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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "INIBI-
DORES MACROCICLICOS DE RIP2 QUINASE E COMPOSICOES
FARMACEUTICAS".
Campo da invencéao
[0001] A presente invencédo refere-se a compostos macrociclicos e
composicdes contendo os referidos compostos que atuam como inibi-
dores de quinases, especialmente como inibidores de RIP2, e/ou mu-
tantes destes, para uso no diagnoéstico, na prevencdo e/ou no trata-
mento de doencas associadas a RIP2-quinase. Além disso, a presente
invencdo prové métodos para utilizar os referidos compostos, por
exemplo, como medicamento ou agente diagnostico.

Antecedentes da invencgao
[0002] As proteinas quinases constituem uma grande familia de
enzimas estruturalmente relacionadas que sao responsaveis pelo con-
trole de uma ampla variedade de processos de transducao de sinais
na célula. Essas proteinas mostraram ser reguladores fundamentais
na maioria das fungdes celulares incluindo proliferacdo, metabolismo
celular, sobrevida celular, apoptose, reparo de danos ao DNA, motili-
dade celular. A sinalizagcédo descontrolada que se deve ao controle de-
feituoso da fosforilagdo de proteinas foi implicada em uma série de
doencas, incluindo, por exemplo, cancer, inflamacéo, alergias, doen-
cas imunes, transtornos do sistema nervoso central (SNC), angiogé-
nese.
[0003] Entre as familias de proteinas quinases, um exemplo espe-
cial constitui as serina/treonina quinases de interagdo com receptores,
incluindo RIP2. RIP2 (Receptor-Interacting Protein 2) € referida tam-
bém como Card-Containing Ice-Associated Kinase (CARDIAK),
CARD3 (C-terminal CAspase-Recruitment Domain 3), Receptor-
Interacting Protein Kinase 2 (RIPK2) ou Rip-Like Interacting Clarp Ki-

nase (RICK). A RIP2 quinase é composta por um dominio quinase N-
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terminal e um dominio de recrutamento de caspase C-terminal (CARD)
ligados via uma regido intermediaria (IM) (Curr. Med. Chem. (2005) 4,
35-42)). O dominio CARD da RIP2 quinase medeia a interacdo com
outras proteinas contendo CARD, como as proteinas com dominio de
oligomerizacdo de nucleotideos (Nucleotide Oligomerization Domain
Proteins), NOD1 e NOD2 (J. Biol. Chem. (2000) 275, 27823-27831 e
EMBO reports (2001) 2, 736-742). NOD1 e NOD2 sao receptores cito-
plasmaticos que séo ativados por motivos peptidoglicanos especificos
de bactérias e desempenham uma funcdo fundamental na vigilancia
imune inata. Quando da exposi¢cado bacteriana intracelular, NOD1 ou
NOD?2 liga-se a proteina quinase RIP2 para coordenadas respostas de
citocinas mediadas por NF-kB (fator nuclear kB). Uma vez associada
com NOD1/2, RIP2 sofre autofosforilacdo em Tyr 474 (Y474) e atua
como arcabouco molecular para reunir outras quinases (TAK1,
IKKa/3/y) envolvidas na ativacdo de NF-kB e MAPK (Nature Reviews
Immunology (2006) 6, 9-20).

[0004] Tanto NOD1/2 como RIP2 séao genes regulados por NF-kB
e, como tal, a sua ativacdo provoca uma algca de realimentacdo positi-
va em que a ativacdo de NOD1/2:RIP2 estimula mais a ativagéo e ain-
da inflamacéo. Adicionalmente, a expressao de NOD1/2 e de RIP2 sao
estimuladas por uma variedade de mediadores de inflamag&o, incluin-
do TNF (Fator de necrose tumoral) e IFN (Interferon). Além de ativacao
da via de NF-kB, o complexo NOD1/2:RIP2 estimula a autofagia, ativi-
dade bactericida, apresentacdo de MHC Classe Il e ativacdo de MAPK
(Proteina quinase ativada por mitégenos). Globalmente, essa via mo-
dula o sistema imune inato e ajuda a moldar a resposta imune adapta-
tiva a fim de erradicar o patdgeno ofensivo.

[0005] A desregulacéo da sinalizacdo dependente de RIP2 foi vin-
culada a doencas autoinflamatérias. Pacientes portadores de alelos

com perda de funcdo de NOD2 sao propensos ao desenvolvimento de
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doenca de Crohn, um transtorno inflamatério do trato gastrointestinal
(Am. J. Hum. Genet. (2002) 70, 845-857 e Microbes e Infection (2009)
11, 912-918). Por outro lado, mutagdes com ganho de fungcdo em
NOD2 foram vinculadas geneticamente a outras doencas inflamato-
rias, como sindrome de Blau/sarcoidose de inicio precoce (EOS), uma
doenca granulomatosa pediatrica caracterizada por uveite, dermatite e
artrite (Nature Genetics (2001) 29, 19-20 e Current Rheumatology Re-
ports (2005) 7, 427-433). Mutacdes em NOD1 foram associadas com
asma (Hum. Mol. Genet. (2005) 14, 935-941) e doenca inflamatoria
intestinal extra-intestinal e de inicio precoce (Hum. Mol. Genet. (2005)
14, 1245-1250). Estudos genéticos e funcionais também sugeriram um
papel para sinalizacdo dependente de RIP2 em varios outros transtor-
nos granulomatosos, como sarcoidose (Journal of Clinical Immunology
(2009) 29, 78-89) e granulomatose de Wegner (Diagnostic Pathology
(2009) 4, 23).

[0006] O fato de que nédo sé polimorfismos de perda de funcéo,
mas também mutacdes de ganho de funcdo provocam doencas infla-
matorias se deve provavelmente ao fato de que NOD2 atua como re-
ostato para ajudar a manter a homeostase imunoldgica normal. A falta
de coordenacédo entre vias de sinalizacéo inflamatoria influencia o de-
senvolvimento de transtornos inflamatoérios, e o equilibrio da ativacédo
de NOD1/2:RIP2 é central para essa coordenacao. Atualmente, os tra-
tamentos para doenca de Crohn e sarcoidose baseiam-se em inibicéo
imunologica ampla, ndo especifica (p. ex., corticosteroides) ou na ini-
bicdo de citocinas especificas (p. ex., terapias anti-TNF) com custos e
efeitos colaterais significativos. O tratamento é menos do que ideal,
contudo, por que nem todos os agentes sao igualmente eficazes, as
doencgas ocorrem durante prazos longos, e nem todos 0s agentes con-
tinuam eficazes no mesmo paciente. O evento de autofosforilacdo em

Y474 de RIP2 mostrou-se necessario para sinalizacdo efetiva de
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NOD2 e néo ocorre na presenca do alelo mais comum de NOD2 de
perda de funcdo associado a doenca de Crohn. Essa autofosforilacédo
€ inibida por inibidores de quinases ndo altamente seletivos, Gefitinibe
e Erlotinibe, sugerindo que a atividade tirosina quinase de RIP2 pode-
ria constituir o alvo especificamente no tratamento de doencas inflama-
torias (Genes Dev. (2010) 1, 2666-77). Diversos casos clinicos foram
relatados sobre o tratamento com Gefitinibe ou Erlotinibe ser eficiente
para eliminar as lesdes de psoriase ou reduzir os sintomas de artrite
ou a diabetes tipo 2 resistente a insulina associada com sindrome me-
tabdlica (The Oncologist (2013) 18: e3-e5). Em modelos estabelecidos
em camundongos de doencas inflamatérias intestinais cronicas, a ini-
bicdo da atividade de RIP2 pela pequena molécula SB203580 é eficaz
em reduzir a colite induzida (J Biol Chem. (2005) 15, 14981-14988.).
Nenhuma dessas pequenas moléculas, contudo, é dirigida primaria e
seletivamente a RIP2. A presente invencao tem, portanto, por objeto
prover uma pequena molécula inibidora potente, seletiva da atividade
de RIP2 quinase que possa bloquear especificamente a sinalizagéao
pré-inflamatoria dependente de RIP2 e, com isso, proporcionar um be-
neficio terapéutico em doencas autoinflamatérias caracterizadas pela
atividade aumentada e/ou desregulada de RIP2 quinase.

[0007] Os inventores descobriram agora que pirazol-piramidinas e
imidazo-piridazinas macrociclicas e composi¢des farmaceuticamente
aceitdveis de acordo com esta invencao sao Uteis para o tratamento
de transtornos inflamatérios, especialmente doenca de Crohn, doenca
intestinal, sarcoidose, psoriase, artrite reumatoide, asma e diabetes
tipo 2 resistente a insulina, colite ulcerativa, lUpus, uveite, sindrome de
Blau, inflamacdo granulomatose, especialmente doenca de Behcget,
esclerose multipla e doencas associadas com a atividade de RIP2 qui-
nase (ou seja, doencas associadas a RIP2 quinase).

Sumario da invengéo
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[0008] Os inventores descobriram surpreendentemente que com-
postos macrociclicos aqui descritos atuam como inibidores de RIP2
quinase, e sdo, portanto, muito Uteis no diagndstico, na prevencéo
e/ou no tratamento de doencas associadas a RIP2-quinase.

[0009] Em um primeiro objetivo, a presente invencédo prové um
composto de Formula |, ou seu estereoisbmero, tautbmero, mistura
racémica, metabdlito, pré ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-

Oxido ou solvato,

em que:

R é selecionado a patrtir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NR9R10, -(C=0)-Rs, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRe-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Csz.6 cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -C1 alquila € opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORss, -NR11R12, -O-C16 alquila e -S-C16 alquila; em que quando
A2 é N, entdo R e Rs ndo séo simultaneamente -H;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRsR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rg, -Cs6 cicloalquila, -O-Ca.6
cicloalquila, -Ars e —Hets; em que cada uma das referidas -C16 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORze, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-C16
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
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Cs.s cicloalquila; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila € opcional
e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados
a partir de -halo, -OR27 e -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.s alquila, -Cs.
6 cicloalquila; em gue cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a
partir de -halo, -OR2s e -NR15R1s;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Cis alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -
NR17R1s, -Caz.6 cicloalquila, -O-Cs.¢ cicloalquila, -Ars e -Hets;

Re, R7, Ro, Rio, R11, R12, Ris, Ri4, R1s, Ris, R17, Ris, R19, R2o,
R21, R22, Re2s, R24, R31, Rs2, Rs3, Rss, R3s € Rss s@0 selecionados cada
qgual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C1.¢ alquila, -
O-Cus alquila, -S-C1.6 alquila, -Caz-6 cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-Cie alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR37R3s;

R27 e R2g s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila e -Hety;

R37 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs-
6 Cicloalquila, -Ar7 e -Het;

X1 é selecionado a partir de -Ci1.6 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C16 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci16 alquila, -fenila e -
NR33Raa;

X2 é selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-

C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR2-C16 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
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em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-Ci16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR31Ra32;

Ar1, Arg, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros, compreendendo opcionalmen-
te 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada
um dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Ar7 opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila e —=NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets € Het; s&o cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Het:, Het,, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-Cz1 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a X1

Z1, Z», Z3, Z4 € Zs sdo selecionados cada qual independen-
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temente a partirde C e N; e

A1 e A2 sdo selecionados cada qual independentemente a

partir de C e N.
[0010] Em uma modalidade especifica, a presente invencéo prové
um composto de Férmula | ou seu estereoisémero, tautbmero, mistura
racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-
oxido ou solvato, em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NR9-SO2-R4, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs.6 cicloalquila, -Ar1 e —Hety;
em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORass, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila; em que, quando
Az € N, entdo, R:1 e Rs ndo sdo simultaneamente -H;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs¢ cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e —Hets; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila
€ opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes
selecionados a partir de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-Ci-
6 alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.s cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
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partir de -halo, -OH, -Ci. alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Hety;

Rs, R7, Ro, Rio0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, R2s3, R24, R31, R32, Rs3, Ras, R3s € Rss s@0 selecionados cada
gual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C16 alquila, -
O-C16 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -Cs-6 cicloalquila, -Hets, -Are € -NR37Ras;

R27 € Ra2s séo selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Heta:

R37 € R3g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Cs-s cicloalquila, -Ar7 e -Hetz;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C16 alquil-, -NR3-C1.6 alquil- e -NR3-;

X2 € selecionado a partir de -O-CHa-, -S-CH>- e -NR2-CH>-;

Ary, Ars, Ars, Are e Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-Ci1.6 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hete e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-

te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
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OH, -C1.6 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =O, -(C=0)-C1.6 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a X1

Z1, 2>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partirde C e N; e

A1 e Az sao selecionados cada qual independentemente a
partir de C e N.
[0011] Em uma modalidade especifica, a presente invencao prové
um composto de Férmula | ou seu estereoisbmero, tautbmero, mistura
racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-
oxido ou solvato, em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRo-SO2-R4, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs.6 cicloalquila, -Ar1 e —Hety;
em que cada uma das referidas -C1.6 alquila & opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a patrtir de -
halo, -ORzs, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila; em que, quando
A2 é N, entdo, R1 e Rs ndo sdo simultaneamente -H.

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1. alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs¢ cicloalquila, -O-Csz.6
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cicloalquila, -Ars e —Hets; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila
€ opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes
selecionados a partir de -halo, -ORss, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-Ca.
6 alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2g, € -NR15R16;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -O-Cs.6 cicloalquila, -Cs-6 cicloalquila, -Ars e -Hets,

Rs, R7, Ro, Rio0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Ro2o,
R21, R22, Re2s, R24, R31, R32, Rs3, Ras, Rs7 € Rsg s@o selecionados cada
qgual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C1.6 alquila, -
O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci.6s alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR3sR3s;

R27 e R2g sé&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila e -Hets:

R37 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-, -NR3- e -O-;

em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e independente-
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mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-Ci16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33R34;

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C16 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci16 alquila, -fenila e -
NR31Ra32;

Ari, Ara, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-Ci6 alquila, -S-Ci16 alquila e -NR1gR20; em que cada
uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het; sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Het:, Het,, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1-6 alquila, =O, -(C=0)-C1.6 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo bivalente de 3 a 10 membros tendo
de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partirde O, N e S;

em que pelo menos um dos heteroatomos esta ligado a Xi;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
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substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci1-6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partirde C e N; e

A1 e A2 sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de C e N.
[0012] Em uma modalidade especifica, a presente invencao prové
um composto de Férmula la ou seu estereoisémero, tautbmero, mistu-
ra racémica, metabalito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-

6xido ou solvato,

la

em que,

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRg-S0O2-R4, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs.s cicloalquila, -Ary e -Hety;
em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORs3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rg, -Cs6 cicloalquila, -O-Ca.s
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila €

opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
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lecionados a partir de -halo, -ORss, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C1.6
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Hets,

Rs, R7, Ro, Ri0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, R23, R24, R2e, Rao0, R31, R32, R33, R34, Rs7 € Rsg s@o seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C16
alquila, -O-C16 alquila, -S-C1-6 alquila, -Cz.6 cicloalquila, -Ars € -Hets; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -O-C1 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Hets, -Ars €
-NR35Ra3s;

R27 e R2g s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila e -Hets:

R3s7 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C16 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-

mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
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halo, -OH, -Ci16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33R34;

X2 € selecionado a partir de -C16 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C16 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR2-C16 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-Ci16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ari, Ara, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hete e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C1 alquila, -S-Ci.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -

NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e in-

Peticéo 870230047011, de 02/06/2023, pag. 19/121



16/98

dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando R: é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, Z2, Z3, Z4 € Zs séo selecionados cada qual independen-

temente a partir de C e N.
[0013] Em uma modalidade especifica, a presente invencéo prové
um composto de Férmula la ou seu estereoisémero, tautbmero, mistu-
ra racémica, metabalito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-
Oxido ou solvato, em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NR9-SO2-R4, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs.6 cicloalquila, -Ar1 e —Hety;
em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z;1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rg, -Cs6 cicloalquila, -O-Caz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORzs, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-C16
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 e -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-

nados a partir de -halo, -OR2gs e -NR15R16;
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R4 e Rs sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Het;

Rs, R7, Ro, Rio, R11, R12, Ri3, Ris, R1s, Ris, R17, Ris, R, Rzo,
R21, R22, R23, Rz, Ra1, Ra2, Rss, Ras, Rss € Rss sdo selecionados cada
qgual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C1.6 alquila, -
O-Cu16 alquila, -S-C16 alquila, -Cs cicloalquila, -Ars e —Hets; em que
cada uma das referidas -Ci16 alquila & opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -Cs-6 cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR37Ras;

R27 e R2g sé&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Heta:

R37 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Csscicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil- e -NR3-;

X2 é selecionado a partir de -O-CHa-, -S-CH»- e -NR2-CH>-;

Ar1, Ars, Ars, Are e Arz sdo cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heterodtomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hets € Het; sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-

ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
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te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
—C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, =O, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em gue, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xj;

Z1, Z», Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-

temente a partir de C e N.
[0014] Em uma modalidade especifica, a presente invencao prové
um composto de Formula la ou seu estereoisdémero, tautdbmero, mistu-
ra racémica, metabalito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-
oxido ou solvato, em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C16 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-Rg, -
CN, -NRg¢-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Csz.6 cicloalquila, -Ar1 e -Het;
em gue cada uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1. alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs¢ cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila €

opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
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lecionados a partir de -halo, -ORss, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C1.6
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Hets,

Rs, R7, Ro, Ri0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, R23, R24, R2e, Rao0, R31, R32, R33, R34, Rs7 € Rsg s@o seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C16
alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -Cs cicloalquila, -Are € —Hets;
em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -O-C1 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Hets, -Ars €
-NR35Ra3s;

R27 e R2g séo selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila e -Hets:

R3s7 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C16 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-

mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
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halo, -OH, -Ci16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33R34

X2 € selecionado a partir de -C16 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C16 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR2-C16 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-Ci16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ari, Ara, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hete e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo bivalente de 3 a 10 membros tendo
de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partirde O, N e S;

em que pelo menos um dos heteroatomos esté ligado a Xi;

em que o referido Hets é opcional e independentemente

substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
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-C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1. alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Z1, Z2, Z3, Z4 € Zs séo selecionados cada qual independen-
temente a partir de C e N.
[0015] Em uma modalidade especifica, a presente invencéo prové
um composto de Férmula la ou seu estereoisémero, tautbmero, mistu-
ra racémica, metabalito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-

oxido ou solvato, em que
l'\l 24’23\2/;:11
N
K }-I—
@ 25Y21 Rs

Xz /
™ (Ia)

R1 é selecionado a partir de -halo, -C1.6 alquila e -CN;

Rs esta ligado a Z; e é selecionado a partir de -H, -halo, -Cx.
6 alquila e -Cs.¢ cicloalquila;

R2 € selecionado a partir de -H, -C1.6 alquila e -Cz cicloal-
quila;

X1 é selecionado a partir de -O-Ci1.6 alquila e -NR3-C16 al-
quil-;

X2 € -NR2-C16 alquila;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros contendo N; e

Z1, Z2, Z3, Z4 € Zs sao todos C.
[0016] Em uma modalidade especifica, a presente invencéo prové

um composto selecionado a partir da lista compreendendo:
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Composto O1, Exemplo O1
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Composto O3, Exemplo O3

)

Composto O5, Exemplo O5

s

AN

N7 X
//,

Composto O7, Exemplo O7

Y

Composto 09, Exemplo O9

N
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Composto O6, Exemplo O6
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Composto O8, Exemplo O8
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L
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‘\/\O F E
Composto O11, Exemplo O11 Composto O12, Exemplo O12

—~N —N
L0 L0
X X

HN N HN NT S

. .
Q\/\o F O“\/\/O F

Composto 013, Exemplo O13 Composto O14, Exemplo O14

[0017] Em ainda um aspecto adicional, a presente invencéo prové
um composto de acordo com a presente invencao; em que Rs esta li-
gado a porcéo arila ou heteroarila na posi¢cado Z; segundo a numeracao
fornecida na Férmula | ou la.

[0018] Em ainda um aspecto adicional, a presente invencéo prové
um composto de acordo com a presente invencao; em que o referido
composto é o enantibmero S.

[0019] A presente invencao prové ainda uma composicao farma-
céutica compreendendo um composto de acordo com esta invencéao.
[0020] Em um aspecto adicional, a presente invencdo prové um
composto ou uma composicao de acordo com esta invengao, para uso
como medicamento.

[0021] Em uma modalidade especifica, a presente invencéo prové
um composto ou composicao de acordo com esta invencao para uso
no diagndstico, na prevengdo e/ou no tratamento de uma doenca as-
sociada a RIP2-quinase. A referida doenca associada a RIP2-quinase
pode ser, especificamente, um transtorno inflamatério, mais especifi-
camente selecionado a partir da lista compreendendo: doenca de

Crohn, doenca intestinal, sarcoidose, psoriase, artrite reumatoide, as-
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ma, colite ulcerativa, lUpus, uveite, sindrome de Blau, inflamacéo gra-
nulomatosa, especialmente doenca de Behcet, esclerose mudltipla e
diabetes tipo 2 resistente a insulina.
[0022] Além disso, a presente invencao prové o uso de um com-
posto ou composicdo de acordo com esta invencdo, adequado para
inibir a atividade de uma quinase, especialmente uma RIP2 quinase;
ou para o diagndstico, a prevencdo e/ou o tratamento de uma doenca
associada a RIP2-quinase.
[0023] Finalmente, a presente invencdo prové um método para
prevencado e/ou tratamento de uma doenca associada a RIP2-quinase;
o referido método compreendendo administrar a um individuo com ne-
cessidade deste um composto ou uma composi¢cado de acordo com a
presente invencao.

Descricdo detalhada da invencao
[0024] A presente invencdo serd agora descrita mais detalhada-
mente. Nas passagens a seguir, aspectos diferentes da invengcao sao
definidos em maiores detalhes. Cada aspecto assim definido pode ser
combinado com qualquer outro aspecto ou aspectos, a menos que cla-
ramente indicado o contrario. Especificamente, qualquer caracteristica
indicada como preferida ou vantajosa pode ser combinada com qual-
quer caracteristica ou caracteristicas indicadas com preferidas ou van-
tajosas.
[0025] A menos que o contexto imponha de outra forma, neste re-
latorio descritivo, sdo utilizados asteriscos para indicar o ponto no qual
um radical mono ou bivalente representado esta conectado a estrutura
a qual estéa relacionado e da qual o radical € integrante.
[0026] Conforme ja mencionado acima, em um primeiro aspecto, a
presente invencdo prové um composto de Formula | ou seu estereoi-
sébmero, tautdbmero, mistura racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco,

sal, hidrato, forma em N-6xido ou solvato,
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em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRo-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORss, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1-6 alquila; em que, quando
A2 é N, entdo, R1 e Rs ndo sdo simultaneamente -H;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs6 cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila €
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORzs, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-C16
alquila;

R2 € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s e -NR15R16;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
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partir de -halo, -OH, -Ci. alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Hety;

Rs, R7, Ro, Rio0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, R2s3, R24, R31, R32, Rs3, Ras, R3s € Rss s@0 selecionados cada
gual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C16 alquila, -
O-C16 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -Cs-6 cicloalquila, -Hets, -Are € -NR37Ras;

R27 e R2g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Heta:

R37 € R3g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Cs-s cicloalquila, -Ar7 e -Hetz;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C16 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33Rz34;

X2 é selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C1.6 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cie alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ary, Ars, Ars, Are e Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heterodtomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um

dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
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substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila e —=NR19R20; em que cada
uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het>, Hets, Hets, Hets e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C1.6 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1.6 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C1-6 alquila, -S-C1-6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partirde Ce N; e

A1 e Az sao selecionados cada qual independentemente a
partir de C e N.

[0027] A menos que indicado de outra forma, todos os radicais
acima podem ser lidos de ambas as maneiras. Por exemplo, quando
X1 é -NR3-C1.6 alquil-, o -C1.6 alquil- pode estar ligado a Hets e —NRs-
ligado a porcéo Zi-Zs arila ou heteroarila. Alternativamente, o -C1.6 al-

quil- pode estar ligado a porcéo Z:-Zs arila ou heteroarila e —NRs- liga-
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do a Hets. O que se chama “parte esquerda” de um radical, é, por
exemplo, quando X; é -NR3-C16 alquil-, -NRs-, e a “parte direita” € -C16
alquil-.

[0028] De preferéncia, X1 € tal como a parte esquerda dos valores
possiveis de X1 (ou seja, especificamente -O de —O-Ci.6 alquila, -S de -
S-Ci6 alquila, -NR3 de -NR3-C16 alquila, etc.) e esta ligado a porgéo
Z1-Zs arila ou heteroarila. Alternativamente, X1 € tal como a parte direi-
ta dos valores possiveis de Xi (ou seja, especificamente (Cie alquil)-
de —O-C1.6 alquila, —S-C1.6 alquila e -NR3-C1.6 alquila, etc.) e esta liga-
do & porgéo Zi-Zs arila ou heteroarila.

[0029] De preferéncia, X2 € tal como a parte esquerda dos valores
possiveis de X2 (ou seja, especificamente -O de —O-Ci.6 alquila, -S de -
S-Ci6 alquila, -NR2 de -NR2-C16 alquila, etc.) e esta ligado a porgéo
pirazol-pirimidina. Alternativamente, X> é tal como a parte direita dos
valores possiveis de X2 (ou seja, especificamente (Ci alquil)- de -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR2-C1.6 alquila, etc.) e esta ligado a por-
cao pirazol-pirimidina.

[0030] O mesmo principio aplica-se a todos os radicais da inven-
¢cédo a menos que especificado de outra forma.

[0031] Na descricdo dos compostos da invencao, os termos utili-
zados deverao ser interpretados de acordo com as definicdes a seguir,
a menos gue o contexto imponha de outra forma:

[0032] O termo "alquila", por si s6 ou como parte de outro substi-
tuinte, refere-se a radicais hidrocarboneto inteiramente saturados. Em
geral, os grupos alquila desta invencdo compreendem 1 a 6 atomos de
carbono. Os grupos alquila podem ser lineares ou ramificados e po-
dem ser substituidos como ora indicado. Neste relatério descritivo,
guando se usa subscrito apos um atomo de carbono, o subscrito refe-
re-se ao numero de atomos de carbono que o grupo nomeado pode

conter. Assim, por exemplo, Ci.6 alquila significa um alquila de um a
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seis atomos de carbono. Exemplos de grupos alquila sdo metila, etila,
n-propila, i-propila, butila e seus isbmeros (p. ex., n-butila, i-butila e t-
butila); pentila e seus isdmeros, hexila e seus isdmeros. C1-Cs alquila
abrange todos os grupos alquila lineares, ramificados ou ciclicos com
entre 1 e 6 &tomos de carbono e, assim, inclui metila, etila, n-propila, i-
propila, butila e seus isdmeros (p. ex., n-butila, i-butila e t-butila); penti-
la e seus isbmeros, hexila e seus isdmeros, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila e ciclo-hexila.

[0033] O termo "alquila opcionalmente substituido" refere-se a um
grupo alquila opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
(por exemplo, 1 a 3 substituintes, por exemplo, 1, 2 ou 3 substituintes
ou 1 a 2 substituintes) em qualquer ponto de ligacdo disponivel.
Exemplos nao limitantes de tais substituintes incluem -halo, -OH, ami-
das primérias e secundarias, -O-C16 alquila, -S-Ci1.6 alquila, heteroari-
la, arila e similares.

[0034] O termo “cicloalquila”, por si s6 ou como parte de outro
substituinte, € um grupo alquila ciclico, em outras palavras, um grupo
hidrocarbila monovalente, saturado ou insaturado tendo uma estrutura
ciclica. Cicloalquila inclui todos os grupos hidrocarbonetos saturados
ou parcialmente saturados (contendo 1 ou 2 ligagdes duplas) tendo
uma estrutura ciclica. Os grupos cicloalquila podem compreender 3 ou
mais atomos de carbono no anel e, em geral, de acordo com esta in-
vencdo, compreendem de 3 a 6 &tomos. Exemplos de grupos cicloal-
quila incluem, entre outros, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila.

[0035] Quando os grupos alquila, conforme definidos, sao bivalen-
tes, ou seja, com duas ligacbes simples para ligacdo a dois outros
grupos, os grupos sao denominados de "alquileno”. Exemplos nao limi-
tantes de grupos alquileno incluem metileno, etileno, metilmetileno,

trimetileno, propileno, tetrametileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno, pen-
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tametileno e hexametileno.

[0036] Em geral, os grupos alquileno desta invengdo compreen-
dem de preferéncia o0 mesmo numero de atomos de carbono que os
seus alquilas equivalentes. Quando um birradical alquileno ou cicloal-
quileno esta presente, a conexao com a estrutura molecular da qual é
integrante pode ser através de um atomo de carbono comum ou um
atomo de carbono diferente. Para ilustrar isso, aplica-se a nomenclatu-
ra do asterisco desta invencdo, um grupo Csz alquileno pode ser, por
exemplo, *-CH>CH2CH2-*, *-CH(-CH2CH3)-* ou *-CH2CH(-CH3s)-*. Do

[0037] O termo "heterociclo”, neste relatdrio descritivo, por si s6 ou

mesmo odo, um grupo Cs cicloalquileno pode ser

como parte de outro grupo, refere-se a grupos ciclicos nao aromaticos,
inteiramente saturados ou parcialmente insaturados (por exemplo, sis-
temas de anel monociclico com 3 a 6 membros ou sistemas biciclicos
de 8-10 membros) que contém pelo menos um heteroatomo em pelo
menos um anel contendo atomos de carbono. Cada anel do grupo he-
terociclico contendo um heterodtomo pode ter 1, 2, 3 ou 4 heteroato-
mos selecionados a partir de atomos de nitrogénio, atomos de oxigé-
nio e/ou atomos de enxofre. Grupo heterociclico opcionalmente substi-
tuido refere-se a um grupo heterociclico tendo opcionalmente um ou
mais substituintes (por exemplo, 1 a 4 substituintes ou, por exemplo, 1,
2, 3 ou 4), selecionados a partir daqueles definidos acima para alquila
substituido.

[0038] Os grupos heterociclicos exemplares incluem piperidinila,
azetidinila, imidazolinila, imidazolidinila, isoxazolinila, oxazolidinila, iso-
xazolidinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, piperidila, succinimidila, 3H-
indolila, isoindolinila, cromenila, isocromanila, xantenila, 2H-pirrolila, 1-
pirrolinila, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolidinila, 4H-quinolizinila, 4aH-

carbazolila, 2-oxopiperazinila, piperazinila, homopiperazinila, 2-
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pirazolinila, 3-pirazolinila, piranila, dihidro-2H-piranila, 4H-piranila, 3,4-
dihidro-2H-piranila, ftalazinila, oxetanila, tietanila, 3-dioxolanila, 1,3-
dioxanila, 2,5-dioximidazolidinila, 2,2,4-piperidonila, 2-oxopiperidinila,

2-oxopirrolodinila, 2-oxoazepinila, indolinila, tetra-hidropiranila, tetra-

hidrofuranila, tetra-hidrothienila,

hidroisoquinolinila, tiomorfolinila, tiomorfolinil sulféxido, tiomorfolinil sul-
fona, 1,3-dioxolanila, 1,4-oxatianila, 1,4-ditianila, 1,3,5-trioxanila, 6H-
1,2,5-tiadiazinila, 2H-1,5,2-ditiazinila, 2H-oxocinila, 1H-pirrolizinila, te-
tra-hidro-1,1-dioxotienila, N-formilpiperazinila e morfolinila; especial-
mente pirrolidinila, imidazolidinila, pirazolidinila, piperidinila, dioxolanila,

dioxanila, morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, tiazolidinila, tetra-

hidropiranila, tetra-hidrofuranila,

\
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\
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X \_ N-i- X 4 N-i- XzY N-i- \

Em que X, Y, Z, Za, Zb e Zc representam um atomo C ou

heteroatomo adequado selecionado a partir de N, O e S.
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[0039] Grupos heterociclicos de 8-10 membros destinam-se tam-
bém a incluir grupos espiro, que sdo compostos biciclicos com os dois
anéis conectados através de um unico atomo, tal como, por exemplo,
espiro[4.5]decano, que é um composto espiro constituido por um anel
ciclo-hexano e um anel ciclopentano; grupos heterociclicos adicionais

adequados de 8-10 membros estéo representados abaixo:

\

\ \
\ \—
— \ \
\
i ! 1
' o}

—

' ' RN \ '

Ozs :_ :_ — :_
1 N_l:- N—E- 1
N_E- 0,S N-1- N-i- RN N-i-

RN NR
Em que R representa um substituinte selecionado a partir

da lista definida para qualquer um de Het; a Hety.

[0040] O termo “arila", neste relatério descritivo, refere-se a um

grupo hidrocarbila aromatico, poli-insaturado contendo 5-10 atomos.

Arila também se destina a incluir os derivados parcialmente hidroge-

nados dos sistemas carbociclicos aqui enumerados. Exemplos néo

limitantes de arila compreendem fenila, bifenilila, bifenilenila, 5- ou 6-
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tetralinila, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-azulenila, 1- ou 2-naftila, 1-, 2- ou
3-indenila, 1-, 2- ou 9-antrila, 1- 2-, 3-, 4- ou 5-acenatftilenila, 3-, 4- ou
5-acenaftenila, 1-, 2-, 3-, 4- ou 10-fenantrila, 1- ou 2-pentalenila, 1, 2-,
3- ou 4-fluorenila, 4- ou 5-indanila, 5-, 6-, 7- ou 8-tetra-hidronatftila,
1,2,3,4-tetra-hidronaftila, 1,4-dihidronaftila, dibenzo[a,d]ciclo-heptenila
e 1-, 2-, 3-, 4- ou 5-pirenila; especialmente fenila.

[0041] O anel arila pode ser opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes. “Arila opcionalmente substituido” refere-se a um
arila tendo opcionalmente um ou mais substituintes (por exemplo, 1 a
5 substituintes, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4) em qualquer ponto de liga-
cao disponivel, selecionados a partir daqueles definidos acima para
alquila substituido.

[0042] Quando um atomo de carbono em um grupo arila é substi-
tuido por um heteroatomo, o anel resultante € denominado anel hete-
roarila.

[0043] O termo “heteroarila”, neste relatério descritivo, por si s6 ou
como parte de outro grupo, refere-se, entre outros, a anéis aromaticos
de 5 a 10 &tomos de carbono nos quais um ou mais atomos de carbo-
no podem ser substituidos por &tomos de oxigénio, nitrogénio ou enxo-
fre. Exemplos né&o limitantes de tal heteroarila incluem: pirrolila, furani-
la, tiofenila, pirazolila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isoti-
azolila, triazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, tetrazolila, oxatriazolila, tia-
triazolila, piridinila, pirimidila, pirazinila, piridazinila, oxazinila, dioxinila,
tiazinila, triazinila, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolila, tieno[3,2-b]furanila, tie-
no[3,2-bltiofenila, tieno[2,3-d][1,3]tiazolila, tieno[2,3-d]imidazolila, tetra-
zol[1,5-a]piridinila, indolila, indolizinila, isoindolila, benzofuranila, iso-
benzofuranila, benzotiofenila, isobenzotiofenila, indazolila, benzimi-
dazolila, 1,3-benzoxazolila, 1,2-benzisoxazolila, 2,1-benzisoxazolila,
1,3-benzotiazolila, 1,2-benzoisotiazolila, 2,1-benzoisotiazolila, benzo-

triazolila, 1,2,3-benzoxadiazolila, 2,1,3-benzoxadiazolila, 1,2,3-
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benzotiadiazolila, 2,1,3-benzotiadiazolila, tienopiridinila, purinila, imi-
dazo[1,2-a]piridinila, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ila, 2-oxopiridin-1(2H)-ila, 6-
oxo-piridazin-1(6H)-ila, 2-oxopiridin-1(2H)-ila, 1,3-benzodioxolila, qui-
nolinila, isoquinolinila, cinolinila, quinazolinila, quinoxalinila, 7-
azaindolila, 6-azaindolila, 5-azaindolila, 4-azaindolila.

[0044] “Heteroarila opcionalmente substituido” refere-se a um he-
teroarila tendo opcionalmente um ou mais substituintes (por exemplo,
1 a 4 substituintes, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4) selecionados a partir da-
gueles definidos acima para alquila substituido.

[0045] O termo “halo” ou “halogénio” como um grupo ou parte de
um grupo € geneérico para flaor, cloro, bromo ou iodo, bem como qual-
guer dos seus is6topos adequados.

[0046] Sempre que utilizado na presente invencao, o termo “subs-
tituido” indica que um ou mais hidrogénios no atomo indicado na ex-
pressdo com “substituido” sdo substituidos por uma selecédo do grupo
indicado, desde que a valéncia normal do atomo indicado ndo seja ex-
cedida e que a substituicdo resulte em um composto quimicamente
estavel, ou seja, um composto suficientemente robusto para sobreviver
o isolamento de uma mistura de reacdo até um grau Util de pureza e a
formulacdo em um agente terapéutico e/ou diagnéstico.

[0047] Quando grupos puderem ser opcionalmente substituidos,
esses grupos podem ser substituidos uma vez ou mais e, de preferén-
cia, uma vez, duas vezes ou trés vezes. Os substituintes podem ser
selecionados a partir daqueles definidos acima para alquila substitui-
do.

[0048] Neste relatorio descritivo, os termos como “alquila, arila ou
cicloalquila, cada qual opcionalmente substituido com” ou “alquila, arila
ou cicloalquila, opcionalmente substituido com” refere-se a alquila op-
cionalmente substituido, arila opcionalmente substituido e cicloalquila

opcionalmente substituido.
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[0049] Em termos mais gerais, a partir do precedente, ficara claro
para o técnico no assunto que os compostos da invencdo podem exis-
tir na forma de diferentes isdbmeros e/ou tautdmeros, incluindo, entre
outros, isbmeros geomeétricos, isdmeros conformacionais, isdbmeros
E/Z, isbmeros estereoquimicos (ou seja, enantibmeros e diastereoiso-
meros) e isbmeros que correspondem a presenca dos mesmos substi-
tuintes em posicdes diferentes dos anéis presentes nos compostos da
invencdo. Todos esses possiveis isdbmeros, tautbmeros e suas mistu-
ras sdo abrangidos pelo ambito da invencao.

[0050] Além disso, a invengcdo compostos e sais marcados isotopi-
camente, que sao idénticos a compostos de Férmula (l), exceto pelo
fato de que um ou mais atomos sao substituidos por um atomo com
massa atdmica ou umero de massa diferente da massa atémica ou do
namero de massa mais comumente encontrados na hatureza. Os
exemplos de is6topos que podem ser incorporados em compostos de
Formula (1) sdo is6topos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, flior, co-
mo 3H, C, N, ¥C, 150 e ®F. Esses compostos de Férmula (I) mar-
cados isotopicamente sdo Uteis em ensaios de distribuicdo em tecidos
de farmacos e/ou substratos. Por exemplo, os isétopos 'C e ¥F séao
especialmente Uteis no exame de tomografia por emissdo de pdésitrons
(PET). A PET é util como ferramenta diagndstica ou de acompanha-
mento do tratamento que pode ser aplicada de forma translacional em
ambiente pré-clinico e clinico. Possui também aplicacdes em determi-
nar a farmacocinética de compostos, incluindo a biodistribuicdo. Com-
postos de Férmula (I) marcados isotopicamente podem em geral ser
preparados executando os procedimentos revelados abaixo, substi-
tuindo um reagente ndo marcado isotopicamente de facil disponibilida-
de por um reagente marcado isotopicamente.

[0051] Sempre que utilizado na presente invencao, o termo “com-

postos da invencao” ou um termo similar destina-se a incluir os com-
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postos da Formula geral | e qualquer subgrupo destes. Esse termo
também se refere aos compostos representados na Tabela 1, seus
derivados, N-6xidos, sais, solvatos, hidratos, formas estereoisomeéri-
cas, misturas racémicas, formas tautoméricas, isbmeros oOpticos, ana-
logos, pro-farmacos, ésteres e metabdlitos, bem como seus analogos
com nitrogénio quaternizados. As formas em N-Oxido dos referidos
compostos destinam-se a incluir compostos nos quais um ou diversos
atomos de nitrogénio sédo oxidados ao chamado N-o6xido.
[0052] Neste relatorio descritivo e nas reivindicacfes anexadas, as
formas no singular "um®”, "uma", “0” e "a" incluem referentes no plural a
menos que o contexto indique claramente o contrario. A titulo de
exemplo, "um composto” significa um composto ou mais de um com-
posto.
[0053] Os termos descritos acima e outros utilizados no relatério
descritivo serdo bem entendidos pelos técnicos no assunto.
[0054] De preferéncia, os compostos de Férmula | sdo definidos
como tais, em que

A1 e Az sao selecionados a partir de C e N; em que, quando
A1 é C, entdo, A2 é N; e em que, quando A2 é C, entdo, A1 é N; desde
que quando A: for N, entdo, R: e Rs ndo sejam simultaneamente -H.
[0055] Mais preferivelmente, A1 € N e A, é C. Alternativamente, A
€ N e A1 é C; desde que quando A: for N, entdo, R1 e Rs ndo sejam
simultaneamente -H.
[0056] De preferéncia, R1 € selecionado a partir de -H, -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci6 alquila, -NRgR1o, -(C=0)-R4, -
(C=S)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRo-SO2-R4, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs. cicloal-
quila, -Ar: e -Hets1; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -ORzs, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alqui-

la.

Peticao 870230047011, de 02/06/2023, pag. 40/121



37/98

[0057] Mais preferivelmente, R: é selecionado a partir de -F, -Cl, -
CN, -O-C16 alquila, -O-C1.6 cicloalquila; em que cada uma das referi-
das -C1.6 alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a
3 -Me, -halo, -OH, -H, -ciclopropila, -ciclobutila; os -cicloalquilas séo
opcionais e independentemente substituidos com -Me, -halo, -OH, -H.
[0058] De preferéncia, Rs esta ligado a Z1 ou Zs e € selecionado a
partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NReR7, -(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rg, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloal-
quila, -O-Cs. cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas
-C1.6 alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3
substituintes selecionados a partir de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C1.6
alquila e -S-Ci.¢ alquila.

[0059] Mais preferivelmente, Rs é selecionado a partir de -F, -Cl, -
CN, -C1-3 alquila, -Cz.4 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-
3 alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -Me, -
halo, -OH, -H; em que cada uma das referidas -Csz.4 cicloalquila € opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H.
[0060] De preferéncia, R> é selecionado a partir de -H, -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila; em que cada uma das referidas -C1.6 al-
quila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituin-
tes selecionados a partir de -halo, -OR27 e -NR13R14.

[0061] Mais preferivelmente, R2 € selecionado a partir de -H, -Ci.3
alquila, -Cs.4 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-3 alquila €
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -
OH, -NR13R14; em que cada uma das referidas -Cs.4 cicloalquila € opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -
NR13R1a4.

[0062] De preferéncia, Rz é selecionado a partir de -H, -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-6 al-

quila € opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituin-
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tes selecionados a partir de -halo, -OR2s € -NR1sR 6.

[0063] Mais preferivelmente, Rz € selecionado a partir de Ci.3 al-
quila, Cs.4 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-3 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -
OH, -NR15R16; em que cada uma das referidas -Csz-4 cicloalquila é opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -
NR15R1s.

[0064] De preferéncia, R4 e Rg sdo selecionados cada qual inde-
pendentemente a partir de -halo, -OH, -C1. alquila, -O-C1.6 alquila, -S-
Ci6 alquila, -NR17R1s, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs-s cicloalquila, -Ars e -Heta.
[0065] Mais preferivelmente, R4 é selecionado a partir de -Ci.3 al-
quila, -O-Ci-3 alquila, -NR17R1s, -Cs4 cicloalquila, -O-Cs.4 cicloalquila;
em que cada uma das referidas Ci-3 alquila € opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s; em que
cada uma das referidas -Cz4 cicloalquila é opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s.

[0066] Mais preferivelmente, Rg é selecionado a partir de -Ci.3 al-
quila, -O-Ci3 alquila, -NR17R1s, -C3z4 cicloalquila, -O-Cz4 cicloalquila;
em gque cada uma das referidas -Ci-3 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s; em que
cada uma das referidas -Cz.4 cicloalquila é opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s.

[0067] De preferéncia, Rs, R7, Ro, R10, R11, R12, R13, R4, Ris, Rus,
R17, Ris, Ri9, R20, R21, R22, R23, Rzsa, Rs1, Rsz, Rss, Ras, Rss € Rss sé@o
selecionados cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -
OH, -Cu alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs-s cicloalquila, -Ares e
-Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e inde-
pendentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a par-
tir de -halo, -OH, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs cicloalquila, -Hets,
-Ars € -NR35Rze.
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[0068] De preferéncia, R27 e R2g séo selecionados cada qual inde-
pendentemente a partir de -H, -Ci1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Heto.
[0069] Mais preferivelmente, R27 e Rzs s&o selecionados cada qual
independentemente a partir de -H, -Ci.3 alquila, -Cs.4 cicloalquila; em
que cada uma das referidas -Ci.3 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo; e em que cada uma das
referidas -Csz.4 cicloalquila é opcional e independentemente substituida
com 1 a 3 -H, -Me, -halo.

[0070] De preferéncia, Rs7 € Rsg sdo selecionados cada qual inde-
pendentemente a partir de -H, -halo, -OH, -Ci1.6 alquila, -O-C1.6 alquila,
-S-C16 alquila, -Csz-6 cicloalquila, -Arz7 e -Hety.

[0071] Mais preferivelmente, Rsz e Rss s&o selecionados cada qual
independentemente a partir de -H, -Ci.3 alquila ou -Cs.4 cicloalquila; em
que cada uma das referidas -Ci-3 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo; e em que cada uma das
referidas -Csz.4 cicloalquila é opcional e independentemente substituida
com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH.

[0072] De preferéncia, X1 € selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-
C16 alquil-, -S-C1.6 alquil-, -C1-6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-,
-NRs-, -O-; em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e in-
dependentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a
partir de -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -fenila
e -NR33Raza4.

[0073] Mais preferivelmente, Xi1 € selecionado a partir de -O-Ci.3
alquila, -NR3-C1-3 alquil-; em que cada uma das referidas -Ci.3 alquila €
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -halo, -CFs3, -
CHF2, -C13 alquila, -C ou substituido para formar um ciclopropila, ci-
clobutila ou oxatano; em que cada uma das referidas ciclopropila, ci-
clobutila ou oxatano é opcional e independentemente substituido com
1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH.
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[0074] De preferéncia, Xz € selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-
C1-6 alquil-, -S-C1.6 alquil-, -C1.6 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-,
-NR2-, -O-; em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e in-
dependentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a
partir de -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -fenila
e -NR31Rz2.

[0075] Mais preferivelmente, X> é selecionado a partir de -O-C:
alquil-, -NR2-C: alquila; em que cada uma das referidas -C; alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 2 -H, -halo, -Me ou
dissubstituido para formar um ciclopropila, ciclobutila, oxatano; em que
cada uma das referidas ciclopropila, ciclobutila ou oxatano é opcional e
independentemente substituido com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH.

[0076] De preferéncia, Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; sdo cada qual inde-
pendentemente um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreenden-
do opcionalmente 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e
S; sendo cada um dos referidos Ari, Ars, Ars, Arg e Ar7 opcional e inde-
pendentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a par-
tir de -halo, -OH, -C1-6 alquila, -O-C1-6 alquila, -S-Ci.6 alquila, -NR19R2o;
em gue cada uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 -halo.

[0077] Mais preferivelmente, Ari, Ars, Ars, Are e Ar7 sado seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de qualquer anel aromatico
de 5 ou 6 membros.

[0078] De preferéncia, Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het; sdo cada
gual independentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada
um dos referidos Het;, Hety, Hets, Hets, Hets e Hetz € opcional e inde-
pendentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a par-
tir de -halo, -OH, -C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -

(C=0)-C1.6 alquila e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Cis
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alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -halo.
[0079] Mais preferivelmente, Het;, Het,, Hets, Hets, Hets € Het7 séo
selecionados cada qual independentemente a partir de qualquer hete-
rociclo saturado ou insaturado de 5 ou 6 membros.
[0080] De preferéncia, Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros
tendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partirde O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 6 substituintes selecionados a partir de -H, -halo, -
OH, -C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1.6 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em gue, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a X:.
[0081] Mais preferivelmente, Hets é selecionado a partir de pirroli-
dina ou piperidina e opcional e independentemente substituido com 1
a 6 substituintes selecionados a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
0O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C16 alquila e -NR21R22; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -halo.
[0082] De preferéncia, Zi1, Z2, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada
qual independentemente a partir de C e N.
[0083] Mais preferivelmente, Z1, Z», Z3, Z4 € Zs séo todos C.
[0084] Em uma modalidade especifica, a presente invencao prové
um composto de Formula | ou seu estereoisdmero, tautbmero, mistura
racémica, metabalito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-
oxido ou solvato; em que um ou mais dos seguintes se aplicam:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C16 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-Rg4, -
CN, -NRe¢-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Csz.6 cicloalquila, -Ar1 e -Hety;

em que cada uma das referidas -C1.6 alquila & opcional e independen-
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temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORss, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1-6 alquila; em que, quando
Az € N, entdo, R:1 e Rs ndo sdo simultaneamente -H;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1-6 alquila, -NResR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cz6 cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.¢ alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORs3s, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C16
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Cs.s cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Het;

Rs, R7, Ro, Rio, Ri1, Ri12, Ri13, Ri4, Ris, Ris, R17, Ris, Rig, Rao,
R21, R22, Re2s, R24, R31, R32, Rs3, Ras, R3s € Rss 80 selecionados cada
qual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C1.6 alquila, -
O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-Cy16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz.6 cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR37R3s;

R27 e R2g sé@o selecionados cada qual independentemente a

partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.s cicloalquila e -Heta:
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R37 e Rag s@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Cs-s cicloalquila, -Ar7 e -Hetz;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C16 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-, -NRz- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci16 alquila, -fenila e -
NR33Rz4;

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C1.6 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci.s alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci16 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ar1, Ars, Ars, Are e Arz sdo cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-Ci1.6 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hete e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila

e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
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independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1.6 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em gue, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, 2>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partirde C e N; e

A1 e Az sao selecionados cada qual independentemente a
partir de C e N.
[0085] Em uma modalidade adicional, a presente invencéo prové
um composto de Férmula | ou seu estereoisébmero, tautbmero, mistura
racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-

Oxido ou solvato,

em que:

R: é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1. alquila, -O-
C16 alquila, -S-C16 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-Rg, -
CN, -NRe¢-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Csz.6 cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -C1.6 alquila & opcional e independen-

temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de —
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halo, -ORz3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1-6 alquila, -S-C1-s alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cz6 cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORss, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-Ci6
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, —OR27 e -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2gs e -NR15R16;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Het;

Rs, R7, Ro, Rio, Ri1, Ri12, R13, Ri4, Ris, Ris, R17, Ris, Rig, Rao,
R21, R22, Rzs, R24, R31, R32, Rs3, Ras, R3s € Rss s@0 selecionados cada
qgual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C1.6 alquila, -
O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-Cy16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz.6 cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR37R3s;

R27 e R2g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila e -Hets;

R37 e Rsg s@o selecionados cada qual independentemente a

partir de -H, -halo, -OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
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Cs.s cicloalquila, -Ar7 e -Het;

X1 €é selecionado a partir de -C16 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C16 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33R34;

X2 é selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C16 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci.s alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci6 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ari, Ars, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heterodtomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-Ci1.6 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het; sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
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heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1. alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando R: é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, Z», Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partirde C e N; e

A1 e Az sao selecionados cada qual independentemente a
partir de C e N;

desde que o referido composto nao seja

[0086] Especificamente, X1, e X2, neste relatorio descritivo, repre-
sentam birradicais, 0s quais considerados junto com os radicais aos
quais estdo ligados formam um composto macrociclico de pirazol-
pirimidina. Os referidos birradicais podem estar presentes em qualquer
uma das duas dire¢cdes na pirazol-pirimidina macrociclica, mas estao,
de preferéncia, na direcdo descrita abaixo.

[0087] Fazendo referéncia a Férmula I:

X1 é selecionado a partir da lista compreendendo *-Ci.6 al-
quil-, *-O-C16 alquil-, *-S-C1.6 alquil-, *-C1.6 alquil-NR3-C16 alquil-, *-
NR3-C1.6 alquil-, *-NRs-, *-O-; * em que o referido birradical é de prefe-
réncia ligado a porcao arila ou heteroarila via *;

X2 é selecionado a partir da lista compreendendo *-Ci6 al-
quil-, *-O-C1.6 alquil-, *-S-C16 alquil-, *-C1.6 alquil-NR2-C1.6 alquil-, *-

NR2-C1.6 alquil-, *-NR2-, *-O-; * em que o referido birradical é de prefe-
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réncia ligado a porcao arila ou heteroarila via *;

[0088] Em ainda mais uma modalidade, a presente invengao pro-
vé um composto de Formula | ou seu estereoisbmero, tautbmero, mis-
tura racémica, metabalito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em
N-Oxido ou solvato; em que:

R é selecionado a partir de -H, —halo, -OH, -C1.6 alquila, -
O-C16 alquila, -S-Ci6 alquila, -NR9R10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-Rg4,
-CN, -NRg-SO2-R4, -C3z cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORass, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila; em que, quando
Az € N, entdo, R:1 e Rs ndo séo simultaneamente -H;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1-6 alquila, -NResR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rg, -Cs6 cicloalquila, -O-Caz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORzs, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C16
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.s cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -

NR17R1s, -Csz.6 cicloalquila, -O-Cs.¢ cicloalquila, -Ars e -Hets;
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Rs, R7, Ro, Rio, R11, R12, Ris, Ri4, R1s, Ris, R17, Ris, R, Rzo,
R21, R22, R23, Rz, Ra1, Ra2, Rss, Ras, Rss € Rss sdo selecionados cada
gual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C16 alquila, -
O-C16 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C1 alquila, -S-C16 alquila, -Cs cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR37Ras;

R27 e R2g sé&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Heta:

R37 € R3g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Cs-s cicloalquila, -Ar7 e -Hetz;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil- e -NR3-;

X2 é selecionado a partir de -O-CHa-, -S-CH2- e -NR2-CH>-;

Ar1, Ars, Ars, Are e Arz sdo cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada uma
das referidas Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de —halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila e -NR19R20; em que
cada uma das referidas -Ci16 alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hete e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada uma das re-
feridas Heti, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het7 é opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -C16 alquila, -O-C1. alquila, -S-C16 alquila, =0, -(C=0)-C1s

alquila e -NR21R22; em que cada uma das referidas -C16 alquila é opci-

Peticéo 870230047011, de 02/06/2023, pag. 53/121



50/98

onal e independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1.6 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em gue, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, 2>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partirde C e N; e

A1 e Az sao selecionados cada qual independentemente a

partir de C e N.
[0089] Em outra modalidade, a presente invencdo prové um com-
posto de Férmula | ou seu estereoisbmero, tautbmero, mistura racémi-
ca, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-6xido ou
solvato; em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRg-S0O2-R4, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs.6 cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORzs, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila; em que, quando
A2 é N, entdo, R1 e Rs ndo sdo simultaneamente -H.

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1. alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs¢ cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila €

opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
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lecionados a partir de -halo, -ORss, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C1.6
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -O-Cs.6 cicloalquila, -Cs-s cicloalquila, -Ars e -Hets,

Rs, R7, Ro, Ri0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, Rzs, R24, Ra1, R32, Rss, Rs4, R37 € Rss sdo selecionados cada
qual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C1.6 alquila, -
O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci.6s alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR3sR3s;

R27 e R2g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Heta:

R3s7 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -

halo, -OH, -Cis alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
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NR33R34

X2 € selecionado a partir de -C16 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C16 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ari, Ars, Ars, Are e Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-Ci6 alquila, -S-Ci16 alquila e -NR1gR20; em que cada
uma das referidas -C1.6 alquila é opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hete e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Het:, Heto, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1-6 alquila, =O, -(C=0)-C1.6 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo bivalente de 3 a 10 membros tendo
de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partirde O, N e S;

em que pelo menos um dos heteroatomos esta ligado a Xi;
em que o referido Hets é opcional e independentemente

substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,

-C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci.6 alquila, =O, -(C=0)-C1.6 alquila e -
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NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partirde C e N; e

A1 e A2 sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de C e N.
[0090] Em uma modalidade especifica adicional, a presente in-
vencao prové um composto de Férmula la ou seu estereoisémero,
tautbmero, mistura racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hi-

drato, forma em N-6xido ou solvato;

ll\l YA /R1
N 24 ~72
| Rs
O 75—, 71
QN
X4
Xz\
Hetg la
em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C16 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-Rg4, -
CN, -NRg-S0O2-R4, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs.s cicloalquila, -Ary e -Hety;
em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORs3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila €
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORz3s, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-C16

alquila;
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R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C16 alquila, -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Hets,

Rs, R7, Rs, Ro, R10, R11, R12, R13, R14, R1s, R1s, R17, Ris, Rug,
R20, R21, R22, R23, R24, R27, R2s, R2g, Rso, Rs31, Rs2, Rs3, R34, R3s € Rss
sao selecionados cada qual independentemente a partir de -H, -halo,
=0, -OH, -C1 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz.6 cicloalquila, -
Arg e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a
partir de -halo, -OH, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs.s cicloalquila, -
Hets, -Ars € -NR35R3s;

R27 e R2g s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila e Het:

R3s e R3s s&0 selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-, -NRs-, -O-; em
que cada um dos referidos -C16 alquil- € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -fenila e -NR33Rz4

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
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C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2-, -O-; em
gue cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -fenila e -NRz1R32;

Ar1, Arg, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heterodtomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -NR1gR20; em que cada
uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het; sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Het:, Het,, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-Cz1 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, Z», Z3, Z4 € Zs sdo selecionados cada qual independen-
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temente a partir de C e N.
[0091] De preferéncia, os compostos de Formula la sdo definidos
como tais em que:

de preferéncia, R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-Ci16 alquila, -S-Ci16 alquila, -NR9R1o, -(C=0)-R4, -
(C=S)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRo-SO2-R4, -Cz6 cicloalquila, -O-Cs.¢ cicloal-
quila, -Ar1 e -Het;; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -ORzs, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alqui-
la.
[0092] Mais preferivelmente, R: é selecionado a partir de -F, -Cl, -
CN, -O-C16 alquila, -O-C1.s cicloalquila; em que cada uma das referi-
das -Ci.6 alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a
3 -Me, -halo, -OH, -H, ciclopropila, ciclobutila; os cicloalquilas s&o op-
cionais e independentemente substituidos com -Me, -halo, -OH, -H.
[0093] De preferéncia, Rs esta ligado a Z1 ou Zs e € selecionado a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NRsR7, -(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -C3- cicloal-
quila, -O-Cs. cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas
-C1.6 alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3
substituintes selecionados a partir de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C1.6
alquila e -S-Ci.s alquila.
[0094] Mais preferivelmente, Rs é selecionado a partir de -F, -Cl, -
CN, -C1.3 alquila, -Cs.4cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.-
3 alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -Me, -
halo, -OH, -H; em que cada uma das referidas Cs.4 cicloalquila € opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H.
[0095] De preferéncia, R> é selecionado a partir de -H, -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-6 al-

quila € opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituin-
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tes selecionados a partir de -halo, -OR27 e -NR13R14.

[0096] Mais preferivelmente, R2 € selecionado a partir de -H, -Ci.3
alquila, -Cs.4 cicloalquila; em que cada uma das referidas -C1.3 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -
OH, -NR13R14; em que cada uma das referidas Cs.4 cicloalquila é opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -
NR13R1a4.

[0097] De preferéncia, Rz é selecionado a partir de -H, -halo, -OH,
-C16 alquila, -Csz-6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-6 al-
quila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituin-
tes selecionados a partir de -halo, -OR2s € -NR1sRs.

[0098] Mais preferivelmente, Rz é selecionado a partir de Ci3 al-
quila, Cs.4 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci-3 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -
OH, -NR1s5R16; em que cada uma das referidas -Cs.4 cicloalquila € opci-
onal e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -
NRisR1s6.

[0099] De preferéncia, R4 e Rg sdo selecionados cada qual inde-
pendentemente a partir de -halo, -OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-
C16 alquila, -NR17R1s, -C3z.6 cicloalquila, -O-Csz-s cicloalquila, -Ars e -Heta.
[0100] Mais preferivelmente, R4 é selecionado a partir de -Ci.3 al-
quila, -O-Ci-3 alquila, -NR17R1s, -C3z4 cicloalquila, -O-Cz4 cicloalquila;
em gue cada uma das referidas -Ci-3 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s; em que
cada uma das referidas -Cs.cicloalquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s.

[0101] Mais preferivelmente, Rg é selecionado a partir de -Ci.3 al-
quila, -O-C1-3 alquila, -NR17R1s, -C3.4 cicloalquila, -O-Cs.4 cicloalquila,;
em que cada uma das referidas -C1-3 alquila & opcional e independen-

temente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s; em que
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cada uma das referidas -Cs.scicloalquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s.

[0102] De preferéncia, Rs, R7, Ro, Rio, R11, Ri2, R13, Ri4, Ris, Rus,
R17, Ris, Ri9, R20, R21, R22, R23, Rzs4, Rs1, Rs2, Ras, Ras, R3s € Rss sé@o
selecionados cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -
OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci1.6 alquila, -Cz. cicloalquila, -Ars e
-Hets; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e inde-
pendentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a par-
tir de -halo, -OH, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila, -Hets,
-Arg € -NR35Rzs.

[0103] De preferéncia, R27 e R2g séo selecionados cada qual inde-
pendentemente a partir de -H, -Ci1.6 alquila, -Cs.s cicloalquila e -Heto.
[0104] Mais preferivelmente, Rz7 e Rzs séo selecionados cada qual
independentemente a partir de -H, -C1-3 alquila ou -Cs.4 cicloalquila; em
que cada uma das referidas -Ci.3 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo; e em que cada uma das
referidas -Csz.4 cicloalquila é opcional e independentemente substituida
com 1 a 3 -H, -Me, -halo.

[0105] De preferéncia, Rs7 e Rsg s&o selecionados cada qual inde-
pendentemente a partir de -H, -halo, -OH, -Ci1.6 alquila, -O-C1.6 alquila,
-S-C16 alquila, -Cz-6 cicloalquila, -Ar7 e -Hety.

[0106] Mais preferivelmente, Rs7 e Rsg sdo selecionados cada qual
independentemente a partir de -H, -C1.3 alquila ou -Cs.4 cicloalquila; em
que cada uma das referidas -Ci.3 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -H, -Me, -halo; e em que cada uma das
referidas -Csz.4 cicloalquila € opcional e independentemente substituida
com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH.

[0107] De preferéncia, X1 é selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-
C16 alquil-, -S-C1.6 alquil-, -C1-6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-,

-NRs-, -O-; em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e in-
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dependentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a
partir de -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -fenila
e -NR33Raz4.

[0108] Mais preferivelmente, Xi1 € selecionado a partir de -O-Ci1.3
alquila, -NR3s-C1-3 alquil-; em que cada uma das referidas -Ci.3 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -H, -halo, -CFs,
CHF2, -C13 alquila, -C ou substituido para formar um ciclopropila, ci-
clobutila ou oxatano; em que cada uma das referidas ciclopropila, ci-
clobutila ou oxatano é opcional e independentemente substituido com
1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH.

[0109] De preferéncia, Xz € selecionado a partir de -C1.6 alquil-, -O-
C1-6 alquil-, -S-C1.6 alquil-, -C1.6 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-,
-NR2-, -O-; em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e in-
dependentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a
partir de -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -fenila
e -NR31R32.

[0110] Mais preferivelmente, X2 é selecionado a partir de -O-Ci
alquil-, -NR2-C: alquila; em que cada uma das referidas -C; alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a2 -H, -halo, -Me ou
dissubstituido para formar um ciclopropila, ciclobutila, oxatano; em que
cada um dos referidos ciclopropila, ciclobutila ou oxatano é opcional e
independentemente substituido com 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH.

[0111] De preferéncia, Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; sdo cada qual inde-
pendentemente um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreenden-
do opcionalmente 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e
S; sendo cada um dos referidos Ari, Ars, Ars, Arg e Ar7 opcional e inde-
pendentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a par-
tir de -halo, -OH, -Ci1.6 alquila, -O-Ci1.6 alquila, -S-Ci.6 alquila, -NR19R2o;
em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e independen-

temente substituida com 1 a 3 -halo.
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[0112] Mais preferivelmente, Ari, Ars, Ars, Are € Ar; sdo seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de qualquer anel aromatico
de 5 ou 6 membros.
[0113] De preferéncia, Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het; sdo cada
gual independentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada
um dos referidos Heti, Heto, Hets, Hets, Hets € Het; é opcional e inde-
pendentemente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a par-
tir de -halo, -OH, -C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -
(C=0)-C16 alquila e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6
alquila é opcional e independentemente substituida com 1 a 3 -halo.
[0114] Mais preferivelmente, Het:, Het,, Hets, Hets, Hets € Het; sao
selecionados cada qual independentemente a partir de qualquer hete-
rociclo saturado ou insaturado de 5 ou 6 membros.
[0115] De preferéncia, Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros
tendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 6 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C1-6 alquila, -S-C1-6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi.
[0116] Mais preferivelmente, Hets € selecionado a partir de piperi-
dina ou pirrolidina e, opcional e independentemente, substituido com 1
to 6 substituintes selecionados a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
0O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C16 alquila e -NR21R22; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 -halo.

[0117] De preferéncia, Zi1, Z2, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada
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qual independentemente a partir de C e N.

[0118] Mais preferivelmente, Z1, Z», Z3, Z4 € Zs sao todos C.

[0119] Em mais uma modalidade especifica, a presente invencéo
prové um composto de Formula la ou seu estereoisbmero, tautdbmero,
mistura racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma

em N-Oxido ou solvato; em que um ou mais dos seguintes se aplicam:

la

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRo-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Css cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z;1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rg, -Cs6 cicloalquila, -O-Caz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-C16
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
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Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rs sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs.6 cicloalquila, -Ars e -Hety;

Rs, R7, Ro, Rio0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, R23, R24, R2e, Rao, R31, R32, R33, R34, R37 € Rsg s@o seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C16
alquila, -O-C1-s alquila, -S-C1.6 alquila, -Csz.6 cicloalquila, -Ars e -Hets; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -O-C1 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Hets, -Ars €
-NR35Ra3s;

R27 e R2g sé&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila e -Hets;

R37 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Csscicloalquila, -Ar7 e -Het;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C16 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33R34

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -

halo, -OH, -Cis alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
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NR31Ra32;

Ar1, Arg, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het>, Hets, Hets, Hets e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em gque, quando R1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partir de C e N.

[0120] Especificamente, X1, e X2, neste relatorio descritivo, repre-

sentam birradicais, os quais considerados junto com os radicais aos
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quais estdo ligados formam um composto macrociclico de pirazol-
pirimidina. Os referidos birradicais podem estar presentes em qualquer
uma das duas dire¢des na pirazol-pirimidina macrociclica, mas de pre-
feréncia estdo presentes na direcéo descrita abaixo.

[0121] Fazendo referéncia a Férmula la:

X1 é selecionado a partir da lista compreendendo *-Ci6 al-
quil-, *-O-C1.6 alquil-, *-S-C16 alquil-, *-C16 alquil-NR3-C1.6 alquil-, *-
NR3-C1.6 alquil-, *-NRs-, *-O-; * em que o referido birradical é de prefe-
réncia ligado a porcao arila ou heteroarila via *;

X2 é selecionado a partir da lista compreendendo *-Ci6 al-

quil-, *-O-C16 alquil-, *-S-C16 alquil-, *-C16 alquil-NR2-C16 alquil-, *-
NR2-C1-6 alquil-, *-NR2-, *-O-; * em que o referido birradical é de prefe-
réncia ligado a porcao arila ou heteroarila via *;
[0122] Em ainda outra modalidade, a presente invengéo prové um
composto de Férmula la ou seu estereoisbmero, tautbmero, mistura
racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma em N-
oxido ou solvato; em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C16 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-Rg, -
CN, -NRe¢-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Csz.6 cicloalquila, -Ar1 e -Het;
em gue cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1. alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S02-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs¢ cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.¢ alquila €
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORzs, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C16

alquila;
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R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C16 alquila, -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Hets,

Rs, R7, Ro, Ri0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, Rzs, R24, Ra1, R32, Rss, Ra4, Rss € Rss S&0 selecionados cada
gual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C16 alquila, -
O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Csz-6 cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci.s alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR37R3s;

R27 e R2g sé&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Heta:

R37 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C1-6 alquil-NR3-C1-6 alquil-, -NR3-C1-6 alquil- e -NRs-;

X2 é selecionado a partir de -O-CHa-, -S-CH»- e -NR2-CH>-;

Ary, Ars, Ars, Are e Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heterodtomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um

dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
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substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR19R20; em que cada
uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het>, Hets, Hets, Hets e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C1.6 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1.6 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C1-6 alquila, -S-C1-6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando Ri1 é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-

temente a partir de C e N.
[0123] Em ainda mais uma modalidade, a presente invengao pro-
vé um composto de Férmula la ou seu estereoisbmero, tautémero,
mistura racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma
em N-Oxido ou solvato; em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRg-S0O2-R4, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs.s cicloalquila, -Ary e -Hety;
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em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C16 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1-6 alquila, -NResR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cz6 cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.¢ alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORs3s, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C16
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.6 cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Het;

Rs, R7, Ro, Rio, Ri1, Ri12, Ri13, Ri4, Ris, Ris, R17, Ris, Rig, Rao,
R21, R22, R23, R24, R29, Rao0, Rs1, R32, Rss, Ras, Rs7 € Rsg sdo seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C16
alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cz. cicloalquila, -Ars € -Hets; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs cicloalquila, -Hets, -Ars €
-NR35R36;

R27 e R2g sé@o selecionados cada qual independentemente a
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partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila e -Hets:

R37 e R3g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Cs.s cicloalquila, -Ar7 e -Het;

X1 € selecionado a partir de -C16 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C16 alquil-NR3-Ci.6 alquil-, -NR3-C16 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci.s alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci16 alquila, -fenila e -
NR33R34

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C16 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cie alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci16 alquila, -fenila e -
NR31Ra2;

Ar1, Ars, Ars, Are e Arz sdo cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada uma
das referidas Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-Ci6 alquila, -S-Ci16 alquila e -NR1gR20; em que cada
uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hets e Het; sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Het, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -

OH, -C1.6 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =O, -(C=0)-C1. alquila
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e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo bivalente de 3 a 10 membros tendo
de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partirde O, N e S;

em que pelo menos um dos heteroatomos esté ligado a Xi;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1-6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci-6 alquila, =O, -(C=0)-C1.¢ alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Z1, Z», Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partir de C e N.
[0124] Em ainda mais uma modalidade, a presente invengao pro-
vé um composto de Formula la ou seu estereoisbmero, tautémero,
mistura racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma
em N-Oxido ou solvato; em que:

R1 é selecionado a partir de -halo, -C1.6 alquila e -CN;

Rs estd ligado a Z: e é selecionado a partir de -H, —halo, -
C1.6 alquila e -Cs cicloalquila;

R2 € selecionado a partir de -H, -C1.6 alquila e -Cz cicloal-
quila;

X1 é selecionado a partir de -O-Ci1.6 alquila e -NR3-C1.6 al-
quil-;

X2 € -NR2-C16 alquila;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros contendo N; e

Z1, Z2, Z3, Z4 € Zs5 sao todos C.
[0125] Em ainda mais uma modalidade, a presente invengao pro-
vé um composto de Férmula la ou seu estereoisbmero, tautémero,

mistura racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma
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em N-Oxido ou solvato; em que:

R1 e Rssao -H;

R2 é selecionado a partir de -H, -C1.6 alquila e -Csz.s cicloal-
quila;

X1 é selecionado a partir de -O-Ci.6 alquila e -NR3-C1.6 al-
quil-;

X2 € -NR2-C16 alquila;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros contendo N; em
gue pelo menos um dos heteroatomos esta ligado a Xi; e

Z1, 22, Z3, Z4 € Zs s&o todos C.

[0126] Em ainda mais uma modalidade, a presente invencao pro-
vé um composto de Férmula la ou seu estereoisdbmero, tautémero,
mistura racémica, metabdlito, pré- ou profarmaco, sal, hidrato, forma
em N-Oxido ou solvato; em que:

R1 é selecionado a partir de -H e -halo;

Rs esté ligado a Z; e € selecionado a partir de -H e -halo;

R2 € selecionado a partir de -H e -C16 alquila;

X1 é -O-Cy alquila;

X2 € -NR2-C16 alquila;

Hets € um heterociclo de 5 a 6 membros contendo N; em
que, quando R: é -H, entdo, pelo menos um dos referidos heteroato-
mos esta ligado a Xi; e

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs séo todos C.

[0127] Em uma modalidade especifica, a presente invencgéo prové

um composto selecionado a partir da lista compreendendo:

@ @0
HNT SN NN
<:r‘i/\o N0

Composto O1, Exemplo O1 Composto 02, Exemplo O2
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=
N—N
f \
NI
Cl‘\l\/\o F

Composto O7, Exemplo O7

Y

Composto 09, Exemplo O9

s

Composto O11, Exemplo O11
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Composto O4, Exemplo O4
=
N—N
L
N N

OO,

Composto O6, Exemplo 06

N’N

Composto O8, Exemplo O8

&%

Composto 010, Exemplo 010

23

Composto 012, Exemplo O12

////
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—N —N
L2 L2
X X

HNT NS HN™ N7 S

. .
Q\/\o F O‘\/\/O F

Composto 013, Exemplo O13 Composto O14, Exemplo O14

[0128] Especificamente nos compostos de acordo com esta inven-
cdo, 0 Rs esta ligado a porcéo arila ou heteroarila na posicado Z: se-
gundo a numeracéo fornecida na Férmula | ou la.

[0129] Além disso, a presente invengdo prové um composto de
acordo com esta invencdo, em que o referido composto € o enanti6-
mero S.

[0130] Os compostos da presente invencéo podem ser preparados
de acordo com os esquemas de reacao fornecidos nos exemplos a
seguir, mas 0s técnicos no assunto reconhecerdo que estes sdo So-
mente ilustrativos da invencdo e que 0s compostos desta invencao
podem ser preparados por qualquer um de diversos processos sintéti-
cos padrdo comumente utilizados pelos técnicos no assunto da quimi-
ca organica.

[0131] A presente invencao prové ainda uma composicao farma-
céutica compreendendo um composto de acordo com esta invencéao.
[0132] Em um aspecto adicional, a presente invengdo prové um
composto ou uma composi¢cédo de acordo com esta invengao para uso
como medicamento.

[0133] Em uma modalidade especifica, a presente invencéo prové
um composto ou composi¢cdo de acordo com esta invencéo para uso
no diagndstico, na prevengdo e/ou no tratamento de uma doenca as-
sociada a RIP2-quinase. A referida doenca associada a RIP2-quinase
pode ser especificamente um transtorno inflamatério, mais especifica-
mente selecionado a partir da lista compreendendo: doenca de Crohn,

doenca intestinal, sarcoidose, psoriase, artrite reumatoide, asma, colite
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ulcerativa, lapus, uveite, sindrome de Blau, inflamacé&o granulomatosa,
especialmente doenca de Behcet, esclerose multipla e diabetes tipo 2
resistente a insulina.
[0134] Além disso, a presente invencao prové o uso de um com-
posto ou composicdo de acordo com esta invencdo, adequado para
inibir a atividade de uma quinase; especificamente uma RIP2 quinase;
ou para o diagndstico, a prevencdo e/ou o tratamento de uma doenca
associada a RIP2-quinase.
[0135] Finalmente, a presente invencdo prové um método para
prevencado e/ou tratamento de uma doenca associada a RIP2-quinase;
o referido método compreendendo administrar a um individuo com ne-
cessidade deste um composto ou uma composi¢cado de acordo com a
presente invencao.

METODO DE TRATAMENTO
[0136] Os compostos de Formula (1) ou (la), seus estereoisbme-
ros, tautdmeros, misturas racémicas, metabdlitos, pré- ou profarmacos,
sais, hidratos, formas em N-6xido ou solvatos, séo inibidores da ativi-
dade de RIP2 quinase e, assim, acredita-se que tenham uso potencial
no diagndstico, na prevencao e/ou no tratamento de transtornos infla-
matorios, especialmente doenca de Crohn, doenca intestinal, sarcoi-
dose, psoriase, artrite reumatoide, asma, colite ulcerativa, IUpus, uvei-
te, sindrome de Blau, inflamacéo granulomatosa, especialmente doen-
ca de Behcet, esclerose multipla e diabetes tipo 2 resistente a insulina.
[0137] Neste relatério descritivo, os termos "transtorno inflamato-
rio" ou "doenca inflamatéria” podem referir-se a um transtorno ou do-
enca caracterizado pela ativacdo anormal do sistema imune que leva
ou provoca a patogénese de diversas condicbes agudas e cronicas,
incluindo, por exemplo, sarcoidose, artrite reumatoide, doenca inflama-
toéria intestinal, rejeicdo do transplante, colite, gastrite e ileite. Doenca

inflamatoria pode incluir um estado no qual ha resposta a danos aos
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tecidos, lesdo celular, um antigeno, uma doenca infecciosa e/ou algu-
ma causa desconhecida. Os sintomas de inflamag¢ao podem incluir,
entre outros, infiltragdo celular e edema em tecidos.

[0138] Na invencdo, é dada preferéncia especial a compostos de
Formula | ou a qualquer subgrupo destes que, no ensaio de inibicdo de
RIP2 descrito abaixo, inibem a atividade de quinase com valor de ICso
inferior a 10 uM, de preferéncia inferior a 1 yM, mais preferivelmente
inferior a 100 nM.

[0139] A referida inibicdo pode ser efetuada in vitro e/ou in vivo e,
guando in vivo, é de preferéncia efetuada de maneira seletiva, confor-
me definido acima.

[0140] O termo "condi¢cao” ou “doenca mediada por RIP2 quinase",
neste relatorio descritivo, significa qualquer doenca ou outra condi¢céo
prejudicial na qual a RIP2 quinase e/ou seus mutantes sabidamente
desempenham um papel. O termo "condi¢do” ou “doenga mediada por
RIP2 quinase" também significa aquelas doencas ou condi¢cbes que
sao aliviadas pelo tratamento com um inibidor de RIP2 quinase. Deste
modo, outra modalidade da presente invencdo refere-se a tratar ou
diminuir a gravidade de uma ou mais doencgas nas quais se sabe que a
RIP2 quinase desempenha um papel.

[0141] Para uso farmacéutico, os compostos da invencédo podem
ser utilizados como &cido ou base livre e/ou na forma de um sal de
adicdo de acido e/ou adicdo de base farmaceuticamente aceitavel (p.
ex., obtido com &acidos ou bases organicos ou inorganicos nao toxi-
cos), na forma de hidrato, solvato e/ou complexo, e/ou na forma de
pré-farmaco ou pré-farmaco, como um éster. Neste relatério descritivo
e a menos que informado de outra forma, o termo “solvato” inclui qual-
guer combinacdo que possa ser formada por um composto desta in-
vencao com um solvente inorganico adequado (p. ex., hidratos) ou

solvente orgéanico, como, entre outros, alcodis, cetonas, ésteres e simi-
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lares. Tais sais, hidratos, solvatos, etc. e o seu preparo serao eviden-
tes para o técnico no assunto; € feita referéncia, por exemplo, aos
sais, hidratos, solvatos, etc. descritos nas US-A-6,372,778, US-A-
6,369,086, US-A-6,369,087 e US-A-6,372,733.

[0142] Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de
acordo com a invencédo, ou seja, na forma de produtos solUveis em
agua, em 6leo ou dispersaveis, incluem os sais ndo toxicos convenci-
onais ou 0s sais de amoénio quaternario que sao formados, p. ex., a
partir de acidos ou bases inorganicos ou organicos. Os exemplos de
tais sais de adicdo de &cidos incluem os de acetato, adipato, alginato,
aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato, butirato, citrato,
canforato, canfossulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dode-
cilsulfato, etanossulfonato, fumarato, glico-heptanoato, glicerofosfato,
hemissulfato, heptanoato, hexanoato, cloridrato, bromidrato, iodidrato,
2-hidroxietanossulfonato, lactato, maleato, metanossulfonato, 2-
naftaleno-sulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfa-
to, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartarato,
tiocianato, tosilato e undecanoato. Os sais de base incluem sais de
amonio, sais de metais alcalinos como sais de sédio e de potassio,
sais de metais alcalinos terrosos como sais de calcio e de magnésio,
sais com bases organicas como sais de diciclo-hexilamina, N-metil-D-
glucamina, e sais com aminoacidos como arginina, lisina e assim por
diante. Além disso, os grupos béasicos contendo nitrogénio podem ser
quaternizados com agentes tais como haletos de alquila inferiores,
como cloretos, brometos e iodetos de metila, etila, propila e butila; di-
alquil sulfatos como sulfatos de dimetila, dietila, dibutila e diamila; hale-
tos de cadeia longa como cloretos, brometos e iodetos de decila, lauri-
la, miristila e estearila; haletos de arilalquila como brometos de benzila
e de fenitila e outros. Outros sais farmaceuticamente aceitaveis inclui o

etanolato de sais de sulfatos e sais de sulfato.
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[0143] Em geral, para uso farmacéutico, os compostos da inven-
¢ado podem ser formulados como preparado farmacéutico ou composi-
cao farmacéutica contendo pelo menos um composto da invencéo e
pelo menos um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel e/ou adjuvante e, opcionalmente, um ou mais outros compos-
tos farmaceuticamente ativos.

[0144] Por meio de exemplos nao limitantes, tal formulacdo pode
estar em uma forma adequada para administracéo oral, para adminis-
tracao parenteral (como por injecdo intravenosa, intramuscular ou sub-
cutanea ou infuséo intravenosa), para administracéo por inalagéo, por
adesivo cutaneo, por implante, por supositério, etc. Tais formas de
administracdo — que podem ser solidas, semissolidas ou liquidas, de-
pendendo do modo de administracdo — bem como métodos e veiculos,
diluentes e excipientes para uso no seu preparo, serao evidentes para
o técnico no assunto; é feita referéncia de novo a, por exemplo, US-A-
6 372 778, US-A-6 369 086, US-A-6 369 087 e US-A-6 372 733, assim
como aos manuais-padrdo, como a edicdo mais recente do Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences.

[0145] Alguns exemplos preferidos, mas né&o limitantes de tais
preparados incluem comprimidos, pilulas, pds, pastilhas, saché, enve-
lopes, elixires, suspensdes, emulsdes, solucbes, xaropes, aerossois,
pomadas, cremes, locles, capsulas gelatinosas moles e duras, suposi-
térios, gotas oculares, solucdes injetaveis estéreis e pds embalados
estéreis (que sdo normalmente reconstituidos antes do uso) para ad-
ministracdo como bolo e/ou para administracdo continua, 0s quais po-
dem ser formulados com veiculos, excipientes e diluentes que sejam
por si mesmos adequados para tais formulacbes, como lactose, dex-
trose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma acécia, fosfato de cal-
cio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulose micro-

cristalina, polivinilpirrolidona, polietilenoglicol, celulose, agua (estéril),
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metilcelulose, metil- e propil-hidroxibenzoatos, talco, estearato de
magnésio, 6leos comestiveis, 6leos vegetais e 0leos minerais ou mis-
turas adequadas destes. As formula¢cées podem conter opcionalmente
outras substancias farmaceuticamente ativas (que podem levar ou ndo
a um efeito sinérgico com os compostos da inven¢ao) e outras subs-
tancias que sdo comumente empregadas em formulacfes farmacéuti-
cas, como agentes lubrificantes, agentes hidratantes, emulsificantes e
agentes de suspenséo, agentes dispersantes, desintegrantes, agentes
de volume, materiais de preenchimento, agentes conservantes, agen-
tes adocantes, agentes aromatizantes, reguladores do fluxo, agentes
de liberacdo, etc. As composicOes podem também ser formuladas para
proporcionar liberacdo rapida, prolongada ou retardada do(s) compos-
to(s) ativos nelas contidos, por exemplo, utilizando lipossomos ou ma-
trizes poliméricas hidrofilicas a base de géis naturais ou polimeros sin-
téticos. A fim de aumentar a solubilidade e/ou a estabilidade dos com-
postos de uma composi¢cao farmacéutica de acordo com a invencao,
pode ser vantajoso empregar a-, 3- ou y-ciclodextrinas ou seus deriva-
dos. Uma maneira interessante de formular os compostos combinados
com uma ciclodextrina ou seu derivado foi descrita na EP-A-721 331.
Especificamente, a presente invencado abrange uma composicao far-
macéutica compreendendo uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com a invencdo com uma ciclodextrina farmaceuticamente
aceitavel.

[0146] Além disso, cossolventes como alcoois podem melhorar a
solubilidade e/ou a estabilidade dos compostos. No preparo de com-
posicOes aquosas, a adicdo de sais dos compostos da invencéo pode
ser adequada por estes serem mais solUveis em agua.

[0147] Para administracdo local, os compostos podem ser utiliza-
dos vantajosamente na forma de spray, pomada ou adesivo transdér-

mico ou em outra forma adequada para administracéo topica, trans-
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dérmica e/ou intradérmica.

[0148] Mais especificamente, as composi¢cées podem ser formula-
das em uma formulacdo farmacéutica compreendendo uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de particulas constituidas por uma disper-
sdo solida dos compostos da invencdo e um ou mais polimeros solu-
veis em agua farmaceuticamente aceitaveis.

[0149] O termo "dispersao sélida" define um sistema em estado
sélido (ao contrario de estado liquido ou gasoso) compreendendo pelo
menos dois componentes, em gue um componente esta disperso mais
ou menos uniformemente por todo o outro componente ou componen-
tes. Quando a referida dispersédo dos componentes € tal que o sistema
é totalmente uniforme ou homogéneo, em termos quimicos e fisicos,
ou consiste em uma fase, como definido na termodinamica, tal disper-
sdo solida é designada "solucéo solida". As solugdes solidas séo sis-
temas fisicos preferidos, pois os componentes nelas contidos estéo
em geral prontamente biodisponiveis aos organismos aos quais sao
administradas.

[0150] Pode ser ainda conveniente formular os compostos na for-
ma de nanoparticulas, as quais disponham de um modificador de su-
perficie adsorvido na superficie em quantidade suficiente para manter
um eficaz tamanho médio de particulas abaixo de 1000 nm. Os modifi-
cadores superficiais adequados podem ser selecionados de preferén-
cia a partir de excipientes farmacéuticos organicos e inorganicos co-
nhecidos. Tais excipientes incluem varios polimeros, oligbmeros de
baixo peso molecular, produtos naturais e tensoativos. Os modificado-
res superficiais preferidos incluem tensoativos néo iénicos e anionicos.
[0151] Outra maneira interessante ainda de formular os compostos
de acordo com a invencao envolve uma composicédo farmacéutica, em
gue os compostos sdo incorporados em polimeros hidrofilicos e essa

mistura é aplicada como uma pelicula de revestimento sobre muitas
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pequenas microesferas, produzindo, assim, uma composicdo com boa
biodisponibilidade que pode ser convenientemente fabricada e que é
adequada para preparar formas farmacéuticas para administracao
oral. Os materiais adequados para uso como nucleos nas microesferas
sao variados, desde que os referidos materiais sejam farmaceutica-
mente aceitaveis e disponham de dimensdes e da firmeza apropria-
das. Os exemplos desses materiais sdo polimeros, substancias inor-
ganicas e sacarideos e seus derivados.

[0152] Os preparados podem ser produzidos de uma maneira por
si sO conhecida e que envolve misturar pelo menos um composto de
acordo com a invencdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitveis e, se desejado, combinados com outros compostos farma-
céuticos ativos, quando necessario sob condicdes assépticas. E feita
referéncia mais uma vez as US-A-6,372,778, US-A-6,369,086, US-A-
6,369,087 e US-A-6,372,733 e ainda a técnica anterior mencionada
acima, bem como aos manuais-padrao, tal como a edi¢do mais recen-
te do Remington’s Pharmaceutical Sciences.

[0153] Os preparados farmacéuticos da invencao estdo de prefe-
réncia em forma de dose unitaria, e podem ser adequadamente acon-
dicionados, por exemplo, em caixa, blister, frasco-ampola, frasco,
saché, ampola ou em qualquer outro portador ou recipiente adequado
de dose Unica ou de multiplas (que pode ser devidamente etiquetado);
opcionalmente com um ou mais folhetos contendo informagdes sobre
0 produto e/ou instrucbes para 0 uso. Em geral, tais doses unitarias
conterdo entre 1 e 1000 mg e, normalmente, entre 5 e 500 mg de pelo
menos um composto da invencao, p. ex., cerca de 10, 25, 50, 100,
200, 300 ou 400 mg por dose unitéria.

[0154] Os compostos podem ser administrados por uma variedade
de vias, incluindo a via oral, retal, ocular, transdérmica, subcutanea,

intravenosa, intramuscular ou a intranasal, dependendo principalmente
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do preparado especifico utilizado e da condicdo a ser tratada ou pre-
venida, sendo preferida a administracdo oral e intravenosa. Pelo me-
nos um composto da invencdo sera em geral administrado em uma
“‘quantidade eficaz”, com o qual se quer dizer qualquer quantidade de
um composto da Formula ou de qualquer subgrupo desta que, quando
da administracdo adequada, € suficiente para alcancar o efeito tera-
péutico ou profilatico desejado no individuo ao qual é administrado.
Normalmente, dependendo da condi¢cdo a ser prevenida ou tratada e
da via de administracédo, tal quantidade eficaz serd habitualmente en-
tre 0,1 e 1000 mg por quilograma de peso corporal do paciente ao dia,
mais frequentemente entre 0,1 e 500 mg, tal como entre 1 e 250 mg,
por exemplo, aproximadamente 5, 10, 20, 50, 100, 150, 200 ou 250 mg
por quilograma de peso corporal do paciente ao dia, 0s quais podem
ser administrado em uma dose Unica, divididos em um ou mais doses
diarias ou essencialmente de modo continuo, p. ex., por meio de infu-
sao de gotejamento. A(s) quantidade(s) a ser(em) administrada(s), a
via de administracdo e o regime de tratamento adicional podem ser
determinados pelo clinico responsavel pelo tratamento, dependendo
de fatores como a idade, o sexo e a condicao geral do paciente e da
natureza e gravidade da doenca/sintomas a serem tratados. E feita
novamente referéncia as US-A-6 372 778, US-A-6 369 086, US-A-6
369 087 e US-A-6 372 733 e ainda a técnica anterior mencionada aci-
ma, bem como aos manuais-padrao, como a edicdo mais recente do
Remington’s Pharmaceutical Sciences.

[0155] Segundo o método da presente invencao, a referida com-
posicédo farmacéutica pode ser administrada separadamente em tem-
pos diferentes no transcorrer da terapia, ou concomitantemente em
formas combinadas divididas ou Unicas. Devera ser entendido, portan-
to, que a presente invencao englobe todos tais regimes de tratamentos

simultaneo ou alternado, e o termo "administrar" devera ser interpreta-
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do de acordo.

[0156] Para uma forma de administracédo oral, as composi¢cdes da
presente invencdo podem ser misturadas com aditivos adequados,
como excipientes, estabilizantes ou diluentes inertes, e reunidos por
meio dos métodos habituais nas formas adequadas de administracao,
como comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas duras, solucbes
aguosas, alcodlicas ou oleosas. Os exemplos de veiculos inertes ade-
guados sdo goma arabica, magnésia, carbonato de magnésio, fosfato
de potéassio, lactose, glicose ou amido, especialmente, amido de milho.
Neste caso, o0 preparo pode ser realizado em granulacdo a seco ou a
umido. Os excipientes ou solventes oleosos adequados incluem 6éleos
vegetais ou animais, como 6leo de girassol ou 6leo de figado de baca-
lhau. Os solventes adequados para solucfes aquosas ou alcodlicas
sdo 4gua, etanol, solucdes de aclUcares ou misturas destes. Polietile-
noglicéis e polipropilenoglicois sdo também Uteis como auxiliares adi-
cionais para outras formas de administracdo. Como comprimidos de
liberacdo imediata, essas composicdes podem conter celulose micro-
cristalina, fosfato dicalcico, amido, estearato de magnésio e lactose
e/ou outros excipientes, aglutinantes, extensores, desintegrantes, dilu-
entes e lubrificantes conhecidos na técnica.

[0157] Quando administradas por aerossoOis nasais ou inalacao,
essas composicoes podem ser preparadas de acordo com técnicas
bem conhecidas na area da formulacdo farmacéutica e podem ser
preparadas como solucbes em solucdo salina, empregando alcool
benzilico ou outros conservantes adequados, promotores da absorcéo
para aumentar a biodisponibilidade, fluorocarbonos e/ou outros agen-
tes solubilizantes ou dispersantes conhecidos na técnica. Formula¢cdes
farmacéuticas adequadas para administracdo na forma de aerossois
ou sprays sao, por exemplo, solugdes, suspensdes ou emulsdes dos

compostos da invencao ou de seus sais fisiologicamente toleraveis em
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um solvente farmaceuticamente aceitavel, como etanol ou agua, ou
uma mistura desses solventes. Se necessario, a formulacdo pode
também conter adicionalmente outros auxiliares farmacéuticos como
tensoativos, emulsificantes e estabilizantes, bem como um propelente.
[0158] Para administracéo subcutanea, o composto de acordo com
a invencao, se desejado, com as substancias habituais, portanto, co-
mo solubilizantes, emulsificantes ou auxiliares adicionais, sdo coloca-
dos em solugao, suspensao ou emulsdo. Os compostos da, por exem-
plo, para a producdo de preparados injetaveis ou administrados por
infusdo. Os solventes adequados séo, por exemplo, &gua, solucéo sa-
lina fisiolégica ou alcodis, p. ex., etanol, propanol, glicerol, além de
também solu¢bes com acglcares como solucao glicosada ou com ma-
nitol ou, alternativamente, misturas dos varios solventes mencionados.
As solucdes ou suspensdes injetaveis podem ser formuladas de acor-
do com a técnica conhecida, utilizando diluentes ou solventes nao to6-
xicos adequados e aceitaveis para via parenteral, como manitol, 1,3-
butanodiol, &gua, solucédo de Ringer ou solucao isotdnica de cloreto de
sodio, ou agentes dispersantes ou hidratantes adequados, como 0Oleos
fixos estéreis, brandos, incluindo mono ou diglicerideos e &cidos gra-
X0s, incluindo acido oleico.

[0159] Quando administradas por via retal na forma de suposito-
rios, essas formulacdes podem ser preparadas misturando os compos-
tos de acordo com a invengdo com um excipiente nao irritante ade-
guado, como manteiga de cacau, ésteres sintéticos de glicerideos ou
polietilenoglicdis, os quais sédo sélidos em temperaturas comuns, mas
se liguefazem e/ou dissolvem na cavidade retal e liberam o farmaco.
[0160] Em modalidades preferidas, os compostos e as composi-
cOes da invencéo séo utilizados por via oral ou parenteral.

[0161] A invencdo sera agora ilustrada por meio dos exemplos sin-

téticos e biolégicos a seguir, os quais néo limitam o ambito da inven-
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cédo de modo algum.

Exemplos

A. Sintese de compostos e propriedades fisico-quimicas
[0162] Os compostos desta invencdo podem ser preparados por
gualquer um de diversos processos-padrdo sintéticos comumente em-
pregados pelos técnicos versados da quimica organica. Os compostos
sao em geral preparados a partir de materiais iniciais que estao dispo-
niveis comercialmente ou sdo preparados por meios padrées Obvios
para os técnicos no assunto.

Esquemas gerais:
[0163] Como ja indicado, a presente invencdo em geral prové
compostos de acordo com a Férmula |, para uso no diagnéstico, na

prevencao e/ou no tratamento de doencas associadas a RIP2-quinase:

0]

[0164] Com referéncia aos esquemas gerais de reacdes adequa-
dos para preparar os referidos compostos, esses compostos podem
ser representados pelas Férmulas la ou Ib respectivamente, para os

guais os esquemas gerais de reacdes podem ser encontrados abaixo.

;i\l\}—z[m\z/? |\l<’>>—24’23\z/f1
O 15— R N 1O s
N \X( N e
1
X2 X2
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[0165] Em geral, os compostos de Formula (I) podem ser prepara-

dos como mostrado no Esquema 1 abaixo, em que uma pirazol[1,5-
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a]pirimidina ou uma imidazo[2,1-f]piridazina de Férmula (Il) € converti-
da por reacdo com um composto de Formula (VII) em um composto de
Formula (VIII). O composto de Férmula (VIII) pode ser opcionalmente
convertido em um composto de Formula (IV) que € entéo reagido com
um (hetero-)arila de Formula (V) e forma um composto de Férmula
(VI). O composto de Formula (VI) pode ser opcionalmente convertido
em um composto da Férmula geral (I).

Esquema 1

N ~Cag
AT 223z
O . OJo X
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Nl x5 N7 X7 Tz Ry
R

8
Vil NV i
Xs X3

| - z
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[0166] No esquema acima:

LG: e LG2 representam, cada qual independentemente gru-
pos adequados de partida ou funcionais;

Xs € convertido em um grupo funcional Xs;

X3 e Xs junto a porgéo funcional a qual estdo ligados repre-
sentam um grupo funcional desprotegido ou protegido que, mediante
reacao (depois da desprotecao), produzem juntos X; como definido na
Formula I;

E representa um grupo funcional adequado que pode ser
utilizado para formar uma ligacao direta entre o grupo (hetero-)arila e o
arcabouco.

[0167] Na reacdo acima do composto de Férmula (II) com o com-
posto de Formula (VII), os grupos de partida LG:1 e LG2 s&o vantajosa-
mente um grupo halo, como um grupo de cloro ou de bromo. A reacéo

pode ser efetuada por uma substituicdo, por exemplo, tratando o com-
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posto de Férmula (II) com o composto de Formula (VII) em um solven-
te organico, como acetonitrila, com uma base apropriada, como, por
exemplo, trietilamina em temperatura elevada, por exemplo, sob reflu-
XO.

[0168] Os compostos de Formula (VII) podem ser obtidos através
de vérias etapas de reacfes seletivas por meios padrdes Obvios para
0s técnicos no assunto.

[0169] Os compostos de Férmula (VIII) podem ser convertidos em
compostos de Férmula (IV) pela reacdo com um grupo de ligacdo ade-
guado, protegido ou desprotegido.

[0170] A reacdo do composto (IV) com um composto (hetero-)arila
de Férmula (V) é efetuada vantajosamente através do acoplamento de
um &cido borénico E ou éster borbnico E derivado do composto
(hetero-)arila sob as condi¢gbes de Suzuki, utilizando, por exemplo, te-
traquis(trifenilfosfina)paladio (0), 2-diciclo-hexilfosfino-2’,4°,6’-
triisopropilbifenila (Xphos) e fosfato de potassio tribasico em uma mis-
tura de solventes como 1,4-dioxano/dgua a uma temperatura elevada,
por exemplo, sob refluxo.

[0171] A ciclizacdo do composto de Formula (VI) pode ser efetua-
da, por exemplo, sob as condicbes de Mitsunobu, utilizando, por
exemplo, azodicarboxilato de diisopropila e trifenilfosfina em uma mis-
tura de solventes como 2-metil-1,4-dioxano e tolueno a uma tempera-
tura elevada como 90°C.

[0172] O grupo hidroxila livre poderia também ser convertido em
um grupo de partida, como um cloreto, reagindo o grupo hidroxila, por
exemplo, com cloreto de tionila na presenca de uma base, como piridi-
na, em um solvente como diclorometano a uma temperatura elevada,
por exemplo, sob refluxo.

[0173] A ciclizacdo do composto de Formula (VI) pode ser efetua-

da, por exemplo, sob as condi¢cdes de Williamson, por exemplo, utili-
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zando uma base, como carbonato de césio, em um solvente, como
N,N-dimetilformamida, a uma temperatura elevada como 90°C,
resultando na formac&o do composto de Formula (1).
[0174] O composto resultante de Formula (1) pode ser tratado op-
cionalmente para introduzir substituintes como um grupo alquila.
[0175] Os compostos 01, 02, 03, 04, 05, 06, O7, 08, 09, 010,
011, 012, 013 e 014 podem ser preparados de acordo com a sintese
descrita no Esquema 1.

Parte experimental
[0176] Para obter os compostos descritos nos exemplos, 0s
protocolos experimentais abaixo foram seguidos a menos que indicado
de outra forma.
[0177] A menos que informado de outra forma, as misturas de
reacao foi agitadas magneticamente a temperatura ambiente. Quando
‘secadas”, as solucdes foram em geral secas com um agente de
secagem como sulfato de sédio ou sulfato de magnésio. Quando
‘concentrados, as misturas, solucdes e os extratos foram tipicamente
concentrados em um evaporador rotativo sob pressao reduzida.
[0178] Para alguns compostos que foram purificados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) em fase reversa, o
método utilizado é descrito abaixo (indicado no procedimento do
composto com o método A de HPLC). Quando necessario, esses
métodos podem ser ligeiramente ajustados pelo técnico no assunto
para obter um resultado melhor para a separacéao.

Método A de HPLC
[0179] O produto bruto foi purificado por HPLC em fase reversa,
utilizando um sistema Gilson de HPLC semipreparativa, operado pelo
software Gilson UNIPOINT.
[0180] A purificacao foi realizada em uma coluna Phenomenex Lu-

na (100 mm de comprimento x 21,2 mm de didmetro interno; particulas
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de 5 ym) a temperatura ambiente, com uma vazao constante de 20,0
mL/min. Realizou-se elui¢do por gradiente de 32% (solugao aquosa de
NH4HCO3 25 mM) / 68% (Acetonitrila-Metanol 1:1) para 4% (solugao
aguosa de NH4HCO3 25 mM) / 96% (Acetonitrila-Metanol 1:1) em 20
min. O detector de UV foi definido para 226 nm, que corresponde ao
comprimento de onda de absorbancia maxima observada para o com-
posto.
Exemplo O1
[0181] O Exemplo O1 foi preparado seguindo o Esquema geral 1

s
N \
A

| Br

Etapa A
[0182] 3-bromo-5-cloropirazol[1,5-a]pirimidina (2,32 g, 9,998 mmol,
1,0 eq), 2-(aminometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (2,0 g,
9,98 mmol, 1,0 eq) e trietilamina (2,26 mL, 12,97 mmol, 1,3 eq) foram
suspensos em MeCN (30 mL). A mistura de reacao foi aquecida a
80°C por 5 horas. Quando da conclusédo, monitorada por placa de
TLC, o solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em EtOAc e
lavado com HCI 1 N aquoso, 1IN NaHCO3 1N aquoso. A camada or-
ganica foi seca (MgSO4), filtrada e concentrada até a secagem com-
pleta. O produto bruto foi purificado por cromatografia ultrarrapida utili-
zando o seguinte eluente: Heptano:EtOAc 100:0 para 75:25 rapido, no
total, 50:50 lento. O composto do titulo foi obtido como um soélido em
3,32 g (84% de rendimento).

MH+: 396,1/398,1
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Etapa B
[0183] O composto do titulo da Etapa A foi agitado em 25 mL de
HCI 4M em MeOH por 18 horas a temperatura ambiente. Quando da
concluséo, monitorada por LCMS, os solidos foram retirados por filtra-
cao e lavados com uma pequena quantidade de MeOH produzindo
uma primeira fracdo de sélido amarelado (1,6 g). O licor-méae foi con-
centrado produzindo uma segunda fracdo de um sélido amarronzado
(1,5 g). O composto do titulo foi obtido em 3,1 g (110%).

MH+: 296,1/298,1

N \
\
HN® N

A

OTBS
Etapa C
[0184] O composto do titulo da Etapa B (2,6 g, 7,82 mmol, 1,0 eq),
(2-bromoetéxi)(terc-butil)dimetilsilano (2,02 mL, 9,38 mmol, 1,2 eq) e
carbonato de potassio (3,24 g, 23,46 mmol, 3,0 eq) foram suspensos
em CH3CN e aquecidos a 90°C por 1 hora. A seguir, adicionou-se
mais 1,2 eq de (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano e a mistura de
reacao foi agitada por 1 hora a 90°C. Quando da conclusdo, monitora-
da por placa de TLC, a mistura de reacao foi concentrada. O residuo
foi dissolvido em EtOAc e lavado com agua 2x e salmoura. A camada
organica foi seca (MgS04), filtrada, concentrada. O produto bruto foi
purificado por cromatografia ultrarrapida utilizando o seguinte eluente:

DCM:MeOH 99:1 para 90:1. As fracbes com o produto foram coletadas

Peticéo 870230047011, de 02/06/2023, pag. 92/121



89/98

e concentradas levando a 2,2 g de um solido (62%).
MH+: 454,3/456,3

N—N

OTBS

Etapa D
[0185] O composto do titulo da Etapa C (2,2 g, 4,84 mmol, 1,0 eq),
anidrido Boc (1,16 g, 5,32 mmol, 1,1 eq) e DMAP (0,029 g, 0,24 mmol,
0,05 eq) foram dissolvidos em THF (14 mL) e agitados por 1 hora a
temperatura ambiente, depois, a 65°C por 1 hora. Adicionou-se mais
anidrido Boc e a reacao foi agitada por 1 hora adicional a 65 °C.
Quando da conclusao, monitorada por placa de TLC, a mistura de rea-
cao foi concentrada.
[0186] O produto bruto foi purificado por cromatografia ultrarrapida
utilizando o seguinte eluente: Heptano:EtOAC 100:0 para 50:50 rapido
para levar ao composto do titulo em 2,1 g (78% de rendimento).

MH+: 606,2/608,3

N \
NS
BocN N

CFI .

OTBS
Etapa E
[0187] Uma mistura do composto do titulo da Etapa D (2,1 g, 3,79
mmol, 1,0 eq), acido (3-hidroxifenil)borénico (0,68 g, 4,93 mmol, 1,3
eq), XPhos (0,072 g, 0,15 mmol, 0,04 eq) e fosfato de potassio (2,41 g,
11,35 mmol, 3,0 eq) foram dissolvidos em dioxano/agua 3:1 (12 mL) e

desgaseificada com N2. Tetraquis paladio (0,093 g, 0,08 mmol, 0,02
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eq) foi adicionado a mistura em agitacdo, que foi aquecida até 85°C
por 3 horas sob atmosfera de N2. Quando da concluséo, monitorada
por placa de TLC, a mistura de reacao foi diluida com EtOAc. As ca-
madas foram separadas e a camada organica foi lavada com agua e
salmoura, seca (MgSO4), filtrada e concentrada até a secagem com-
pleta. O produto bruto foi purificado por cromatografia ultrarrapida utili-
zando o seguinte eluente: DCM:MeOH 100:0 para 97.5:2.5. As fragOes
com o produto foram coletadas e concentradas até a secagem comple-

ta para levar ao composto do titulo em 1,98 g (92% de rendimento).

MH+: 568,4
— N—N
N \
BocN N N

Etapa F
[0188] O composto do titulo da Etapa E (1,98 g, 3,49 mmol, 1,0
eq) foi dissolvido em THF (10 mL), entédo, adicionou-se TBAF 1M em
THF (3,84 mL, 1,1 eq). A mistura de reacao foi agitada por 2 horas a
temperatura ambiente.
[0189] TLC: SM A presente. Agitacdo por mais 1 hora a temperatu-
ra ambiente. Quando da conclusao, monitorada por LCMS, o solvente
foi evaporado e o residuo, dissolvido em EtOAc e lavado com
NaHCO3 aquoso saturado 3x. A camada organica foi seca (MgSO4),
filtrada e concentrada até a secagem completa.
[0190] O produto bruto foi purificado por cromatografia ultrarrapida
utilizando o seguinte eluente: DCM:MeOH 100:0 para 97:3 para 93:7 a
fim de obter o composto do titulo em 1,1 g (69% de rendimento).

MH+: 454,3
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Etapa G
[0191] Em um baldo secado previamente, a uma solucdo agitada
do composto do titulo da Etapa F (0,62 g, 1,37 mmol, 1,0 eq) e piridina
(0,335 mL, 4,11 mmol, 3,0 eq) em DCM anidro (6 mL) a 0°C sob at-
mosfera de N2, adicionou-se cloreto de tionila (0,3 mL, 4,11 mmol, 3,0
eq). Depois da adicéo, a reacao foi agitada por 30 min a 0°C e, a se-
guir, por 2 horas a temperatura ambiente sob atmosfera de N2. A mis-
tura de reacado foi concentrada e coevaporada com uma mistura de
tolueno/DCM 2x e uma vez com tolueno, produzindo solidos de cor

laranja/marrom. O produto bruto foi utilizado como tal na etapa seguin-

te.
MH+: 436,2
=N =N
N \

Etapa H
[0192] A uma suspensado agitada de carbonato de césio (2,23 g,
6,85 mmol, 5,0 eq) em DMF (103 mL, 75 mL/mmol, calculado no com-
posto do titulo da Etapa G) a 90°C, adicionou-se uma solucédo do com-
posto do titulo da Etapa G (1,37 mmol) em 34 mL de DMF (25
mL/mmol) gota a gota durante 2 horas. Em seguida, a reacéo foi agi-
tada a 90°C por 1 hora. Quando da conclusdo, monitorada por LCMS,
DMF foi reduzido sob vacuo. O residuo foi diluido com DCM (emulséo)

e lavado com agua uma vez. A camada organica foi concentrada ate a
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secagem completa. O produto bruto foi purificado por cromatografia
ultrarrapida utilizando o seguinte eluente: Heptano:EtOAc 100:0 para
60:40, levando ao composto do titulo em 350 mg (58% de rendimento
ao longo de 2 etapas).

MH+: 436,2

—

Etapa |
[0193] O composto do titulo da Etapa H (350 mg, 0,8 mmol, 1,0
eq) foi agitado em HCI 4M em MeOH (5 mL) por 77 horas a temperatu-
ra ambiente. Quando da conclusdo, monitorada por LCMS, os soélidos
brancos foram filtrados, lavados com MeOH e secos a 45°C sob vacuo
para levar a primeira fracdo. O licor-mae foi concentrado e co-
evaporado com EtOH. Durante a co-evaporacédo, o sélido branco que-
brou-se, foi coletado e lavado com MeOH e éter, secado a 45°C sob
vacuo, levando a uma segunda fracdo. As fracdes foram combinadas
produzindo um solido branco em 246 mg (91% de rendimento)

MH+: 366,1

Ponto de fusédo >300°C

Tempo de retencao na HPLC: 0,443 min.
[0194] Os Exemplos O3 a 09 e O11 a O14 foram preparados se-
guindo o Esquema geral 1 e de acordo com os procedimentos descri-
tos no Exemplo O1.

Exemplo O2
[0195] O Exemplo O2 foi preparado seguindo o Esquema geral 1.
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Etapa A
[0196] Em um baldo previamente seco, o composto do titulo do
Exemplo O1 (82 mg, 0,22 mmol, 1,0 eq) foi dissolvido em 1 mL de
DMF anidro. Hidreto de sodio 60% (50 mg, 2,2 mmol, 10,0 eq) foi adi-
cionado. A mistura de reacdo foi agitada por 30 min a temperatura
ambiente (solucao), entdo, adicionou-se iodeto de metila (16 pL, 0,25
mmol, 1,15 eq). A mistura de reacao foi agitada por 1 hora a tempera-
tura ambiente. O monitoramento por LCMS mostrou uma mistura do
produto esperado e produto dimetilado. A mistura de reacéao foi inter-
rompida com &gua. O produto foi extraido com DCM:MeOH 9:1 duas
vezes. A camada organica foi seca (MgSO4), filtrada e concentrada. O
produto bruto foi purificado por cromatografia ultrarrapida em
DCM:MeOH 100:0 para 96:4. O Oleo resultante foi triturado com DIPE
e DCM e concentrado duas vezes, produzindo o composto do titulo em
25 mg (32% de rendimento).

MH+: 350,2

Tempo de retencéo: 2,154 min

Ponto de fusao: 91,2°C

Exemplo O10
[0197] O Exemplo O10 foi preparado seguindo o Esquema geral 1,
mais precisamente, seguindo um procedimento semelhante ao empre-

gado para preparar o Exemplo O2.
_N
0
SN
N0
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Tempo de retencao: 1,912 min

Ponto de fusao: 198,5°C

[0198] Tabela 1

N
0
HNT SN
Gi\o

Composto O1, Exemplo O1

T

Composto O2, Exemplo O2

S \
NT X

§ N

OO

Composto O3, Exemplo O3

0

Composto 04, Exemplo O4

)

Composto O5, Exemplo O5

fN/N
S \
[N

OO,

Composto O6, Exemplo O6

N

L

N

NT
///

Composto O7, Exemplo O7

o

Composto O8, Exemplo O8
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Sy

Composto 09, Exemplo O9

&%

Composto 010, Exemplo O10

s

Composto O11, Exemplo O11

3

Composto 012, Exemplo 012

T
'\tlj \N D
@ F
N\/\O

Composto 013, Exemplo 013

Z>—N
L0
N S

HN N

"
[:::l\\/”\\/o F

Composto 014, Exemplo O14

[0199]

dos analiticos e o0s

resultados

analiticos descritos

WO02013/045653 A1 e WO2013/046029 Al.

[0200] Tabela 2: Pontos de fuséo
Composto N° Ponto de fuséo (°C)
o1 >300
02 91,2
O3 186,4
04 >300
05 241
O6 >300
o7 > 300
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Composto N°

Ponto de fuséo (°C)

08 > 300
09 >300
010 198,5
011 >300
012 273,8
013 298,4
014 >300
[0201] Tabela 3: Dados de LCMS
NUmero do|Pico de massa|Tempo de retencdo |Método de
composto (MH)* (min) LCMS
o1 336,2 2,044 2
02 350,2 2,154 2
03 384,0 2,232 2
04 369,9 2,188 2
05 354,1 1,966 2
06 368,0 2,041 2
o7 368,0 1,998 2
08 336,1 1,841 2
09 384,1 2,22 2
010 350,2 1,912 2
011 368,1 2,052 2
012 388,0 2,212 2
013 368,0 2,055 2
014 382,2 2,247 2
[0202] A inibicdo de RIP2 quinase foi avaliada utilizando proteina
RIP2 recombinante em um ensaio de quinase baseado em peptideo in
vitro.
B. Ensaio de atividade de quinase
[0203] A inibicdo de RIP2 quinase foi avaliada utilizando proteina

RIP2 recombinante em um ensaio de quinase baseado em peptideo in

vitro.
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[0204] Para medir a atividade de quinases, utiliza-se um ensaio
radiométrico de proteina quinase (**PanQinase® Activity Assay). Todos
0S ensaios sdo realizados em placas FlashPlates™ de 96 cavidades
da Perkin Elmer com volume de reacdo de 50 pyL. O coquetel da rea-
céo € introduzido com pipeta em 4 etapas na seguinte ordem:
10 yL de solucdo de ATP néo reativo (em H20)
25 uL da mistura de tampéao do ensaio/ [y->*P]-ATP
5 uL de amostra teste em DMSO 10%
10 pL da mistura enzima/substrato.
[0205] O ensaio para RIP2 contém HEPES-NaOH 70 mM, pH 7,5,
MgCl, 3 mM, MnCl> 3 mM, Na-ortovanadato 3 yM, DTT 1,2 mM,
PEG20000 50 pg/mL, ATP (3,0 uM), [y-33P]-ATP (aprox. 5 x 10% cpm
por cavidade), proteina RIP2 quinase (15,7 nM) e substrato (RBER-
Chktide), 2,0 pg/50 pL).
[0206] Os coquetéis de reagdo foram incubados a 30° C por 60
min. A reacéo foi interrompida com 50 uL de H3zPOa4 2% (v/v), as placas
foram aspiradas e lavadas duas vezes com 200 yL de NaCl 0,9% (p/v).
A incorporacdo de 33Pi (contagem de “cpm”) foi determinada com um
contador de cintilagdo em microplacas.

Compostos
[0207] Os compostos sado dissolvidos até 10 mM em DMSO.
Quando necessario, as solu¢des sdo sonicadas em um sonicador de
banho.
[0208] A Tabela 4 fornece os valores de pICso e 0s valores de %
de atividade restante em duas concentracbes (1 uM e 0,1 pM) dos
compostos de acordo com a invengao, obtidos utilizando o ensaio de
guinases mencionado acima.
[0209] Tabela 4. Afinidade bioquimica por RIP2

Composto |ICso  para | % de atividade res- | % de atividade res-
N° RIP2 tante de RIP2 a 1 |tante de RIP2 a 0,1
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MM MM
o1 St ok ok
02 +++ ND ND
03 Tt *k *
04 Tt *x *
05 +++ *k *x
06 Tt *x *
o7 +++ *k *x
08 T+ ok ok
09 +++ *k *x
010 i *k *k
011 i ok *k
012 +4++ o o
013 i ok *k
014 +++ ND ND

+ indica ICsp > 1 uM, ++ indica ICso entre 100 nM e 1 uM e
+++ indica 1Cso < 100nM

* indica % de atividade quinase restante acima de 50%, **
indica % de atividade quinase restante abaixo de 50%

ND = Nao determinado.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

Formula la, ou seu sal farmaceuticamente aceitavel,

',\l _Z3_ /R1
N 24~72
[ Rs
O 75—, 71
QN
X4
Xz\
Hetg la
em que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRo-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORs3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z;1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs¢ cicloalquila, -O-Cz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORzs, -NR23R24, -O-C1.6 alquila e -S-C16
alquila;

R é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 e -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-

nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
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nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R16;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs.6 cicloalquila, -Ars e -Hety;

Rs, R7, Ro, Rio0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, R23, R24, R29, Rao, Rs1, R32, Ras, Ras, Rs7 € Rsg sdo seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C1
alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Ars e -Hets; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -O-C1 alquila, -S-Ci.6 alquila, -Cs.6 cicloalquila, -Hets, -Ars €
-NR35Ra3s;

R27 e R2g s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Hety;

R37 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C16 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33R34;

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ar1, Ara, Ars, Are e Arz sdo cada qual independentemente
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um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Ars € Ar; opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci1.6 alquila e —=NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het; s&o cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Hetz, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, —C1 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1.6 alqui-
la e -NR21R22; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila é opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C1 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e in-
dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;

em que, quando R: é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xi;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partir de C e N.

2. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-Rg4, -
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CN, -NRg-SO2-R4, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs.6 cicloalquila, -Ary e -Hety;
em que cada uma das referidas -Ci-6 alquila é opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -ORz3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rsg, -Cz6 cicloalquila, -O-Csz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila €
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORs36, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C16
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

R3 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C16 alquila, -
Cs.s cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2gs e -NR15R16;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -Cs.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Hets,

Rs, R7, Ro, Rio0, R11, R12, R13, R14, R1s, Ri6, R17, Ris, Rig, Roo,
R21, R22, R2s3, R24, R31, R32, Rs3, Ras, R3s € Rss s@0 selecionados cada
qgual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C1.6 alquila, -
O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs cicloalquila, -Ars e -Hets; em que ca-
da uma das referidas -Ci.6s alquila € opcional e independentemente
substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila, -Hets, -Ars € -NR37R3s;

R27 e R2g sé@o selecionados cada qual independentemente a
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partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila e -Hets:

R37 e R3g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Cs.s cicloalquila, -Ar7 e -Het;

X1 € selecionado a partir de -C16 alquil-, -O-C1.6 alquil-, -S-
Ci-6 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1-6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil- e -NRaz-;

X2 é selecionado a partir de -O-CHa-, -S-CH2- e -NR2-CH>-;

Ari, Ars, Ars, Are e Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C16 alquila, -O-Ci6 alquila, -S-Ci16 alquila e -NR1gR20; em que cada
uma das referidas -C1.6 alquila é opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Het2, Hets, Hets, Hete e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Het:, Het,, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1-6 alquila, -S-C1.6 alquila, =O, -(C=0)-C1.¢ alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-Cy-6 alquila, -S-C1-6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila é opcional e in-

dependentemente substituida com 1 a 3 -halo;
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em que, quando R: é -H, entdo, pelo menos um heteroato-
mo de Hets esta ligado a Xz;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partir de C e N.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato que:

R1 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-
C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -
CN, -NRo-SO2-R4, -Csz.6 cicloalquila, -O-Css cicloalquila, -Ar1 e -Hety;
em que cada uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e independen-
temente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.6 alquila e -S-C1.6 alquila;

Rs esta ligado a Z1 ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1-s alquila, -NResR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rg, -Cs cicloalquila, -O-Caz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -C1.6 alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORzs, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-C16
alquila;

R2 € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs.s cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs € selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila e -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sdo selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -

NR17R1s, -Csz.6 cicloalquila, -O-Cs.¢ cicloalquila, -Ars e -Hets;
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Rs, R7, Ro, Rio, R11, R12, Ris, Ri4, R1s, Ris, R17, Ris, R, Rzo,
R21, R22, R23, R24, R2e, Rao0, Ra1, R32, R33, R34, R37 € Rsg s&o seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =O, -OH, -C1
alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1-6 alquila, -Cs. cicloalquila, -Ars e -Hets; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs cicloalquila, -Hets, -Ars €
-NR35R3s;

R27 e R2s sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Hety;

R37 e Rsg s&o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -
Csscicloalquila, -Ar7 e -Hety;

X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
Ci6 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR3-C1-6 alquil-, -NR3- e -O-;
em que cada um dos referidos -C1.6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-C16 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR33Rza;

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C16 alquil-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquil-, -NR2-C16 alquil-, -NR2- e -O-;
em que cada um dos referidos -Ci-6 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Cis alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ar1, Ara, Ars, Are e Arz sdo cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente

substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,

Peticéo 870230047011, de 02/06/2023, pag. 109/121



8/14

-C16 alquila, -O-Cy16 alquila, -S-C1.6 alquila e -NR1sR20; em que cada
uma das referidas -C1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets e Het7 sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Hety, Hetz, Hets, Hets, Hets € Het7 é opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C1.6 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1.6 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo bivalente de 3 a 10 membros tendo
de 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que pelo menos um dos heteroatomos esta ligado a Xi;

em que o referido Hets é opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila e -
NR21R22; em que cada um dos referidos -Ci1.6 alquila é opcional e inde-
pendentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Z1, Z», Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partir de C e N.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo fato de que:

R é selecionado a patrtir de -F, -Cl, -CN, -O-C1.6 alquila, -O-
C16 cicloalquila; em que cada uma das referidas -C16 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H, -
ciclopropila, -ciclobutila; os -cicloalquilas sdo opcionais e independen-
temente substituidos com -Me, -halo, -OH, -H;

Rs esta ligado a Z; ou Zs e é selecionado a partir de -H, -
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halo, -OH, -C16 alquila, -O-C16 alquila, -S-Ci1.6 alquila, -NReR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -S0O2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rsg, -Cz6 cicloalquila, -O-Csz.6
cicloalquila, -Ars e -Hets; em que cada uma das referidas -Ci.¢ alquila é
opcional e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes se-
lecionados a partir de -halo, -ORss, -NR23R24, -O-C16 alquila e -S-Ci6
alquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Cs cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR27 € -NR13R14;

Rs é selecionado a partir de -H, -halo, -OH, -C1.6 alquila, -
Css cicloalquila; em que cada uma das referidas -Ci6 alquila € opcio-
nal e independentemente substituida com 1 a 3 substituintes selecio-
nados a partir de -halo, -OR2s € -NR15R1s;

R4 e Rg sao selecionados cada qual independentemente a
partir de -halo, -OH, -Ci6 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -
NR17R1s, -C3.6 cicloalquila, -O-Cs cicloalquila, -Ars e -Het;

Rs, R7, Ro, Rio, Ri1, Ri12, Ri13, Ri4, Ris, Ris, R17, Ris, Rig, Rao,
R21, R22, R23, R24, R29, Rao0, Rs1, R32, Rss, Ras4, R37 € Rsg sdo seleciona-
dos cada qual independentemente a partir de -H, -halo, =0, -OH, -C1
alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs. cicloalquila, -Ars e -Hets; em
que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e independente-
mente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -O-C1.6 alquila, -S-C1.6 alquila, -Cs cicloalquila, -Hets, -Ars €
-NR35R36;

R27 e R2g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -C1.6 alquila, -Cs.¢ cicloalquila e -Hety;

R37 e R3g sé@o selecionados cada qual independentemente a
partir de -H, -halo, -OH, -C1 alquila, -O-C16 alquila, -S-C1.6 alquila, -

Css cicloalquila, -Ar7 e -Hety;
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X1 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C1-6 alquil-NR3-C1-6 alquil-, -NR3-C1.6 alquil-, -NR3z-, -O-; em
gue cada um dos referidos -Ci.6 alquil- € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C1-6 alquila, -fenila e -NR33R34;

X2 é selecionado a partir de -Ci.6 alquil-, -O-Ci.6 alquil-, -S-
C1-6 alquil-, -C1-6 alquil-NR2-C1.6 alquil-, -NR2-C1.6 alquil-, -NR2-, -O-; em
que cada uma das referidas -Ci16 alquil- € opcional e independente-
mente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -
halo, -OH, -Ci.s alquila, -O-C1.6 alquila, -S-Ci6 alquila, -fenila e -
NR31R32;

Ari, Ars, Ars, Arg € Arz sao cada qual independentemente
um ciclo aromatico de 5 a 10 membros compreendendo opcionalmente
1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, N e S; sendo cada um
dos referidos Ari, Ars, Ars, Are € Arz opcional e independentemente
substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -OH,
-C1.6 alquila, -O-C1.6 alquila, -S-C16 alquila, -NR19R20; em que cada
uma das referidas -Ci1.6 alquila € opcional e independentemente substi-
tuida com 1 a 3 -halo;

Het:, Hetz, Hets, Hets, Hets € Het; sdo cada qual indepen-
dentemente um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3 hete-
roatomos selecionados a partir de O, N e S; em que cada um dos refe-
ridos Het:, Heto, Hets, Hets, Hets € Het7 € opcional e independentemen-
te substituido com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila € opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros tendo de 1 a 3
heteroatomos selecionados a partir de O, N e S;

em que o referido Hetg é opcional e independentemente
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substituido com 1 a 6 substituintes selecionados a partir de -H, -halo, -
OH, -C16 alquila, -O-C1 alquila, -S-C1.6 alquila, =0, -(C=0)-C1 alquila
e -NR21R22; em que cada uma das referidas -Ci.6 alquila é opcional e
independentemente substituida com 1 a 3 -halo;

Z1, Z>, Z3, Z4 € Zs sao selecionados cada qual independen-
temente a partir de C e N.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que:

R1 é selecionado a partir de -halo, -C1.6 alquila e -CN;

Rs esta ligado a Z: e é selecionado a partir de -H, -halo, -Ci.
6 alquila e -Cs.¢ cicloalquila;

R2 é selecionado a partir de -H, -C1.6 alquila e -Csz.6 cicloal-
quila;

X1 é selecionado a partir de -O-Ci1.6 alquila e -NR3-C16 al-
quil-;

X2 € -NR2-C16 alquila;

Hets € um heterociclo de 3 a 10 membros contendo N; e

Z1, Z2, Z3, Z4 € Z5 sao todos C.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-

do pelo fato de que é selecionado a partir da lista compreendendo:

e A

Composto O1 Composto O2
= N—N = N—N
N ) N \

Q\\A Cl N0 Cl
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Composto O3

S

Composto O5

AN
H

Composto O7

Sy

Composto O9

R

Composto O11

—N
L0
X

HNT N7 S
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7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que Rs é ligado a porgéo arila ou
heteroarila na posicado Z; segundo a numeracgéo fornecida na Formula
la.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que o referido composto é o
enantiomero S.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de ser para uso como medicamen-
to.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de ser para uso no diagndstico, na
prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca associada a RIP2-
quinase; em que a doenca associada a RIP2-quinase € um transtorno
inflamatorio, especificamente, doenca de Crohn, doenca intestinal,
sarcoidose, psoriase, artrite reumatoide, asma, colite ulcerativa, lUpus,
uveite, sindrome de Blau, inflamacdo granulomatosa, especialmente
doenca de Behcet, esclerose multipla e diabetes tipo 2 resistente a in-
sulina.

11. Composto de acordo com qualguer uma das reivindica-
cbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de ser para uso no diagndstico, na
prevencdo e/ou no tratamento de uma doenca associada a RIP2-
quinase.

12. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 6.

13. Composicao de acordo com a reivindicagao 12, caracte-
rizada pelo fato de ser para uso como medicamento.

14. Composicao de acordo com a reivindicagao 12, caracte-

rizada pelo fato de ser para uso no diagnostico, na prevencao e/ou no
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tratamento de uma doenca associada a RIP2-quinase.

15. Composicao de acordo com a reivindicacdo 12, caracte-
rizada pelo fato de ser para uso no diagnostico, na prevencao e/ou no
tratamento de uma doenca associada a RIP2-quinase; em que a do-
enca associada a RIP2-quinase é um transtorno inflamatorio, especifi-
camente, doenca de Crohn, doenca intestinal, sarcoidose, psoriase,
artrite reumatoide, asma, colite ulcerativa, lupus, uveite, sindrome de
Blau, inflamacdo granulomatosa, especialmente doenca de Behcet,

esclerose multipla e diabetes tipo 2 resistente a insulina.
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