um
humano.

[0330] Outras modalidades incluem a administracdo de
uma combinacdo de compostos a um individuo com necessidade
dos mesmos. Uma combinagédo pode incluir um composto,
composicgdo, composicdo farmacéutica aqui descritos com um
medicamento adicional.

[0331] Algumas modalidades incluem a coadministracéo
de um composto, composicdo e/ou composigdo farmacéutica
aqui descritos com um medicamento adicional. Por
"coadministrac&o", entende-se que os dois ou mails agentes
podem ser encontrados na corrente sanguinea do paciente ao

mesmo tempo, independentemente de quando ou como eles
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sejam, de fato, administrados. Em wuma modalidade, os
agentes sd¢ administrados simultaneamente. Em uma tal
modalidade, a administracdo em combinagdc é conseguida
combinando-se 0s agentes em uma forma de dosagem Unica. Em
uma outra modalidade, 0s agentes sdo administrados
sequencialmente. Em uma modalidade, o©os agentes séo
administrados através da mesma via, tal como por via oral.
Em uma outra modalidade, o©os agentes s&o administrados
através de diferentes vias, tais como uma sendo
administrada por via oral e uma outra sendo administrada
por via 1i.v.

[0332] Algumas modalidades incluem combinac¢des de um
composto, composicdo ou composicdoe farmacéutica @ aqui
descritos com qualquer outro composto farmacéutico aprovado
para o tratamento de doencas ou distGrbios associados a
diferenciacdo fibrdética ou de miofibroblastos.

[0333] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNY9 e/ou um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9 com uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos como aqui divulgados.

[0334] Os compostos aqui divulgados sé&o UGteis na
inibicdo de enzimas CAPN1l, CAPN2 e/ou CAPN9 e/ou no
tratamento de distlGrbios relacionados com a fibrose ou a

diferenciacdo de miofibroblastos.
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[0335] Algumas modalidades fornecem um método para se

inibir CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9, método este que compreende

colocar em contato células (incluindo-se
neurdnios/microglia/macréfagos invasores) com uma
quantidade eficaz de um ou mails compostos, como aqui
divulgado.

[0336] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos ou uma composigdo farmacéutica aqui
divulgados compreendendo um excipiente farmaceuticamente
aceitéavel.

[0337] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos ou uma composigdo farmacéutica aqui
divulgados compreendendo um excipiente farmaceuticamente
aceitéavel.

[0338] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9, método este que compreende
colocar em contato células com uma quantidade eficaz de um
ou mais compostos aqui divulgados. Em algumas modalidades,
um método para se inibir CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9 &

conduzido in vitro ou in VvVivo.
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[0339] Calpainas também s&o expressas em células que
ndo os neurdnios, microglia e macrdéfagos i1nvasores. Em
particular, elas sdo importantes no misculo esquelético e,
aqui, a 1inibig&o de calpainas também se refere a inibicéo
nestas células.

Inibigdo seletiva

[0340] Algumas modalidades fornecem um método de
ligacdo competitiva com calpastatina (CAST), compreendendo
o método colocar em contato um composto aqui divulgado com
enzimas CAPN1, CAPN2, e/ou CAPN9 que se encontram dentro de
um individuo. Em tal método, o) composto inibe
especificamente uma ou mails das enzimas selecionadas do
grupo que consiste em: CAPN1, CAPNZ e CAPNY em pelo menos 2
vezes, em pelo menos 3 vezes, em pelo menos 4 vezes, em
pelo mencos 5 vezes, em pelo mencos 10 vezes, em pelo menos
15 vezes, por pelo menos 20 vezes, pelo menos 50 vezes,
pelo menos 100 vezes, pelo menos 150 vezes, pelo menos 200
vezes, pelo menos 400 vezes, ou pelo menos 500 vezes.

[0341] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir seletivamente CAPN1l na presenca de CAPN2 e CAPNZ,
que inclui colocar em contato células (incluindo-se
neurdnios/microglia/macréfagos invasores) com uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos aqui divulgados.

[0342] Algumas modalidades fornecem um método para se

inibir seletivamente CAPN2 na presencga de CAPN1 e CAPN9,
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que inclui colocar em contato células (incluindo-se
neurdnios/microglia/macréfagos invasores) com uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos aqui divulgados.
[0343] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir seletivamente CAPNY9 na presenca de CAPN2 e CAPNI,
que inclui colocar em contato células (incluindo-se
neurdnios/microglia/macréfagos invasores) com uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos aqui divulgados.
[0344] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir seletivamente CAPN2 e CAPN1l na presencga de CAPNZ,
que inclui colocar em contato células (incluindo-se
neurdnios/microglia/macréfagos invasores) com uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos aqui divulgados.
[0345] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir seletivamente CAPN1 e CAPNY9 na presencga de CAPNZ,
que inclui colocar em contato células (incluindo-se
neurdnios/microglia/macréfagos invasores) com uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos aqui divulgados.
[0346] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir seletivamente CAPN2 e CAPNY9 na presencga de CAPNI,
que inclui colocar em contato células (incluindo-se
neurdnios/microglia/macréfagos invasores) com uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos aqui divulgados.
[0347] Algumas modalidades fornecem um método para se

tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
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administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe especificamente CAPN1, CAPN2, e/ou
CAPNO, compreendendo os referidos compostos ou uma
composicdo farmacéutica um ou mais compostos aqui
divulgados e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0348] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe especificamente CAPN1, CAPN2, e/ou
CAPNY, sendo ©os referidos compostos selecionados de
compostos aqui divulgados ou uma composicgdo farmacéutica
compreendendo um ou mais compostos aqui divulgados e um
excipiente farmaceuticamente aceitével.

[0349] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente CAPN1, CAPN2, e/ou
CAPNY, sendo ©os referidos compostos selecionados de
compostos aqui divulgados ou uma composicgdo farmacéutica
compreendendo um ou mais compostos aqui divulgados e um
excipiente farmaceuticamente aceitével.

[0350] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por

CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
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administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente CAPN1, CAPN2, e/ou
CAPNY, sendo ©os referidos compostos selecionados de
compostos aqui divulgados ou uma composicgdo farmacéutica
compreendendo um ou mais compostos aqui divulgados e um
excipiente farmaceuticamente aceitével.

[0351] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporcgdo de um pelo mencs 1:1:5.

[0352] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:10.

[0353] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e

CAPNY em uma proporgdo de um pelo menos 1:01:20.
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[0354] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNY em uma proporgdo de um pelo menos 1:01:50.

[0355] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNY em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:100.

[0356] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNY em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:200.

[0357] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibem especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e

CAPNY em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:250.
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[0358] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNY em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:500.

[0359] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporc¢do de um pelo menos 1:1:5.

[0360] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:10.

[0361] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY

em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:20.
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[0362] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporcgdo de um pelo menos 1:01:50.

[0363] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma propor¢do de um pelo menos 1:1:100.

[0364] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma propor¢do de um pelo menos 1:1:200.

[0365] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY

em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:250.
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[0366] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca fibrética, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:500.

[0367] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporcgdo de um pelo mencs 1:1:5.

[0368] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:10.

[0369] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou

mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais

Peticéio 870190055406, de 14/06/2019, pag. 1280/2122



292/1057

enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:20.

[0370] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:50.

[0371] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNY em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:100.

[0372] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:200.

[0373] Algumas modalidades fornecem um método para se

tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
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CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:250.

[0374] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que 1inibe especificamente duas ou mais
enzimas selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPN2Z e
CAPNS em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:500.

[0375] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mals enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporc¢do de um pelo menos 1:1:5.

[0376] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou

mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
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selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:10.

[0377] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:20.

[0378] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporgdo de um pelo menos 1:1:50.

[0379] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:100.

[0380] Algumas modalidades fornecem um método para se

tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
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CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:200.

[0381] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:250.

[0382] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenca afetada, pelo menos em parte, por
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPNGY, método este que compreende
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos que inibe seletivamente duas ou mais enzimas
selecionadas do grupo consistindo em CAPN1, CAPNZ2 e CAPNY
em uma proporcgdo de um pelo menos 1:1:500.

[0383] Algumas modalidades fornecem um método para
terapia ou tratamento profilédticos de um individuo com
distarbio fibrdético em que o referido método compreende a
administragcdo de uma quantidade eficaz de um ou mais
compostos aqui divulgados ao individuo com necessidade dos

mesmos.
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[0384] Algumas modalidades fornecem um método para
terapia ou tratamento profilédticos de um individuo com
distarbio fibrdético afetado por CAPNI1, CAPN2 e/ou CAPN9 em
que o referido método compreende a administracdo de uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos aqui divulgados
ao individuo com necessidade dos mesmos.

[0385] Algumas modalidades fornecem um método para se
inibir diferenciacdo de miofibroblastos (por exemplo,
Transicdo Epitélio/Endotélio-Mesenquimal (EpMT/EnMT) ) é
fornecido em que o© método compreende colocar em contato
células com uma quantidade eficaz de um ou mais compostos
aqui divulgados. Em um aspecto, o método para se inibir a
diferenciagdo de miofibroblastos (por exemplo, Transicdo
Epitélio/Endotélio-Mesenquimal (EpMT/EnMT)) é conduzido in
vitro ou in vivo.

[0368] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar de uma doenga ou condigdo selecionadas do grupo
consistindo em ou que produz um simtoma selecionado do
grupo consistindo em: fibrose do figado, fibrose renal,
fibrose pulmonar, pneumonite por hipersensibilidade,
fibrose intersticial, escleroderma sistémico, degeneracdo
macular, fibrose pancredtica, fibrose do bago, fibrose
cardiaca, fibrose mediastinal, mielofibrose, fibrose
endomiocdrdica, fibrose retroperitoneal, fibrose macicga

progressiva, fibrose nefrogénica sistémica, complicagdes
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fibrdéticas de cirurgias, vasculopatia crdénica do aloenxerto
e/ou rejeicdo crdénica em oérgdos transplantados, fibrose
associada a lesdo por isquemia-reperfusdo, fibrose por
injecdo, cirrose, doenca pulmonar parenquimatosa difusa,
sindrome de dor pds-vasectomia, e artrite reumatoide, em
que o método compreende administrar uma quantidade eficaz
de um ou mais compostos aqui divulgados a um individuo com
necessidade dos mesmos.

[0387] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar da fibrose do figado.

[0388] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar da fibrose cardiaca.

[0389] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar da fibrose em doencas da artrite reumatoide.

[0390] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar da uma doenca afetada por CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9,
que estd tanto em um contexto terapéutico quanto em um
contexto profildtico para individuos. Ambos os métodos
compreendem a administracdo de um ou mails compostos aqui
divulgados a um individuo com necessidade dos mesmos.

[0391] Algumas modalidades fornecem um método para se
tratar da sindrome da pele rigida.

[0392] Modalidades preferidas incluem combinagbes de
um composto, composigdo ou composicdo farmacéutica aqui

descritos com outros agentes inibidores de CAPN1, CAPN2
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e/ou CAPN9, tais como anticorpos ou fragmentos de
anticorpos anti-CAPN1, CAPN2, e/ou CAPN9; antisenso de
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9, RNA1I ou outros 1inibidores de
CAPN1, CAPN2 e/ou CAPN9 de moléculas pequenas.

[0393] Algumas modalidades incluem combinac¢des de um
composto, composicdo ou composicdoe farmacéutica @ aqui
descritos para se inibir a diferenciacdo de miofibroblastos
(por exemplo, Transicdo Epitélio/Endotélio-Mesenquimal
(EpMT/EnMT) ) . Algumas modalidades incluem combinag¢des de
um ou mais destes compostos que sdo inibidores de uma ou
mals (ou todas as trés) CAPN1l, CAPN2 e/ou CAPNY9, sozinhos
ou em combinacdc com outros inibidores de sinalizacédo de
TGFB, poderiam ser usados para se tratar ou proteger contra
ou reduzir um sintoma de uma doenca ou condicdo fibrética,
esclerdtica ou pds-inflamatdria, incluindo-se: fibrose do
figado, fibrose renal, fibrose pulmonar, pneumonite por
hipersensibilidade, fibrose intersticial, escleroderma
sistémico, degeneracéo macular, fibrose pancreatica,

fibrose do baco, fibrose cardiaca, fibrose mediastinal,

mielofibrose, fibrose endomiocéardica, fibrose
retroperitoneal, fibrose macica progressiva, fibrose
nefrogénica sistémica, complicacgdes fibrdéticas de

cirurgias, vasculopatia crdénica do aloenxerto e/ou rejeicéo
crbénica em é6rgdos transplantados, fibrose associada a leséo

por 1isquemia-reperfusdo, fibrose por 1injegdo, cirrose,
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doenca pulmonar parenquimatosa difusa, sindrome de dor pds-
vasectomia, e artrite reumatoide.

[0394] Algumas modalidades incluem uma combinac¢do dos
compostos, composicdes e/ou composicdes farmacéuticas aqui
descritos com um agente adicional, tais como
antiinflamatdérios incluindo-se glicocorticoides,
analgésicos (por exemplo, ibuprofeno), aspirina e agentes
que modulam uma resposta 1imune Th2, imunossupressores
incluindo-se metotrexato, micofenolato, ciclofosfamida,
ciclosporina, talidomida, pomalidomida, leflunomida,
hidroxicloroquina, azatioprina, cartilagem bovina soluvel,
vasodilatadores incluindo-se antagonistas do receptor da
endotelina, andlogos da prostaciclina, nifedipina, e
sildenafil, antagonistas do receptor da IL-6, inibidores
seletivos e nédo seletivos da tirosina-cinase, moduladores
da wvia Wnt, ativadores PPAR, inibidores da caspase-3,
antagonistas do receptor da LPA, agentes depletores das
células B, antagonistas de CCR2, pirfenidona, agonistas dos
receptores de canabincides, inibidores de ROCK, agentes de
direcionamento de miRNA, antagonistas dos receptores tipo
Toll, agentes de direcionamento de CTGF, inibidores da
NADPH oxidase, inibidores da triptase, inibidores de TGFD,
agonistas dos receptores de relaxina e células

regenerativas autdlogas derivadas do tecido adiposo.
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Indicagdes

[0395] Em algumas modalidades, os compostos e
composig¢des compreendendo os compostos aqui descritos para
se tratar de uma série de doengas que surgem da fibrose ou
inflamacédo, incluindo-se especificamente aquelas associadas
a diferenciacdo de miofibroblastos. Exemplos de doencas
incluem fibrose do figado (doencga crdénica alcodbdblica, viral,
autoimune, metabdlica e hereditédria), fibrose renal (por
exemplo, resultante de inflamacg&o crdnica, infecgdes ou
diabetes tipo II), fibrose pulmonar (idiopatica ou
resultante de insultos ambientais incluindo-se particulas
téxicas, sarcoildose , asbestose, pneumonite por
hipersensibilidade, infeccdes bacterianas incluindo-se
tuberculose, medicamentos etc.), fibrose intersticial,
escleroderma sistémico (doencga autoimune em que muitos
6rg&dos se tornam fibrdéticos), degeneracdo macular (doencga
fibrdética do olho), fibrose pancredtica (resultante, por
exemplo, do abuso de &lcool e doenga inflamatéria crdnica
do péncreas), fibrose do baco (devido a anemia falciforme,
outras doencas do sangue), fibrose cardiaca (resultante de

infeccdo, inflamagdo e hipertrofia), fibrose mediastinal,

mielofibrose, fibrose endomiocéardica, fibrose
retroperitoneal , fibrose maciga progressiva, fibrose
nefrogénica sistémica, complicacgdes fibrdéticas de

cirurgias, vasculopatia crdénica do aloenxerto e/ou rejeicéo
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crbénica em é6rgdos transplantados, fibrose associada a leséo
por isquemia-reperfusédo, fibrose por injec¢do, cirrose,
doenca pulmonar parenquimatosa difusa, sindrome de dor pds-
vasectomia, e doencas ou distUrbios da artrite reumatdide.

[0396] Para se i1lustrar adicionalmente esta invencdo,
0s seguintes exemplos estd&o incluidos. Os exemplos néo
devem, obviamente, ser interpretados como limitando
especificamente a invengdo. Variacgdes destes exemplos
dentro do escopo das reivindicagdes estdo dentro do alcance
de um especialista na técnica e s&o consideradas como
estando dentro do escopo da invencdo como descritas e aqui
reivindicadas. O leitor reconhecerd que o especialista na
técnica, munido da presente divulgacgdo e pericia na técnica
tem a capaidade de preparar e usar a invengdo sem exemplos
exaustivos. Os exemplos seguintes descreverdo
adiciconalmente a presente invengdo e sdoc usados apenas para
fins de ilustracéo, nao devendo ser considerados
limitativos.

EXEMPILOS

Procedimentos gerais

[0397] Ficard evidente para o técnico especialista
que os métodos ©para a preparagdo de Dprecursores e
funcionalidade relacionados com os compostos aqui
reivindicados s&o geralmente descritos na literatura.

Nestas reagdes, também é possivel fazer uso de variantes
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que sdo, elas préprias, conhecidas dos especialistas nesta
técnica, mas ndo sdo mencionadas em maior detalhe. O
especialista na técnica, dada a literatura e esta
divulgacdo, estd bem equipado para preparar qualquer um dos
compostos.

[0398] Reconhece-se que o especialista na técnica da
quimica orgdnica pode prontamente conduzir manipulacdes sem
maior orientacdo, isto é, conduzir estas manipulacgdes estéa
bem dentro do escopo e da pratica do especialista na
técnica. Estas incluem a reducdo de compostos carbonilicos
aos seus 4alcoois correspondentes, oxidagdes, acilacgdes,
substituicdes aromdticas, tanto eletrofilicas como
nucleofilicas, eterificacgdes, esterificac&o e saponificcao
e semelhantes. Estas manipulac¢des sdc¢ discutidas em textos
padrdo tais como March Advanced Organic Chemistry (Wiley),
Carey e Sundberg, Advanced Organic Chemistry (aqui
incorporados por referéncia na sua totalidade) e
semelhantes. Todos os compostos intermedidrios da presente
invencdo foram usados sem purificacdo adicional, salvo
especificado em contréario.

[0399] O especialista na técnica prontamente
compreenderd que certas reagdes sdo mais bem realizadas
quando outra funcionalidade é mascarada ou protegida na
molécula, evitando-se assim quaisquer reacgdes secundarias

indesejaveis e/ou aumentando-se o rendimento da reacgdo.
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Muitas vezes, o especialista na técnica utiliza grupos de
protecdo para alcancar tais rendimentos aumentados ou para
evitar as reacdes indesejadas. Estas reacdes sdo
encontradas na literatura e também estdo bem dentro do
escopo do especialista na técnica. Exemplos de muitas
destas manipulacdes podem ser encontrados, por exemplo, em
T. Greene and P. Wuts Protecting Groups 1in Organic
Synthesis, 4% Ed., John Wiley & Sons (2007), aqui
incorporado por referéncia na sua totalidade.

[0400] Os seguintes esquemas sdo fornecidos como
exemplos para orientacdo do leitor e representam métodos
preferidos para se prepararem 0s compostos aqui
exemplificados. Estes métodos ndo sdo limitantes e ficaré

evidente que outras vias podem ser empregadas para se

prepararem estes compostos. Tais métodos incluemnm
especificamente quimicas baseadas em fase s6lida,
incluindo-se quimica combinatéria. O especialista na

técnica estd completamente equipado para preparar estes
compostos por esses métodos, considerando-se a literatura e
esta divulgacéo. As numerac¢des de compostos usadas nos
esquemas sintéticos descritos abaixo destinam-se apenas a
esses esquemas especificos, ndo devendo ser interpretadas
como ou confundidas com as mesmas numeracdes em outras

sec¢des do pedido.
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[0401] As marcas registradas aquil usadas sdo apenas
exemplos e refletem materiais 1ilustrativos wusados no
momento da invencdo. O especialista na técnica reconheceréa
que sdo esperadas variagdes no lote, processos de
fabricagdo e semelhantes. Por 1isso, os exemplos, e as
marcas registradas neles usadas, ndco sdo limitativos e né&o
se destinam a ser limitativos, mas sdo meramente uma
ilustracdo de como um especialista na técnica pode optar
por realizar uma ou mals das modalidades da invengéo.

[0402] As seguintes abreviaturas tém os significados

indicados:
DCM = diclorometano
DIEA = N,N-Diisopropiletilamina
DIPEA = N,N-Diisopropiletilamina
DMF = N,N~dimetilformamida
DMP = Periodinano de Dess-Martin
DNs = dinitrossulfonil
ESBL = B-lactamase de espectro estendido
EtOAc = acetato de etila
AFE = acetato de etila
FCC = Cromatografia em Coluna “Flash”
HATU = hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-

benzotriazol-1-1i1)-1,1, 3,3~
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tetrametilurdnio

MeCN = acetonitrila

RMN = ressondncia magnética nuclear
EP = Eter De Petréleo

Prep = preparativo(a)

Py = piridina

Sat. = aquoso (a) saturado(a)

TBDMSC1 = cloreto de terc-butildimetilsilila
TBS = terc-butildimetilsilila

TFA = 4cido trifluorocacético

THF = tetraidrofurano

TLC = cromatografia em camada delgada

[0403] Os seguintes esquemas sdo fornecidos como
exemplos para orientacéo do leitor e representam,
coletivamente, um método exemplificativo para se prepararem
os compostos aqui fornecidos. Além disso, outros métodos
para se prepararem compostos aqui descritos ficaréo
prontamente evidentes para o especialista na técnica a luz
dos seguintes esquemas reacionais e exemplos. Salvo
indicacdo em contrario, todas as varidvels sdo conforme

definidas acima.
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EXEMPLO 1
COMPOSTOS 1-2, 5-6, 8, 91-92
(S) -N- (1-0XO-3-FENILPROPAN-2-IL)-1-FENIL-1H- IMIDAZOL-

5-CARBOXAMIDA (1)

ijL* '\“\oﬂ;NO[N LAH ©o
< g ' pEa \;B/J\H 0" gpoc ﬁ‘jY/ﬂ\N i
1B N 1 o

|
N N 0

1A 1C

[0404] Uma mistura de compostos 1A (102 mg, 1,0 eq),
composto 1B (160 mg, 1,2 eg) e HBTU (250 mg, 1,25 eq) em
DMF (8 mL) foram agitados a temperatura ambiente durante 5
min e, entdo, adicionou-se DIEA (0,3 mL, 3,0 eq). Depois
de agitada a temperatura ambiente durante 30 min, a mistura
reacional foi diluida com 50 mL de acetato de etila e 20 mL
de hexano, lavada com &gua, NaHCO; saturado e salmoura e
concentrada a vacuo para fornecer o composto intermedidrio
1C (190 mg, rendimento de 92%).

[0405] Uma solugdo de composto 1C (190 mg, 1,0 eq)
em THF seco (15 mL) foi resfriada até -50 °C sob N, e,
entdo, adicionu-se uma solucdo de LAH 1IN em THF (0,55 mL,
1,1 eq) gota a gota a -50 °C. A mistura reacional foi
agitada entre -30 °C e -10 °C durante 2 h, extinta com
NaHCO; saturado a -20 °C e, entdo, extraida com 3 x 30 mL
de acetato de etila. A fase orgénica combinada foi seca

sobre Na;S0; para fornecer a mistura Dbruta, que foi
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purificada em coluna de silica gel. Composto 1 (105 mg,
65%): MS (ESI) m/z (M+H)*: 320.3; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): &
9.4 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.46 (m, 3H),
7.26-7.33 (m, 5H), 7.09 (m, 2H), 6.29 (d, 1H), 4.81(m, 1H),
3.19 (d, 2H) ppm

(S) -N- (1-0X0O-3~-FENILPROPAN-2-IL)~1~FENIL-1H~ PIRAZOL-
5-CARBOXAMIDA (2)

(S) -1-METIL-N- (1-0XO-3-FENILPROPAN-2-IL)-1-FENIL-1H-
PIRAZOL~-3~-CARBOXAMIDA (5)

(S) -N- (1-0X0O-3-FENILPROPAN-2-IL) -4-FENILTIAZOL-5-
CARBOXAMIDA (6)

(S) -1-METIL-N- (1-0XO-3-FENILPROPAN-2-IL)-1-FENIL-1H-
PIRAZOL~-5~-CARBOXAMIDA (8)

[0406] Os compostos 2, 5, 6 e 8 foram preparados como
no Exemplo 1 usando-se o &cido carboxilico correspondente,
respectivamente. Composto 2: MS (ESI) m/z (M+H)*: 320.2; 'H
NMR (400 MHz, DMSO): & 9.6 (s, 1H), 9.15 (d, 1H), 7.73 (s,
lH), 7.4 - 7.2 (m, 10H), 6.8 (s, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.25
(dd, 1H), 2.8 (dd, 1H) ppmn.

[0407] Composto 5: MS (ESI) m/z (M+H)": 334.3; 'H NMR
(400 MHz, CDCls): & 9.67 (s, 1H), 7.54 - 7.4 (m, 6H), 7.3 =
7.2 (m, 5H), 6.73 (s, 1H), 4.82 (m, 1H), 3.21 (d, 2H), 2.33
(s, 3H) ppm.

[0408] Composto 6: MS (ESI) m/z (M+H)*: 337.5; 'H NMR

(400 MHz, CDCls): o 9.56 (s, 1H), 8.88 (s, 1lH), 7.5 - 7.34
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(m, 5H), 7.27 - 7.2 (m, 3H), 6.94 (m, 2H), 6.35 (d, 1H),
4.73 (m, 1H), 3.1 (dd, 1H), 3.08 (dd, 1H) ppm.

[0409] Composto 8: MS (ESI) m/z (M+H)*: 334.3; 'H NMR
(400 MHz, DMSO): & 9.59 (s, 0.6H), 2.01 (d, 0.6 H), 8.35
(d, 0.4 H), 7.38 -7.06 (m, 10H), 6.58 (s, 0.6H), 6.48 (s,
0.4 H), 4.82 (m, 0.2 H), 4.54 (m, 0.6 H), 3.98 (m, 0.4 H),
3.25 (dd, 0.6 H), 2.98 (dd, 0.4 H), 2.78 (dd, 0.6 H), 2.7

(dd, 0.4 H), 2.48 (s, 1.8 HO, 2.21 (s, 1.2 H) ppm.

ﬁiiy/J\OH N):i:TJkOH

91A 92A

(S) -N=- (1-0X0O-3~-FENILPROPAN-2-IL) TIAZOL~-5~-CARBOXAMIDA
(91)

[0410] O composto 91 foi preparado como no Exemplo 1
a partir dos materiais de partida correspondentes,
compostos 91A e 1B. Composto 91: 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
9.69 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.06 (d, 1H),
7.32 -7.18 (m, 8H), 4.88 (m, 1H), 3.26 (m, 2H) ppm. MS
(ESI) m/z (M+H)" 261.3.

(S) ~-N- (1-0X0O-3~-FENILPROPAN-2-IL)~2~FENIL-1H~-

BENZO[D] IMIDAZOL~7~CARBOXAMIDA (92)

[0411] O composto 92 foi preparado como no Exemplo 1
usando-se o acido carboxilico correspondente. 'H NMR (400

MHz, CDCls): & 12.07 (s, 1H), 11.92 (d, 1H), 9.84 (s, 1H),
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8.1 -8.0 (m, 3H), 7.5 - 7.46 (m, 10H), 7.32 -7.18 (m, 8H),
5.04 (m, 1H), 3.34 (d, 2H) ppm. MS (ESI) m/z (M+H)" 370.4.
EXEMPLO 2
COMPOSTOS 3-4
(S) -1- (BENZO [ D] TIAZOL-2-YL) -N- ( (S) -1-0X0O-3-

FENILPROPAN-2-IL) PIRROLIDINA-2-CARBOXAMIDA (3)

=

H N

N cul S/
E:[ \>'—Cl + N nu/<o . \,\lr /()
S coH  KeCOs il
¢ ] “co,H

3C

3A 3B

[0412] Uma mistura de compostos 3A (500 mg, 1,0 eq),
composto 3B (738 mg, 1,0 eqg), Cul (124 mg, 0,15 eq) e K;CO;
(1,8 g, 3,0 eq) em DMA (15 mL) foi aquecida a 100 °C
durante 18 h e, ent&o, o inorgénico foi removido por
filtracéo. A mistura foi diluida com &gua (50 mL), o pH
ajustado ~ 6 e, entdo, extraida com 3 x 50 mL de acetato
para fornecer o composto intermedidrio 3C. O composto 3 foi
preparado como no Exemplo 1 usando-se o &cido carboxilico
correspondente, o composto intermedidrio 3C. Composto 3: MS
(ESI) m/z (M+H)*: 380.2; 'H NMR (400 MHz, CDCls3): & 9.66 (s,
1H), 8.32 (d, 1H), 7.63 (4, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.30 (t,
1#), 7.10 (t, 1H), 6.92-7.01 (m, 5H), 4.69 (m, 2H), 3.45
(m, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.17 (dd, 1H), 2.90 (dd, 1H), 2.55

(m, 1H), 2.03 (m, 3H) ppm.
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(S) -1- (BENZO[D]OXAZOL-2-IL) -N-( (S) -1-0X0-3-
FENILPROPAN-2-IL) PTRROLIDINA-2-CARBOXAMIDA (4)

[0413] O composto 4 foi preparado como no Exemplo 2
usando-se o0s materiais de partida correspondente. MS (ESI)
m/z (M+H)*: 364.3; 'H NMR (400 MHz, CDCli): & 9.65 (s, 1H),
7.69 (br 4, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.18 (t, 1H),
6.98-7.10 (m, 6H), 4.71 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 3.61 (m,
2H), 3.19 (dd, 1H), 2.97 (dd, 1H), 2.41 (m, 1H), 1.91-2.12
(m, 3H) ppm.

EXEMPLO 3

(S) -N- (1-0X0O-3~FENILPROPAN-2-IL) -3-FENILISOTIAZOL-4~

CARBOXAMIDA (9)

Os__NH, o)

COOEt

CICOSCI O EtOOC
et T ey
Toluene Toluene N,

NaOH Q_i( 1,2-dichlorobenzene %
9E

[0414] A uma suspensdo de composto 9A (1,2 g) em

tolueno (15 ml), adicionou-se cloreto de
clorocarbonilsulfenila (1,3 ml). A mistura foli aquecida a
100 °C durante 2 horas para se obter uma solucdo limpida
(foi observada evolugdo de gas). Quando a TLC mostrou

conversdo completa, a mistura reacional foi concentrada e o
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residuo sélido fol triturado com hexano, filtrado e seco
para fornecer o composto. 9B.

[0415] A uma solugdo de composto 9A (1,4 g) em
o,c,a-trifluorotolueno (10 mL), adicionou-se
acetilenodicarboxilato de dietila (2,0 ml). Depois de
aquecida no micro-ondas a 170 °C durante 1 h, a mistura
reacional foi concentrada e ¢ residuo oleoso foi purificado
por cromatografia em coluna “flash”. As fragdes contendo o
produto foram combinadas, c¢oncentradas e o residuo foi
triturado com hexano, filtrado e seco para fornecer o
composto. 9C.

[0416] Uma solugdo de composto 9C (2,1 g) e NaOH
(1,4 g) em &gua (20 mL) foi refluxada durante 2,5 h. A

mistura reacional foi resfriada, diluida com &gua (150 mL)

e acidificada com HC1l concentrado (aquoso). Formou-se um
precipitado. A camada aquosa foli extraida com EtOAc (2 x
200 mL; o precipitado dissolveu-se lentamente). As camadas

orgdnicas combinadas foram lavadas com solugdo salina,
secas (Na;S0,;) e concentrada para fornecer o composto 9D.
[0417] Uma suspensdo do composto 9D (1,8 g) em 1,2~
diclorobenzeno (20 mL) foi refluxada durante 20 min
(observa-se formacdo de gés). A mistura reacional foi
resfriada, diluida com hexano (50 mL) e filtrada para se
precipitar o produto. A uma suspensédo do produto bruto em

dgua (40 mL), adicionou-se NaOH 1 N (10 mL). A camada
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aquosa foli extraida com acetato de etila (2 x 100 mL) e
acidificada com HC1 concentrado até pH ~ 3. O produto foi
extraido com EtOAc (2 x 100 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com solucgéao salina, secas
(Na,S04) e concentrada para fornecer o composto
intermediario 9E.

[0418] O composto 9 foi preparado como no Exemplo 1
usando-se o &cido carboxilico correspondente, o composto
intermedidrio 9E. MS (ESI) m/z (M+H)": 359.1; 'H NMR (400
MHz, CDCls): & 9.59 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 7.56 - 7.5 (m,
2H), 7.48 - 7.4 (m, 3H), 7.27 - 7.22 (m, 3H), 6.94 (m,
2H), 6.15 (d, 1H), 4.7%9 (m, 1H), 3.1 (d, 2H) ppmn.

EXEMPLO 4
COMPOSTOS 7, 10-11, 14, 18, 20

(S) -N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) -1-FENIL~

1H-IMIDAZOL-5-CARBOXAMIDA (7)

; 0 o HBTU / DIEA ; o) O  pwmP Q
N * — N ~ N N
§ J oM CHHN NH> <N NH, < N
OH \ N

N OH

7A 7B 7C 7

[0419] Uma mistura de composto 7TA (50 mg, 1,0 eq),
composto 7B (74 mg, 1,2 eq) e HBTU (126 mg, 1,25 eq) em DMF
(3 mL) fol agitada a temperatura ambiente durante 5 min e,

entdo, adicionou-se DIEA (0,15 mL, 3,0 eq). Depocis de
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agitada a temperatura ambiente durante 30 min,

reacional foi diluida com acetato de etila (30 mL)

(10 mL), lavada com HC1 1N, A&gua, NaHCO;

a mistura

e hexano

saturado e

salmoura e concentrada a vacuo para fornecer o composto

intermedidrio 7C (65 mg, rendimento de 67%) como sdélido

branco.

[0420] Para uma solugdo de composto 7C

(65 mg, 1,0

eq) em DCM (10 mL) e DMSO (2 mL) secos, adicionou-se DMP

(305 mg, 4,0 eq). Depois de agitada a temperatura ambiente

por 1 h, a mistura foi diluida com DCM (30 mL),

extinta

pela adicdo de Na;S$S;0; aquoso a 10%/NaHCO; aquoso saturado

(v/v. = 1/1, ~ 10 mL). A camada orgdnica foi

extraindo-e a camada aquosa com DCM (30 mL x 5).

separada

A camada

orgdnica combinada foi lavada com H,O (10 mL), salmoura (10

mL) , seca sobre Na,SO,, filtrada e concentrada

para

fornecer um sé6lido Dbranco, que foi entdo triturado em

CH,Cl,/ Hexano para fornecer o composto 7 como produto puro

(29 mg, rendimento de 45%). MS (ESI) m/z (M+H)*:

NMR (400 MHz, CDCl;): & 7.66 (s, 1H), 7.57 (s,

(m, 3H), 7.26-7.35 (m, 5H), 7.05 (m, 2H), 6.72

6.24 (d, 1H), 5.58 (m, 2H), 4.81(m, 1H), 3.38

3.14 (dd, 1H) ppmn.
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(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) -1-FENIL~
1H-PIRAZOL-5-CARBOXAMIDA (10)

[0421] Preparado como no Exemplo 4 usando-se o acido
carboxilico correspondente. MS (ESI) m/z (M+H)': 363.3; 'H
NMR (400 MHz, DMSO): & 9.15 (d, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.71 (s,
lH), 7.4 - 7.2 (m, 10H), 7.07 (d, 1H), 6.72 (s, 1H), 5.26

(m, 1H), 2.81 (dd, 1H), 2.64 (dd, 1lH) ppm.

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -3~
FENILISOTIAZOL-4-CARBOXAMIDA (11)

[0422] Preparado como no Exemplo 4 usando-se o acido
carboxilico correspondente, o composto intermedidrio 9E.
MS (ESI) m/z (M+H)* 380.2; 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 9.15
(d, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.5 -7.4
(m, 2H), 7.3 -7.2 (m, 8H), 5.34 (m, 1H), 3.2 (d, 2H) ppm.

(S) -1- (BENZO[D]OXAZOL-2-IL) -N-( (S) -1-0X0-3-
FENILPROPAN-2-IL) PTRROLIDINA-2~-CARBOXAMIDA (14)

[0423] O composto intermedidrioco 14E foi preparado
como no Exemplo 3. O composto 14 foi entdo preparado como
no Exemplo 4 usando-se o &cido carboxilico intermedidrio
correspondente, o composto 14E. Composto 14: MS (ESI) m/z

(M+H)*: 431.5; 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 9.14 (s, 1H), 9.05

Peticéio 870190055406, de 14/06/2019, pag. 1303/2122



315/1057

(d, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.62 -7.56 (m, 2H),
7.3 -7.2 (m, 8H), 5.36 (m, 1H), 3.17 (dd, 1H), 2.78 (dd,
1H) ppm.

(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) -4~
FENILTIAZOL-5-CARBOXAMIDA (18)

[0424] Preparado como no Exemplo 4 usando-se o acido
carboxilico correspondente. MS (ESI) m/z (M+H)*: 380.1; 'H
NMR (400 MHz, DMSO): & 10.11(d, 1H), 9.33 (s, 1H), 8.49 (d,
1#), 8.13 (s, 1H), 8.07 (4, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.85 (s,
1H), 7.74 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.12 - 7 (m, 5H), 5.51 (m,
1H), 3.18 (dd, 1H) 2.89 (dd, 1H) ppmn.

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -5-
(BENZO[D] [1,3]DIOXOL-5-IL)-3-METILISOXAZOL-4-CARBOXAMIDA
(20)

[0425] Preparado como no Exemplo 4 usando-se o acido
carboxilico correspondente. MS (ESI) m/z (M+H)*: 422.1; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8.88 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.91
(s, 1H), 7.17-7.30 (m, 7H), 6.94 (d, 1H), 6.11 (s, 2H),

5.45 (m, 1H), 3.22 (dd, 1H), 2.72 (dd, 1H), 2.03 (s, 3H)

rem.
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EXEMPLO 5
COMPOSTOS 12-13, 15-17, 19, 27, 44, 47, 54, 60, 94, 117-
118, 128, 148, 207, 235, 303-305, 309-312, 23, 39, 456,
461, 492

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOXO-1-FENFLBUTAN-2-FL) -3-METIL-1-

(PIRIDIN-2-IL)-1H-PIRAZOL-5-CARBOXAMIDA (12)

~
N S
= N~
0 0 NHNH2 N
o o0 . O. DMF o™ 10 N _LioH
M PN NH2HC 4 a° sieves ! N\
9 N CH3CO,H
,
12A 128 0
12C |
O X
1 = J 1\\
N~ CIH HoN NH; Z o 0 N
N T 126 ©OH N DMP o
- N N NH, —— N
N© ) ToH v H N
\ 12F HBTU / DIEA 12H OH v/
[0426] Para uma solucg¢do de composto 12A (5,0 g, 1,0

eq) e composto 12B (2,64 g, 1,0 eq) em DMF seco (20 mlL)
adicionou-se peneira molecular de 4 A (5,0 g, pod). A
mistura resultante fol agitada a temperatura ambiente sob
N, por 20 h, filtrada para se removerem as peneiras
moleculares, diluida com hexano (80 mL) e acetato de etila
(80 mL) e, entdo, lavada com 3 x 50 mL de &gua, 50 mL de
NaHCO; saturado e salmoura. A mistura bruta foil purificada
em coluna de silica gel para fornecer o composto 12C (3,2

g, rendimento de 48%) como um 6leo limpido.
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[0427] Uma mistura de composto 12C (350 mg, 1,0 eq)
e composto 12D (190 mg, 1,0 eq) em acido acético (8 mL) foi
aquecida a 100 °C por 1 h. O residuo, apdbds remogdo do
solvente a vacuo, fol suspenso em acetato de etila (80 mL),
lavado com NaHCO; saturado e salmoura. A mistura bruta foi
purificada em coluna de silica gel para fornecer o composto
12E (100 mg, rendimento de 25%). O composto 12E (100 mg)
foi tratado com LiOH em MeOH/Agua para fornecer o composto
12F (87 mg, rendimento de 100%).

[0428] Uma mistura de composto 12F (85 mg, 1,0 eq),
composto 12G (116 mg, 1,2 eq) e HBTU (190 mg, 1,2 eq) em
DMF (5 mL) fol agitada a temperatura ambiente durante 5 min
e, entdo, adicionou-se DIEA (0,3 mL, 4,0 eq). Depois de
agitada a temperatura ambiente durante 30 min, a mistura
foi diluida com 50 mL de acetato de etila e 20 mL de
hexano, lavada com HC1 1N, &Agua, NaHCO; saturado e salmoura
e concentrada a vacuo para fornecer o composto
intermedidrio 12H (150 mg, rendimento de 94%) como sdélido
branco.

[0429] A uma solugdo de composto 12H (150 mg, 1,0
eq) em DCM (10 mL) e DMSO (2,5 mL) secos, adicionou-se DMP
(673 mg, 4,0 eq). Depois de agitada a temperatura ambiente
por 1 h, a mistura foi diluida com DCM (80 mL), extinta
pela adigdo de Na;$;0;3 aquoso a 10%/NaHCO; aquoso saturado

(v/v. = 1/1, ~ 20 mL). A camada orgédnica foi separada. A
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camada aquosas fol separada e extraida com DCM (30 mL x 2).
A camada orgdnica combinada foi lavada com H;O (10 mL),

salmoura (10 mL), seca sobre Na,S0,, filtrada e concentrada

para fornecer um sélido branco. O sdélido foi triturado em
CH;Cl,/Hexano para fornecer o composto 12 puro (95 mg,
rendimento de 64%). MS (ESI) m/z (M+H)*: 378.3; 'H NMR

(400 MHz, DMSO-d6): & 9.15 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.91 (t,
1#), 7.82 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.17-7.32 (m, 6H), 6.49
(s, 1H), 5.29 (m, 1H), 3.15 (dd, 1H), 2.84 (dd, 1H), 2.23
(s, 3H) ppm.

(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) -1~
(BENZO[D]TIAZOL-2~IL) -3-METIL-1H~-PIRAZOL~-5-CARBOXAMIDA (13)

(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) ~-3-METIL~
1- (QUINOLIN-2-IL)~1H~-PIRAZOL-5~-CARBOXAMIDA (15)

(8)-1-([1,1'~-BIFENIL]}~-3~IL)~N-(4~-AMINO-3,4-DIOX0-1~
FENILBUTAN-2-IL)~3-METIL-1H-PIRAZOL-5~-CARBOXAMIDA (16)

(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O~1~-FENILBUTAN-2~IL) ~-3~-METIL~1~
(4- (METILSULFONIL) FENIL)-1H~-PIRAZOL-5-CARBOXAMIDA (17)

(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O~1~-FENILBUTAN-2~IL) ~-3~-METIL~1~
(4- (TRIFLUOROMETOXI) FENIL) -1 H-PIRAZOL~-5~CARBOXAMIDA (19)

[0430] Compostos 13, 15-17 e 19 foram preparados,
respectivamente, como no Exemplo 5 usando-se o derivado de
hidrazina correspondente.

[0431] Composto 13: MS (ESI) m/z (M+H)*: 434.3; 'H NMR

(400 MHz, DMSO-d6): o 10.09 (4, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.99 (d,
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1H), 7.83 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.40 (m, 2H),
(m, 5H), ©6.068 (s, 1H), 5.51 (m, 1H), 3.1l6 (dd,
(dd, 1H), 2.24 (s, 3H) ppm.

[0432] Composto: 15: MS (ESI) m/z (M+H)™":

7.04-7.24

NMR (400 MHz, DMSO): & 9.28 (d, 0.5 H), 8.77 (4,

8.45 (d4, 1H), 8 (4, 1H), 7.9 - 7.5 (6 H), 7.2 = 7.1

5.4 (m, 0.5 H4.44 (m, 0.5 H), 3.2 - 2.7 (m, 2H) ppm.

[0433] Composto 16: MS (ESI) m/z (M+H)*: 453.3;

(400 MHz, DMSO-d6): & 9.10 (4, 1H), 8.09 (s, 1H),
1H), 7.35-7.62 (m, 8H), 7.19-7.29 (m, 5H), 7.09
6.1 (s, 1H), 5.30 (m, 1H), 3.17 (dd, 1H), 2.81

2.25 (s, 3H) ppmn.

[0434] Composto 17: MS (ESI) m/z (M+H)*: 455.3;

(400 MHz, DMSO-d6): & 9.27 (d, 1H), 8.14 (s, 1H),
2H”H), 7.82 (d, 1H), 7.35-7.62 (m, 8H), 7.19-7.45
6.62 (s, 1H), 5.25 (m, 1H), 3.19 (m, 4H), 2.82
2.25 (s, 3H) ppmn.

[0435] Composto 19: MS (ESI) m/z (M+H)"':
NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.15 (d, 1H), 8.11 (s,

(s, 1H), 7.82 (4, 1H), 7.21-7.35 (m, 9H), 6.6l

5.23 (m, 1H), 3.20 (dd, 1H), 2.82 (dd, 1H), 2.24

rem.
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'S CIH H,N NH,
OH

Ul OH 12G
118A 128A 148A 135A 235A

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOXO-1-FENILBUTAN-2-IL)-5-METIL-3-

FENILISOXAZOL-4~-CARBOXAMIDA (27)

[0436] Composto 27 (30,0 mg, 43,0% de rendimento,
s6lido branco) foi preparado como no Exemplo 12 a partir do
dcido carboxilico correspondente, composto 27A. Composto
27: 'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 8.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
8.17 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.49 - 7.41 (m, 3H), 7.41 -
7.34 (m, 2H), 7.33 - 7.21 (m, 5H), 5.42 - 5.35 (m, 1H),
3.29 - 3.21 (m, 1H), 2.80 - 2.70 (m, 1H), 2.35 = 2.27 (m,
3H). MS (ESI) m/z (M+H)* 378.1.

(S) ~-N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) -4~-FENIL~
1,2,3-TIADIAZOL-5-CARBOXAMIDA (44)

[0437] Composto 44 (42,4 mg, rendimento: 47,7%,
s6lido branco) foi preparado como no Exemplo 12 a partir do
dcido carboxilico intermedidrio correspondente, composto
44A. Composto 44: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 9.60 (br d, J
= 7.5 Hz, 1 H), 8.19 (s, 1 H), 7.93 (s, 1 H), 7.79 - 7.67

(m, 2 H), 7.52 - 7.39 (m, 3 H), 7.34 - 7.21 (m, 5 H), 5.52
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- 5.39 (m, 1 H), 3.23 (dd, J = 14.0, 3.5 Hz, 1 H), 2.78
(dd, J = 13.6, 10.5 Hz, 1 H). MS (ESI) m/z (M+H)* 381.0.

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -2-METIL-5-
FENILTIAZOL-4-CARBOXAMIDA (54)

[0438] Composto 54 (75 mg, rendimento: 75,4%, sélido
branco) foi preparado como no Exemplo 12 a partir do &cido
carboxilico intermedidrio correspondente, composto 54A. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.46 (br d, J = 7.7 Hz, 1 H) 8.05
(br s, 1 H) 7.8L (br s, 1 H) 7.43 - 7.29 (m, 1 H) 7.41 -
7.29 (m, 1 H) 7.29 - 7.29 (m, 1 H) 7.41 - 7.29 (m, 1 H)
7.30 - 7.28 (m, 1 H) 7.28 - 7.08 (m, 5 H) 5.37 (td, J =

8.1, 4.5 Hz, 1 H) 3.22 - 3.09 (m, 1 H) 3.17 (br dd, J

14.0, 4.1 Hz, 1 H) 3.06 - 2.92 (m, 1 H) 2.72 - 2.60 (m, 3
H). MS (ESI) m/z (M+H)" 394.0.

(S) -N- (4-AMINO-3, 4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL)-5-
FENILISOXAZOL-4~-CARBOXAMIDA (60)

[0439] Composto 60 (40 mg, rendimento de 36,20%,
s6lido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir do
dcido carboxilico correspondente, composto 60A. Composto
60: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 9.02 (d, J=7.5 Hz, 1H), 8.83
(s, 1H), 8.16 (s, 1H),7.92 - 7.78 (m, 3H), 7.59 - 7.42 (m,
3wy, 7.35 - 7.17 (m, 4H), 5.43 - 5.34 (m, 1H),3.27 - 3.17

(m, 1H), 2.90 - 2.79 (m, 1H). MS (ESI) m/z (M +H)* 364.1.
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(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O~1~-FENILBUTAN-2~-1IL) -5~-CLORO-1~
METIL-3-FENIL-1H-PIRAZOL-4-CARBOXAMIDA (94)

[0440] O composto 94 foi preparado como no Exemplo 5
a partir do é&cido carboxilico intermedidrio correspondente,
composto 94A. Composto 94: 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8.8
(d, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.5 - 7.46 (m, 2H),
7.32 -7.18 (m, 8H), 5.41 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.17 (dd,
1H), 2.76 (dd, 1H) ppm. MS (ESI) m/z (M+H)* 410.9.

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -3-
ISOPROPIL~-1-FENIL~-1H-PIRAZOL~-5-CARBOXAMIDA (117)

[0441] Composto 117 (10 mg, rendimento de 18,29%,
s6lido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir do
4dcido carboxilico intermedidrio correspondente, composto
117A. Composto 117: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 8.36 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.63 - 7.47 (m,
5dH), 7.32 - 7.14 (m, 5H), 6.66 (s, 1H), 5.50 - 5.39 (m,
1H), 3.23 - 3.13 (m, 1H), 3.09 - 2.89 (m, 2H), 1.12 (d,
J=6.8 Hz, 6H). MS (ESI) m/z (M + H)* 405.2.

(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0O~1~-FENILBUTAN-2~IL) ~5~-METIL~2~
FENILFURAN-3-CARBOXAMIDA (118)

[0442] Composto 118 (58 mg, rendimento: 55,4%, sélido
branco) foi preparado como no Exemplo 5 a partir do é&cido
carboxilico intermedidrio correspondente, composto 118A.
Composto 118: 'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 8.54 (d, J = 7.5

Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.68 (d, J = 7.0 Hz,
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21y, 7.35 - 7.26 (m, 7H), 7.23 - 7.17 (m, 1H), 6.39 (d, J =
0.9 Hz, 1H), 5.30 (br 4, J = 0.7 Hz, 1H), 3.19 - 3.12 (m,
1#), 2.88 - 2.79 (m, 1H), 2.33 - 2.29 (m, 3H). MS (ESI)
m/z (M+H)*" 377.1.

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -3~ (TERC-
BUTIL) -1-FENIL-1H-PIRAZOL-5-CARBOXAMIDA (128)

[0443] Composto 128 (101,7 mg, 68,04% de rendimento,
s6lido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir do

dcido carboxilico intermedidrio correspondente, composto

128A. Composto 128: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.55 7.44
(m, 3H), 7.42 - 7.35 (m, 2H), 7.34 - 7.28 (m, 1H), 7.25 -
7.14 (m, 5H), 6.74 (br s, 1H), 6.70 (s, 1H), 5.73 - 5.64
(m, 1H), 5.53 (br s, 1H), 3.44 - 3.35 (m, 1H), 3.18 - 3.09
(m, 1H), 1.16 (s, 9H). MS (ESI) m/z (M+1)" 419.3.

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -5-
FENILOXAZOL-4-CARBOXAMIDA (148)

[0444] Composto 148 (10 mg, rendimento: 30,8%, sélido
branco) foi preparado como no Exemplo 5 a partir do é&cido
carboxilico intermedidrio correspondente, composto 148A.
Composto 148: 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 8.57 (s, 1H), 8.44
(d, 0=7.7 Hz, 1H), 8.14 - 8.03 (m, 3H), 7.85 (s, 1H), 7.49
- 7.42 (m, 3H), 7.30 - 7.15 (m, 5H), 5.49 - 5.40 (m, 1H),
3.26 - 3.17 (m, 1H), 3.12 - 3.02 (m, 1H). MS (ESI) m/z (M

+H)* 364.1.
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(S) ~-N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) -2~
CICLOPROPIL~4~-FENILTIAZOL-5-CARBOXAMIDA (207)

[0445] Composto 207 (54,0 mg, 44,09% de rendimento,
s6lido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir do
dcido carboxilico intermedidrio correspondente, composto
135A. Composto 207: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.52-7.45 (m,
2H), 7.43 - 7.38 (m, 3H), 7.21 - 7.17 (m, 3H), 6.79-6.77
(m, 2H), 6.70 (s, 1H), 6.19 - 6.17 (d, J = 6.0Hz, 1H), 5.53
(s, 1H), 5.50 - 5.45 (m, 1H), 3.25 - 3.21 (m, 1H), 2.90-
2.85 (m, 1H), 2.33-2.27 (m, 1H), 1.19 - 1.16 (m, 2H), 1.13
- 1.10 (m, 2H). MS (ESI) m/z (M+1)* 420.1.

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL)-1-(2, 6~
DIMETILPIRIMIDIN-4-IL)~3-METIL~1H-PIRAZOL~-5~-CARBOXAMIDA
(235)

[0446] Composto 235 (61,6 mg, 51,11% de rendimento,
s6lido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir do
dcido carboxilico intermedidrio correspondente, composto
235A. Composto 235: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.83 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.21 - 7.16 (m, 3H), 7.11 - 7.06
(m, 2H), .87 (s, 1H), .75 (br s, 1H), 5.84 - 5.76 (m,
1H), 5.56 (br s, 1H), 3.49 - 3.31 (m, 2H), 2.55 (s, 3H),

2.34 - 2.32 (m, 6H). MS (ESI) m/z (M+1)* 407.1.
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((S) -N- (1-AMINO-1,2-DIOXOPENTAN-3-IL) -3-METIL-5-
FENILISOXAZOL-4-CARBOXAMIDA (47)

[0447] Composto 47 (90,00 mg, rendimento de 60,4%,
sélido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir dos
materiais de partida correspondentes, 23A e 47A. Composto
47: 'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 8.98 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
8.12 (br s, 1H), 7.88 - 7.79 (m, 3H),7.57 - 7.50 (m, 3H),
5.12 - 5.02 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.95 - 1.77 (m,1H), 1.65
- 1.48 (m, 1H), 0.93 (t, J=7.4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z (M

+H)* 316.1.
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(S) ~-N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1~FENILBUTAN-2~IL) -4~
FENILOXAZOL-5-CARBOXAMIDA (303)

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -3-
FENILISOXAZOL-4-CARBOXAMIDA (304)

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -1-FENIL-3-
(TRIFLUOROMETIL) ~-1H-PIRAZOL~5~-CARBOXAMIDA (305)

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -1, 3-
DIFENIL-1H-PIRAZOL-4-CARBOXAMIDA (309)

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -1~ (TERC-
BUTIL) -3-METIL-1H-PIRAZOL-5-CARBOXAMIDA (310)

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -4-CHLORO-
1-ETIL-1H-PIRAZOL~-5-CARBOXAMIDA (311)

(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O-1-FENILBUTAN-2-IL) -4-CHLORO-
1-ETIL~-3-METIL-1H-PIRAZOL~5~-CARBOXAMIDA (312)

[0448] Os compostos 303-305 e 309-312 foram
preparados como no Exemplo 5 a partir do &cido carboxilico
correspondente com o composto 12G, respectivamente.

[0449] Composto 303: 'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 'H NMR
(400 MHz, DMSO): & 8.51 (s, 1H), 7.9 - 7.85 (m, 2H), 7.81
(d, 1#), 7.4 - 7.0 (m, 10H), 4.53 (m, 1H), 2.98 (dd, 1H),
2.57 (dd, 1H) ppm. MS (ESI) m/z (M+H)" 364.3.

[0450] Composto 304: 'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 9.2 -
8.9 (m, 1H), 8.11 (m, 1H), 7.7 - 7.1 (m, 12H), 5.3 (m, 0.5
H), 4.4 (m, 0.5H), 2.85 - 2.55 (m, 2H) ppm. MS (ESI) m/z

(M+H) " 364.3.
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[0451] Composto 305: 'H NMR (400MHz, DMSO-dg)

(d, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.4 - 7.1
5.24 (m, 1H), 3.14 (dd, 1H), 2.74 (dd, 1H) ppm.

m/z (M+H)*® 431.3.

[0452] Composto 309: 'H NMR (400MHz, DMSO-dg)

(m, 1H), 8.49 (4, 1H), 8.1 - 7.1 (m, 17H), 5.31
4.6 - 4.4 (m, 0.5H), 3.1 - 2.7 (m, 2H) ppm. MS

(M+H) " 439.3.

[0453] Composto 310: 'H NMR (400MHz, DMSO-dy)

(d, 1#), 7.4 - 7.1 (m, 5H), 6.38 (s, 1H), 6.1 (d,
(m, 1H), 3.02 (ad, 1H), 2.52 (dd, 1H) 2.08 (s,

(s, 9H) ppm. MS (ESI) m/z (M+H)* 379.3.

[0454] Composto 311: 'H NMR (400MHz, DMSO-dy)

(d, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.33 (s,
7.1 (m, SH), 6.8 (s, 1H), 5.38 (m, 1H), 3.99 (q,
(dd, 1H), 2.78 (dd, 1H) 1.11 (t, 3H) ppm. MS

(M+H)"* 349.2.

[0455] Composto 312: 'H NMR (400MHz, DMSO-dy)

(d, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.4 = 7.2 (m,
(s, 1H), 5.29 (m, 1H), 4.25 (g, 2H), 3.18 (dd,
(dd, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.15 (t, 3H) ppm. MS

(M+H)"* 329.1.
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(S) -N- (4-AMINO-3,4-DIOXO-1-FENILBUTAN-2-IL)-3-METIL-5-

FENILISOXAZOL-4-CARBOXAMIDA (23)

[0456] A uma solugdo de composto 23A (500 mg, 2,46
mmol) em THF (10 mL) foram adicionados 23B (311 mg, 2,71
mmol) e EDCI (566 mg, 2,95 mmol) com DCM (10 mL). A
mistura foi agitada a 25 °C durante 3 h. A mistura
reacional foi concentrada e diluida com AE (20 mL). Em
seguida, a mistura foi lavada com HCLl (1M, 20 mL), NaHCO;
aquoso saturado (20 mL), seco sobre Na;S0O; e concentrado.
Composto 23C (800 mg, O6leo amarelo bruto): 'H NMR (400MHz,
DMSO-d¢) & 7.93 - 7.88 (m, 2H), 7.69 - 7.63 (m, 1H), 7.62 -
7.56 (m, 2H), 2.87 (s, 4H), 2.54 - 2.51 (m, 3H).

[0457] O composto 23 (30,0 mg, rendimento de 35,0%,
sélido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir dos
materiais de partida correspondentes, 23C e 12G. Composto
23: 'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 9.08 (br d, J = 8.0 Hz, 1H),
8.22 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.64 (br d, J = 7.2 Hz, 2H),
7.55 - 7.41 (m, 3H), 7.35 - 7.21 (m, 5H), 5.54 - 5.45 (m,
1), 3.29 - 3.23 (m, 1H), 2.81 - 2.71 (m, 1H), 2.09 (s,

3H). MS (ESI) m/z (M+H)*" 378.0.
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(S) ~-N- (4~-AMINO-3,4-DIOX0~1~-FENILBUTAN-2~IL) -4~ (4~
FENIL-1H-PIRAZOL-1-IL) TIAZOL-5-CARBOXAMIDA (39)

[0458] O composto 39 (5,20 mg, 26,12% de rendimento,
sélido branco) foil preparado como no Exemplo 5 a partir dos
materiais de partida correspondentes, os compostos 21F e
12G. Composto 39: 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): & 11.75 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 8.73 - 8.71 (m, 1H), 8.73 (s, 1lH), 8.66 (s,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 2H), T7.45 - 7.41
(m, 2H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 7.29 - 7.27 (m, 1H), 7.25 =
7.21 (m, 4H), 6.78 (br s, 1H), 5.82 - 5.74 (m, 1H), 5.48
(br s, 1H), 3.46 - 3.41 (m, 1H), 3.27 - 3.20 (m, 1H). MS
(ESI) m/z (M+H)* 446.1.

N- (4- (CICLOPROPILAMINO) -3, 4-DIOXO-1-FENILBUTAN-2-IL) -
3-METIL-1- (PIRIDIN-2-IL)-1H-PIRAZOLI-5-CARBOXAMIDA (456)

[0459] O composto 456 (240 mg, 86,0% de rendimento,
s6lido branco) foi preparado como no Composto 12 a partir
dos materiais de partida correspondentes, os compostos 12F
e cloridrato de 3-amino-N-ciclopropil-2-hidrbéxi-4-
fenilbutanamida. Composto 456: 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): &
9.15 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 8.80 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.21 -
8.17 (m, 1H), 7.92 - 7.86 (m, 1H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz,
1#), 7.33 - 7.16 (m, 6H), 6.50 (s, 1H), 5.36 - 5.27 (m,
1#), 3.17 - 3.09 (m, 1H), 2.88 - 2.79 (m, 1H), 2.79 - 2.70
(m, 1H), 2.24 (s, 3H), 0.69 - 0.53 (m, 4H). MS (ESI) m/z

(M+H) " 418.2.
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N- (4- (CICLOPROPILAMINO) -3,4~-DIOX0~-1~FENILBUTAN-2~IL) -
5~-FENILISOXAZOL-4~-CARBOXAMIDA (461)

[0460] O composto 461 (240 mg, 68,77% de rendimento,
s6lido branco) foi preparado como no composto 12 a partir
dos materiais de partida correspondentes, os compostos 60A
e cloridrato de 3-amino-N-ciclopropil-2-hidrbéxi-4-
fenilbutanamida. Composto 461: 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): &
9.04 (4, J = 7.5 Hz, 1H), 8.87 (d, J = 4.8 Hz, 1lH), 8.82
(s, 1H), 7.85 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.59 - 7.44 (m, 3H),
7.36 - 7.19 (m, 5H), 5.37 (br.s., 1H), 3.27 - 3.17 (m, 1H),
2.90 - 2.73 (m, 2H), 0.72 - 0.51 (m, 4H). MS (ESI) m/z
(M+H) " 404.1.

(S) ~-N- (4-AMINO-1~ (4-HIDROXIFENIL)~-3,4~-DIOXOBUTAN-2~
IL) ~-3-METIL-5-FENILISOXAZOL-4~-CARBOXAMIDA (492)

[0461] Composto 492 (35 mg, 60,9% de rendimento,
s6lido branco) foi preparado como no composto 12 a partir
dos materiais de partida correspondentes, compostos 23A e
(38)-3-amino-4- (4- (terc-butdxi) fenil)-2-hidroxibutanamida,
seguido de remocdo do grupo terc-butila para se obter o
composto final 492. Composto 492: 'H NMR (DMSO-dg 400
MHz): & 9.29 (s, 1H), 9.01 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.19 (s,
1H), 7.92 (s, 1H), 7.66 - 7.41 (m, 5H), 7.07 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.46 - 5.29 (m, 1H),
3.13 (br d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.63 (br d, J = 2.9 Hz, 1H),

2.13 (s, 3H). MS (ESI) m/z (M+H)* 394.1.
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N- (4-AMINO-3,4-DIOX0O~1-FENILBUTAN-2-IL) ~-3~-METIL-1~
(PIRIDIN-2-IL) -1H-PIRAZOL~5~-CARBOXAMIDA (495)

[0462] O composto 495 (4,0 g, 44,68% de rendimento,
s6lido branco) foi preparado como no Composto 12 a partir
dos materiais de partida correspondentes, os compostos 12F
e cloridrato de 3-amino-2-hidréxi-4-fenilbutanamida para se
obter o composto 495 final. Composto 495: 'H NMR (DMSO-dj,
400 MHz): &6 7.74 (br d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.20 - 7.08 (m, 5H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
6.97 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.40 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.96
(s, 2H), 4.79 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 4.48 - 4.15 (m, 2H),
3.97 - 3.86 (m, 1H), 3.68 (t, J = 8.2 Hz, 1lH), 3.63 - 3.49
(m, 2H), 2.98 (dd, J = 3.4, 13.9 Hz, 1H), 2.70 - 2.59 (m,
1H), 1.78 (qgd, J = 6.8, 13.6 Hz, 1H), 0.72 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.69 - 0.62 (m, 1H), 0.67 (d, J = 6.8 Hz, 2H). MS
(EST) m/z (M+Na)* 493.1.

N- (4-AMINO-3,4-DIOXO-1~FENILBUTAN-2-IL) -5~
FENILISOXAZOL-4-CARBOXAMIDA (531)

[0463] O composto 531 (4,0 g, 44,68% de rendimento,
s6lido branco) foi preparado como no Composto 12 a partir
dos materiais de partida correspondentes, os compostos 60A
e cloridrato de 3-amino-2-hidréxi-4-fenilbutanamida para se
obter o composto 531 final. Composto 531: 'H NMR (CDsCN,
400 MHz): & 8.52 (s, 1H), 7.84 - 7.75 (m, 2H), 7.57 - 7.51

(m, 1H), 7.51 - 7.43 (m, 2H), 7.32 - 7.23 (m, 3H), 7.23 -
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REIVINDICAGOES
1. Composto caracterizado pelo fato de que possul a

estrutura da férmula I:

Ay A;

\\Az o Ag//

| R®
Ag

A N R®

H
I

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

A; é selecionado do grupo consistindo em heterociclil de
5 a 10 membros opcionalmente substituido, contanto que o
heterociclil de 6 a 10 membros nao seja substituido por oxo;
heteroaril de 5 ou 8 membros opcionalmente substituido; e Cs-
19 carbociclil opcionalmente substituido;

A, é selecionado do grupo consistindo em um heterociclil
de 3 a 10 membros opcionalmente substituido; um Cg¢ip aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido, -$-, -S(=0)-, -SO,-, -C(=S)-, -CH=CH-, -C=C-, -
OC (O)NH~-, -NHC(O)NH-, -NHC(0O)O-, ~-NHC(S)NH-, -NHC(S)O-, -

NHC (S) -, e ligacdo simples;
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As é selecionado do grupo consistindo em um Cgip aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Ci.;p carbociclil opcionalmente
substituido, =(CR;),=S=(CRz),~, =(CR;),=S(=0)=(CRz)n=, =(CRy),~
S0= (CRz)n=y = (CR2)n-0-(CR2)n=, = (CR2)n=C(=S)=(CR2)n=, =(CRz)n~
C(=0)=-(CRz)n=, = (CRz),=CH=CH-(CRz)s,~, =-(CRz),=0C(O)NH-(CRz),~, =
(CRz) n~NHC (O) NH- (CR2) 1~ = (CRz) n~NHC (0) 0= (CR2) n— = (CRz) n—
NHC (S) NH- (CRz) =, = (CRz) ,=NHC (S) 0= (CRz) n=, = (CRy),~NHC(S) - (CRy) s~
, e ligacdo simples;

quando A; e A; s&o uma ligacdo simples, A; esta
diretamente ligado a Ag;

A; é selecionado do grupo consistindo em um Cgip aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Cs-;p carbociclil opcionalmente
substituido, ou se A, for selecionado de um heterociclil de 3
a 10 membros opcionalmente substituido, um Cgip aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituldo; e um Cs-10 carbociclil
opcionalmente substituido, entdo A; é selecionado do grupo
consistindo em hidrogénio, um  Cg9 aril opcionalmente

substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
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substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros opcionalmente
substituido, um Cs.ip carbociclil opcionalmente substituido, -
C=CH, e polietilenoglicol de 2 a 5 membros opcionalmente
substituido;

As é selecionado do grupo consistindo em heterociclil de
3 al0 membros opcionalmente substituido, Cs-10 aril
opcionalmente substituido, heterocaril de 5 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido, Ci;-3 algquil opcionalmente substituido, -S-, -
s(=0)-, -S0,-, -0-, -C(=S8)-, -C(=0)-, -NR-, -CH=CH-, -
OC(0O)NH-, -NHC(O)NH-, -NHC(O)O-, -NHC(O)-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0-, -NHC(S)-, e ligagdo simples;

As; é selecionado do grupo consistindo em Cgip aril
opcionalmente substituido, heteroaril de 5-10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3-10 membros
opcionalmente substituido, Cs-;p carbociclil opcionalmente
substituido, Ci.g algquil opcionalmente substituido, Cs_g
alquenil opcionalmente substituido, -0-C;_¢ alquil
opcionalmente substituido, -0-Cs-¢ alquenil opcionalmente
substituido, -0S0,CF3;, e qualquer cadeia lateral de amino&cido
natural ou ndo natural;

A; é selecionado do grupo consistindo em Cg¢ip aril

opcionalmente  substituido, hetercaril de 5-10 membros
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opcionalmente substituido, heterociclil de 3-10 membros
opcionalmente substituido, Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido, Cig alquil opcionalmente substituido, -S-,
s(=0)-, -S0,-, -0-, -C(=S)-, -C(=0)-, -NR-, -CH=CH-, -
OC(O)NH-, =NHC(O)NH-, -NHC(O)O-, -NHC(O)-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0-, -NHC(S)-, e ligagdo simples;

quando As e A; forem ligacdo simples, As; € diretamente
ligado ao carbono ao qual R® estd ligado;

Ag & um membro de anel de A; e é selecionado do grupo
consistindo em C e N;

R® & selecionado do grupo consistindo em -COR', -
CH=CHSO;R, e

-CH,;NO;;

R' & selecionado do grupo consistindo em H, Ciy
haloalquil, -COOH, =-CH;NO;, -C(=0)NOR, =-CONR‘R?’, =-CH(CHs;)=CH,,

CH (CF3) NR?R?,

H N H N
K e RO
7
-C (F) =CHCH,CH;, A , ¥ ~~

’ 4

i ° N R N N\R

R
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N/

~N -0 ~N N
N7\ N7\ N— N N—C. N
N\
| /N | ON | >N | ) | : | i
N N 0] N N 0
H 7 7 7 4 H 7 4
o %: iNHRQ;

R' & halo;

cada R, R?, e R’ sdo independentemente selecionados de -
H, C;.4 alguil opcionalmente substituido, Ci-s alcoxialquil
opcionalmente substituido, polietilenoglicol de 2 a 5 membros
opcionalmente substituido, Ci-; carbociclil opcionalmente
substituido, heterociclil de 5 a 10 membros opcionalmente
substituildo, Cs-10 aril opcionalmente substituido, Cs-10
aril (Ci-C¢)alquil opcionalmente substituido, e heterocaril de 5
a 10 membros opcionalmente substituido;

R® é independentemente selecionado de -H e C;; alquil
opcionalmente substituido; e cada n ¢é independentemente
selecionado de modo que seja um numero inteiro de 0 a 3.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que:

A; é selecionado do grupo consistindo em heterociclil de
6 a 10 membros opcionalmente substituido, contanto que o
heterociclil de 6 a 10 membros ndo seja substituido por oxo;

heteroaril de 5 ou 8 membros opcionalmente substituido; e Cs-
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10 carbociclil opcionalmente substituido;

A, é selecionado do grupo consistindo em um heterociclil
de 3 a 10 membros opcionalmente substituido; um Cgqp aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Csi-;p carbociclil opcionalmente
substituido, -S-, -S(=0)-, -S0,-, -C(=S)-, -CH=CH-, -0C(0)NH-
, —NHC(O)NH-, -NHC(O)O-, -NHC(S)NH-, -NHC(S)O-, -NHC(S)-, e
ligagdo simples;

Ay é selecionado do grupo consistindo em Cgi aril
opcionalmente substituido, heterocaril de 5 al0 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs-;p carbociclil opcionalmente
substituido,-S-, S(=0)-, -S0O;-, =-0-, -C(=S)-, =C(=0)-, -
CH=CH-, -0C (O) NH-, -NHC (O) NH-, =NHC (0) 0-, -NHC (S) NH-, -
NHC (S)0-, -NHC(S)-, e ligacdo simples;

A; é selecionado do grupo consistindo em Cqip aril
opcionalmente substituido, heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido, e Cs.i9 carbociclil opcionalmente
substituido;

A; é selecionado do grupo consistindo em Cgqip aril
opcionalmente substituido, heterocaril de 5 a 10 membros

opcionalmente substituido, heterociclil de 3 a 10 membros
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opcionalmente substituido, Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido, Ci-s alquil opcionalmente substituido, -0-Ci
alquil opcionalmente substituido, -0-Cy-¢ alquenil
opcionalmente substituido, e qualquer cadeia lateral de
aminoacido natural ou ndo natural; e

cada R, R?, e R? sdo independentemente selecionados de -
H, Ci-s alquil opcionalmente substituido, C;-; carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Ce-10 aril opcionalmente
substituido, e hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido.

3. Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacbes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-a:

Az
S
? A
7
g ox
R6
A(// N 0O
[\ N
B—D
R1
I-a

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
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A, B, e D sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; e

cada R* ¢é independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, Ci;; alquil, Ci;-; haloalquil, Cs.; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cq
alcoxi, C;-Cs haloalquil, e C;-C¢ haloalcdxi), halo, hidroéxi,
e C;-C¢ alcoxi.

4, Composto, de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizado pelo fato de que A, B, e D s&o
independentemente selecionados do grupo consistindo em CH e
N.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado pelo fato de que A é N, B & CH, e D é CH.

6. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 4,
caracterizado pelo fato de que A é CH, B é N, e D & CH.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que A é N, B € N, e D é N.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-b:
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As

a !
7
A4 0 A5/ 6

| A R

\ H
:D R1
I-b

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

A, B, e D sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N; e

cada R* ¢é independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, C;4 alquil, Ci;-4 haloalquil, Cs-; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cq
alcoxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-C; haloalcdxi), halo, hidroxi,
e C;~C¢ alcodxi.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizado pelo fato de que A, B, e D sdo
independentemente selecionados do grupo consistindo em CH e
N.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-c:
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/A3 Ta
| o N
A, X R6
o/ N 0
/ H
Y—1Z

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

Y é selecionado do grupo consistindo em NR°, O, S, e SO;;

X e Z sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N;

cada R* ¢é independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, Ci;4 alquil, Ci-4 haloalquil, C;.; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-Cs alquil, C;-Cs
alcdxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-C; haloalcdxi), halo, hidrdxi,
e C;-Cq alcdxi; e

R®> é selecionado do grupo consistindo em -H, C;-4 alquil,
Ci-4 haloalquil, C;.; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-C¢ alquil, C;-Cs alcdxi, C;-Cs¢ haloalquil, C;-Cq
haloalcdxi) .

11. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 10,
caracterizado pelo fato de que X e Z sdo independentemente

selecionados do grupo consistindo em CH e N.
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12. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgbes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-d:

- ‘r
A4 A7
! T
A2 Y R6
N 0]
/A
X—Z

I-d

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

Y é selecionado do grupo consistindo em NR®, O, S, e SO,;

X e Z sao cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N;

cada R* ¢é independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, C;; alquil, Ci;-4 haloalquil, Cs.; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cq
alcoéxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cs haloalcodxi), halo, hidroxi,
e C,—-Cq alcdxi; e

R® é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci-y alquil,
Ci-4 haloalquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-C¢ alquil, C;-Cs alcodxi, C;-C¢ haloalquil, C;-Cq

haloalcdxi) .
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13. Composto, de acordo com a reivindicacdo 12,
caracterizado pelo fato de que X e Z sdao independentemente
selecionados do grupo consistindo em CH e N.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-e:

A Ao
’ |
A4/ / A7
\ o
A, 7 R6

——
Iz

I-e

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

Y é selecionado do grupo consistindo em NR’, O, S, e SOy;

X e Z sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N;

cada R?' & independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, Ci;4 alquil, Ci-4 haloalquil, Cs.; carbociclil
(opcionalmente substituide por halo, C;-Cs alquil, Ci-Cq
alcéxi, C1;-Cg¢ haloalquil, e C;-Cs haloalcédxi), halo, hidréxi,
e C;-C¢ alcdxi; e

R®> & selecionado do grupo consistindo em H, C;; alquil,
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Ci-4 haloalquil, e

Cs-7 carbociclil (opcionalmente substituido por halo, Ci-
Ce¢ alquil, C;-C¢ alcédxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-C4 haloalcédxi).

15. Composto, de acordo com a reivindicacédo 14,
caracterizado pelo fato de que X e Z sdo independentemente
selecionados do grupo consistindo em CH e N.

l6. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢des 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-f:

Az

A, As

“a, |

27"

I-£
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
Y é selecionado do grupo consistindo em NR®, O, S, e SOj;
X e Z sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N;
cada R?' & independentemente selecionado do grupo

consistindo em -H, Ci-s alquil, Ci;4 haloalquil, C;-7 carbociclil
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(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cq
alcéxi, Ci;-Cs haloalquil, e C;-Cs haloalcdxi), halo, hidrdxi,
e C,-C¢ alcdxi; e

R°> é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci;, alquil,
Ci-4 haloalquil, C;-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-C¢ alquil, C;-Cs alcodxi, C;-Cs¢ haloalquil, C;-Cq
haloalcoxi) .

17. Composto, de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que 7z é N, Y é NR’>, e X é& CH.

18. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 17,
caracterizado pelo fato de que R> é selecionado do grupo
consistindo em =-H, C;-4 alquil, C;4, haloalquil, e ciclopropil.

19. Composto de acordo com a reivindicacdo 1lg¢,
caracterizado pelo fato de que Z é N, Y € 0, e X é C(RY).

20. Composto de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que Z2 é N, Y é S, e X & C(R?).

21. Composto de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que Z2 é C(RY), Y & S, e X & C(RY).

22. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que 2 é C(RY), Y é 0, e X é C(RY).

23. Composto, de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que Z é N, Y é S, e X é N.

24. Composto, de acordo «com a reivindicacdo 16,
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caracterizado pelo fato de que Z é N, Y &€ 0, e X é& N.
25. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-g:

As
| A
A4\ ‘ °
A2 A7
o) A5/
RG
AN
X\ N 0
L H
Z—X
R1
I-g

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

Y & selecionado do grupo consistindo em NR°, O, S, e SO;;

X e Z sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R?) e N;

cada R! ¢é independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, Ci;; alquil, Ci;-4 haloalquil, Cs-; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cq
alcoxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-Cs; haloalcdxi), halo, hidroxi,
e C,-C¢ alcdxi; e

R* é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci-; alquil,

Ci-4 haloalquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
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halo, C;-C¢ alquil, C;-Cs alcdxi, C;-Cs haloalquil, Ci-Cq
haloalcdxi) .

26. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 25,
caracterizado pelo fato de que X e Z sdo independentemente
selecionados do grupo consistindo em CH e N.

27. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 25,
caracterizado pelo fato de que Y é NR°, Z é N, e X é& CH.

28. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-h:

A3
N -
A, . & A,
RG

I-h
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:
Y é selecionado do grupo consistindo em NR°, O, S, e SOj;
X e 7Z s&o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N;

cada R* ¢é independentemente selecionado do grupo
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consistindo em -H, Ci;4 alquil, Ci-4 haloalquil, Cs-; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-Cs alquil, C;-Cs
alcéxi, C1;-C¢ haloalquil, e C;-Cs haloalcdxi), halo, hidrédxi,
e C;-C¢ alcdxi; e

R° é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci, alquil,
Ci-4 haloalquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-C¢ alquil, C;-C¢ alcodxi, C;-C¢ haloalquil, C;-Cq
haloalcédxi).

29. Composto, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizado pelo fato de que X e 7 sdo independentemente
selecionados do grupo consistindo em CH e N.

30. Composto, de acordo com a reivindicagdo 28,
caracterizado pelo fato de que X € CH, Z é N, e Y & NR°.

31. Composto, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizado pelo fato de que X é N, Z2 é C(RY), e Y é O.

32. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 31,
caracterizado pelo fato de que R! é selecionado de -H e Cyy
alquil.

33. Composto, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizado pelo fato de que X é N, 2 é C(RY), e Y é S.

34. Composto, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizado pelo fato de que X é N, Z é N, e Y é S.

35. Composto, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula

I-j:
Az
| Ag
Ay
\A A
2 7
R
N R®
6]
N
H
R

I-j
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
36. Composto caracterizado pelo fato de que possui a

estrutura de férmula I-k:

A |
7
\A2 0 A5/
| RS
0 N 0
N
H
QQT:;;. [
X
I-k

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
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A, é selecionado do grupo consistindo em um heterociclil
de 3 a 10 membros opcionalmente substituido; um Ceip aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Ci.;p carbociclil opcionalmente
substituido, -S-, -S(=0)-, -S0,-, -C(=S)-, -CH=CH-,

-C=C-, -0C(O)NH-, -=-NHC(O)NH-, -=-NHC(0)O-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0-, -NHC(S)-, e ligacdo simples;

A, é selecionado do grupo consistindo em um Cqqp aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Csi-;p carbociclil opcionalmente
substituido, =(CR;),=S=(CRy)n=, =(CR2),=S(=0)=(CRz)n=, =(CRy),~
SO~ (CR2)n~,  ~(CR2)n-0-(CRz)n=, = (CR2)»~C(=5)-(CR2)n~, ~(CRz2)n~
C(=0)=(CR2)n=, =(CR2),~CH=CH-(CR2)n~, =(CR2),-0C(O)NH~(CR2)n~, =~
(CRz) ,~NHC (O) NH- (CRz) n—, - (CRz) ,~NHC (0) O- (CRz) 1, = (CRz) n—
NHC (S)NH- (CRz) »=, = (CRz),~NHC(S) 0= (CRz) =, = (CRz),~NHC(S)~(CRz)n~
, € ligacédo simples;

quando A, e A; sdo uma ligagdo simples, A; esta
diretamente ligado ao nitrogénio do anel;

Ay é selecionado do grupo consistindo em um Cgip aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros

opcionalmente substituido; um Ci.;p carbociclil opcionalmente
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substituido, ou se A, for selecionado de um heterociclil de 3
a 10 membros opcionalmente substituido, um Ceqp aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituldo; e um Cs_1p carbociclil
opcionalmente substituido, ent&do A; é selecionado do grupo
consistindo em hidrogénio, um  Ce19 aril opcionalmente
substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros opcionalmente
substituido, um Ci-;p carbociclil opcionalmente substituido,
C=CH, e polietilenoglicol de 2 a 5 membros opcionalmente
substituido;

As é selecionado do grupo consistindo em heterociclil de
3 alo membros opcionalmente substituido, Cs-10 aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs.;y carbociclil opcionalmente
substituido, Ci;-g alquil opcionalmente substituido,-S(=0)-, -
so,-, -0-, -C(=S)-, -C(=0)-, =-NR-, -CH=CH-, -0C(O)NH-, -
NHC (O)NH-, -NHC(0)0O-, =NHC(O)-, =-NHC(S)NH-, =NHC(S)O-, -
NHC (S)-, e ligacao simples;

As; & selecionado do grupo consistindo em Cgip aril
opcionalmente substituido, heteroaril de 5-10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3-10 membros

opcionalmente substituido, Ci-;p carbociclil opcionalmente
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substituido, Ci-g alquil opcionalmente substituido, Cj-4
alquenil opcionalmente substituido, -0-Ci-6 alquil
opcionalmente substituido, -0 C,s alquenil opcionalmente
substituido, -0S0,CF3;, e qualquer cadeia lateral de aminoacido
natural ou ndo natural;

A; ¢é selecionado do grupo consistindo em Cgip aril
opcionalmente  substituido, heteroaril de 5-10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3-10 membros
opcionalmente substituido, Cs.;y carbociclil opcionalmente
substituido, Ci;g3 alquil opcionalmente substituido, =S-,
s(=0)-, -so,-, -0-, -C(=S)-, -C(=0)-, -NR-, -CH=CH-, -
OC(0O)NH-, =NHC(O)NH-, =NHC(0O)O-, =-NHC(O)-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0-, -NHC(S)-, e ligacdo simples;

quando As e A; forem ligacdo simples, A; é diretamente
ligado ao carbono ao qual COR' estd ligado;

R' & selecionado do grupo consistindo em H, Ciy
haloalquil, -COOH, -CH,NO, -C(=0)NOR, -CONR?R’, -CH (CH;)=CH,,

CH (CF3) NRR?,

H N H N
< & MO
-
~C (F) =CHCH,CHs;, A NN
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NN N—O N -0 ~N -N

N N7\ N N \> N \>
| /N | //N | /N | /: | |
H N 0 N m 0

R* & halo;

cada R, R?, e R® sd3o independentemente selecionados de -
H, Cio4 alquil opcionalmente substituido, Ci-s3 alcoxialquil
opcionalmente substituido, polietilenoglicol de 2 a 5 membros
opcionalmente substituido, C3-; carbociclil opcionalmente
substituido, heterociclil de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido, Ce19  aril opcionalmente substituido, Ce-10
aril (C;-Cs)alquil opcionalmente substituido, e heterocaril de 5
a 10 membros opcionalmente substituido;

R® é& independentemente selecionado de -H e C;; alquil
opcionalmente substituido; e

cada n é independentemente selecionado de modo que seja
um nimero inteiro de 0 a 3;

X é selecionado do grupo consistindo em C(OR’), C(RY) e

R? é independentemente selecionado do grupo consistindo
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em -H, Cioyg alquil, Ci-4 haloalquil, Cs.7  carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-Cs alquil, C;-Cs
alcéxi, Ci;-C¢ haloalquil, C;-C¢ haloalcdxi), halo, hidrédxi, e
C,-C¢ alcdxi; e

R° é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci, alquil,
Ci-4 haloalquil, Cs-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-C¢ alquil, C;-C¢ alcodxi, C;-C¢ haloalquil, C;-Cq
haloalcdxi) .

37. Composto, de acordo com a reivindicacdo 36,
caracterizado pelo fato de que X ¢é independentemente
selecionado do grupo consistindo em CH e N.

38. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-m:

As
L .
Az o) A7
i
RB

—
T~
Ir=z

I-m

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, em que X
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e Z sado independentemente selecionados do grupo consistindo
em C(R*) e N;

E ¢é selecionado do grupo consistindo em um Cs
carbociclil opcionalmente substituido e um heterociclil de 5
a 6 membros opcionalmente substituido; e

cada R?' & independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, C;—; alquil, Ci-4 haloalquil, Cs-; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, Ci-Cq
alcéxi, C;-Cgs haloalquil, e C;-Cs haloalcdxi), halo, hidréxi,
e C;-C¢ alcodxi.

39. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que tem a

estrutura de férmula I-n:

Az
A, Ag
N |
A, A
‘ O N 7
5
N R6

I-n

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que A
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é selecionado do grupo consistindo em C(R*) e N;

E ¢é selecionado do grupo consistindo em um Cs
carbociclil opcionalmente substituido, um heterociclil de 5 a
6 membros opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 6
mempros opcilonalmente substituido, e um fenil opcionalmente
substituido; e

cada R* ¢é independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, Cioyg alquil, Ci-4 haloalquil, Ciy
carbociclil, halo, hidrdéxi, e C;-C¢ alcdxi.

40. Composto caracterizado pelo fato de que possul a

estrutura de férmula ITII:

Az
Ay
Sa, 0
Ag
A, H R®
III

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

A; é selecionado do grupo consistindo em heterociclil de
5 a 10 membros opcionalmente substituido, contanto que o
heterociclil de 6 a 10 membros ndo seja substituido por oxo;

hetercaril de 5, 8 ou 9 membros opcionalmente substituido; e
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Cs-10 carbociclil opcionalmente substituido;

A, é selecionado do grupo consistindo em um heterociclil
de 3 a 10 membros opcionalmente substituido; um Cgqp aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Csi-;p carbociclil opcionalmente
substituido, -S-, -S(=0)-, -50,-, -C(=S)-, =-CH=CH-, -C=C-, -
OC(O)NH-, -NHC(O)NH-, -NHC(O)O-, -NHC(S)NH-, -NHC(S)O-, -
NHC(S)-, e ligacao simples;

A; é selecionado do grupo consistindo em um Cgiy aril
opcionalmente substituido; um heterocaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido; um Csi.;p carbociclil opcionalmente
substituido, - (CRy) ,—S=(CRy) n—, = (CR2) »=S (=0) = (CRz) n—, = (CRy) n—
SO02=(CR2) =y = (CR2)n-0-(CR2) =, = (CR2),=C(=S)=-(CR2)n=, ~—(CR2)u~
C(=0) - (CRz) n=, —(CRy),~CH=CH-(CRz),=, =(CR),=0C(O)NH-(CRy),~, -
(CRz) »=NHC (O) NH~ (CRz) n~, = (CRz) w=NHC (0) 0= (CRz) v~ = (CRz) n~
NHC (S)NH- (CRz) n=, = (CRz),=NHC(S) 0= (CRz) =, = (CRz),~NHC(S) - (CRz) s~
, e ligacdo simples;

quando A; e A; s&do uma ligacdo simples, A; esta
diretamente ligado a Ag;

A; é selecionado do grupo consistindo em um Cgi aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros

opcionalmente substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros
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opcionalmente substituido; um Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido, ou se A, for selecionado de um heterociclil de 3
a 10 membros opcionalmente substituido, um C4q aril
opcionalmente substituido; um hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido; e um Cs-10 carbociclil
opcionalmente substituido, entdo A; é selecionado do grupo
consistindo em hidrogénio, um C¢-1p aril opcionalmente
substituido; um heteroaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido; um heterociclil de 3 a 10 membros opcionalmente
substituido, um Cs.;y carbociclil opcionalmente substituido, -
C=CH, e polietilenoglicol de 2 a 5 membros opcionalmente
substituido;

G é& um C; a C; carbociclil opcionalmente substituido ou
um heterociclil de 4 a 7 membros opcionalmente substituido;

Ag & um membro de anel de A; e é selecionado do grupo
consistindo em C e N;

R® & selecionado do grupo consistindo em -COR!, -
CH=CHSO,R, =CH,NO;;

R' & selecionado do grupo consistindo em H, Ciy
haloalquil, -COOH, -CH;NO,, -C(=0)NOR, -CONR?R?, -CH (CH3)=CH,,

CH (CF5) NR°R?,
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i~ § N /\C]
N o
-C (F) =CHCH,CH;, A K X 7
0
é;\N " N@,R \ \N\ R
& W
14 E/<O 0 o) /

R

N/

N7 NT™ N/N\ N/> N \>_ >
N N 0 N N 0
H 14 4 4 14 H 14 14
2
o i NHR;

R & halo; e

cada R, R?, e R’ sdo independentemente selecionados de -
H, Ci;.4 alquil opcionalmente substituido, Ci-3 alcoxialquil
opcionalmente substituido, polietilenoglicol de 2 a 5 membros
opcionalmente substituido, C3; carbociclil opcionalmente
substituido, heterociclil de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido, Ce19  aril opcionalmente substituido, Cs-10
aril (C;-Cg)alquil opcionalmente substituido, e heteroaril de 5
a 10 membros opcionalmente substituido;

R® é independentemente selecionado de -H e Ci; alquil
opcionalmente substituido; e cada n ¢é independentemente
selecionado de modo que seja um numero inteiro de 0 a 3.

41. Composto, de acordo com a reivindicacdo 40,

Peticéio 870190055466, de 14/06/2019, pag. 33/80



29/73

caracterizado pelo fato de que tem a estrutura de férmula

(III-a):
Az
Ay
Sa, 0
Ag
A, N RS
H
III-a

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

42. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes de 1 a 41, caracterizado pelo fato de que pelo
menos um dos grupamentos opcionalmente substituidos de A;, Ay,
e A; é substituido por '°F.

43. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 42, caracterizado pelo fato de que pelo
menos um dos grupamentos opcionalmente substituidos de A;, Ay,
e A; & substituido por C;-Cs alquil contendo um ou mais ''C.

44, Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 43, caracterizado pelo fato de que A; é
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/L‘_Mz
\
J/ M,

I
2 /Z Xo X
N
selecionado do grupo consistindo em ~L , J-»
Ag
e
XZT\“ XZ\]»X
Xe="\ Ag
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Ay é selecionado do grupo consistindo em H, Ce1p aril,
heteroaril de 5 a 10 membros, heterociclil de 3 a 10 membros,
e Ci3.1p carbociclil, Ci-4 alquil;

Xy, X1, e Z sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em C(R*) e N;

Y, é selecionado do grupo consistindo em NR’, O, e S;

J, L, Mi e M; sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo em C(R') e N;

R? & selecionado do grupo consistindo em -H, C;4 alquil,
Ci-q4 haloalquil, Cs.; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-C¢ alquil, C;-C¢ alcdxi, C;-Cs haloalquil, e C;-Cq
haloalcédxi), halo, hidrdxi, e Ci-Cs alcdxi;

R> é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci-; alquil,
Ci-4 haloalquil, Ci-; carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-C¢ alquil, C;-Cs alcoéxi, C;-Cs4 haloalquil, C;-Cq
haloalcodxi) .

45. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes de 1 a 43, caracterizado pelo fato de que A; é
opcionalmente substituido por Ce-19 aril.

46. Composto, de acordo com a reivindicacdo 45,
caracterizado pelo fato de que A; é fenil.

47. Composto, de acordo «com a reivindicacdo 45,
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caracterizado pelo fato de que A; é selecionado do grupo

SOQMQ OCF3

;i; !‘! 5;; ;&; |
consistindo em , ’ ' '
Ph
;£; F
r € .

48. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 43, caracterizado pelo fato de que A; é
um heteroaril de 5 a 10 membros opcionalmente substituido.

49. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 48,

caracterizado pelo fato de que A; é selecionado do grupo

fj:/s N‘\\ O Y Y
consistindo em

Peticéio 870190055466, de 14/06/2019, pag. 37/60



\
1.1

50. Composto,

I

reivindicacdes de 1
uma ligagdo simples.

51. Composto,
reivindicacdes de 1
-CH=CH-.

52. Composto,
reivindicacgdes de 1
-S-.

53. Composto,
reivindicacdes de 1
fenil.

54, Composto,

N N{\ \

33/73

Y
N._ _~N
L1

de acordo com qualquer uma das
a 49, caracterizado pelo fato de que A; é
de acordo com qualquer uma das
a 49, caracterizado pelo fato de que A; é
de acordo com qualquer uma das
a 49, caracterizado pelo fato de que A, é
de acordo com qualquer uma das
a 49, caracterizado pelo fato de que A; é
de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 49, caracterizado pelo fato de que A; é

selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 3 a 10

membros opcionalmente substituido, Csip aril opcionalmente
substituido,  Thetercaril de 5 ou de 7 a 10 membros
opcionalmente substituido, Cs-10 carbociclil opcionalmente
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substituido, -S-, -S(=0)-, -50,-, -C(=S)-, -CH=CH-, -C=C-, -
OC(O)NH-, -=-NHC(O)NH-, -NHC(O0)O-, -NHC(S)NH-, -NHC(S)O-, e -
NHC (S) -.

55. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicag®es de 1 a 49, caracterizado pelo fato de que A; é
selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 3 a 10
membros opcionalmente substituido, Ceip aril opcionalmente
substituido, heterocaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido, Cs.i19 carbociclil opcionalmente substituido, e -
C=C-.

56. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 49, caracterizado pelo fato de que A; é
selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 3 a 10
membros opcionalmente substituido, Ceip aril opcionalmente
substituido, hetercaril de 5 a 10 membros opcionalmente
substituido, e Cs.ip carbociclil opcionalmente substituido.

57. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 56, caracterizado pelo fato de que A; é
uma ligacdo simples.

58. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 43, caracterizado pelo fato de que A; é
uma ligac&o simples, A; é uma ligacgdo simples, e A; é um Cqp

aril opcionalmente substituido ou um heterocaril de 5 a 10
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membros opcionalmente substituido.
59. Composto, de acordo com a reivindicacdo 58,

caracterizado pelo fato de que A; tem a estrutura:

J—M;
L// \\Mz
N

M,
, em que

J, L, M, M, e M; sdo cada um 1independentemente
selecionados do grupo consistindo em C(R*) e N; e

cada R* ¢é independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, Ci;-4 alquil, Ci-4 haloalquil, Cs.; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, Ci-Cq
alcdxi, Ci;-C¢ haloalquil, C;-Cs haloalcdxi), halo, hidrédxi, e
C,-C¢ alcdxi.

60. Composto, de acordo «com a reivindicacdo 59,
caracterizado pelo fato de que cada um de J, L, M;, M;, e M; é
C(RY).

6l. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 60,
caracterizado pelo fato de que R' & independentemente
selecionado de

-H e halo.

62. Composto, de acordo <com a reivindicacdao 59,

caracterizado pelo fato de que M; € C(RY); R' é halo e cada um
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de J, L, M?, e My sdo CH.

63. Composto, de acordo com a reivindicacdo 59,
caracterizado pelo fato de que L é C(R*); R' é halo e cada um
de J, M;, M,, e M;sdo CH.

64. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 58,
caracterizado pelo fato de que A; tem uma estrutura
selecionada do grupo consistindo em:

Mz:Mg

M2:M3
J \M4 | Y
/, 4
</ Nt N\
M1_ _M1
e , € em que

J, L, M, M;, M;, My, e Ms sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo em C(RY) e N; e

cada R!' ¢ independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, C;; alquil, Ci;-4 haloalquil, C;.; carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cq
alcoxi, C;-C¢ haloalquil, C;-Cs haloalcéxi), halo, hidroéoxi, e
Ci-C¢ alcodxi.

65. Composto, de acordo com a reivindicacdo 58,

caracterizado pelo fato de que A; tem a estrutura:
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X oY

, em que

X é selecionado do grupo consistindo em C(R*) e N;

Y é selecionado de O e S; e

R* é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci-; alquil,
Ci-4 haloalquil, Cs-7 carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs¢ alguil, C;-Cs alcdxi, C1-C¢ haloalquil, C;-Cq
haloalcédxi), halo, hidrdxi, e C;-Cs; alcdxi.

66. Composto caracterizado pelo fato de que possui a

estrutura de férmula I-o:

J_M3 A
6
L// \\M2 ’
1 e
Y 0 A5
/ R®
X; 0
AN N
| H
I =M
\M1/ 2 R
I-o

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
Y é selecionado do grupo consistindo em NR>, O, S, e SOj;

X; é selecionado do grupo consistindo em C(R') e N;
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J, L, M, M, e M sdao cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo em C(R*) e N;

As é selecionado do grupo consistindo em heterociclil de
3 alo membros opcionalmente substituildo, Ce-10 aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 al0 membros
opcionalmente substituido, Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido, Ci-s alquil opcionalmente substituido, -S-, -
s(=0)-, -so,-, -0-, -C(=5)-, -C(=0)-, -NR-, -CH=CH-, -
OC (O)NH~-, -NHC (O) NH-, -NHC(0)O-, -NHC(O)-, =-NHC(S)NH-, -
NHC (S)0O-, =-NHC(S)-, e ligacdo simples;

A; é selecionado do grupo consistindo em Cgyp aril
opcionalmente  substituido, heterocaril de 5-10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3-10 membros
opcionalmente substituido, Cs.;p carbociclil opcionalmente
substituido, Ci.g  alquil opcionalmente substituido, Cog
alquenil opcionalmente substituido, -0-Ci_¢ alquil
opcionalmente substituido, -0 C;¢ alquenil opcionalmente
substituido, =-0S0,CF;, e qualquer cadeia lateral de aminoacido
natural ou nao natural;

A; é selecionado do grupo consistindo em Cgip aril
opcionalmente substituido, heteroaril de 5-10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3-10 membros

opcionalmente substituido, Ci-;p carbociclil opcionalmente
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substituido, C;3 alquil opcionalmente substituido, -S-,
s(=0)-, -s0,-, -0-, -C(=8)-, -C(=0)-, -NR-, -CH=CH-, -
OC (O)NH-, -NHC (O) NH-, -NHC (0) O-, -NHC(O)-, =NHC(S)NH-, -
NHC (S)0-, -NHC(S)-, e ligacdo simples;

quando As e A; forem ligacdo simples, A; é diretamente
ligado ao carbono ao qual R® estd ligado;

R* & independentemente selecionado do grupo consistindo
em -H, Cioyg alquil, Ci-s4 haloalquil, Cs-7 carbociclil
(opcionalmente substituido por halo, C;-C¢ alquil, C;-Cq
alcoxi, C;-C¢ haloalquil, e C;-C; haloalcdxi), halo, hidroxi,
e C;-Cs alcdxi;

R® é selecionado do grupo consistindo em -H, Ci; alquil,
Ci-4 haloalquil, Cs-7 carbociclil (opcionalmente substituido por
halo, C;-Cs; alguil, C;-Cs alcdxi, C;-C¢ haloalquil, C;-Cq
haloalcédxi) .

R' & selecionado do grupo consistindo em H, Ciy
haloalquil, -COOH, -CH,NO, -C(=0)NOR, -CONR?R’, -CH (CH;)=CH,,
CH (CF3) NR?R?,

N

H N N
VLY e
-C (F) =CHCH2CH3, H{ 7 ’
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2
e % NHR :

R é halo;

cada R, R?, e R’ sd3o independentemente selecionados de -
H, C;o4 algquil opcionalmente substituido, C;-3 alcoxialquil
opcionalmente substituido, polietilenoglicol de 2 a 5 membros
opcionalmente substituido, C3-7 carbociclil opcionalmente
substituido, heterociclil de 5 a 10 membros opcionalmente
substituldo, Ces-10 aril opcionalmente substituldo, Co-10
aril (C;-Cg)alquil opcionalmente substituido, e hetercaril de 5
a 10 membros opcionalmente substituido;

R® & independentemente selecionado de -H e C;; alquil
opcionalmente substituido; e <cada n ¢é independentemente
selecionado de modo que seja um numero inteiro de 0 a 3.

67. Composto, de acordo <com a reivindicacao 66,
caracterizado pelo fato de que J, L, M;, M, e M3 sdo cada um
independentemente selecionados do grupo consistindo em CH e

N.
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68. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgbes de 1 a 39 e de 42 a ©¢7, caracterizado pelo
fato de que pelo menos um dos grupamentos opcionalmente
substituidos de As;, A, e A¢ é substituido por PF.

69. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que pelo menos um dos grupamentos opcionalmente
substituidos de As, A; e A; é substituido por C;-Cs alquil
contendo um ou mais !!C.

70. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que A¢ é fenil.

71. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢des de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que A; é selecionado do grupo consistindo em Cgqp aril
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, heterociclil de 3 a 10 membros
opcionalmente substituido, Cs-;p carbociclil opcionalmente
substituido, Ci3 alquil opcionalmente substituido, =-0-Ci_
alquil opcionalmente substituido, e -0-Cy6 alquenil
opcionalmente substituido.

72. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
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fato de que A; é -CH,-.

73. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que A; é O.

74, Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que A; é -CH=CH-.

75. Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que A; é S.

76. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que A; é ligacdo simples.

77. Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que A; é Cq.1p aril opcionalmente substituido.

78. Composto, de acordo com a reivindicagdo 77,
caracterizado pelo fato de que A; é fenil.

79. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 78, caracterizado pelo fato de que As é
-CH,-.

80. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
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fato de que As & -CH,- ou - CH;CH;-; A; é uma ligacgdo simples;
e A; é selecionado do grupo consistindo em C;-Cq alquil, fenil
opcionalmente substituido, hetercaril de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido.

81. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 80,
caracterizado pelo fato de que A é fenil opcionalmente
substituido.

82. Composto, de acordo com a reivindicacdo 80,
caracterizado pelo fato de que A é fenil n&o substituido.

83. Composto, de acordo com a reivindicacdo 80,
caracterizado pelo fato de que A; é fenil opcionalmente
substituido por um ou mais C;-C; alquil, Cs; carbociclil,
halo, hidréxi, e Ci~-Cs alcdxi.

84. Composto, de acordo com a reivindicacdo 80,

caracterizado pelo fato de que As tem a estrutura:

HN //

85. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 39 e de 42 a 67, caracterizado pelo
fato de que As é uma ligacdo simples, A; é uma ligacdo

simples; e As é C;-Cs alquil.
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86. Composto, de acordo com a reivindicacdo 85,
caracterizado pelo fato de que A; é selecionado do grupo
consistindo em etil, n-propil, isopropil, isobutil, 2,2-
dimetilpropil, e 1,2-dimetilpropil.

87. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 86, caracterizado pelo fato de que R! é
CONR?R?,

88. Composto, de acordo com a reivindicacdo 87,
caracterizado pelo fato de que R* é -H e R’ é (C;-C4 alquil
opcionalmente substituido.

89. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 87,
caracterizado pelo fato de que R* é -H e R’ & selecionado do
grupo consistindo em -H, C,i-Csy alquil opcionalmente
substituido por C-amido, e C3-Cs cicloalquil.

90. Composto, de acordo com a reivindicacdo 89,
caracterizado pelo fato de que R’ & selecionado de etil ou
ciclopropil.

91. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 89,
caracterizado pelo fato de que R® é metil substituido por C-
amido.

92. Composto, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que R*® é -H.

93. Composto, de acordo com a reivindicacdo 87,
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caracterizado pelo fato de que R® é C;-C4 alquil opcionalmente
substituido.

94. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 87,
caracterizado pelo fato de que R® é benzil.

95. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 39 e de 42 a 94, caracterizado pelo
fato de que R® é -H e C;-C4 alquil opcionalmente substituido.

96. Composto, de acordo com a reivindicacdo 95,
caracterizado pelo fato de que R® é C;-C4 alquil opcionalmente
substituido.

97. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 96,
caracterizado pelo fato de que R® é metil.

98. Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacdes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que A; é
selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 6 a 10
membros opcionalmente substituido; heterociclil de 5 membros
opcionalmente substituido por um ou mais Ci-4 alquil, Cj
carbociclil, halo, hidrdoxi, Ci-Cs alcdxi; heterocaril de 5 ou 8
membros opcionalmente substituido; e Cs-10 carbociclil
opcionalmente substituido.

99. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que A; é

selecionado do grupo consistindo em heterociclil de 5 membros
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opcionalmente substituido por um ou mais Ciy

carbociclil, halo, hidrdxi, Ci-Cs

membros opcionalmente substituido.

100. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 e 2, caracterizado pelo fato de que A; é
heteroaril de 5 membros opcionalmente substituido.

101. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢des 1 e 2, caracterizado pelo fato de ter a

estrutura da férmula I-p:

A l
. 7
Az 0 Ag//
’ R®
Ag R'
A N
O
I-p

alquil,

C3-7

alcdxl e hetercaril de 5

ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo.

102.

Composto caracterizado pelo fato de ter a estrutura

selecionada

composto 93,

do grupo

consistindo

em:

compostos

1

a

90,

composto 94,

compostos 96 a 195,

compostos 197 a

compostos 276 a 281,

compostos 283

235, compostos 238 a 273,
a 299, compostos 303 a 306,
compostos 313 a 363,
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compostos 413 a 424, compostos 428 a 445, composto 447,
composto 448, compostos 454 a 532, composto 540, compostos
546 a 588, compostos 591 a 605, compostos 607 a 611,
compostos 613 a 630, e os sals farmaceuticamente aceitéaveis
dos mesmos.

103. Composto caracterizado pelo fato de ter a estrutura
selecionada do grupo consistindo em: compostos 91, 92, 19¢,
274, 282, 307, 310 to 312, 364, 366, 411, 541, e sais
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

104. Composto caracterizado pelo fato de possuir a

estrutura da férmula IT:

P,
R10 H
L RY
R RY
H
II

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

P, é um grupamento ciclico opcionalmente substituido com
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um atomo de P, forma uma

interacdo ndo polar com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos
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um grupamento do bolso P2 da calpaina 9 selecionado do grupo
consistindo em Glyl90, Phe233, Gly253, His254 e Ala2b55;

I; & uma ligacdo ou um grupamento consistindo em 1 a 25
atomos selecionados do grupo consistindo em carbono,
oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

P; é um grupamento ciclico opcionalmente substituido
posicionada por L; e tem um tamanho e configuracdo tais que,
com a ligacdo do composto a calpaina 9, pelo menos um &tomo
de P; forma uma interacdo n&o polar com, e estd a 5 A ou
menos de, pelo menos um grupamento do bolso P3 da calpaina 9
selecionado do grupo consistindo em Glyl189, Glyl190, Serl9l;
Thr236, e Gly253;

R® & oxo e é posicionado por P, de modo que, com a
ligacdo do composto a calpaina 9, R! forma uma interacédo
polar com, e estd a 4 A ou menos da, amida da Glyl90 da
calpaina 9;

R & nitrogénio e é posicionado pelos carbonos aos quais
estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, RY forma uma interacdo polar com, e esta a 4 A ou menos
da, carbonila da Gly253 da calpaina 9;

L, é uma ligacdo ou um grupamento consistindo em 1 a 25
atomos selecionados do grupo consistindo em carbono,

oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;
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P, é um grupamento posicionado por L, e tem um tamanho e
uma configuragao tais que, com a ligacdo do composto a
calpaina 9, pelo menos um &tomo de P; forma uma interacdo nédo
polar com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento
do bolso Pl da calpaina 9 selecionado do grupo consistindo em
Gly95, Lysl88, Glyl89 e Ser242;

R’ é um grupamento posicionado pelo carbono ao qual estéa
ligado de modo que, com a ligacdo do composto a calpaina 9,
pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da calpaina
9 selecionado do grupo consistindo em GIln91l, Cys97 e His254;
e

R® é selecionado de -H e C;4 alquil opcionalmente
substituido.

105. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 104,
caracterizado pelo fato de que:

R’ & - (C=R'?) (C=RY)NR’R’;

R'? & oxo e estd posicionado de modo que, com a ligacdo
do composto & calpaina 9, R'? forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos do, imidazol da His254 da calpaina 9;

R & oxo e é posicionado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, R!® forma uma interacdo polar com, e

estd a 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da calpaina
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9 selecionado do grupo consistindo em carboxamida da cadeia
lateral da Gln9l e amida da cadeia principal da Cys97; e

R’ e R? sdo independentemente selecionados de -H, Ciy
alquil opcionalmente substituido, C3-7 carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Cs-10 aril opcionalmente
substituido, C¢-10aril (Ci-C¢)alquil opcionalmente substituido,
e heteroaril de 5 a 10 membros opcionalmente substituido.

106. Composto, de acordo com a vreivindicacdo 105,
caracterizado pelo fato de que R! é posicionado de modo que,
com a ligacdo do composto & calpaina 9, R'? estd de 2,6 a 3,2
A ou menos do, imidazol da His254 da calpaina 9.

107. Composto, de acordo <com a reivindicacao 106,
caracterizado pelo fato de que R!? é posicionado de modo que,
com a ligacdo do composto & calpaina 9, R!? estd de 2,6 a 3,0
A ou menos do, imidazol da His254 da calpaina 9.

108. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 105 a 107, caracterizado pelo fato de que
R!® é posicionado de modo que, com a ligacdo do composto a
calpaina 9, R estd de 2,6 a 3,5 A dos grupamentos da
calpaina 9 incluindo-se tanto a carboxamida da cadeia lateral

da GIn91 quanto a amida da cadeia principal da Cys97.
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109. Composto, de acordo com a reivindicagdo 108,
caracterizado pelo fato de que R!? é posicionado de modo que,
com a ligacdo do composto & calpaina 9, R'’ estd de 2,6 a 3,2
A  dos grupamentos da calpaina 9 incluindo-se tanto a
carboxamida da cadeia lateral da GIn9l quanto a amida da
cadeia principal da Cys97.

110. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 104,
caracterizado pelo fato de que R’ é posicionado pelo carbono
ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto a
calpaina 9, pelo menos um Aatomo de R’ forma uma interacdo
polar com, e estd a 3,6 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 9 selecionado do grupo consistindo em
Gln91, Cys97, e HisZ254.

111. Composto, de acordo <com a reivindicagao 110,
caracterizado pelo fato de que R’ é posicionado pelo carbono
ao qual esta ligado de modo que, apos ligacdo do composto a
calpaina 9, pelo menos um &tomo de R’ estd de 2,6 a 3,6 A dos
grupamentos da calpaina 9 incluindo-se tanto a carboxamida da
cadeia lateral da GIn9l quanto a amida da cadeia principal da
Cys97.

112. Composto, de acordo com a reivindicacdo 111,
caracterizado pelo fato de que R’ é posicionado pelo carbono

ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto a
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calpaina 9, pelo menos um atomo de R’ estd de 2,9 a 3,2 A dos
grupamentos da calpaina 9 incluindo-se tando a carboxamida da
cadeia lateral da Gln9l quanto a amida da cadeia principal da
Cys97.

113. Composto, de acordo <com a reivindicacao 104,
caracterizado pelo fato de que um &tomo de carbono em R’ em
seu ponto de ligacdo forma uma ligacdo covalente com Cys97.

114, Composto, de acordo com a reivindicacdo 76,
caracterizado pelo fato de que o comprimento da ligagédo
covalente estd entre 1,7 e 1,9 A.

115. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 104 a 114, caracterizado pelo fato de que
P, € um heteroaril de 5 membros opcionalmente substituido.

116. Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacdes de 104 a 115, caracterizado pelo fato de que
R & posicionado pelos carbonos aos quais estéd ligado de modo
que, com a ligacdo do composto a calpaina 9, R! forma uma
interacdo polar com, e estid a 3,6 A ou menos da, carbonila da
Gly253 da calpaina 9.

117. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 104 a 116, caracterizado pelo fato de que:

P, tem um tamanho e uma configuracdo tais que, com a

ligagédo do composto a calpaina 1, pelo menos um atomo de P,
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forma uma interacdo ndo polar com, e esta a 5 A ou menos de,
pelo menos um grupamento do bolso P2 da calpaina 1
selecionado do grupo consistindo em Gly208, Ser 251, Gly271,
His272, e Ala273;

P; é posicionado por L; e tem um tamanho e uma
configuragdo tais que, com a ligagdo do composto a calpaina
1, pelo menos um atomo de P; forma uma interac¢do ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P3 da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo em
Gly207, Gly208, Ser209; Ile254, e Gly271;

R'® & posicionado por P, de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 1, R!® forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos da, amida da Gly208 da calpaina 1;

R é posicionado pelos carbonos aos quais estd ligado de
modo que, com a ligacdo do composto & calpaina 1, R' forma
uma interacdo polar com, e estd a 4 A ou menos da, carbonila
da Gly271 da calpaina 1;

P, & posicionado por L, e tem um tamanho e uma
configuracao tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
1, pelo menos um atomo de P; forma uma interacdo nédo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso Pl da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo em

Glyll3, Ser206, Gly207, e Met260; e
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R’ & posicionado pelo carbono ao qual estd ligado de
modo que, com a ligacdo do composto a calpaina 1, pelo menos
um &dtomo de R’ forma uma interacdo polar com, e estd a 4 A ou
menos de, pelo menos um grupamento da calpaina 1 selecionado
do grupo consistindo em G1lnl09, Cysllb, e His272.

118. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 104 a 117, caracterizado pelo fato de que:

P, tem um tamanho e uma configuracdo tais que, com a
ligacdo do composto a calpaina 2, pelo menos um A&tomo de P,
forma uma interacdo nédo polar com, e estd a 5 A ou menos de,
pelo menos um grupamento do bolso P2 da calpaina 2
selecionado do grupo consistindo em Glyl98, Ser241, Gly261,
His262, e Alal263;

P; é posicionado por L; e tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
2, pelo menos um atomo de P; forma uma interagdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso P3 da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em
Glyl97, Glyl198, Alal99; Ilez44, e Gly261;

R!® é posicionado por P, de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 2, R!® forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos da, amida da Glyl98 da calpaina 2;

R & posicionado pelos carbonos aos quais estd ligado de
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modo que, com a ligacdo do composto & calpaina 2, R forma
uma interacdo polar com, e estd a 4 A ou menos da, carbonila
da Gly261 da calpaina 2;

P, é posicionado por L, e tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
2, pelo menos um atomo de P; forma uma interagdo ndo polar
com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento do
bolso Pl da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em
Glyl03, Serl86, Glyl97, e Ser250; e

R’ é posicionado pelo carbono ao qual estd ligado de
modo que, com a ligacdo do composto a calpaina 2, pelo menos
um 4tomo de R’ forma uma interacdo polar com, e estd a 4 A ou
menos de, pelo menos um grupamento da calpaina 2 selecionado
do grupo consistindo em Gln98, Cysl05, e His262.

119. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes de 65 a 118, caracterizado pelo fato de que P,
tem um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligacgdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um atomo de P, estad de 2,6
a 3,6 A do oxigénio da carbonila da Gly190.

120. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 119,
caracterizado pelo fato de que P, tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina

9, pelo menos um atomo de P, estd de 2,9 a 3,3 A do oxigénio
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da carbonila da Glyl90.

121. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 65 a 120, caracterizado pelo fato de que P,
tem um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligacé&do do
composto a calpaina 9, pelo menos um atomo de P, esta de 2,8
a 4,8 A de um &tomo de carbono na Phe233.

122. Composto, de acordo com a reivindicagdo 121,
caracterizado pelo fato de que P, tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9 a 3,3 A de um Atomo
de carbono na Phe233.

123. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes de 65 a 122, caracterizado pelo fato de que P;
tem um tamanho e uma configuracao tais que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um Atomo de P, estd de 2,6
a 3,7 A do oxigénio da carbonila da Gly253.

124. Composto, de acordo <com a reivindicagdo 123,
caracterizado pelo fato de que P, tem um tamanho e uma
configuracao tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9 a 3,3 A do oxigénio
da carbonila da Gly253.

125. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 65 a 124, caracterizado pelo fato de que P,
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tem um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligacdo do
composto & calpaina 9, pelo menos um &tomo de P, estd de 2,9
a 4,8 A do nitrogénio da Ala255.

126. Composto, de acordo <com a vreivindicagcdo 125,
caracterizado pelo fato de que P; tem um tamanho e uma
configuragdo tais que, com a ligagdo do composto a calpaina
9, pelo menos um A&tomo de P, estd de 3,2 a 4,0 A do
nitrogénio da Ala255.

127. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgbes de 65 a 126, caracterizado pelo fato de que P;
tem um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um &tomo de P; estd de 3,1
a 4,3 A do C-alfa da Glyl89.

128. Composto, de acordo <com a reivindicagao 127,
caracterizado pelo fato de que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um atomo de P; estd de 3,2 a 4,0 A do C-alfa da
Glyl89.

129. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 65 a 128, caracterizado pelo fato de que Ps;
tem um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um &tomo de P; estd de 3,0

a 4,3 A do oxigénio da carbonila de Gly190.
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130. Composto, de acordo <com a reivindicagdo 129,
caracterizado pelo fato de que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a calpaina
9, pelo menos um &tomo de P; estd de 3,2 a 4,0 A do oxigénio
da carbonila da Glyl190.

131. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 65 a 130, caracterizado pelo fato de que P;
tem um tamanho e uma configuracao tais que, com a ligacdo do
composto & calpaina 9, pelo menos um Atomo de P; estd de 3,2
a 4,8 A do nitrogénio da Serl9l.

132. Composto, de acordo <com a reivindicagdao 131,
caracterizado pelo fato de que P; tem um tamanho e uma
configuracdo tais que, com a ligacao do composto a calpaina
9, pelo menos um A&tomo de P; estd de 3,2 a 4,0 A do
nitrogénio da Serl19l.

133. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 132, caracterizado pelo fato de que R
é posicionado por P, de modo que, com a ligacdo do composto a
calpaina 9, R!' estd de 2,6 a 3,5 A da amida da Glyl90 da
calpaina 9.

134. Composto, de acordo com a reivindicacdo 133,
caracterizado pelo fato de que R!® é posicionado por P, de

modo que, com a ligagdo do composto & calpaina 9, R! esta de
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2,9 a 3,3 A da amida da Glyl90 da calpaina 9.

135. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 65 a 134, caracterizado pelo fato de que R
& posicionado pelos carbonos aos quais estd ligado de modo
que, com a ligacdo do composto a calpaina 9, R estd de 2,6 a
3,6 A ou menos da carbonila da Gly253 da calpaina 9.

136. Composto, de acordo <com a reivindicacgdo 135,
caracterizado pelo fato de que RY & posicionado pelos
carbonos aos quais estd ligado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, R! estd de 2,9 a 3,3 A ou menos da
carbonila da Gly253 da calpaina 9.

137. Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacbes de 65 a 136, caracterizado pelo fato de que P,
é posicionado por L, e tem um tamanho e uma configuracdo tais
que, com a ligacdo do composto a calpaina 9, pelo menos um
dtomo de P, estd de 3,2 a 4,4 A do oxigénio da carbonila da
Gly95.

138. Composto, de acordo <com a reivindicagdao 137,
caracterizado pelo fato de que P; é posicionado por L, e tem
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligacdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um atomo de P; estd de 3,2
a 4,0 A do oxigénio da carbonila da Gly95.

139. Composto, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes de 65 a 138, caracterizado pelo fato de que P,
é posicionado por L; e tem um tamanho e uma configuracdo tais
que, com a ligacdo do composto a calpaina 9, pelo menos um
dtomo de P, estd de 3,2 a 4,7 A do carbono da carbonila da
Lys188.

140. Composto, de acordo <com a reivindicagao 139,
caracterizado pelo fato de que P; é posicionado por L; e tem
um tamanho e uma configurac¢ao tais que, com a ligagao do
composto a calpaina 9, pelo menos um Atomo de P; estd de 2,6
a 4,0 A do carbono da carbonila da Lys188.

141. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 65 a 140, caracterizado pelo fato de que P,
é posicionado por L, e tem um tamanho e uma configuracdo tais
que, com a ligacdao do composto a calpaina 9, pelo menos um
dtomo de P, estd de 3,0 a 4,1 A do C-alfa da Glyl89.

142. Composto, de acordo <com a vreivindicacao 141,
caracterizado pelo fato de que P; é posicionado por L, e tem
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligagdo do
composto a calpaina 9, pelo menos um atomo de P; esta de 3,2
a 4,1 A do C-alfa da Glyl89.

143. Composto caracterizado pelo fato de que possui a

estrutura da fé6rmula IT:
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P
R0 L5
Ly R°
R11 RQ
H
11

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

P, & um grupamento ciclico opcionalmente substituido
tendo um tamanho e uma configuracgdo tais que, com a ligagdao
do composto a calpaina 1, pelo menos um atomo de P, forma uma
interacdo n&do polar com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos
um grupamento do bolso P2 da calpaina 1 selecionado do grupo
consistindo em Gly208, Ser 251, Gly271, His272, e Ala273;

I; & uma ligacdo ou um grupamento consistindo em 1 a 25
atomos selecionados do grupo consistindo em carbono,
oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

P; é um grupamento ciclico opcionalmente substituido
posicionada por IL; e tem um tamanho e configuracdo tais que,
com a ligacdo do composto a calpaina 1, pelo menos um atomo
de P; forma uma interacdo ndo polar com, e estid a 5 A ou
menos de, pelo menos um grupamento do bolso P3 da calpaina 1

selecionado do grupo consistindo em Gly207, Gly208, Ser209;
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I1e254, e Gly271;

R® & oxo e é posicionado por P, de modo que, com a
ligacdo do composto & calpaina 1, R! forma uma interacdo
polar com, e estd a 4 A ou menos da, amida da Gly208 da
calpaina 1;

R é nitrogénio e é posicionado pelos carbonos aos quais
estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto a calpailna
1, RY forma uma interacdo polar com, e estd a 4 A ou menos
da, carbonila da Gly271 da calpaina 1;

I, é uma ligacdo ou um grupamento consistindo em 1 a 25
atomos selecionados do grupo consistindo em carbono,
oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

P, é um grupamento posicionado por L; e tem um tamanho e
uma configuracao tais que, com a ligacdo do composto a
calpaina 1, pelo menos um &tomo de P; forma uma interacdo nédo
polar com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento
do bolso Pl da calpaina 9 selecionado do grupo consistindo em
Glyll3, Ser206, Gly207, e Met260;

R* & um grupamento posicionado pelo carbono ao qual estéa
ligado de modo que, com a ligacdo do composto a calpaina 1,
pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da calpaina

1 selecionado do grupo consistindo em Glnl09, Cysll5, e
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His272; e

R® é selecionado de -H e C;4 alquil opcionalmente
substituido.

144. Composto, de acordo <com a vreivindicacdo 143,
caracterizado pelo fato de que:

R? é - (C=R'?) (C=R"*)NR’R%;

R'? & oxo e estd posicionado de modo que, com a ligacédo
do composto & calpaina 1, R'? forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos do, imidazol da His272 da calpaina 1;

R & oxo e é posicionado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 1, R forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da calpaina
1 selecionado do grupo consistindo em carboxamida da cadeia
lateral da Glnl09 e amida da cadeia principal da Cysll5; e

R? e R?® sdo independentemente selecionados de -H, Ci
alquil opcionalmente substituido, Cs_y carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituildo, Cs-10 aril opcionalmente
substituido, Cg-10aril (Ci-C¢)alquil opcionalmente substituido,
e heteroaril de 5 a 10 membros opcionalmente substituido.

145. Composto, de acordo com a reivindicacdo 143,
caracterizado pelo fato de que R’ é posicionado pelo carbono

ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto a
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calpaina 1, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo
polar com, e estd a 3,5 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 1 selecionado do grupo consistindo em
G1lnl09, Cysll5, e His272.

146. Composto, de acordo <com a reivindicacao 145,
caracterizado pelo fato de que um &tomo de carbono em R’ no
seu ponto de ligacdo forma uma ligacdo covalente com Cysll5.

147, Composto, de acordo <com a reivindicacgao 1l4o,
caracterizado pelo fato de que o comprimento da ligagédo
covalente estd entre 1,7 e 1,9 A.

148. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 143 ou 147,
caracterizado pelo fato de que P, é um heterocaril de 5
membros opcionalmente substituido.

149, Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacdes de 143 a 148, caracterizado pelo fato de que
R & posicionado pelos carbonos aos quais estéd ligado de modo
que, com a ligacdo do composto a calpaina 1, R' forma uma
interacdo polar com, e estd a 3,5 A ou menos da, carbonila da
Gly271 da calpaina 1.

150. Composto com a estrutura da férmula II:
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P
R10 5
Ly RY
R R
¥
II

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

P, & um grupamento ciclico opcionalmente substituido com
um tamanho e uma configuracdo tais que, com a ligacao do
composto & calpaina 2, pelo menos um &tomo de P, forma uma
interacdo ndo polar com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos
um grupamento do bolso P2 da calpaina 2 selecionado do grupo
consistindo em Glyl98, Ser241, Gly26l, His262, e Alaz63;

I, é uma ligacdo ou um grupamento consistindo em 1 a 25
atomos selecionados do grupo consistindo em carbono,
oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

Py é um grupamento ciclico opcionalmente substituido
posicionada por L; e tem um tamanho e configuracédo tais que,
com a ligacdo do composto a calpaina 2, pelo menos um atomo
de P; forma uma interacdo ndo polar com, e estd a b5 A ou

menos de, pelo menos um grupamento do bolso P3 da calpaina 2
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selecionado do grupo consistindo em Glyl197, Glyl98, Alal99,
Ile244, e Gly261;

R & oxo e é posicionado por P, de modo que, com a
ligacdo do composto & calpaina 2, R!Y forma uma interacao
polar com, e estd a 4 A ou menos da, amida da Glyl98 da
calpaina 2;

R & nitrogénio e é posicionado pelos carbonos aos quais
estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto a calpaina
2, R forma uma interacdo polar com, e estd a 4 A ou menos
da, carbonila da Gly261 da calpaina 2;

I, € uma ligacdo ou um grupamento consistindo em 1 a 25
atomos selecionados do grupo consistindo em carbono,
oxigénio, nitrogénio, hidrogénio, e enxofre;

P, é um grupamento posicionado por L, e tem um tamanho e
uma configuracdo tais que, com a ligacdo do composto a
calpaina 2, pelo menos um atomo de P; forma uma interacdo nédo
polar com, e estd a 5 A ou menos de, pelo menos um grupamento
do bolso Pl da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em
Glyl03, Serl96, Glyl97, e Ser250;

R’ é um grupamento posicionado pelo carbono ao qual esté
ligado de modo que, com a ligacdo do composto a calpaina 2,
pelo menos um &tomo de R’ forma uma interacdo polar com, e

estd a 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da calpaina
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2 selecionado do grupo consistindo em Gln99, Cysl05, e
His262; e

R® é selecionado de -H e C;.4 alquil opcionalmente
substituido.

151. Composto, de acordo <com a reivindicacao 150,
caracterizado pelo fato de que:

R? é - (C=RY) (C=R"*)NR’R%;

R'? é oxo e estd posicionado de modo que, com a ligacdo
do composto & calpaina 2, R'? forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos do, imidazol da His262 da calpaina 2;

R & oxo e é posicionado de modo que, com a ligacdo do
composto a calpaina 2, R!® forma uma interacdo polar com, e
estd a 4 A ou menos de, pelo menos um grupamento da calpaina
2 selecionado do grupo consistindo em carboxamida da cadeia
lateral da Gln99 e amida da cadeia principal da Cysl05; e

R? e R? sdo independentemente selecionados de -H, Ci
alquil opcionalmente substituido, C3-7 carbociclil
opcionalmente substituido, heterociclil de 5 a 10 membros
opcionalmente substituido, Ces-10 aril opcionalmente
substituido, Cgiparil(Ci-Ce)alquil opcionalmente substituido,
e heterocaril de 5 a 10 membros opcionalmente substituido.

152. Composto, de acordo <com a reivindicagdo 150,

caracterizado pelo fato de que R’ é posicionado pelo carbono
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ao qual estd ligado de modo que, com a ligacdo do composto a
calpaina 2, pelo menos um atomo de R’ forma uma interacdo
polar com, e estd a 3,5 A ou menos de, pelo menos um
grupamento da calpaina 2 selecionado do grupo consistindo em
G1ln99, Cysl05, e His262.

153. Composto, de acordo com a reivindicagao 150,
caracterizado pelo fato de que um atomo de carbono em R’ no
seu ponto de ligacdo forma uma ligacdo covalente com CyslS95.

154. Composto, de acordo <com a vreivindicacdo 116,
caracterizado pelo fato de que o comprimento da ligacdo
covalente estad entre 1,7 e 1,9 A.

155. Composto, de acordo com  qualquer uma das
reivindicacbes de 150 a 154, caracterizado pelo fato de que
P, é um heterocaril de 5 membros opcionalmente substituido.

156. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes de 150 a 155, caracterizado pelo fato de que
R & posicionado pelos carbonos aos quais esta ligado de modo
que, com a ligacdo do composto a calpaina 2, R! forma uma
interacdo polar com, e esta a 3,5 A ou menos da, carbonila da
Gly261 da calpaina 2.

157. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto conforme definido em qualquer uma das reivindicacdes
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de 1 a 156 e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

158. Método de tratamento de doenca fibrdética, ou um
estado de doenca ou condicdo secundarios da mesma,
caracterizado pelo fato de que compreende administrar-se a um
individuo com necessidade do mesmo um composto conforme
definido em qualquer uma das reivindicag¢bes de 1 a 159.

159. Método, de acordo <com a reivindicagdo 158,
caracterizado pelo fato de que a doenca é selecionada do
grupo consistindo em fibrose do figado, fibrose renal,
fibrose pulmonar, pneumonite por hipersensibilidade, fibrose
intersticial, escleroderma sistémico, degeneracdo macular,
fibrose pancreatica, fibrose do baco, fibrose cardiaca,
fibrose mediastinal, mielofibrose, fibrose endomiocéardica,
fibrose retroperitoneal, fibrose massiva progressiva, fibrose
nefrogénica sistémica, complicacdes fibréticas de cirurgias,
vasculopatia crénica do aloenxerto e/ou rejeicdo crdénica em
6rgdos transplantados, fibrose associada a lesdo por
isquemia-reperfusdo, fibrose por injecdo, cirrose, doenca
pulmonar parenquimatosa difusa, sindrome de dor pds-
vasectomia, e artrite reumatoide.

160. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que o tratamento diminui o nivel

de expressdo e/ou a atividade de uma calpaina.
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lo6l. Método, de acordo com a reivindicacdo 160,
caracterizado pelo fato de que a calpaina é CAPN1l, CAPN2 ou
CAPNS.

162. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que o tratamento 1inibe a
diferenciacdo de miofibroblastos ou trata uma doenca
associada a diferenciacdo de miofibroblastos.

163, Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que o tratamento inibe a Transigédo
de Fibroblasto para Miofibroblasto (FMT).

164. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que o tratamento inibe a Transigdao
Epitélo-Mesenquimal ou a Transigdo Endotélio-Mesenquimal.

165. Método, de acordo com a reivindicacdo 164,
caracterizado ©pelo fato de que a diferenciacdo de
miofibroblastos ¢ uma diferenciacdo de miofibroblastos
mediada por TGFB.

166. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que a doenca fibrética ¢é um
cancer.

167. Método, de acordo com a reivindicacdo 166,
caracterizado pelo fato de que o cancer é um cancer de origem

epitelial.
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168. Método, de acordo com a reivindicacdo 167,
caracterizado pelo fato de que o céncer de origem epitelial é
selecionado do grupo consistindo em cdncer de mama, carcinoma
basocelular, adenocarcinoma, céncer gastrointestinal, céancer
de lébio, <céncer de boca, cancer esofdgico, céncer do
intestino delgado, céncer de estdmago, cédncer de cdlon,
cancer de figado, <cérebro, céancer de bexiga, céancer de
pancreas, cancer de ovario, cancer cervical, céancer de
pulmé&o, céncer de pele, céncer de préstata, e carcinoma de
células renais.

169. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que a doenca fibroética é sindrome
da pele rigida (SKS).

170. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que o composto é o da Foérmula I.

171. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que o individuo é um mamifero.

172. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que o individuo é um humano.

173. Método, de acordo com a reivindicacdo 158,
caracterizado pelo fato de que a via de administracédo é
selecionada do grupo consistindo em: enteral, intravenosa,

oral, intra-articular, intramuscular, subcuténea,
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intraperitoneal, epidural, transdérmica, e transmucosa.

174. Método, de acordo com a reivindicag¢do 158,
caracterizado pelo fato de que a administracdo é intravenosa.

175. Método de inibicéao da diferenciacéao de
miofibroblastos, caracterizado pelo fato de que compreende
colocar em contato uma célula com um composto conforme
definido em qualquer uma das reivindicacbes de 1 a 156.

176. Método, de acordo com a reivindicacdo 175,
caracterizado pelo fato de que a célula estd em um tecido
fibroético.

177. Método, de acordo com a reivindicacdo 175,
caracterizado pelo fato de que a célula estd em um tecido
Canceroso.

178. Método, de acordo com a reivindicacdo 175,
caracterizado pelo fato de que a célula estd em um tecido com
alta sinalizacédo de TGFB.

179. Método para inibir calpaina, caracterizado pelo
fato de colocar em contato um composto conforme definido em
qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 156 com uma enzima
CAPN1, CAPN2, e/ou CAPN9 que se encontra dentro de um
individuo.

180. Método de ligac&do competitiva com calpastatina

(CAST), caracterizado pelo fato de que compreende colocar em

Peticéio 870190055466, de 14/06/2019, pag. 77/80



73/73

contato um composto conforme definido em qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 156 com enzimas CAPNl, CAPN2, e/ou

CAPN9 que se encontram dentro de um individuo.
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Resumo da Patente de Invencdo para: “MODULADORES DE CALPAINA
E USOS TERAPEUTICOS DOS MESMOS”

S&o0 descritas aqui composig¢gdes moduladoras de calpaina
de molécula pequena, composicdes farmacéuticas, o uso e

preparacdo das mesmas.
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