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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
COES FARMACEUTICAS E METODOS DE TRATAMENTO USANDO AS

MESMAS".

CAMPO DA INVENCAO
' A presente invengao refere-se as formulagdes farmacéuticas que

sdo Uteis para tratamento de uma ampla variedade de doengas ou disturbios
associados com o virus da hepatite C ("HCV") por inibigdo da HCV protease
(por exemplo HCV NS3/NS4a serina protease), e/ou doengas ou disturbios
associados com a atividade de catepsina e inibigdo da atividade de catepsi- -
na. |
ANTECEDENTES DA INVENCAO

HCV foi envolvido em cirrose do figado e na indugdo de carci-

- noma hepatoceiular. O progndstico para pacientes sofrendo de Infecgao de

HCV é atualmente ruim. Infecgdo de HCV é mais dificil de tratar do que ou-
tras formas de hepatite devido & deficiéncia de imunidade ou remissao asso-
ciada com infecgdo de HCV. Os dados atuais indicam uma taxa de sobrevi-
véncia menor do que 50% em quatro anos apds o diagndstico de cirrose. Os
pacientes diagnosticados com carcinoma hepatocelular ressecavel localiza-
do tém uma taxa de sobrevivéncia de cinco anos de 10-30%, enquanto a-
queles com carcinoma hepatocelular ndo ressecavel localizado tém uma ta-
xa de sobrevivéncia de cinco anos de menos do que 1%.

Terapias atuais para hepatite C incluem interferona-o. (INFp) e
terapia de combinagdo com ribavirina e interferona. Veja, por exemplo, Be-
remguer e outros. (1998) Proc. Assoc. Am. Physicians 110(2): 98-112. Estas

terapias sofrem de uma taxa de resposta sustentada baixa e efeitos colate-
rais frequentes. Veja, por exem'plo, Hoofnagle e outros. (1997) N. Engl. J.
Med. 336:347. Atualmente, nenhuma vacina esta disponivel para infecgao
por HCV.

~ Virus da hepatite C A(HCV) é um virus de RNA de filamento unico
de sentido (+) que tem sido envolvido como o maior agente causador em
hepatite ndo A, ndo B (NANBH), particularmente em NANBH associada ao
sangue (BB'-NANBH) (veja, Publicagdo de Pedido de Patente Internacional
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Ne WO 89/04669 e Publicagdo de Pedido de Patente Européia N2 EP 381
216). NANBH deve ser diferenciada de outros tipos de doenga hepatica in-
duzida por virus, tal como virus da hepatite A (HAV), virus da hepatite B
(HBV), virus da hepatite delta (HDV), citomegalovirus (CMV) e virus Epstein-
Barr (EBV), bem como de outras formas de doenga hepatica tal como alcoo-
lismo e cirrose biliar p_riméria.

Recentemente, uma HCV protease necessaria para processa-
mento de polipeptideo e replicagéo viral foi identificada, clonada e expressa;
(veja, por exemplo, Patente dos Estados Unidos N° 5.712.145). Esta polipro-
teina de aproximadamente 3000 aminoacidos contém, do terminal amino ao
terminal carbdxi, uma proteina de nucleocapsideo (C), proteinas de involucro
(E1 e E2) e diversas proteinas ndo-estruturais (NS1, 2, 3, 4a, 5a e 5b). NS3
é uma proteina de aproxi'madamente 68 kda, codificada por aproximadamen-
te 1893 nucleot‘ideos do genoma de HCV, e tem dois dominios distintos: (a)
um dominio de serina protease consistindo em aproximadamente 200 dos
aminodcidos de terminal N; e (b) um dominio de ATPase dependente de
RNA no terminal C da proteina. A NS3 protease é considerada um membro
da familia de quimiotripsina por causa das similaridades na sequéncia da
protel'na', estrutura tridimensional total e mecanismo de catalise. Outras en-

zimas similares a quimiotripsina sdo elastase, fator Xa, trombina, tripsina,

plasmina, uroquinase, tPA e PSA. A HCV NS3 serina protease é responsa-

vel pela protedlise do polipeptideo (poliproteina) nas jungoes NS3/NS4a,
NS4a/NS4b, NS4b/NS5a e NS5a/NS5b e é desse modo responsavel pela

geracdo de quatro proteinas virais durante a replicagdo viral. Isto tornou a

HCV NS3 serina protease um alvo atrativo para quimioterapia antiviral.

Foi determinado que a proteina NS4a, um polipeptideo de apro-
ximadamente 6 kda, é um co-fator para a atividade de serina protease de
NS3. A autoclivagem da jungdo NS3/NS4a pela NS3/NS4a serina protease
ocorre intramolecularmente (isto é, cis) a0 mesmo tempo que 0s outros sitios
de clivagem sdo processados intermolecularmente (isto é, trans).

A anélise dos sitios de clivagem naturais para HCV protease

revelou a presenca de cisteina em P1 e serina em P1' e que estes residuos
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sdo0 estritamente conservados nas jungbes NS4a/NS4b, NS4b/NS5a e
NS5a/NS5b. A jungdo NS3/NS4a contém uma treonina em P1 e uma serina
em P1'. A substituicdo Cys—Thr em NS3/NS4a é postulada ser responsavel
pela exigéncia de processamento de cis em vez de trans nesta juncao. Veja,
por exemplo, Pizzi e outros. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci (USA) 91:888-892,
Failla e outros. (1996) Folding & Design 1:35-42. O sitio de clivagem de
NS3/NS4a é também mais tolerante a mutagénese do que os outros sitios.
Veja, por exemplo, Kollykhalov e outros. (1994) J. Virol. 68:7525-7533. Foi

também descoberto que residuos acidicos na regido a montante do sitio de -

clivagem sao requeridos para clivagem eficiente. Veja, por exemplo, Komoda

e outros. (1994) J. Virol. 68:7351-7357.
Inibidores de HCV protease que foram reportados incluem antio-

| xidantes (veja, Publicagdo de Pedido de Patente Internacional Ne WO

98/14181), certos peptideos e analogos de peptideo (veja, Publicagdo de
Pedido de Patente Internacional N© WO 98/17679, Landro e outros. (1997)

Biochem. 36:9340-9348, Ingallinella e outros. (1998) Biochem. 37:8906-

8914, Llinas-Brunet e outro. (1998) Bioorg. Med. Chem. Lett. 8:1713-1718),
inibidores com base no polipeptideo eglin ¢ de 70 aminoacidos (Martin e ou-
tros. (1998) Biochem. 37:11459-11468), afinidade de inibidores selecionados
de inibidor de tripsina secretéria pancreatica humana (hPSTI-C3) e reperto-

'~ rios de minicorpo (MBip) (Dimasi e outros. (1997) J. Virol. 71:7461-7469),
cVHE2 (um fragmento de anticorpo de dominio variavel "camelizado") (Martin
e outros.(1997)_Protein Eng. 10:607-614), e a1-anti-quimiotripsina (ACT) (EI-

zouki e outros.) (1997) J. Hepat. 27:42-28). Uma ribozima destinada a seleti-
vamente destruir o RNA de virus da hepatite C foi recentemente descoberta
(veja, BioWorld Today 9(217): 4 (10 de Novembro de 1998)).

A referéncia é também feita s Publicagbes de PCT, N* WO
98/17679, publicada em 30 de Abril de 1998 (Vertex Pharmaceuticals Incor-
porated); WO 98/22496, publicada em 28 de Maio de 1998 (F. Hoffmann-La
Roche AG); e WO 99/07734, publicada em 18 de Fevereiro de 1999 (Boe-‘
hringer Ingelheim Canada Ltd.).

Pedidos de patente dos Estados Unidos de pendéncia e copen-
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déncia, N2 de Série 60/194.607, depositado em 5 de Abril de 2000, e N2 de
Série 60/198.204, depositado em 19 de Abril de 2000, N® de Série
60/220.110, depositado em 21 de Julho de 2000, N° de Série 60/220.109,
depositado em 21 de Julho de 2000, N2 de Série 60/220.107, depositado em
21 de Julho de 2000, N° de Série 60/254.869, depositado em 12 de Dezem-

bro de 2000, N? de Série 60/220.101, depositado em 21 de Julho de 2000,

Ne de Série 60/568.721 depositado em 6 de Maio de 2004, e WO
2003/062265, descrevem varios tipos de peptideos e/ou outros compostos
como inibidores de NS-3 serina protease do virus da hepatite C.

Existe uma necessidade de novos ,tratamentos e terapias para
infecgdo por HCV para tratar ou prevenir ou melhorar um ou mais sintomas
de hepatite C, métodos para modular a atividade de serina proteases, parti-
cularmente a HCV NS3/NS4a serina protease, e métodos de modular o pro-
cessamento do polipeptideo de HCV empregando-se os compostos forneci-
dos aqui.

Outro aspecto da presente invengdo ¢ direcionado a inibicéo da
atividade de catepsina. Catepsinas (Cats) pertencem a superfamilia de pa-
paina de cisteina proteases lisossomicas. Catepsinas estao envolvidas na
protedlise normal e renovagdo de tecidos e proteinas alvos bem como na
iniciagao de cascatas proteoliticas por ativagéo de pré-enzima e na partici-
pagao na expressao dé molécula MHC classe II. Baldwin (1993) Proc. Natl.
Acad. Sci., 90: 6796-6800; Mixuochi (1994) Immunol. Lett., 43:189-193.

Entretanto, expressdo de catepsina aberrante foi também envol-

“vida em varios estados de doenga humanos sérios. Catepsinas foram mos-

tradas ser abundantemente expressas em células de cancer, incluindo célu-
las de cancer de mama, pulmao, prostata, glioblastoma e cabega/pescogo,
(Kos e outros. (1998) Oncol. Rep., 5:1349-1361; Yan e outros. (1998) Biol.
Chem., 379:113-123; Mort e outros. (1997) Int. J Biochem. Cell Biol., 29:
715-720; Friedrick e outros. (1999) Eur. J cancer, 35:138-144) e sdo associ-

adas com resultados de tratamento ruim de pacientes com cancer de mama,

cancer de pulméo, tumor cerebral e cancer de cabeca/pescogo. Kos e ou-

tros, supra. Adicionalmente, a expressdo aberrante de catepsina é evidente
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em diversos estados de doencga inflamatdrios, incluindo artrite reumatéide e
osteoartrite. Keyszer (1995) Artrite Rheum., 38:976-984.

Os mecanismos moleculares de atividade de catepsina néo sao
completamehte entendidos. Recentemente, foi mostrado que a expresséo
forcada de catepsina B salvou as células de morte apoptética induzida por
privacdo de soro (Shibata e outros. (1998) Biochem. Biophys. Res. Com-
mun., 251: 199-203) e que o tratamento de células com oligonucleotideos
anti-sentido de catepsina B induziu apoptose. Isahara e outros (1999) Neu-
roscience, 91:233-249. Estes relatos sugerem um papel antiapoptotico para
as catepsinas que é contrario aos relatos anteriores de que catepsinas sao
mediadores de apoptose. Roberts e outros ('1 997) Gastroenterology, 113:
1714-1726; Jones e outros. (1998) Am. J Physiol., 275: G723-730.

Catepsina K é um membro da familia de enzimas que sao parte

da superfamilia de papaina de cisteina proteases. Catepsinas B, H, L, N e S

foram descritas na literatura. Recentemente, polipeptideo de catepsina K e 0
cDNA que codifica tal polipeptfdeo foram descritos em Patente dos Estados
Unidos N2 5.501.969 (denominada catepsina O aqui). Catepsina K foi recen-
temente expressa, purificada, ev caracterizada. Bossard, M. J., e outros.,
(1996) J Biol. Chem . 271, 12517-12524; Drake, F. H., e outros., (1996) J.
Biol. Chem . 271, 12511-12516; Bromme, D., e outros., (1996) J. Biol. Chem
. 271, 2126-2132. | |

Catepsina K foi variadamente denotada como catepsina O, ca-
tepsina X ou catepsina O2 na literatura. A designagéo catepsina K é consi-
derada ser a mais apropriada (nome designado por Nomenclature Commit-
tee of the International Union of Biochemistry e Molecular Biology).

Catepsinas da supérfamilia_ de papaina de cisteina proteases
funcionam nos processos fisiolégicos normais de degradagéo de proteina
em animais, incluindo seres humanos, por exempld, na degradagao dé teci-
do conectivo. Entretanto, niveis elevados destas enzimas no corpo podem
resultar em condi¢des patoldgicas levando a doenga. Desse modo, catep‘si-‘
nas foram implicadas em varios estados de doenga, incluindo porém nao
limitados a, infecgdes por pneumocystis carinii, trypsanoma cruzi, trypsano-
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ma brucei brucei, e Crithidia fusiculata; bem como em malaria por esquisto-

somiase, metastase de tumor, leucodistrofia metacromatica, distrofia muscu-

"lar, amitrofia, e similares. Veja Publicacdo Internacional Numero WO

94/04172, publicada em 3 de Margo de 1994, e referéncias citadas aqui. Ve-
ja também Pedido de Patente Européia EP 0 603 873 A1, e referéncias cita-
das aqui. Duas cisteina proteases bacterianas de P. gingivallis, chamadas
gingipains, foram implicadas na patogénese de gengivite. Potempa, J., e ou-
tro. (1994) Perspectives in Drug Discovery e Design, 2, 445-458.
Catepsina K é acreditada desempenhar um papel causativo em
doencas de perda de cartilagem ou éssea excessiva. Osso € composto de
uma matriz de proteina na qual cristais em forma de fuso ou placa de hidro-
xiapatita sdo incorporados. Colageno tipo | representa a maior proteina es-
trutural do osso compreendendo aproximadamente 90% da proteina estrutu-
ral. Os 10% restantes de matriz sdo compostos de varias proteinas ndo co-
lagenas, incluindo osteocalcina, proteoglicanos, osteopontina, osteonectina,
trombospondina, fibronectina, e sialoproteina 6ssea. Osso esqueletal sofre
remodelagem em focos distintos durante toda vida. Estes focos, ou unidades
de remodelagem, sofrem um ciclo consistindo em uma fase de reabsorgao
éssea seguida por uma fase de substituigdo dssea. Reabsorgao Ossea € rea-
lizada por osteoclastos, que sdo células multinucleares de linhagem hema-
topoiética. Em diversos -estados de doenga, tais como osteoporose e doenca
de Paget, o equilibrio normal entre a formagéao e reabsorgéo ossea € rompi-
do, e ha uma perda de rede de osso em cada ciclo. Ultimamente, isto resulta

“em enfraquecimento do osso e pode resultar em risco de fratura aumentado

com trauma minimo.
A expressdo seletiva abundante de catepsina K em osteoclastos

fortemente sugere que esta enzima é essencial para a reabsor¢ao éssea.
Desse modo, a inibicdo seletiva de catepsina K pode fornecer um tratamento
eficaz para doencas de perda de 0sso excessiva, incluindo, porém nao limi-

tada a, osteoporose, doengas gengivais tais como gengivite e periodontite,

| doenca de Paget, hipercalcemia de malignidade, e doenga Ossea metaboli-

ca. Niveis de catepsina K foram também demonstrados ser elevados em
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condroclastos de sindvia osieoartritica. Desse modo, a inibicdo seletiva de
catepsina K pode também ser Util para tratamento de doengas de degrada-
¢do de matriz ou cartilagem excessiva, incluindo, porém nao limitada a, os-
teoartrite e artrite reumatoéide. Células neoplésibas metastaticas também tipi-
camente expressam niveis elevados de enzimas proteoliticas que degradam
a matriz circundante. Desse modo, a inibicdo seletiva de catepsina K pode
também ser Util para tratamento de certas doengas neoplasicas.

Existem relatos na literatura da expressao de Catepsina B e an-
tigeno L e que a atividade é associada com progresséo de cancer colorretal -
precoce. Troy e outros, (2004) Eur J Cancer, 40(10):1610-6. As descobertas
sugerem que cisteina proteases desempenham um papel importante em
progressao de cancer colorretal.

Catepsina L foi mostrada ser uma proteina importante que media
a malignidade de gliomas e foi sugerida que sua inibicao pode diminuir sua
invasdo e resultar em apoptose de célula de tumor aumentada por redugéo
do limiar apoptético. Levicar e outros., (2003) Cancer Gene Ther., 10(2):
141-51. | |

Katunama e outros, (2002) Arch Biochem Biophys., 397(2):305-
11 relata sobre efeitos anti-hipercalcémicos e antimetastaticos de CLIK-148
in vivo, que é um inibidor especifico de catepsina L. Esta referéncia também

relata que tratamento por CLIK-148 reduziu metastase 6ssea distante para o

fémur e tibia de tumores de melanoma A375 implantados no ventriculo es-

-querdo do coragao.

Rousselet e ou'tros,v (2004) Cancer Res., 64(1): 146-51 relata que
fragmento variavel de cadeia Unica anticatepsina L (ScFv) pode ser usado
para inibir o fenétipo tumorigéniéo e metastatico de melanoma humano, de-
pendendo da seCreg:_éo de procatepsina L, e o uso possivel de ScFv antica-
tepsina L como uma ferramenta molecular em um método celular terapéuti-
co.

Colella e outros, (2003) Biotech Histochem., 78(2):101-8 relata
que as cisteina proteinases catepsina L e B participam na capacidade inva-

siva da linhagem celular de cancer de prostata PC3, e no potencial de em-
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antimetastaticos.

Krueger e outros, (2001) Cancer Gene Ther., 8(7):522-8 relata
que em linhagem celular de osteosarcoma humano MNNG/HOS, catepsina L
influencia a malignidade celular por promogéd de migragédo e degradacgéo de

membrana basal.
Frohlich e outros, (2204) Arch Dermatol Res., 295(10).411-21

relata que catepsinas B e L estdo envolvidas em invasao de células de car-
cinoma de célula basal (BCC).

Pedido de Patente Provisorio dos Estados Unidos N° de Série
Nao Ainda Designado, entitulado "Compourids for Inhibiting Cathepsin Acti-
vity", depositado em 20 de Abril de 2005, descreve yérios tipos de peptideos
e/ou outros compostos como inibidores de catepsina.

| Catepsinas portanto sao alvos atrativos para a descoberta de

novos quimioterapéuticos e métodos de tratamento eficazes contra uma va-
riedadé de doencas. Existe uma necessidade para compostos e formulagoes
associadas Uteis na inibigdo da atividade de catepsina e no tratamento des-
tes disturbios. |

Existe uma necessidade para formulages farmacéuticas inclu-
indo inibidores de HCV protease ou catepsina que tém boa dissolugéo para ’
facilitar a absorgao do inibidor.
SUMARIO DA INVENGCAO

A presente invengdo fornece formulagdes farmacéuticas com-

| preendendo (i) pelo menos um tensoativo e (ii) pelo menos um composto de

Formulas I-XXVI.
Em uma modalidade, o composto € um composto de Formula

estrutural |
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Férmula | |

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste;

em que:

Y é selecionado do grupo consistindo nas seguintes porgdes: alquila, alquil-
arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila, cicloalquila,
alquiléxi, alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariléxi, heterocicloalquildxi, cicloalquildxi,

* alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino, cicloalqui-

lamino e heterocicloalquilamino, com a condigdo de que Y possa ser opcio-
nalmente substituido com X'" ou X'

X" é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila,
heterociélilalquila, arila, alquilarila, ari|alquila, heteroarila, alquilheteroarila, ou
heteroarilalquila, com a condi¢ao de que X" possa ser adicional e opcional-
menté subétitun’do com X’Aé;” - }

X'2 & hidréxi, alcéxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carbdxi, car-
balcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniléxi, alquilureido,

arilureido, halogénio, ciano, ou nitro, com a condigdo de que os referidos

alquila, alcéxi, e arila poSsam ser adiCiohaImente opcionalmente substituido
com por¢des independentemente selecionadas de X2, '
R' é COR® ou B(OR),, em que R® é H, OH, OR®, NR°R'®, CF3, C2Fs, CaFy,

CF,R® R®, ou COR” em que R’ é H, OH, OR®, CHR®R'®, ou NR°R'°, em que

R®, R®, R® e R'° sdo independentemente selecionados do grupo consistindo
em H, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila, cicloalquila, cicloalquila, arilal-
quila, heteroarilalquila, [CH(R")J,COOR', [CH(R")] ,CONR™R",
[CH(R")],SO-R"", [CH(R")],COR'", [CH(R")];CH(OH)RCH(R" )CONHCH(R?
JCOO R'", CH(R")CONHCH(R?)CONR™R'™, CH(R")CONHCH(R?* )R
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CH(R")CONHCH(R?)CONHCH(R®*)COO , R",
CH(R")CONHCH(R?)CONHCH(R?®) CONR'"R™,

CH(R")CONHCH(R?) CONHCH(R®)CONHCH(R*)CONR™R",
CH(R")CONHCH(R? YCONHCH(R*)CONHCH(R*)CONHCH(R®)COO R'' e
CH(R" )CONHCH(R? )JCONHCH(R®)CONHCH(R*)CONHCH(R®)
CONR™R™, em que‘F.%", R?, R%, R*, R®, Fi”, R'?, R e R'vséo independen-

)
)
" CH(R")CONHCH(R?)CONHCH(R®) CONHCH(R*)COO R",
)
)

temente selecionados do grupo consistindo em H, alquila, arila, heteroalqui-
la, heteroarila, cicloalquila, alquil-arila, alquil-heteroarila, aril-alquila e hetero-
aralquila; | | |

Z é selecionado de O, N, CH ou CR,;

W pode estar presente ou ausente, e se W esta presente, W é selecionado

de C=0, C=S, C(=N-CN), ou SO,

Q pode estar presente ou ausente, e quando Q esta presente, Q € CH, N, P,
(CHa)p, (CHR),, ('CRR')p, O, NR, S, ou SO,; e quando Q esta ausente, M po-
de estar presente ou ausente; quando Q e M estdo ausentes, A é diretamen-
te ligado a L; A

A é O, CH,, (CHR),, (CHR-CHR') , (CRR')p, NR, S, SO, ou uma ligagao;

E é CH, N, CR, ou uma ligagdo dupla-voltada para A, Lou G; - '

G pode estar presente ou ausente, e quandb G esta pfesente, G é (CHp)p,

'(CHR) o, OU (CRR'),; e quando G esta ausente, J esta presente e E é direta-

mente conectado ao atomo de carbono na Férmula | quando G é ligado a;
J pode estar presente ou ausente, e quando J esta presente, J é (CHy),, (C-

' HR) ,, ou (CRR'),, SOz, NH, NR ou O; e quando J esta ausente, G esta pre-

sente e E é diretamente ligado a N mostrado na Férmula | quando ligado a J;
L pode estar presente ou ausente, e quando L esta presente, L é CH, CR, O,
S ou NR; e quando L esta ausente, entdo M pode estar presente ou ausente;
e se M esta presente com L estando ausente, entdo M é direta e indepen-
dentemente ligado a E, e J é diretamente e independentemente ligado a E
M pode estar presente ou ausente, e quando M esta presente, M é O,NR, S,

© SOz, (CHz) p, (CHR) ; (CHR-CHR'),, ou (CRR) p ;

péumnumerode0a6;e
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R, R', R, R® e R* sdo independentemente selecionados do grupo consistin-
do em H; C4-C1 alquila; C2-C1o alquenila; Cs-Cs cicloalquila; C3-Cg heteroci-
cloalquila, alcéxi, arildxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxili-
co, carbamato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro, halogénio; (cicloal-
quil)alquila e (heterocicloalquil)alquila, em que a referida cicloalquila é feita
de trés a oito atomos de carbono, e zero a seis atomos de oxigénio, nitrogé-
nio, enxofre, ou fésforo, e a referida alquila é de um a seis 4tomos de carbo-
no; arila; heteroarila; alquil-arila; e alquil-heteroarila;

em que as referidas porgdes de alquila, heteroalquila, alquenila, heteroal- -
quenila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila podem ser opcio-
nal, quimica e adequadamente substituidas, com o referido termo "substitui-

do" referindo-se a substituicdo opcional e quimicamente adequada com uma

ou mais porcdes selecionadas do grupo consistindo em alquila, alquenila,

alquinila, arila, aralquila, cicloalquila, heterociclico, halogénio, _hidréxi, tio,
alcéxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carba-
mato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro, sulfonamido, sulféxido, sulfona,
sulfonil' uréia, hidrazida, e hidroxamato; |

também em que a referida unidade N-C-G-E-L-J-N representa uma estrutura
de anel ciclico de cinco membros ou de seis membros com a chdigéo de
que quando a referida unidade N-C-G-E-L-J-N representa uma‘estrutufa de
anel ciclico de cinco membros, ou quando a estrutura de anel biciclico na
Férmula | compreendendo N, C, G, E, L, J, N, A, Q, e M representa uma es-

trutura de anel ciclico de cinco membros, entéo a referida estrutura de anel

ciclico de cinco membros n&o tenha um grupo carbonila como parte do anel

ciclico.
Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula II:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:
Z é O, NH ou NR'®

X é porgdo de alquilsulfonila, heterociclilsulfonila, heterociclilalquilsulfonila,

arilsulfonila, heteroarilsulfonila, alquilcarbonila, heterociclilcarbonila, hetero-
ciclilalquilcarbonila, arilcarbonila, heteroarilcarbonila, alcoxicarbonila, hetero-
cicliloxicarbonila, ariloxicarbonila, heteroariloxicarbonila, alquiaminocarbonila,
heterociclilaminocarbonila, arilaminocarbonila, ou heteroarilaminocarbonila,
com a condi¢ao de que X possa ser adicionalmente opcionalmente substitui-
do com R'?ou R'%

X' é H; C4-C4 alquila de cadeia linear; C4-Cq4 alquila ramificada ou ; CHz-arila
(substituida ou ndo-substituida);

R'2 & porgdo de alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila,
heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alqui-
Iheteroarila, ou heteroarilalquila, com a condi¢do de que R'? possa ser adi-

cional e opcionalmente substituido com R™,

R'3 é porcao de hidrdxi, alcoxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino,

arilamino, alquilsulfdnila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, car-
boxi, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilu-
reido, arilureido, halogénio, ciano, ou nitro, com a condi¢éo de que alquila,
alcéxi, e arila possam ser adicionalmente opcionalmehte substituidos com
porcdes independentemente selecionadas de R™.

P1a, P1b, P2, P3, P4, P5, e P6 sdo independentemente:

H: C;-Cyo alquila de cadeia linear ou ramificada; C2-C1o alquenila de cadeia

linear ou ramificada;

Cs-Cg cicloalquila, C3-Cs heterociclico; (cicloalquil)alquila- ou (heteroci-
clilalquila, em que a referida cicloalquila é preparada de 3 a 8 atomos de
carbono, e zero a 6 atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fosforo, e a
referida alquila é de 1 a 6 atomos de carbono;

arila, heteroarila, arilalquila, ou heteroarilalquila, em que a referida alquila é
de 1 a 6 atomos de carbono;

em que as referidas porgdes de alquila, alquenila, cicloalquila, heterociclila;
(cicloalquil)alquila e (heterociclil)alquila podem ser opcionalmente substitui-
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das com R'3, e também em que os referidos P1a e P1b podem opcionalmen-
te ser unidos um ao outro para formar um anel espirociclico ou espiroetero-
ciclico, com o referido anel espirociclico ou espiroeterociclico contendo zero
a seis atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fosforo, e podem ser adi-
cional e opcionalmente substituidos com R e

P1' é H, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heteroci-
clila, heterociclil-alquila, arila, aril-alquila, heteroarila, ou heteroaril-alquila;
com a condi¢do de que o referido P1' possa ser adicional e opcionalmente

substituido com R'.

Em outra modalidade, o composto é um composto de formula IlI
Y .

\W
| |
e > Y
, L, | 0 R2
v | Formula Il
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:
G, J e Y podem ser iguais ou diferentes e sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo nas porgdes: H, alquila, alquil-arila, heteroalqui- |
la, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila, cicloalquila, alquiléxi, alquil-

ariloxi, ariléxi, heteroariléxi, heterocicloalquiléxi, cicloalquildxi, alquilamino,

arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino, cicloalquilamino e he-

terocicloalquilamino, com a condicdo de que Y possa ser adicionalmente

opcionalmente substituido com X'" ou X'%;

X" é selecionado do grupo consistindo em porgéo de alquila, alquenila, al-
quinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila, heterociclilalquila, arila,
alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquilheteroarila, ou heteroarilalquila, com a
condicdo de que X'' possa ser adicional e opcionalmente substituido com
X12; '

X'2 & hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carbéxi, car-
balcoxi, carboxamidd, alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniléxi, alquilu_rel’do,

arilureido, halogénio; ciano, ou nitro, com a condi¢cao de que os referidos
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alquila, alcoxi, e arila possam ser adicional e opcionaimente substituidos
com porgdes independentemente selecionadas de X'

R' é COR® ou B(OR)2, em que R® é selecionado do grupo consistindo em H,
OH, OR®, NR°R'®, CF, CoFs, CsF7, CF2R®, R® e COR’ em que R’ é selecio-

~ nado do grupo consistindo em H, OH, OR8, CHR®R'®, e NR°R'’, em que R®,

R R®°e R podem ser iguais ou diferentes e sdo independentemente sele-
cionados do grupo consistindo em H, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila,
cicloalquila, cicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila,
CH(R")COOR'",CH(R")CONR'?R™ CH(R" )CONHCH(R?)COOR"",
CH(R')CONHCH(R?)CONR™R™,CH(R" JCONHCH(R?)R',CH(R" )CONHCH(
R?)CONHCH(R®)COOR'",CH(R" )CONHCH(R?)CONHCH(R® )CONR'?R™,
CH(R")CONHCH(R? )CONHCH(R® )CONHCH(R*)COOR'",CH(R")CONHCH
(R?)CONHCH(R®)CONHCH(R*)CONR™2R'™, CH(R’I)CONHCH(RZ)CONHCH
(R® )CONHCH(R4)CONHCH(R5 )COOR"',andCH(R! )CONHCH(Rz)CONHC
H(R®)CONHCH(R*)CONHCH(R®) CONR™2R'3, em que R", RZ, R®, RY, R,
R'", R'2, R', e R' podem ser iguais ou diferentes e séo independentemente
selecionados de um grupo consistindo em H, alquila, arila, heteroalquila, he-
teroarila, cicloalquila, alquil-arila,' alquil-heterdarila, aril;alquila e heteroaral-
quila; -
Z é selecionado de O, N, ou CH;
W pode estar presente 'ou ausente, e se W esta presente,‘W é selecionado
de C=0, C=S, ou SO2; e
R, R, R2, R3 e R4 sdo independentemente selecionados do grupo consis-

“tindo em H; C1-C10 alquila; C2-C10 alquenila; C3-C8 cicloalquila; C3-C8

heterocicloalquila, alcdxi, ariléxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, 4cido
carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro; atomos de oxigé-
nio, nitrogénio, enxofre, ou fosforo (com os referidos atomos de oxigénio,
nitrogénio, enxofre, ou fésforo enumerados de zero a seis); (cicloalé
quil)alquila e (heterocicloalquil)alquila, em que a referida cicloalquila é feita
de trés a oito atomos de carbono, e zero a seis atomos de oxigénio, nitrogé-

nio, enxofre, ou fésforo, e a referida alquila é de um a seis atomos de carbo-

no; arila; heteroarila; alquil-arila; e alquil-heteroarila;
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em que as referidas porgdes de alquila, heteroalquila, alguenila, heteroal-
quenila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila podem ser opcio-
nalmente substituidas, com o referido termo “substituido" referindo-se a
substituicdo opcional e'quimicamente adequada com uma ou mais porgdes
selecionadas do grupo consistindo em alquila, alquenila, alquinila, arila, aral-
quila, cicloalquila, heterociclico, halogénio, hidroxi, tio, alcéxi, arildxi, alquiltio,
ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona, alde-
ido, ciano, nitro, sulfonamida, sulféxido, sulfona, sulfoniluréia, hidrazida, e

hidroxamato.
Em outra modalidade, o composto € um composto de formula IV

/T
| o
Y L/E
\w 0 / \G
, ! ]
R4/ ‘ \N "
s |
Formula IV

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceité))el deste; em que:

Y é selecionado do grupo consistindo nas seguintes porgdes: alquila, alquil-
arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila, cicloalquila,
alquildxi, alquil-arildxi, ariloxi, heteroariléxi, hetérocicloalquiléxi, cicloalquiléxi,

‘alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino, cicloalqui-
“lamino é Retérocicloalquilamino, com a condicao de que Y possa ser opcio-

nalmente substituido com X'! ou X'%;

X! é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, he_te'rociclila,
heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquilheteroarila, ou
heteroarilalquila, com a condi¢ao de que X' possa ser adicional e opcional-
mente substituido com X'?; |

X2 é hidréxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carboxila, car-

balcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniléxi, alquilureido,
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arilureido, halogénio, ciano, ou nitro, com a condigdo de que os referidos
alquila, alcéxi, e arila possam ser adicional e opcionalmente substituidos
com porcdes independentemente selecionadas de X'

R' é selecionado das seguintes estruturas:

f—N R') é—M ,

é_N —J—(R"}k or

em que k é um nimero de 0 a 5, que pode ser igual ou diferente, R'' denota
substituintes opcionais, com cada dos referidos substituintes sendo indepen-
dentemente selecionados do grupo consistindo em alquila, alquenila, alquini-
la, arila, cicloalquila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila,
al_quil-heteroarila,. alquiléxi, alquil-ariléxi, ariloxi, heteroariléxi, heterocicloal-
quildxi, cicloalquiléxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, hete-
roarilamino, cicloalquilamino, “heterocicloalquilamino, hidréxi, tio, alquiltio,
ariltio, amino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
carboxila, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniléxi,
alquilureido, arilureido, halogénio, ciano, e nitro, com a condi¢do de que R
(quando R'! # H) possa ser opcionalmente substituido com X' ou X'

Z é selecionado de O, N, CH ou CR;

W pode estar presente ou auéente, e se W esta presente, W é selecionado

“de C=0, C=S, C(=N-CN), ou S(Oz);

Q pode estar presente ou ausente, e quando Q esta presente, Q € CH, N, P,
(CH2)p, (CHR)p, (CRR')p, o, N(R),.S, ou S(02); e quando Q esta ausente, M
pode estar presente ou ausente; quando Q e M estao ausentes, A é direta-
mente ligado a L; | : ,
A é O, CHg, (CHR), (CHR-CHR') 5, (CRR') 5, N(R), S, S(0,) ou uma ligagéo;,
E é CH, N, CR, ou uma ligacéo dupla voltada para A, L ou G;

G pode estar presente ou ausente, e quando G esta presente, G é (CH2)p,
(CHR)p, ou (CRR')p; e quando G esta ausente, J esta presente e E é direta-

mente conectado ao 4tomo de carbono na Férmula | quando G € ligado &;
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J pode estar presente ou ausente, e quando J esta presente, J é (CHy)p, (C-
HR) p, ou (CRR'),, S(Oz), NH, N(R) ou O; e quando J esta ausente, G esta
presente e E é diretamente ligado a N mostrado na Férmula | quando ligado
aJ; |

L pode estar presente ou ausente, e quando L esta presente, L é CH, C(R),
O, S ou N(R); e quando L esta ausente, entdo M pode estar presente ou au-
sente; e se M esta presente com L estando ausehte, entao M é direta e in-
dependentemente ligado a E, e J é direta e independentemente ligado a E;
M pode estar presente ou ausente, e quando M esta presente, M é O, N(R),
S, S(02), (CHa)p, (CHR) , (CHR-CHR'),, ou (CRR) p;

p é um numerode 0 a 6; e
R, R, R2, R® e R* podem ser iguais ou diferentes, cada sendo

~independentemente selecionado do grupo consistindo em H; C4-Cy alquila;

C»-C1o alquenila; Cs-Cg cicloalquila; Cs-Cs heterocicioalquila, alcoxi, arildxi,
alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, &cido carboxilico, carbamato, uréia, ce-
tona, aldeido, ciano, nitro, halogénio, (cicloalquil)alquila e (heterocicloal-
quil)alquila, em que a referida cicloalquila é feita de trés a oito atomos de
carbono, e zero a seis atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fdsforo, e
a referida alquila é de um a seis atomos de carbono; arila; heteroarila; alquil-

arila; e alquil-heteroarila;

‘em que as referidas porgdes alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalqueni-

la, arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila podem ser opcionalmen-
te substituidas, com o referido termo "substituido" referindo-se a substitui¢ao
com uma ou mais porgdes que podem ser iguais ou diferentes, cada sendo
independentemente selecionada do grupo consistindo em alquila, alquenila,
alquinila, arila, aralquila, cicloalquila, heterociclico, halbgénio, hidroxi, tio,
alcoxi, ariléxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carba-
mato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro, sulfonamido, sulfoxido, sulfona,
sulfonil uréia, hidrazida, e hidroxamato;

também em que a referida unidade N-C-G-E-L-J-N representa uma estrutura
de anel ciclico de cinco membros ou estrutura de anel ciclico de seis mem-

bros com a condigdo de que quando a referida unidade N-C-G-E-L-J-N re-
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presentar uma estrutura de anel ciclico de cinco membros, ou quando a bi-

estrutura de anel ciclico na Férmula | compreendendo N, C, G, E, L, J, N, A,

' Q, e M representar uma estrutura de anel ciclico de cinco membros, entdo a

referida estrutura de anel ciclico de cinco membros néao tenha um grupo car-
bonila como parte do referido anel ciclico de cinco membros.

Em outra modalidade, o composto é um composto de formula V

. Férmula V

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou éster do referido compos-

to em que:

(1) R' é -C(O)R® ou -B(OR)y;

(2) R5 & H, -OH, -OR?, -NR°R'’, -C(O)OR®, -C(O)NR°R'®, -CF;,
-CFs, CsF7, -CF2R®, -R®, —C(O)R’ ou NR’SO2R’;

(3) R’ é H, -OH, -OR®, ou -CHRR'?; -

4) R®, R®, R% e R'° s80 independentemente selecionados do grupo

consistindo em H: alquila, alquenila, arila, heteroalquila, heteroarila, cicloal-
quila, arilalquila,  heteroarilalquila, R'™,  -CH(R")CH(R")C(O)OR",
[CH(R")J,C(O)OR"", -[CH(R")J,C(O)NR™R', -[CH(R")] ;S(O2)R"", [CH(R")],
C(O)R", -[CH(R")],S(02)NR™R', CH(R")C(O)N(H)CH(R?)(R)), CH(R")CH
(R")C(O)NR'2R™, -CH(R")CH(R")S(O2)R"!, -CH(R")CH(R")S(O2)NR'"R",
-CH(R")CH(R")C(O)R", -[CH(R")|,CH(OH)R", -CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C
(O)OR", C(O)N(H)CH(R?)C(O)OR",-C(O)N(H)CH(R*)C(O)R", CH(R")C
(O)N(H)CH(R?) C(O)NR™R™, -CH(R")C(O)N(H)CH(R*)R', CH(R")C(O)N
(H)CH(RZ)C(O)N(H)CH(R®)C(O)OR"", CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)CH(R®)
NR'2R'3, CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)N(H)CH(R®)C(O)NR'™R'™, CH(R")C
(O)N(H)CH(R?)C(O)N(H)CH(R®*)C(O)N(H)CH (R*)C(O)OR'",
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H(R")C(O)N(H)CH(RZ')C(O)N(H)CH(Rs')C(O)N(H)CH(R4')C(O)NR12R‘3,
CH(R")C(O)N(H)CH(R"")C(O)N(H)CH(R?")C(O)N(H)CH(R“')C(O)N(H)CH(RS')
C(O)OR", e CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)N(H)CH(R*)C(O)N(H)CH(R?)
C(O)N(H)CH(R®)C(O)NR'R’;

em que R", R?, R®, R*, R%, R"", R"? e R' podem ser iguais ou diferentes,
cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em: H,
halogénio, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila, cicloalquila, alcoxi, arildxi,
alquenila, alquinila, alquil-arila, alquil-heteroarila, heterocicloalquila, aril-
alquila e heteroaralquila;

ou

R'2 e R sdo0 ligados um ao outro em que a cdmbinagéo é cicloalquila, hete-
rocicloalquila, arila ou heteroarila,

R'* esta presente ou nao, e se presente é selecionado do grupo consistindo
em: H, alquila, arila, heteroalquila, heteroariAIa, cicloalquila, a}lquil-arila, alila,
alquil-heteroarila, alcoxi, aril-alquila, alquenila, alquinila e heteroaralquila;

(5) R e R' estdo presentes ou néo, e se presentes podem ser iguais
ou diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consis-
tindo em: H, OH, C;-C1o alquila, C2-C1o alquenila, C3-Cs cicloalquila, Cs-Cs
heterocicloalquila, alcéxi, arildxi, alquiltio, ariltio, alquilamino, arilamino, ami-
no, amido, ariltioamino, arilcarbonilamino, arilaminocarbéxi, alquilaminocar-
béxi, heteroalquila, alquenila, alquinila, (ariljalquila, heteroarilalquila, éster,
acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona‘, aldeido, ciano, nitro, halogénio,

(cicloalquil)alquila, arila, heteroarila, (alquil)arila, alquilheteroarila, alquil-

heteroarila e (heterocicloalquil)alquila, em que a referida cicloalquila é feita -
de trés a oito atomos de carbono, e zero a seis atomos de oxigénio, nitrogé-
nio, enxofre, ou fésforo, e a refer'ida alquila é de um a seis 4tomos de carbo-
no; _

(6) L' é H, OH, alquila, heteroalquila, arila, heteroarila, cicloalquila,
ou heterociclila; |

(7) M' é H, alquila, heteroalquila, arila, heteroarila, cicloalquila, ari-
lalquila, heterociclila ou uma cadeia lateral de aminoacido;

oul'e M sédo Ilgados um ao outro para formar uma estrutura de anel em
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que a porgdo de Férmula estrutural 1 representada por
A

1

Li
2
\N

—
O

é representada pela Formula estrutural 2:
Q—
N
M
N\~ E\
¢

I |
}\J_\&/ﬁ,
| T

Férmula 2
em que na Formula 2:
E esta presente ou ausente e se presente é C, CH, N ou C(R);
J esta presente ou ausente, e quando J esta presente, J é (CH2)p, (CHR-
CHR")p, (CHR)p, (CRR')p, S(O2), N(H), N(R) ou O; quando J. esta ausente e G
esta presente, L é diretamente ligado ao 4&tomo de nitrogénio marcado como
DOSICAO 2; | |
p é um nimero de 0 a 6; .
L esta presente ou ausente, e quando L esta presente, L € C(H) ou C(R);
quando L esta ausente, M esta presente ou ausente; se M esta presente
com L estando ausente, entdo M é direta e independentemente ligado a E, e

J é direta e independentemente ligado a E;

5 “~G esta presente ou ausente, € quando G esta presente, G € (CH2)p, (CHR)p,

20

(CHR-CHR'), ou (CRR')p; quando G esta ausente, J esta presente e E é dire-
tamente conectado ao atomo de carbono marcado como posi¢ao 1;.

Q esta presente ou ausente, e quando Q esta presente, Q é NR, PR,
(CR=CR), (CHz)p, (CHR),, (CRR'),, (CHR-CHR'),, O, NR, S, SO, ou SOz,
quando Q esta ausente, M é (i) ou diretamente Iigado a A ou (ii) um substitu-
inte independente em L, o referido substituinte independente sendo selecio-

" nado de -OR, -CH(R)(R"), S(O)o-2R ou —NRR' ou (iii) ausente; quando ambos

Q e M estdo ausentes, A é ou diretamente ligado a L, ou A é um substituinte
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independente em E, o referido substituinte independente sendo selecionado
de -OR, -CH(R)(R'), S(O)o-2R ou —NRR' ou A esta ausente;

A esta presente ou ausente e se presente A é O, O(R), (CHz), (CHR),, (C-
HR-CHR')p, (CRR')p, N(R), NRR, S, S(Oy), -OR, CH(R)(R') ou NRR'; ou A é
ligado a M para formar uma ponte aliciclica, alifatica ou heteroaliciclica;

M esta presente ou ausente, e quando M estéa presente, M é halogénio, o,
OR, N(R), S, S(O5), (CH2)p, (CHR)p (CHR-CHR),, ou (CRR'); ou M ¢ ligado
a A para formar uma ponte aliciclica, alifatica ou heteroaliciclica;

(8) Z' é representado pela Férmula estrutural 3:

——

R31
Férmula 3

“em que na Férmula 3, Y é selecionado do grupo consistindo em: H, arila,

alquila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-
heteroavrila, cicloalquila, alquildxi, alquil-ariloxi, ariléxi, heteroariloxi, heteroci-
cloalquildxi, heteroalquil-heteroarila, heteroalquil-heterocicloalquila, cicloal-
quiléxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino,
cicloalquilamino e heterocicloalquilamino, e Y € n&o-substituido ou opcio-
nalmente substituido com um ou dois substituintes que sao iguais ou diferen-
tes e sdo independentemente selecionados de X'' ou X' |

X'" é alquila, alquenila, alqumlla cicloalquila, cicloalquil-alquila, heteromchla
heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquilheteroarila, ou
heteroarilalquila, e X'' é néo-substituido ou opcionalmente substituido com
uma ou mais das porcdes de X'2 que sdo iguais ou diferentes e s&o inde-
pendentemente selecionadas;

X'2 ¢ hidréxi, alcox1 alquila, alquenila, alquinila, arila, aI'IIOXI tlo alquiltio,

- ariltio, amino, alquuamlno, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfo-

namido, arilsulfonamido, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, alquilcarbonila,
arilcarbonila, heteroalquilcarbonila, heteroarilcarbonila, sulfoniluréia, cicloal-
quilsulfonamido, heteroaril-cicloalquilsulfonamido, heteroaril-sulfonamido,

alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniléxi, alquilureido, arilureido, halogénio,
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ciano, ou nitro, e os referidos alquila, alcoxi, e arila sdo ndo-substituido ou
opcionalmente independentemente substituidos com uma ou mais porgoes
que sdo iguais ou diferentes e séo independentemente selecionadas de al-
quila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila, hetero-
ciclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquitheteroarila, ou hete-
roarilalquila;

Zé 0O, N, C(H) ou C(R);

R® é H, hidroxila, arila, alquila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-
heteroarila, alquil-heteroarila, cicloalquila, alquiléxi, alquil-ariloxi, ariléxi, hete-
roariloxi, heterocicloalquildxi, heteroalquil-heteroarila, cicloalquildxi, alquila-
mino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino, cicloalquilamino
ou heterocicloalquilamino, e R3' é ndo-substituido ou opcionalmente substi-
tuido com um ou dois substituintes que sdo iguais ou diferentes e sao inde-
pendentemente selecionados de X'° ou x4

X'® ¢ alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila,
heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquilheteroarila, ou
heteroarilalquila, e X'® é ndo-substituido ou opcionalmente substituido com
uma ou mais das por¢des de X'* que s&o iguais ou diferentes e sdo inde-
pendentemente selecionadas; - '

X' & hidroxi, alcoxi, alquila, alquenila, alquinila, arila, ariléxi, tio, alquiltio,
ariltio, amino, alquilamiho, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfo-
namido, arilsulfonamido, carbéxi, carbalcoxi, carboxamido, alquilcarbonila,
arilcarbonila, heteroalquilcarbonila, heteroarilcarbonila, cicloalquilsulfonami-

do, heteroaril-cicloalquilsulfonamido, heteroarilsulfonamido, alcoxicarbonila-

mino, alcoxicarboniléxi, alquilureido, arilureido, halogénio, ciario, ou nitro, e
os referidos alquila, alcoxi, e arila sdo ndo-substituidos ou opcionalmente
independentemente substituidos com uma ou mais porgoes que sao iguais
ou diferentes e sio independentemente selecionadas de alquila, alquenila,
alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila, heterociclilalquila, arila,
alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquilheteroarila, ou heteroarilalquila;

W pode estar presente ou ausente, e se W esta presente, W & C(=0), C(=S),
C(=N-CN), ou S(Oy); '
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(9) X é representada pela Férmula estrutural 4:
(O)e
fl
— (CH)a— (C=C)b— (O)c — (S)d— (A)}f —
i{29 1|{30|R30 R29'
Férmula 4

em que naFérmula4,aé2,3,4,5,6,7,80u9;

" b,c,d,eefsdo0,1,2, 3 40u5;

AéC,N,Sou0;
R2 e R estdo independentemente presentes ou ausentes e se presentes -

podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente um ou dois

substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo em: H,
halo, alquila, arila, cicloalquila, cicloalquilamino, cicloalquilaminocarbonila,
ciano, hidroxi, alcéxi, alquiltio, amino, -NH(alquila), -NH(cicloalquila), -
N(alq'uil)g, carboxila, C(O)O-alquila, heteroar‘ila, aralquila, alquilarila, aralque-
nila, heteroaralquila, alquilheteroarila, heteroaralquenila, hidroxialquila, aril6-
xi, aralcoxi, acila, aroila, nitro, ariloxicarbonila, aralcoxicarbonila, alquilsulfo-
nila, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, alquilsulfinila, arilsulfinila, heteroarilsulfi-
nila; ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquenila, heteroci-
clila, heterociclonila, Y;Y2N-alquila-, Y1Y2NC(O)- e Y1Y2NSO,-, em que Y, e

Y. podem ser iguais ou diferentes e s&o independentemente selecionados

do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, arila, e aralquila; ou
R2 ¢ R?® sdo0 ligados um ao outro de modo que a combinagéo é uma cadeia

-alifatica ou heteroalifatica de 0 a 6 carbonos;

R est4 presente ou ausente e se presente € um ou dois substituintes inde-
pendentemente selecionados do grupo consistindo em: H, alquila, arila, hete-

roarila e cicloalquila;

(10) D é representada pela Férmula estrutural 5:
(0)i
I ' ' _
— (CH)g—(Oh— (N)j— (z;‘x)k— (C=0O)1— (CIH)m —
Férmula 5

em que na Formula 5, R%, R% © R* estdo presentes ou ausentes e se pre-
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sentes sdo independentemente um ou dois substituintes independentemente

selecionados do grupo consistindo em: H, halo, -alquila, arila, cicloalquila,

" cicloalquilamino, espiroalquila, cicloalquilaminocarbonila, ciano, hidroxi, alco-

xi, alquiltio, amino, -NH(anuiIa),'-NH(cicIoanuiIa), -N(alquil),, carboxila, —
C(0)0-alquila, heteroarila, aralquila, alquilarila, aralquenila, heteroaralquila,
alquilheteroarila, heter_oaralquenila, hidroxialquila, ariloxi, aralcoxi, acila, aroi-
la, nitro, ariloxicarbonila, aralcoxicarbonila, alquilsulfonila, arilsulfonila, hete-
roarilsulfonila, alquilsulfinila, arilsulfinila, heteroarivlsulfinila, ariltio, heteroarilti-
o, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquenila, heterociclila, heterociclonila,
Y,Y2N-alquil-, Y{Y2NC(O)- e Y,YoNSO,-, em que Y; € Ya podem ser iguais
ou diferentes e sdo independentemente selecionados do grupo consistindo
em hidrogénio, alquila, arila,~ e aralquila; ou

R% ¢ R* sdo ligados um ao outro de modo que a combinagdo forma uma
por¢ao de um grupo cicloalquila;

9é1,2,3,4,56,7,80u9;

h,i,j,k,lemsédo0,1,2,3,40ub;e

AéC,N,SouO, |
(11)  contanto que quando a Férmula estrutural 2:
: Q—
N
M
N\~ E\
TG
QJ , AL
) _\N/,K“/
O
Formula 2
for :
R W, R
X
a
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W' for CH ou N, igualmente as seguintes exclusdes condicionais (i) e (ii) a-
pliquem-se:

exclusdo condicional (i): Z' ndo seja -NH-R*, em que R* é H, Csou 1o arila,
heteroarila, —C(O)-R%, —C(0)-OR*" ou —~C(0)-NHR¥, em que R* é Cis
alquila ou Cs_¢ cicloalquila;

e ' |

exclusdo condicional (i)): R' ndo seja -C(O)OH, um sal farmaceuticamente
aceitavel de ~C(O)OH, um éster de —C(O)OH ou ~C(O)NHR* em que R* ¢
selecionado do grupo consistindo em Ci_g alquila, Cs- cicloalquila, Ce a 10

arila ou C7_16 aralquila.

Em outra modalidade, o composto éum composto de Férmula VI

S 1,;;"

e,
)T

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou éster do referido compos-
to, em que:

Cap e P' sdo independentemente H, alquna alquil-arila, heteroalquila, hete-
roarila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila, cucIoanuna alquiléxi, alquil- anlox:
ariloxi, heteroariléxi, heterocicliléxi, cicloalquildxi, amino, alquilamino, arila-
mino, alquil-aritamino, arilamino, heteroarilamino, cicloalquilamino, carboxial-
quilamino, arlylalquiloxi ou heterociclilamino, em que cada das refe‘ridas al-
quila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila,
cicloalquila, alquiléxi, alquil-arildxi, arildxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, ciclo-
alquiléxi, amino, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroari-
lamino, cicloalquilamino, carboxialguilamino, arilalquiléxi ou heterociclilamino
podem ser ndo-substituidos ou opcional e independentemente substituidos
com um ou dois substituintes que podem ser iguais ou diferentes e sdo inde-
pendentemente selecionados de X' e X?;

X' é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila,
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heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, arilheteroarila, heteroarila, he-

terociclilamino, alquilheteroarila, ou heteroarilalquila, e X' pode ser ndo-

" substituido ou opcionalmente independentemente substituido com uma ou

mais das porgdes de X2 que podem ser iguais ou diferentes e sdo indepen-
dentemente selecionadas; |

X2 é hidréxi, alquila, arila, alcéxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilami-
no, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
carboxi, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniléxi, al-
quilureido, arilureido, halogénio, ciano, ceto, éster ou nitro, em que cada dos |
referidos alquila, alcoxi, e arila pbde ser nao-substituido ou opcionalmente
independentemente substituido com uma ou mais porcbes que podem ser
iguais ou diferentes e sdo independentemente selecionadas de alquila, al-
quenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila, heterociclilal-
quila, arila, alquilarila, arilalquila, arilheteroarila, heteroarila, heterociclilami- |
no, alquilheteroarila e heteroarilalquila; _

w .pode estar presente ou éusénte, e quando W esta presente W é C(=0),
C(=S), C(=NH), C(=N-OH), C(=N-CN), S(O) ou S(Oz);

Q pode estar presente ou ausente, e quando Q esta presente, Q é N(R),
P(R), CR=CR', (CH2),, (CHR)p, (CRR),, (CHR-CHR),, O, S, S(O) ou S(02);
quando Q estd ausente, M é (i) ou diretamente ligado a A ou (ii) M .é um '

substituinte independente em L e A é um substituinte independente em E,

com o referido substituinte independente sendo selecionado de —OR, -
CH(R'), S(0)o2R ou -NRR’; quando ambos Q e M estdo ausentes, A é ou

 diretamente ligado a L, ou A é um substituinte independente em E, selecio-

nado de —OR, CH(R)(R), -S(O)o-2R ou -NRR;

A esta presente ou ausente e se presente A & —O-, -O(R) CHz-, -(CHR)p-, -
(CHR-CHR'),-, (CRR'),, N(R), NRR', S, ou S(O), e quando Q esta ausente,
A é —OR, -CH(R)(R') ou -NRR'; e quando A esta ausente, ou Q e E sao co-
nectados por uma ligagdo ou Q é um substituinte independente em M;

E esta presente ou ausente e se presente E é CH, N, C(R);

G pode estar presente ou ausente, € quando G esta presente, G é (CHo)p,
(CHR),, ou (CRR'),; quando G esta ausente, J esta presente e E é direta-
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mente conectado ao atomo de carbono marcado como posigao 1;
J pode estar presente ou ausente, e quando J esta presente, J € (CHp)p, (C-
HR-CHR'),, (CHRY),, (CRR')p, S(Oz2), N(H), N(R) ou O; quando J esta ausente
e G esta presente, L é diretamente ligado ao atomo de nitrogénio marcado
5 como posig¢ao 2;
L pode estar presente ou ausente, e quando L esta presente, Lé CH, N, ou
~ CR; quando L esta ausente, M esta presente ou ausente; se M esta presente
com L estando ausente, entdo M & direta e independentemente ligado a E, e
J é direta e independentemente ligado a E;
10 M pode estar presente ou ausente, e quando M esta presente, M é O, N(R),
S, S(03), (CHz)p, (CHR)p, (CHR-CHRY),, ou (CRR);;
p é um numero de 0 a 6;
R, R' e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente
selecionado do grupo consistindo em: H, C1-C1o alquila, C2-C1o alquenila, Cs-
15  Cg cicloalquila, Cs-Cg heterociclila, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, ami-
do, ariltioamino, arllcarbonllammo arilaminocarboxi, anU|Iam|nocarbox1 he-
teroalquila, heteroalquenlla alquenila, alquinila, aril- anunIa heteroarilalquila,
éster, acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro, halo- .
| génio, (cicloalquil)alquila, arila, heteroarila, alquil-arila, alquilheteroarila, al-
20 quil-heteroarila e (heterociclil)alquila; |
R e R' em (CRR') podem ser ligados um ao outro de modo que a combina-
¢ao forma uma porgéo de cicloalquila ou heterociclila; e ‘
R' é N(R) ou O.

Em ‘outra modalidade, 0 composto é um composto de Férmula

25 Vi




28

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste, em que,
M é O, N(H), ou CHg;

n é 0-4,

R' é -OR®, -NR°R’ ou

N._o
4 \g:a&_

5 onde R®e R’ podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemen-
te selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila, alqui-
nila, heteroalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, arilalquila, heteroarila,
heteroarilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hidroxila, amino, arilamino e
alquilamino;

10 R*e R°podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, alquila, arila e cicloalquila; ou alterna-
tivamente R* e R® juntos formam parte de um anel de 5 a 7 membros ciclico

~ de modo que a por¢éo
R4><NH—§

x_N
@):}‘s
' k
15 ondekéOaz;
X é selecionado do grupo conS|stmdo em:

N N N o .«.R></\
VA VAIFAN Y N\v;ci NR }'

é representada por

A
-; s
E’NM{)& & )3,;%. ;N\/‘a Lﬂ/
70 e 1 o ) o) ,
o q
N\_7 Ell’ e <;N\/"“v-
and o}

ondepélta2,qgéi-3e P2 ¢ alquila, arila, heteroarila, heteroalquila, cicloal-
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quila, dialquilamino, alquilamino, arilamino ou cicloalquilamino;

e
R® ¢ selecionado do grupo consistindo em: arila, heterociclila, heteroarila,
o s e o+
Ioe TN Y
» (g el peX Ape
Re , ’ ’
\ S
5N —N —N
! /4 J
1‘:.’/(;)\ N Rg '2{’“ )(:,—EA“ R8 zf"I\ E‘ 7{”1\\{}\\':{8 ,

onde Y€ O,SouNH, eZ é CH ou N, e as porcdes de R® podem ser iguais
ou diferentes, cada R® sendo independentemente selecionado do grupo con-
sistindo em hidrogénio, alquila, heteroalquila, cicloalquila, arila, heteroarila,
heterociclila, hidroxila, amino, arilamino, alquilamiho, dialquilamino, halo, al-
quiltio, ariltio e alquildxi. |

Em outra modalidade, o composto é um composto de Férmula

VIl:

of

o
.
E

Férmula VI
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceiiével deste, em que,v
M é O, N(H), ou CHy; '
R' é -OR®, -NR°R ou

H
N._..O
v,
16
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onde R® e R’ podem ser iguéis ou diferentes, cada sendo independentemen-
te selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila, alqui-
nila, heteroalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, arilalquila, heteroarila,
heteroarilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hidroxila, amino, arilamino e
alquilamino; '

P, é selecionado do grupo consistindo em alquila, alquenila, alquinila, ciclo-
alquila haloalquila;

P, é selecionado do grupo consistindo em alquila, cicloalquila, arila e cicloal-
quila fundida com arila,

R* e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, alquila, arila e cicloalquila; ou alterna-
tivamente R* e R® juntos formam parte de um anel de 5 a 7 membros ciélico
de modo que a porgao

- X. -NH
R4><R5—§,

R
@)
Qnde kéOaZ2;
X é selecionado do grupo consistindo em:

Ko X Xy T

é representada por

S,
4 x’*{\} Qﬁ%
//s‘\ \/‘Q“v . \/"1.
s} 0 s 0 O

§ ih \w“n @Vm‘ ‘

ondepélaz2,qéliale P? é alquila, arila, heteroarila, heteroalquila, ciclo-

and O

alquila, dialquilamino, alquilamino, arilamino ou cicloalquilamino;

e
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R3 é selecionado do grupo consistindo em: arila, heterociclila, heteroarila,

J}‘N " \ "\ LN
e O T Y
AT S

‘ R® R?
77y e s
'&;"4: gl/[)\ga - Y’\}’ “EA /L\Ra
Re—— | RR—— | Ré |
= fg‘ ) sz and "’s}zK

onde Y é O, SouNH, e Zé CHou N, e as porgdes de R® podem ser iguais
ou diferentes, cada R® sendo independentemente selecionado do grupo con-

sistindo em hidrogénio, alquila, heteroalquila, cicloalquila, arila, heteroarila,

" heterociclila, hidroxila, amino, arilamino, alquilamino, dialquilamino, halo, al-

quiltio, ariltio e alquiloxi.
Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula IX:

R
©_

~ Férmula IX
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste, em que,
M é O, N(H), ou CHy;
né 0-4;
R' é -OR® -NR°R’ ou

N0
ﬁzﬁ./ : L]
Tee

onde R® e R? podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemen-

te selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila, alqui-
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nila, heteroalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, arilalquila, heteroarila,

heteroarilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hidroxila, amino, arilamino e

~ alquilamino;

R* e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, alquila, arila e cicloalquila; ou alterna-
tivamente R* e R® juntos formam parte de um anel de 5 a 7 membros ciclico

de modo que a porgao
NH—g
H4><

é representada por .y
X >{:N,},r
L,
onde kéOa?2;

X é selecionado do grupo consistindo em:

\s%,q“w"

/ \n
L |
S, ) ' ;"“'”' } .
O , _ )
(—&ZT\NS\/“R \ f Nv‘l‘z. q-;'\ M‘\/}‘L
i \O {;S's. O'ff ) ,
) N .
\ *\rwfjﬂa . M
O

o .
ondepéla2,qéliale P2 ¢ alquila, arila, heteroarila, heteroalquila, ciclo-
alquila, dialquilamino, alquilamino, arilamino ou cicloalquilamino;

e

'R® é selecionado do grupo consistindo em: arila, heterociclila, heteroarila,

Copiar as férmulas da pagina 30.

~ondeYéO,SouNH, e Z é CH ou N, e as porcdes de R® podem ser iguais

ou diferentes, cada R® sendo independentemente selecionado do grupo con-
sistindo em hidrogénio, alquila, heteroalquila, cicloalquila, arila, heteroarila,
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heterociclila, hidroxila, amino, arilamino, alquilamino, dialquilamino, halo, al-
quiltio, ariltio e alquildxi.
Em outra modalidade, o composto é um composto de formula X:
M A

L——E

wm*

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticaménte aceitavel deste; em que:

R'é H, OR®, NR°R™, ou CHR®R', em que R, R® e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila; |

A e M podem ser igUais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR!, SR, SO:R, e halo; ou A e M s&o conectados
um a outro de modo que a porgéoM: R
N
L5

mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,

sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila

de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

E é C(H) ou C(R); ‘

L é C(H), C(R), CH2C(R), ou C(R)CHz,

R, R, R% e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-

" mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,

cicloalquil-, heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (he-.
terociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R em
NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterocicli-

cla de quatro a oito membros;
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e Y é selecionado das seguintes porgoes:

o R,{O"{q 16
G’*- e, i
915)‘)( A 915)5(G ¥, R \G 7 .
a7 f1e R Rs 17 pie
- O
a1 JYG’-‘ s &GMJ O‘z\S&O ,ILYG,_?:
Rt7 R1® Ras 17 RS + R® R’/s Ri7 RYE
pts Ris Qs pe R's pie
Ris G-, G, ; N A e
r\}{ "! \l'/ls/e :“‘ 1 6 ' -G““‘;‘ + Q18 \"/\\;;'G J’!
R'7 R n;yowh pi7 Ao R17 R'® O pirR®

em que G é NH ou O; e R'™, R'®, R"” e R'® podem ser iguais ou diferentes,
cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em H,
alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou
alternativamente, R'® e R'® sdo conectados um a outro para formar uma es-
trutura de cicloalquila, heteroarila ou hetero'ciclbila de quatro a oito membros,
e igual e independentemente R'" e R'® séo conectados um a outro para for-
mar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito membros;

em que cada das referidas alquiia, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opcional e independentemente substituida
com uma ou mais porcdes selecionadas do grupo consistindo em: hidréxi,
alcéxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino,‘amido, alquilamino, arilamino, al-
quilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arila, heteroarila, alquilsulfo-

namido, arilsulfonamido, ceto, carbdxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicar-

" bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

Em uma modalidade, o composto é um composto de férmula XI:
M A

L——E

wr“w*
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Férmula XI

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:

R' é H, OR®, NR°R'®, ou CHR®R™®, em que R®, R’ e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila;

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, NR°R'’, SR, SOR, e halo; ou A e M sdo conectados um a

outro (em outras palavras, A-E-L-M tomados juntos) de modo que a porgao:
: M A

N\, /

L

mostrada acima na Formula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,
sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membrbs;

E é C(H) ou C(R); '

L é C(H), C(R), CH2C(R), ou C(R)CHz;

R, R, R% e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,

cicloalquil-, heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (he-

- terociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R’ em

NRR' sdo conectados um a outro de modo que NR°R'® forme uma heteroci-

clicla de quatro a oito membros;

' y30 Y30 y8i
RWJYG“?' _ R’Q%G“?’ thy?j:’:
rt7 R® ” or 023( |
em que Y e Y? sdo selecionados de
0 o T

Tas KNH , T > N/H_g T';)LN“:% TAN/S(

1
Tz T3 3 +3 ! +3
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Ty 082
ThNJ\Nhu—i T,o)\h',kl;% N N&"
.*»2 +3 ' T3 or +2 : 3
onde u € um numero de 0 a 6;

X é selecionado de O, NR'®, NC(O)R'S, S, S(O) e SO»;

' GéNHo'uO;e

RS, R'S, R', R'8, R'®, Ty, To, Ts e T4 podem ser iguais ou diferentes, cada
sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em H, alquila,
heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalqui-
la, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou alternati-
vamente, R'7 e R'® sdo conectados um a outro para formar uma cicloalquila
ou heterociclicla de trés a oito membros;
em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser nao-substituida ou opcionalmente independentemente substi-
tuida com uma ou mais porgdes selecionadas do grupo consistindo em: hi-
drdxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, ‘amido, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arila, heteroarila, alquilsulfo-
namido, arilsulfonamido, ceto, carboxi, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

Em outra-fnodalidade, o composto é um composto de formula

XIl:

Foérmula XII
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:
R' é H, OR®, NR°R', ou CHR®R'®, em que R®, R® e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
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do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,

heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila;

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-

cionado de R, OR, NHR, NRR/, SR, SO:R, e halo; ou A e M sdo conectados

um a outro de modo que a porgéowi\ ' y

—E

Ly
mostrada aéima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,
sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

E é C(H) ou C(R);
L é C(H), C(R), CH2C(R), ou C(R)CHz;

"R, R, R? e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,
cicloalquil-, heteroalquil- heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (he-
teroc:chl)alqwl- aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R'em
NRR' sédo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heteromcll-
cla de quatro a oito membros; '

eYé selecionado das seguintes porgéeS'

‘ Te} R16
RS )YG\\?; Q15 /S(G«.j RS )LO/S(GK
Ri7 R : Ri7 B Ri7 R'®
. R16
| e RS JL
,!;19 R7 nﬂ?

em que G é NH ou O; e R™, R'® R'7, R'8,°R' podem ser iguais ou diferen-
tes, cada sendo i}ndepende'ntemente selecionado do grupo consistindo em H,
alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou
alternativamente, (i) ou R'® e R'® sdo conectados um a outro para formar
uma estrutura ciclica de quatro a oito membros, ou R'® e R' so conectados

um a outro para formar uma estrutura ciclica de quatro a oito membros, e (ii)
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igual e independentemente, R'" e R'® sdo conectados um a outro para for-

mar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito membros;

" em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-

clila pode ser ndo-substituida ou opcional e independentemente substituida
com uma ou mais porgdes selecionadas do 'grupo consistindo em: hidrdxi,
alcéxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino, al-
quilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
alquila, arila, heteroarila, ceto, carbdxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula

. H

4 N - _R!
N

H ‘ ,

N

o o -Férmula XII

XI:

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:

R' é H, OR®, NR°R'°, ou CHR®R'®, em que R, R® e R'° podem ser iguais ou

diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, ariIanu.iI-, e heteroarilalquila, |

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR', SR, SO:R, e halo; ou A e M sdo conectados
um a outro (em outras palavras, A-E-L-M tomados juntos) de modo que a

porgao:
M,

N
5

mostrada acima na Formula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,
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sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

E é C(H) ou C(R);

L é C(H), C(R), CHzC(R), ou C(R)CH;;

R, R', R?, e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,
cicloalquil-, heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (he-
terociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R em
NRR' sdo conectados um a outro de modo‘que NRR' forme uma heterocicli- -
cla de quatro a oito membros;

e Y é selecionado das seguintes porgoes:

=Y 16 19
R s O R
5
AR N’J\<G‘f /S(G? R‘S\O.JLN/I\KG‘?‘
917918 : R” Rs | gi7R'®
¥ . Rm N
10
oo B 0,0 R® ?L ! a
91'5 L s § G 15 )X «?f
\N’S"N Gy g1s” FIJAXG Y R ji AT
R‘Iﬁ ;lgzonﬂﬁ’s R20 R17 R1® | R20 ORw .
o A" O\\f R
re A ALY s T S
Fia{a Liepi7R® RNAO RVRE
0P &® QP A°
s /’S\N /I\KG?! RS N \S\N /SQG,?,
| gitges & 16 AT
p2o RYR R o R
' R

em que G é NH ou O, e RS, R'®, R", R, R’ e R® podem ser iguais ou di-
ferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo
em H, C4-Cy alquila, C1-Cqo heteroalquila, C,-C+p alquenila, C»-C1o heteroal-
quenila, C>-Cyo alquinila, Co-C1o heteroalquinila, C3-Cs cicloalquila, C3-Cg he-
terociclila, arila, heteroarila, ou alternativamente: (i) ou R'® e R'® podem ser
conectados um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de
quatro a oito membros, ou R'® e R' sdo conectados um a outro para formar
uma cicloalquila ou heterociclila de cinco a oito membros, ou R'® e R* sdo
conectados um a outro para formar uma cicloalquila ou heterociclila de cinco
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a oito membros, e (ii) igualmente, independentemente, R'” e R'® sdo conec-
tados um a outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito
membros,

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opcionalmente independentemente substi-
tuida com uma ou mais porgdes selecionadas do grupo consistindo em: hi-
dréxi, alcoxi, arildxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
ceto, carbdxi, carbalcdxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonilé-

xi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

" Em outra modalidade, o composto € um composto de formula

XIV:
M

A
N\ /

Férmula XIV
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:
R' é H, OR®, NR°R™®, ou CHR°R'®, em que R%, R® e R'® podem ser iguais ou

- diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-

do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila;
A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo ihdependentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR, SR, SOR, e halo;
ou A e M sao conectados um a othAtro de mc/)\do que a povrgéo:

N/

b

mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,
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sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

E é C(H) ou C(R);

L é C(H), C(R), CH2C(R), ou C(R)CH;

R, R', R% e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alque-
nila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, heterociclila, arila,
arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou alternativamente ReR em
NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterocicli-
cla de quatro a oito membros;

e Y é selecionado das seguintes porgoes:

A1 Oy | R O R Gy
g6 et R'6
_ ) R17 R1S 0 Rﬁ R1 \\ R17 ﬂ19
. . 6 p17
~ Rp's RI7, R'® R'T R AT
, R - Rie 15 R
15 [ 5 | « R )
R \S/k/ke _E R \S/K/ke_§ ts\\/K/k(;_é
g do _
}1~2' ' ;316
G e RA ey o
O Rgi7R 00 piRe d O piTR®

em que G é NH ou O; e R'%, R'®, R'" e R'® podem ser iguais ou diferentes,
cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em H,
alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterociclila, arila, e heteroarila, ou alternativamente, (i) R e
R'® sdo conectados um ao outro para formar uma estrutura ciclica de quatro
a oito membros, e (ii) igual € independentemente R'” e R'® sdo conectados
um a outro para formar uma cicloalquila ou heterociclila de trés a oito mem-
bros;

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opcional e independentemente substituida

com uma ou mais porgdes selecionadas do grupo consistindo em: hidroxi,
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alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino, al-
quilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
alquila, arila, heteroarila, ceto, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

Em outra modalidade, o composto é um composto de formula

XV:

10

Ri

o
ZT

Formula XV
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:
R' é H, OR®, NR°R', ou CHR®R'®, em que R®, R® e R'° podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-

do em H, alquil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-, cicloalquit-, arilal-

- quil-, e heteroarilalquila;

15 -1

20

E e J podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado do grupo consistindo em R, OR, NHR, NRR’, SR, halo, e S(O2)R, ou
E e-J-podem_ ser diretamente -conectados um.ao-outro para formar ou uma
cicloalquila de trés a oito membros, ou uma porgéo de heterociclila de trés a
oito membros;

Z é N(H), N(R), ou O, com a condi¢do de que quando Z for O, G esteja pre-
sente ou ausente e se G estiver presente com Z sendo O, entdo G seja
C(=0);

G pode estar presente ou ausente, e se G estiver presente, G seja C(=0) ou

- 8(0y), e quando G estiver ausente, Z seja diretamente conectado a Y;

Y é selecionado do grupo consistindo em:
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R T,
(N ‘HL "z,- \ i“ R N l\. \N
LY Y i I\N "l
N““f'?, ’ Q’ N-NH , /TN 7 N
\ ! ~* H
0 0
% XN g ; % Hrg’lx
NH : NH ’ ~—NH ' ’
e g —,
X=0,5,NH X=0,5NH X=0,5, NH
AN e 7 RN
N’:“N ’ [}_-% ’ fé'-NR s HN‘N':'-N h; ‘N"é ;
N N -
N ' —d? ] /]
[ j\ HN “‘7/ ¥ N ,7/\“55 g.{}j , = J
N=N N=N . H
. ot Y X=0,5, NH
| - D w1
Y OO ) U OO
@:\//; , e AN 2N, AN,
N NoR S Ne N -OR
o OIS I (P o
}—/{F ’ g X 7 X r”r ‘ !
R hhied ! X=0,8 NH X=0,58 NH .

oo g
Qg Qg oty

X=0,5 NH

Fsc-*‘g, Ay ,}—A’\g_ "’A O’Si/é

A=0,NH

R, R’, R, R°, R* e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alqui-'
nil-, cicloalquil-, heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-,
(heterociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-, em que cada das referidas
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heteroalquila, heteroarila e heterociclila independentemente tem uma a seis

atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fésforo;

" em que cada das referidas porgdes de alquila, heteroalquila, alquenila, al-

quinila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterociclila pode ser ndo-substituida

ou opcionalmente independentemente substituida com uma ou mais porcoes

selecionadas do grupo consistindo em alquila, alquenila, alquinila, arila, aral-
quila, cicloalquila, heterociclila, halo, hidréxi, tio, alcoxi, ariloxi, alquiltio, arilti-
o0, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldeido,
ciano, nitro, sulfonamido, sulféxido, sulfona, sulfonil uréia, hidrazida, e hidro-
xamato. |

" Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula

XVI:

R1

Férmula XVI

_._ou um_sal, solvato_ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:
‘R' é H, OR?, NR°R', ou CHR®R'®, em que R®, R’ e R'® podem ser iguais ou

diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila, ou alternativamente R’ e R'® em
NR°R'® sdo conectados um a outro de modo que NR°R'® forme uma hetero-
ciclicla de quatfo a oito membros, e igual, independente e alternativamente
R® e R'™® em CHR°R™ sdo conectados um a outro de modo que CHR°R™
forme uma cicloalquila de quatro a oito membros; |

R? e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
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lecionado do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alquenila, hete-
roalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, arilalqui-
la, heteroarila, e heteroarilalquila;

Y é selecionado das seguintes porgoes:
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R'S ,)5(8_ Rl R ma p's /J\XZ——E ‘Qi\sg\%G‘?’
O g7 R G'§ 7o & pi7 R1®
2 75*2 g o e Onn
njs(N"‘S' Gw”f r pis” ts/_—‘v(ﬁ%j R’5 S, "G“;"‘ Ric G-.. \_\{ P &GM
To R R B g!7 R'® d ORt7R'"® pi7 R~ Ris™ 17 R19 "f
' g7 R
Rie o . a
o 0 R
15 - ‘5 y
Ris)\’\ Gm; RS J\/G § R N G s ,‘?SLNJJ G«.,j Ric.. ,»(G’“:r’ |
pi7 R*® R"' n,g R,yh s ngo al? 7 R“
Rt¢ RS R8 , R‘ISJ‘a Rt 0 o
5 | , 0 _ .
R AL Gg 0 Gy, B \7(@‘; Rt ,L g -~ S e
Mo RY R R?Z%w Ri7 R R © pi7 R'® !
: Rie O Rte
\ i6 pis . _
¢ Rt O R o ' b .
N G pedie K7
"0 0 C . N ;& 7R 7 pis
Ri& O O Ri% : o ng

o R* ' |
: A Gy SN O SJL G,
Rﬁ\o)k m 7 \ /LK*:’ zo RA‘*‘-"‘; v J\. Ri7 ’f'

m nzo Rﬁ' Ris

R‘Ie

0 0 Rte 15 G .
3 - 15 - .
! I ;;ia R'7 “ : “f,

w,ib pi7 R" Rie RO R H""‘RW 18

-0
0: ﬁ
”R']g RZ'QR“]? B

5 emque G éNHouO; e R'™ R, R' R'8 R R, R?, R%, R%, R* e R®
podem ser iguais ou diferehtes, cada sendo independentemente sélecionado
do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila,
alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, érilalquila, heteroari-
la, e heteroarilalquila, ou alternativamente (i) R'” e R'® sdo independente-

10 mente conectados um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla
de trés a oito membros; (i) igualmente independentemente R'® e R' séo

conectados um a outro para formar uma heterociclicla de quatro a oito mem-
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bros; (iii) igual e independentemente R'® e R'® sdo conectados um a outro

para formar uma heterociclicla de quatro a oito membros; (iv) igual e inde-

“pendentemente R'® e R sdo conectados um a outro para formar uma hete-

rociclicla de quatro a oito membros; (v) igual e independentemente R? e R?®
sdo0 conectados um a outro para formar uma Cicloalquila de trés a oito mem-
bros ou uma heterociclicla de quatro a oito membros; e (vi) igual e indepen-
dentemente R?* e R® sdo conectados um a outro para fori_nar uma cicloal-
quila de trés a oito membros ou uma heterociclicla de quatro a oito membros;
em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opcional e independentemente substituida
com uma ou mais porgdes selecionadas do grupo consistindo em hidroxi,
alcoéxi, ariloxi, tio, anuiItio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino, al-
quilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arila, heteroarila, alquilsulfo-
namido, arilsulfonamido, ceto, carbdxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicar-

bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

Em outra modalidade, o composto € um composto de formula
XVII: |

, Férmula XVii
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que: -
R' é H, OR8, NR°R', ou CHR®R', em que R®, R? e R' podem ser iguais ou
diferentes, cada_ sendo independentemente selecionado do grupo consistin-

do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cic|ovalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila;

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR', SR, SO:R, e halo;ouAeM sdo conectados
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um a outro de modo que a porgéO' .
\ /

Ly
mostrada acima na Formula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,
sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;
E é C(H) ou C(R);
L é C(H), C(R), CHxC(R), ou C(R)CHz; |
R, R', R% e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,
cicloalquil-, heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquiyl-, (he-
terocicliljalquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R'em

- NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterocicli-

cla de quatro a oito membros;

Y é selecionado das seguintes porgoes:

R‘l Q/S(G ‘*—-J{ R‘ g G’““j
R1? R18 or
: o4

em que Y* é selecionado de

QO O j:{) O .
]:-:f )
T‘"‘N N’(’?\;’ : 0 N ,(p~)\s

s
o4 ]
onde u é um nimerode O a 1,
X é selecionado de O, NR'®, NC(O)R'®, S, S(O) e SO;
GéNHouO;e '
R'®, R'® R', R'® R'S, T4, T», e Ta podem ser iguais ou diferentes, cada sen-

do independentemente selec.ionado do grupo consistindo em H, alquila, he-
teroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalduinila, cicloalquila,
heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou alternat_iva-
mente, R'” e R'® sdo conectados um a outro para formar uma cicloalquila ou
heterociclicla de trés a oito membros; } -

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
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clila pode ser ndo-substituida ou opcionalmente independentemente substi-

tuida com uma ou mais por¢des selecionadas do grupo consistindo em: hi-

" dréxi, alcoxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino,

alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arila, heteroarila, alquilsulfo-
namido, arilsulfonamido, ceto, carbdxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicar-
bohilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula

XVIII:

Férmu|a_XVI|l

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

'R® é selecionado do grupo consistindo em alquil-, aril-, heteroalquil-, heteroa-

“ril-, cicloalquil-, heterociclil-, arilalquil-, heteroarilalquil-, e heterociclilalquila;

R® ¢ selecionado do grupo consistindo em H, alquila, alquenila, alquinila,

arila e cicloalquila;

A e M podem ser iguaié ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, N(H)R, N(RR'), SR, S(O2)R, e halo; ou A e M sdo conec-
tados um a outro (em outras palavras, A-E-L-M tomados juntos) de modo

que a porgao:
’ M,

A
\L_E/
Ly
mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, cin-
co, seis, sete ou oito membros, uma heterociclicla de quatro a oito membros,
uma arila de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez mem-

bros;
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E é C(H) ou C(R);

L é C(H), C(R), CH2C(R), ou C(R)CH;

R e R' podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, aiquinil-, cicloalquil-,
heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (heteroci-
clihalquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R em
N(RR') sdo conectados um a outro de modo que N(RR')' forme uma heteroci-
clicla de quatro a oito membros;

R? e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se- -
lecionado do grupo consistindo erh H, alquila, heteroalquila, alquenila,_ hete-
roalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloaquiIa, cicloalquila espiro-ligada,

heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, € heteroarilalquila;

Y é selecionado das seguintes porgoes:

RS 6 ofr RIS R Ris
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nte R2°R17 A

em que G é NH ou O; e R'®, R, R, R'®, R'® e R?° podem ser iguais ou di-
ferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo
em H, alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroal-
quinila, cicloalquila, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilal-
quila, ou alternativamente (i) R'” e R'® sdo independentemente conectados
um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito
membros; (i) igual e independentemente R'® e R'® sdo conectados um a
outro para formar uma heterociclicla de quatro a oito membros; (iii) igualmen-
te independentemente R e R'® sdo conectados um a outro para formar
uma heterociclicla de quatro a oito membros; e (iv) igual e independente-
mente R'® e R?® sdo conectados um a outro para formar uma heterociclicla
de quatro a oito membros;

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila, cicloalquila
espiro-ligada, e heterociclila pode ser n&o-substituida ou opcionalmente in-
depéndentemente substituida com uma ou mais por¢bes selecionadas do
grupo consistindo em hidréxi, alcoxi, arildxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, ami-
do, -alquilamino, arilarhino, alquilsulfonila; arilsulfonila, sulfonamidb, alquila,
alquenila, arila, heteroarila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, ceto, carbéxi,

carbalcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido,

arilureido, halo, ciano, € nitro.

- - .—- - Em outra modalidade, -0 composto € um composto de formula

XIX:
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em que:

Z é selecionado do grupo consistindo em uma porgéo de heterociclila,
N(H)(alquila), -N(anU|Ia)2, -N(H)(cicloalquila), -N(cicloalquila), -N(H)(arila, -
N(arila), -N(H)(hetefociclila), -N(heterociclila)z, -N(H)(heteroarila), e -
N(heteroarila)y; | '

R' é H, OR®, NR°R'®, ou CHR®R', em que R®, R® e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
doem H, aIduiI-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila, ou alternativamente R%e R'" em
NR®R'° sdo conectados um a outro de modo que NR°R'® forme uma hetero-

ciclicla de quatro a oito membros, e igualmente independentemente alterna-

~ tivamente R° e R'® em CHR®R'® sdo conectados um a outro de modo que

CHRPR' forme uma cicloalquila de quatro a oito membros;

R? e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, 'alquila, heteroalquila, alquenila, hete-
roalquenila, 'alquinila, heteroalquinila,'cicloalquila, heterociclila, arila, arilalqui-
la, heteroarila, e heteroarilalquila,; |

Y é selecionado das seguintes por¢oes:

‘Rt . R's R R1e
RS /%(G“{ Ris nie Riaqa RLS‘SQ /J\/kgi_si ’R‘“S‘S &f"f
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em que G é NH ou O; e RS, R'®, R, R“’ R' R e R?' podem ser iguais ou |
diferentes, cada sendo mdependentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, hetero-
alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroari-
lalquila, ou alternativamente (i) R e R'® sdo independentemente conecta-
dos um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito
membros; (ii) igual e independentemente R'® e R'® sdo conectados um a

“outro para formar uma heterociclicla de quatro a oito membros; (iii) igual e

independentemente R'® e R'® sdo conectados um a outro para formar uma
heterociclicla de quatro a oito membros; e (iv) igual e independentemente
R'5 e R sdo conectados um a outro para formar uma heterociclicla de qua-
tro a oito membros;

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser nao-substituida ou opciohal e independentemente substituida
com uma ou mais por¢cdes selecionadas do grupo consistindo em hidroxi,

alcoxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino, al-



10

15

20

25

53

quilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arila, heteroarila, alquilsulfo-
namido, arilsulfonamido, ceto, carbéxi, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilamino, alcoxicarboniléxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro.

Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula

XX
P& P5 P4 P3 P2 P1
i o : s LRz
‘Rs Yy o g
N N A A NS R
L~ L |~V i ol
B N Y i o) MW
Y 3 o R4 o7 E N
Formula XX

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que: a é
Ooul;béOout;YéHouCiealquila;

B é H, um derivado de acila de férmula R,-C(O)- ou uma sulfonila dé férmula
R7-S0O2 em que |

R7 é (i) C1.10 alquila opcionalmente substituido com carboxila, C1.6 alcanoilo-
xi ou Cy.¢ alcoxi;

(ii) Ca.7 cicloalquila opcionalmente substituido com carboxila, (Ci.6
alcoxi)carbonila ou fenilmetoxicarbonila; _

(iii) Cs ou Cq arila ou Cy.1¢ aralquila opcionalmente substituido com
C1.6 alquila, hidréxi, ou amino opcionalme_nte substituido com Ci.s alquila; ou
(iv) Het opcionalmente substituido com C1-g alquila, hidréxi, amino
opcionalmente substituido com Cy. alquila, ou amido opcionalmente substi-
tuido com C1.¢ alquila; -

Re, quando presente, é C1.¢ alquila substituida com carboxila;

Rs, quando presente, é Cy.¢ alquila opcionaimente substituida com Carboxila;
R4 é C1.10 alquila, Ca.7 cicloalquila ou Ca.1o (alquilcicloalquila);

Rs é C1.10 alquila, Ca.7 cicloalquila ou Ca-10 (alquilcicloalquila);

R, & CHo-Rag, NH-R2o, O-Rao ou S-Rzo, em que Ry é uma Ca cicloalquila
saturada ou insaturada ou Ca.1o (alquil cicloalquila) sendo opcionalmente
mono-, di- ou trissubstituido com Rz1, ou Ry € uma Cgs ou Cyp arila ou Cr.16

aralquila opcionalmente mono-, di- ou tri- substituida com Ra1,
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ou Ry é Het ou (alquila inferior)-Het opcionalmente mono-, di- ou tri- substi-
tuido com Ray,
em que cada Rz é independentemente Cy.¢ alquila; C+.salcoxi; amino opcio-
nalmente mono- ou dissubstituido com Cy alquila; sulfonila; NOy; OH; SH;
halo; haloalquila; amido opcionalmente monossubstituido com Cy alquila,
Ce ou Cqo arila, Cy.16 aralquila, Het ou (alquila inferior)-Het; carboxila; carbo-
xi(alquila inferior); C¢ ou Cyo arila, Cr.16 aralquila ou Het, a referida arila, aral-
quila ou Het sendo opcionalmente substituido com Rz;
em que R é Cisalquila; Cy.6 alcoxi; amino opcionalmente mono- ou di-
substituido com C.¢ alquila; sulfohila; NO,; OH; SH; halo; haloalquila; carbo-
xila; amida ou (alquiia inferidr)amida; _
R1 é Ci.6 alquila ou C2 alquenila opcionalmente substituida com halogénio;
. | .
W é hidroxi ou um amino N-substituido.

- Em outra modalldade o] composto é um composto de férmula |

Formula XX

XXI

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:
B éH, um Cgou Cio arila, C7.16 aralquila; Het ou (alquila inferior)- Het, todos

os quais opcionalmente substituidos com Ci.¢ alquila; Cy.¢ alcoxi; Cq.¢ alca-
noila; hidréxi; hidroxialquila; halo; haloalquila; nitro; ciano; cianoalquila; ami-
no opcionalmente substifuido com Cq alquila; émido; ou (alquila’ inferi-
or)amida;

ou B é um derivado de acila de formula Rs-C(O)-; uma carboxila de formula
R4-O-C(O)-; uma amida de férmula R4-N(Rs)-C(O)-; uma tioamida de férmula
R4-N(Rs)-C(S)-; ou uma sulfonila de férmula Rs-SO2 em que

R4 € (i) Ci-10 alquila opcionalmente substituida com carboxila, C1.¢ alcanoila,

hidréxi, Cy.¢ alcéxi, amino opcionalmente mono- ou dissubstituido com Ci.
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alquila, amido, ou (alquila inferior) amida;

(i) Ca7 cicloalquila, Cs7 cicloalcoxi, ou Ca-10 alquilcicloalquila, todos opcio-
nalmente substituidos com hidréxi, carboxila, (Ci6 alcoxi)carbonila, amino
opcionalmente mono- ou dissubstituido com C1.6 alquila, amido, ou (alquila
inferior)amida;

(iii) amino opcionalmente mono- ou dissubstituido com Ci.6 alquila; amido;

" ou (alquila inferior)amida;

(iv) Ce ou Cyo arila ou Cy.1¢ aralquila, todas opcionalmente substituidas com
C1. s alquila, hidroxi, amido, (alquila inferior)amida, ou amino opcionalmente

mono- ou di- substituido com C+. alquila; ou

(v) Het ou (alquila inferior)-Het, ambos opcionalmente substituidos com Ci.¢
alquila, hidroxi, amido, (alquila inferior) amida, ou arhino opcionalmente mo-
no- ou dissubstituido com C1.6 alquila;

Rs é H ou Ci.¢ alquila; _ |

com a condicdo de que quando R4 for uma amida ou uma tioamida, R4 nao
seja (ii) um cicloalcoxi;

Y éHouCis alquila;rl

R; é Ci.s alquila, Ca7 cicloalquila, ou Ca.10 alquilcicloalquila, todos opéional-
mente substituidos com hidréxi, Cq.¢ alcoxi, Ci.¢ tioalquila, amido, (alquila
inferior)amido, Cs ou Cy, arila, ou C-.16 aralquila;

Ry & CHx-Rao, NH-Rzo, O-Rzp 0u S-Rzo, em que Rgo € uma Ca-10 (alquilcicloal- |
quila) ou Cs.7 cicloalquila saturada ou insaturada, todos aos quais sendo op-

cionalmente mono-, di- ou tri- substituidas com Rz, ou Rz € um Ce 0u Cqo

arila ou Cr.14 aralquila, todas opcionalmente mono-, di- ou trissubstituidas

com Rg1, ‘ . ,

ou Ry é Het ou (alquila inferior)-Het, ambos opcionalmente mono-, di- ou tri-
substituidos com: Rz,

em que cada Rz € independentemente C.6 alquila‘; C1.¢ alcoxi; tioalquila in-
feribr; sulfonila; NOo; OH; SH; halo; haloalquila; amino opcionalmente mono-
ou di- substituido com Ci.¢ alquila, Cs ou Cg arila, C.14 aralquila, Het ou (al-
quila inferior)-Het; amido opcionalmente monossubstituido com C1.¢ alquila,
Cs ou Cyo arila, Cy.14 aralquila, Het ou (alquila inferior)-Het; carboxila; carbé-
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xi(alquila inferior); Cs ou Cyo arila, C7.14 aralquila ou Het, a referida arila, aral-
quila ou Het sendo opcionalmente substituida com Rzz;
em que Rz é Cy.6 alquila; Cs-7 cicloalquila; Ci.¢ alcoxi; amino opcionalmente

mono- ou dissubstituido com Ci. alquila; sulfonila; (alquila inferior)sulfonila;

~ NOy; OH; SH; halo; haloalquila; carboxila; amida; (alquila inferiorjamida; ou

Het opcionalmente substituido com Cy.¢ alquila;
R1 é H; Ci alquila, Cs cicloalquila, Cz6 alquenila, ou Co.¢ alquinila, todas
opcionalmente substituidas com halogénio. |

Em outra modalidade, o composto € um composto de férmula

XXl

, - Foérmula XXII
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que
W é CHou N, | |
R2' & H, halo, Cy¢ alquila, Ca cicloalquila, C1.s haloalquila, C.s alcéxi, Ca
cicloalcoxi, hidréxi, ou N(R?%),, em que cada R® ¢ independentemente H, C1.6

alquila ou Cs cicloalquila;

" R®éH, halo, C1. alquila, Cs. cicloalquila, Cy. haloalquila, C1. ticalquila, Ci-

¢ alcoxi, Ca¢ cicloalcoxi, Co7 alcoxialquila, Cs.s cicloalquila, Ce OU 1o arila ou
Het, em que Het é um heterociclo saturado ou insaturado de cinco, seis, ou
sete membros contendo de um a quatro heteroatomos selecionados dé ni-
trogénio, oxigénio e enxofre;

a referida cicloalquila, arila ou Het sendo substituida com R?* em que R** é
H, halo, Cys alquila, Cas cicloalquila, Cie alcoxi, Css cicloalcoxi, NOg,
N(R%),, NH-C(0)-R? ou NH-C(O)-NH-R® em que cada R® é independen-
temente: H, C1.¢ alquila ou Cs.¢ cicloalquila;
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ou R ¢ NH-C(0)-OR% em que R ¢ C. alquila ou Ca. cicloalquila;

R® & hidréxi, NHa, ou um grupo de formula -NH-R®', em que R*' é Cq ou 10
arila, heteroarila, -C(O)-R%, -C(O)-NHR® ou -C(0)-OR* em que R*é Ci.
alquila ou Cs cicloalquila,

D é uma cadeia de alquileno saturada ou insaturada de 5 a 10 atomos op-
cionalmente contendo um a trés heteroatomos independentemente selecio-
nados de: O, S, ou N-R*', em que R* éH, C1s alquila, Cs. cicloalquila ou -
C(0)-R** em que R* é C,. alquila, Cs. cicloalguila ou Ce 0u 10 arila; R*éH
ou de um a trés substituintes em qualquer atomo de carbono da referida ca-
deia D, o referido substituinte independentemente selecionado do grupo
consistindo em: C1.¢ alquila, C.s haloalquila, C’1-6 alcoxi, hidroxi, halo, amino,

oxo, tio e Cy.¢ ticalquila, e

~ A é uma amida de férmula -C(O)-NH-R 5 em que R °é selecionado do grupo

consistindo em: C1.s alquila, Cs. cicloalquila, Ceou 10 arila e Cr.16 aralquila;
ou A é um acido carboxilico.
Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula

Ry W
o-bm il RT3 Neps™s ASNRR R
St OsnL

um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou éster deste; em que:

XX

RC é uma ligagdo ou difluorometileno;

R' é hidrogénio, grupo alifatico opcionalmente substituido, grupo ciclico op-
cionalmente substituido ou grupo aromatico opcionalmente substituido;

R? e R® sdo cada independentemente-grupo alifatico opcionalmente substitu-
ido, grupo ciclico opcionalmente substituido ou grupo aromatico opcional-
mente substituido; ‘

R3, R5 e R7 sdo cada independentemente: _

(1, 1- ou 1,2-)cicloalquileno opcionalmente substituido; ou

(1,1- ou 1,2-) heterociclileno opcionalmente substituido; ou

metileno ou etileno), substituido com um substituinte selecionado do grupo

consistindo em um grupo alifatico opcionalmente substituido, um grupo cicli-
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co opcionalmente substituido ou um grupo aromatico opcionalmente substi-
tuido, e em que o metileno ou etileno é também opcionalmente substituido

com um substituinte de grupo alifatico; ou;
R4, R6, R8 e R sdo cada independentemente hidrogénio ou grupo alifatico

O

é azaheterociclila monociclica substituida ou azaheterociclila multiciclica op-

opcionalmente substituido;

cionalmente substituida, ou azaheterociclonila multiciclica opcionalmente
substituida em que a insaturagdo esta no anel distal ao anel transportando a
porcdo de RY-L-(N(R®)-R’-C(O)-)"N(R®)-R®-C(0)-N e ao qual a por¢ao de —
C(O)-N(R“)-R“—C(O)C(O)NRzR‘ é ligada; L é -C(O)-, -OC(O)-, -NR'°C(O)-, -
S(0)2-, ou — NR'S(0)>;enéOou 1,

contanto que
@
oy

quando

for

.~ substituido, entédo L seja -OC(0)- e R® seja alifatico opcionalmente substitui-

do; ou pelo menos um de R®, R® e R’ seja etileno, substituido com um subs-

- tituinte selecionado do grupo consistindo em um grupo alifatico opcionalmen-

te substituido, um grupo ciclico opcionalmente substituido ou um grupo aro-
matico opcionalmente substituido e em que o etileno seja também opcional-
mente substituido com um substituinte de grupo alifatico; ou R* seja alifatico

opcionalmente substituido.

Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula XXIV
M

', H
-
T"K\V/HTA&A"NTW

fe) L
Férmula XXIV
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que:

W é:

R? R? OR? N. ,Rz 1
i )>(\ )k[( )H( )H( R2 N —B’R
R2 2 . R

CF2R2

—P"(O}mnz —P—Onf® O o o o NR
OnR?  © OmR?  : —8-R2; =SR2 0or —§-R? ;

méoOout;
cada R' é hidréxi, alcoxi, ou ariléxi, ou cada R' é um atomo de oxigénio e -
juntamente com o boro, ao qual eles sdo cada ligados, formam um anel de 5
a 7 membros, em que os atomos de anel séo carbono, nitrogénio, ou oxigé-
nio; |
cada R? é independentemente hidrogénio, alquila, alquenila, arila, aralquila,
aralquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, ciéloalquenila, cicldalquenilalquila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heteroarila, ou heteroa-
ralquila, ou dois grupos R?, que sdo ligados a0 mesmo atomo de nitrogénio,
formam juntamente com aquele atomo de nitrogénio, Qm sistema de anel
heterociclico monociclico de 5 a 7 membros; em que qualquer atomo de car-
bono R? é opcionalmente substituido com J;
J é alquila, arila, aralquila, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, cicloalquila, cicloalcéxi,
heterociclila, heterocicliloxi, heterociclilalquila, ceto, hidréxi, amino, alquila-
mino, alcanoilamino, aroilamino, aralcanbilamino, carboxi, carboxialquila,
carboxamidoalquila, halo, ciano, nitro, formila, acila, sulfonila, ou sulfonamido
e é opcionalmente substituido com 1-3 grupos Jh
J' é alquila, arila, aralquila, alcoxi, ariloxi, heterociclila, heterocicliléxi, ceto,
hidréxi, amino, alcanoilamino, aroilamino, carbdxi, carboxialquila, carboxa-'
midoaikila, halo, ciano, nitrd, formila, sulfonila, ou sulfonamido;
L é alquila, alquenila, ou alquinila, em que qualquer hidrogénio é opcional-
mente substituido com halogénio, e em que qualquer atomo de hidrogénio
ou halogénio ligado a qualquer atomo de carbono terminal é opcionalmente
substituido com sulfidrila ou hidréxi;

A' é uma ligagao;
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R* ¢ alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, heteroaralquila, carboxianUiIa, ou carboxamidoalquila, e é opcional-
mente substituido com 1 - 3 grupos J;

R® e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila, alquenila, arila, aralqui-
la, aralquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquenila, heterociclila, he-
terociclilalquila, heteroarila, ou heteroaralquila, e é opcionalmente substituido
com grupos 1 -3 J; o

X é uma ligagéo, -C(H)(R7)-, -O-, - S-, ou -N(R8)-;

R’ & hidrogénio, alquila, anUeniIa, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilal-
quila, heteroarila, ou heteroaralquila, e é opcionalménte substituido com 1 - 3
grupos J; |

R® ¢ hidrogénio, alquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, heteroaralquila, aralcahoila, heterociclanoila, heteroaralcanoila, -
C(O)R™, -SO,R™, ou carboxamido, e é opcionaimente substituido com 1 - 3
grupos J; ou R® e Z, juntamente com os &tomos aos quais eles s&o ligados,
formam um nitrogénio contendo sistema de anel mono- ou biciclico opcio-
nalmente substltwdo com 1 - 3 grupos J;

R' ¢ alquila, arlla aralquila, ‘heterociclila, heteromclllalqwla heteroanla ou
heteroaralquila;

Y é uma ligagéo, -CH,-, -C(O)-, -C(0)C(0)-, - S(0)-, -S(0)2-, ou -S(O)(NR')-,
em que R” é como definido acima; |

Z é alquila, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heteromcllla hete-

rociclilalquila, heteroarila, heteroaralqunla, -OR?, ou -N(R?)2, em que qualquer

atomo de carbono é opcionalmente substituido com J, em que R2? é como

definido acima;

AZ? ¢ uma ligagdo ou
O

—-N%
- R®

R%¢ alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, heteroaralquila, carboxialquila, ou carboxamidoalquila, e é opcional-
mente substituido com 1 - 3 grupos J;

M é alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
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roarila, ou heteroaralquila, opcionalmente substituido por 1 - 3 grupos J, em
que qualquer atomo de carbono dé alquila pode ser substituido por um hete-
roatomo;

V é uma ligago, -CHz-, -C(H)(R"")-, -O-, -S-, ou -N(R");

R'" é hidrogénio ou Cy.3 alquila;

K é uma ligagdo, -O-, -S-, -C(O)-, -S(0)-, -S(O)z-, ou -S(O)(NR')-, em que

" R"" é como definido acima;

T é -R'2, -alquil-R™, -alquenil-R'?, - alquinil-R", -OR'", -N(R'?)2, -C(O)R'?, -
C(=NOalquil)R"?, ou

R15

H
PLS N
R'6 ﬁ 71/0
o RY;

R'2 é hidrogénio, arila, heteroarila, cicloalquila, heterociclila, cicloalquilideni-
la, ou heterocicloalquilidenila, e ¢ opcionalmente substituido com 1 - 3 gru-
pos J, ou um primeiro R'2 e um segundo R'?, juntamente com o nitrogénio
ao qual eles sdo ligados, formam um sistema de anel mono- ou biciclico op-
monalmente substituido por 1 - 3 grupos J;
R & anunIa cicloalquila, arila, aralquna %eteromcllla heteromclllalquna he-
teroarila, heteroaralquila, carbomalqunla, ou carboxamldoalqwla, e é opcio-
nalmente substituido com 1-3 grupos J de hidrogénios; '
R‘s é alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, he-
teroarila, heteroaralquila, carboxialquila, ou carboxamidoalquila, e é opcio-
nalmente substituido com 1 - 3 grupos J; e
R'® é hidrogénio, alquila, arila, heteroarila, cicloalquila, ou heterociclila.

Em outra modalidade, o composto € um composto de formula

XXV
R15

/W

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste;

RTO

em que
E representa CHO ou B(OH);
R' representa alquila inferior, halo- alquila inferior, ciano- alquila inferior, al-
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quiltio inferior - alquila inferior, aril- alquiltio inferior.- alquila inferior, aril- al-

quila inferior, heteroaril- alquila inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior;

' R? representa alquila inferior, hidroxi- alquila inferior, carbdxi- alquila inferior,

aril- alquila inferior, aminocarbonil- alquila inferior ou cicloalquila inferior -
alquila inferior; e

R® representa hidrogénio ou alquila inferior;

ou R? e R?® juntos representam di- ou trimetileno opcionalmente substituido
por hidréxi;

R* representa alquila inferidr, hidroxi- alquila inferior, cicloalquila inferior -
alquila inferior, carbéxi- alquila inferior, aril- alquila Ainferior, alquiltio inferior -
alquila inferior, ciéno- alquiltio inferior - alquibla inferior, aril- alquiltio inferior -
alquila inferior, alquenila inferior, arila ou cicloalquila inferior;

R® representa alquila inferior, hidréxi- alquila inferior, alquiltio inferior - alquila
inferior, aril- alquila inferior, aril- alquiltio inferior - alquila inferior, ciano- al-

quiltio inferior - alquila inferior ou cicloalquila inferior;

Re_repfesenta, hidrogénio ou alquila inferior;

R’ representa alquila inferior, hidréxi- alquila inferior, carboxi- alquila inferior,
aril- alquila inferior, cicloalquila inferior - alquila inferior ou cicloalquila inferior;
R® representa alquila inferior, hidréxi- alquila inferior, carboxi- alquila inferior

ou aril- alquila inferior; e

R® representa alquilcarbonila inferior, carbéxi- alquilcarboni‘la inferior, arilcar-

bonila, alquilsulfonila inferior, arilsulfonila, alcoxicarbonila inferior ou aril- al-

coxicarbonila inferior.

Em outra modalidade, o composto é um composto de férmula

w © F R® 0 R B O R!

N N N A
o~ N N ﬁ E
R e H 0O H o0 rme

, Férmula XXV
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que
B é um derivado de acila de formula R11-C(O)- em que Ri; é C1-10 alquila

opcionalmente substituido com carboxila; ou Ryy € Cs ou Cyo arila ou Cr-16

XXVI

aralquila opcionalmente substituida com um Cy.¢ alquila;
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aélouft;

Re, quando presente, é carbdxi(inferior)alquila;

béOouft;

Rs, quando presente, évC1-6 alquila, ou carbdxi(inferior)alquila;
YéHouCis élquila;

R4 é Cy.10 alquila; Cs.19 cicloalquila;

R3 é Ci.1p alquila; Ca.1p cicloalquila;

W é um grupo de férmula:
0

_N%
Ra
em que Rz é Cy.10 alquila ou Cs7 cicloalquila opcionalmente substituido com

carboxila; Cs ou Cyoarila; ou Cr.1¢ aralquila; ou

' 0]

—x %K

, _ \Rg'

emque XéCHouN; e

Ry’ é 03;4 alquileno que liga X para formar um anel de 5 ou 6 membros, o
referido anel opcionalmente substituido com OH; SH; NHZ2; carboxila; R{z;
ORj2, SR12, NHR12 ou NR12R12' em que R12 e Ry, sdo independentemente:
Cs.16 alquila cucllca ou Cy.16 alquila aciclica ou Cz-16 alquenila ciclica ou Ca-16
alquenila aC|cI|ca a refenda alquila ou alquenila opcionalmente substituida

com NH,, OH, SH, halo, ou carboxila; a referida alquila ou alquenila opcio-

nalmente contendo pelo menos um heteroatomo selecionado independen-
temente do grupo consistindo em: O, S, e N; ou

Ry € Ry sdo independentemente Cs ou Cqo arila ou Cr.16 aralquila opcib-
nalmente substituida com C1.6 alquila, NHz, OH, SH, halo, carboxila ou car-
boxi(inferior)alquila; a referidé arila ou aralquila opcionalmente contendo pelo
menos um heteroatomo selecionado independentementé do grupo consistin-
doem: O, S,eN;

a referida alquila ciclica, alquenila ciclica, arila ou aralquila sendo opcional-
mente fundida com um segundo anel de 5, 6 ou 7 membros para formar um

sistema ciclico ou heterociclo, o referido segundo anel sendo opcionalmente
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substituido com NH,. OH, SH, halo, carboxila ou carbéxi(inferior)alquila; Ce

ou Cqo arila, ou heterociclo; o referido segundo anel opcionalmente contendo

" pelo menos um heteroatomo selecionado independentemente do grupo con-

sistindoem: O, S, e N;

Q é um grupo da férmula:
o

e

Rz

emqueZé CHou N,

XéOouS;

Ry é H, Cy. alquila ou Cy. alquenila ambas opcionalmente substituidas com
tio ou halo;

. .

quando Z é CH, entdo Ry é H; CF3; CFoCF3; CHz-Ria; CH(F)-R1s; CF2-Rus;
NR4R14" S-Ris; ou CO-NH-Ry4 em que Rys e Ry4' s&0 independentemente

- hidrogénio, Ca.10 alquila ciclica ou Cy.10 alquila aciclica ou Ca.10 alquenila ci-

clica ou Caz.10 alquenila aciclica a referida alquila ou alquenila opcionalmente
substituida com NH,, OH, SH halo ou carboxna a referida alquila ou alque-
nila opcionalmente contendo pelo menos um heteroatomo selecuonado inde-

pendentemente do grupo consistindo em: O, S, e N; ou

" Rys e Ry4' sdo independentemente Cg ou Cqo arila ou Cr.16 aralquna opc:o-
nalmente substituida com Ci.6 alquila, NHz, OH, SH, halo, carboxila ou car-

béxi(inferior)alquila ou substituido com um outro Ca.7 cicloalquila, Cs ou Co

- arila, ou heterociclo; a referida arila ou aralquila opcionalmente contendo

pelo menos um heterodtomo selecionado independentemente do grupo con-
sistindo em: O, S, e N; | |

a referida alquila ciclica, alquenila ciclica, arila ou aralquila sendovop’cional-
mente fundida com um segundo anel de 5, 6 ou 7 membros para formar um
sistema ciclico ou heterociclo, o referido segundo anel sendo opcionalmente
substituido com NH,, OH, SH, halo, carboxila ou carbéxi(inferior)alquila ou

- substituido com um outro Cz7 cncloalquula Cs ou Cyp arila, ou heterociclo; o

referido segundo anel opcionalmente contendo pelo menos um heteroatomo

selecionado independentemente do grupo consistindo em: O, S, e N;
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ou Rys e Ri4' sdo independentemente Cy.4 alquila que quando unidos junta-
mente com N formam um anel contendo nitrogénio de 3 a 6 membros que é
opcionalmente fundido com um outro Cs; cicloalquila, Cs ou C1o arila ou he-
terociclo;

com a condigdo de due quando Z for CH, entdo R¢z ndo seja um o-
aminoacido ou um éster deste;

quando Z é N, entdo Rq3 é H; carboxi; C1. alquila opcionalmente substituido
com carboxi; CHa-Ris; CHR14R14"; CH(F)-R14; O-Ris; NR14R14' 0u S-Ris em

que Ri4 e Ry4' sdo como definidos acima; ou

Q é um grupo fosfonato da formula:

R4

. )\?:.R‘f’

R
LY

em que Ris e Rys S80 ihdependentemente Cs-20 ariloxi; e Ry é como definido
acima. _ .

Na estrutura mostrada acima do composto de Férmula XXVI, os
termos P8, P5, P4, P3, P2 e P1 denotam as respectivas porgbes de aminoa-
cido como é convencionalmente conhecido por aqueles versados na técnica.

Desse modo, a estrutura real do composto de formula XXVI é:

B r ms 1Y 0 R?
S | a
]glI ’N._ ~W\H/ .
A N N
B ﬁ H
i Rb b O—b R4 (o8

Em outra modalidade, o composto € selecionado do grupo con-

sistindo em:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.

O tensoativo nas formulagbes farmacéuticas da presente inven-
cdo realga a umectagdo dos presentes compostos por sistemas aquosos
(como em um mamifero) e melhora a taxa de dissolugao dos compostos pa-
ra tornar uma maior quantidade do composto disponivel para absorgéo do
que é disponivel em uma formulagao dos presentes compostos que nao in-

clui um tensoativo. Qualquer tensoativo farmaceuticamente aceitavel que
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melhora a umectagdo dos presentes compostos pode ser usado. Exemplos
ndo limitantes de tensoativos adequados incluem lauril sulfato de sodio, aci-
do estearico, monoetanolamina, docusato sédico, ésteres de &cido graxo de
sorbitano, ésteres de acido graxo de sorbitano de polioxietileno, alcoois alifa-
ticos etoxilados, monocaprilato de propileno glicol, monoestearato de glice-
rol, triglicerideos de cadeia média, éteres de alquila de polioxietileno, e este-
aratos de polioxietileno. Tensoativos adequados adicionais sdo descritos
posteriormente.

As formulagdes farmacéuticas da presente invengao podem ser -
usadas no tratamento de HCV e outras doencas/disturbios, incluindo aqueles
associados com atividade de catepsina e/ou inibigdo da atividade de catep-
sina em um individuo. Um exemplo de tais disturbios é doengas proliferati-
vas, tais como cancer, doengas auto-imunes, doengas virais, doengas fungi-
cas, disturbios neuroldgicos/neurodegenerativos, artrite, inflamacao, antipro-
liferativa (por exemplo, retinopatia ocular), neuronal, alopécia e doenca car-
diovascular. Muitas destas doencas e disturbios séo listadas em U.S.
6,413,974, a descrigéo do qual é incorporada aqui.

Outro exemplo de uma doenga que pode ser tratada empregan-
do-se as formulagbes farmacéuticas da presente invencdo € uma doenca
inflamatéria, tal como rejeicao de transplante de 6rgéo, doenga enxerto ver-
sus hospedeiro, artrite, artrite reumatéide, doenga do intestino inflamatoria,
dermatite atopica, psoriase, asma, alergias, esclerose mdltipla, erupgdes
medicamentosas fixas, respostas de hipersensibilidade do tipo retardada
cutanea, lepra tuberculdide, diabetes tipo 1, e meningite viral. Outro exemplb
de uma doencga que pode ser tratada empregando-se as formulagdes farma-
céuticas da presente invengdo é uma doenga cardiovascular. Outro exempld
de uma doenca que pode ser tratada empregandd-se as formulagées farma-
céuticas da presente invengdo é uma doenga do sistema nervoso central, tal
como depressao, doenga da fungdo cognitiva, doenga neurodegenerativa tal
como doenga de Parkinson, deméncia senil tal como doenga de Alzheimer, e

psicose de origem organica. ‘
Outros exemplos de doencas que podem ser tratadas empre-
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gando-se as formulagdes farmacéuticas da presente invengao sao doengas
caracterizadas por perda 6ssea, tal como osteoporose; doengas gengivais,

" tais como gengivite e periodontite; e doengas caracterizadas por degradagao

de matriz ou cartilagem excessiva, tal como osteoartrite e artrite reumatoide.
De outra maneira nos exemplos de operagédo, ou onde de outro
modo indicado, todos os nimeros que expressam quantidades de ingredien-
tes, condicdes de reagdo, e assim por diante usados no relatério descritivo e
reivindicagdes devem ser entendidos como sendo modificados em todos os
exemplos pelo termo "cerca de".
DESCRICAO DETALHADA
A presente invéngéo fornece formulagdes farmacéuticas com-

preendendo pelo menos um (um ou mais) composto de Férmulas I-XXVI e
pelo menos um tensoativo. Tais formulagdes podem ser Uteis para inibigdo
de HCV protease e/ou atividade de captesina e tém boas caracteristicas de
dissolugdo para facilitar a absorgao dos compostos de Férmulas I-XXVI. |
| Compostos adequados de férmula | sdo descritos em Publicagao
Internacional de PCT WO03/062265 publicada em 31 de Julho de 2003. E-
xemplos nao Iifnitantes de certos compostos descritos nesta publicag¢ao in-

cluem:

R = t-butila;

R = Isobuitila;

R =t-butila;
R = Tricloroetila
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
Em uma modalidade, o inibidor de HCV protease é selecionado

do grupo consistindo em

N

N _NH,

E:ikbg 0
o_/]»\

Férmula la

2,

Ty

e s_ais ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis destes.
O composto de férmula la foi recentemente separado em seus

isdmero/diasteredmeros de Férmulas Ib e Ic. Em uma modalidade, o inibidor

de HCV protease é selecionado do grupo consistindo no composto de férmu-
la Ic e sais ou solvatos farmaceuticamente aceitéveis destes como um po-

tente inibidor de HCV NS3 serina protease.

CHg,_,CHy

10

CHa 4~cu
Ha by

Formula Ib Férmula lc

O nome quimico do composto de férmula Ic é (1R,2S,5S)
[(1S)-3-amino-1-(ciclobutiimetil)-2,3-dioxopropil]-3-[(2S)-2-{[[(1,1-

15 dimetiletil)amino]carbonil]amino]-3,3-dimetil-1-oxobutil]-6,6¥dimetil 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida.

Processos para preparagdo de compostos de formula | séo des-
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critos em Publicagdo de Patente dos Estados Unidos N2 2005/0059648,
2005/0020689 e 2005/0059800, incorporada por referéncia aqui.

Exemplos nao limitantes de compostos adequados de formula I
e métodos de preparagdo dos mesmos sdo descritos em WO02/08256 e em
Patente dos Estados Unidos N2 6.800.434, em col. 5 até col. 247, incorpora-
da aqui por referéncia.

Exemplos nao limitantes de compostos adequados de férmula Il
e métodos de preparagdo dos mesmos sdo descritos em Publicagéo de Pa-
tente Internacional WO02/08187 e em Publicagdo de Patente dos Estados -
Unidos 2002/0160962 na pagina 3, parégrafo 22 até pagina 132, incorporada

aqui por referéncia.
Exemplos nao limitantes de compostos adequados de férmula IV

e métodos de preparagdo dos mesmos sdo descritos em Publicagao de Pa-

tente Internacional WO03/062228 e em Publicagdo de Patente dos Estados
Unidos 2003/0207861 na pagina 3, paragrafo 25 até pagina 26, incorporada

aqui por referéncia.
Exemplos ndo limitantes de compostos adequados de férmula V

e métodos de preparagdo dos mesmos séo descritos em Pedido de Patente
dos Estados Unidos N2 10/948,367 depositado em 23 de Setembro de 2004,
e a preparagdo dos compostos sdo detalhados na se¢do experimental deste

pedido mencionado posteriorrhente. _ , . .
Exemplos nao limitantes de compostos adequados de férmula VI

" e métodos de preparacdo dos mesmos sao descritos em Publicagao de Pa-

tente dos Estados Unidos N° dé Série 2005/0085425 na pagina 3, parégrafb
0023 até pagina 139, incorporada aqui por referéncia. o
Compostos de férmula VII-IX sdo descritos em Pedido de Paten-
te dos Estados Unidos N2 de Série 10/993.394 depositado em 19 de No-
vembro de 2004, e a preparagdo dos compostos séo detalhados na Segéo
experimental deste pedido de patente mencionado posteriormente.
Exemplos ndo limitantes de certos compostos de férmula VII
descritos em Pedido de Patente dos Estados Unidos N° de Série 10/993.394

sao:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
Exemplos ndo limitantes de certos compostos de férmula VI
descritos em Pedido de Patente dos Estados Unidos N2 de Série 10/993.394

sao:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
Exemplos ndo limitantes de certos compostos de formula IX

descritos em Pedido de Patente dos Estados Unidos N° de Série 10/993.394
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
|  Compostos de formula X sao descritos em Pedido de Patente
dos Estados Unidos N¢ de Série 11/065.572 dépositado em 24 de Fevereiro
de 2005 e a preparégéo dos compostos é detalhada na _segéo experimental
deste pedido de patente mencionado posteriormente.
Exemplos nio limitantes de certos compostos descritos em Pe-

dido de Patente dos Estados Unidos N¢ de Série 11/065.572 depositado 24

de Fevereiro de 2005 sao:
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Compostos de férmula X| sdo descritos em Pedido dos Estados
Unidos N2 de Série 11/065.509 depositado em 24 de Fevereiro de 2005. A
preparagdo destes compostos é descrita na se¢do experimental deste pedi-

do de patente mencionado posteriormente.
Exemplos ndo limitantes de certos compostos descritos em Pe-

dido dos Estados Unidos N de Série 11/065.509 sdo:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
Compostos de férmula Xll séo descritos em Pedido de Patente
dos Estados Unidos N2 de Série 11/065.531 depositado em 24 de Fevereiro

de 2005. A preparacdo destes compostos é descrita na se¢ao experimental-

deste pedido mencionado posteriormente.
Exemp|os' nao limitantes de certos compostos descritos em Pe-

dido de Patente dos Estados Unidos N® de Série 11/065,531 séo:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.

Compostos de formula Xl sdo descritos em Pedido de Patente
dos Estados Unidos N2 de Série 11/065.647 deposifado em 24 de Fevereiro
de 2005. A preparagdo destes compostos é descrita na se¢éo experimental |

deste pedldo mencuonado posteriormente.
Exemplos nao limitantes de certos compostos descritos em Pe-

dido de Patente dos Estados Unidos N2 de Série 11/065.647 sao:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.

Compostos de f6rmula XIV sdo descritos em Pedido de Patente
dos Estados Unidos N2 de Série 11/064.673 depositado em 24 de Fevereiro
de 2005. A preparagdo destes compostos é descrita na segéo experimental
deste pedido de patente mencionado posteriormente.

Exemplos néo limitantes de certos compostos descritos em Pe-

dido de Patente dos Estados Unidos N2 de Série 11/064.673 sao:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.

Compostos de formula XV sdo descritos em Pedido de Patente
‘dos Estados Unidos N2 de Série 11/007.910 depositado em 9 de Dezembro
de 2004. A preparacdo destes compostos € descrita na segao experimental .

deste pedido de patente mencionado posteriormente.
Exemplos ndo limitantes de certos compostos descritos em Pe-

dido de Patente dos Estados Unidos N° de Série 11/007.910 sao:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
Compostos de féormula XVI sdo descritos em Pedido de Patente
dos Estados Unidos N2 de Série 11/064.757 depositado em 24 de Fevereiro

de 2005. A preparacdo destes compostos € descrita na se¢ao experimental

deste pedido de patente mencionado posteriormente.

Exemplos ndo limitantes de certos compostos descritos em Pe-
dido de Patente dos Estados Unidos N2 de Série 11/064.757 sao:
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* ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
Compostos de férmula XVII sdo descritos em Pedido de Patente



304

dos Estados Unidos N2 de Série 11/064,574 depositado em 24 de Fevereiro
de 2005. A preparagdo destes compostos € descrita na secdo experimental
deste pedido de patente mencionado posteriormente.

Exemplos ndo limitantes de certos compostos descritos em Pe-
dido de Patente dos Estados Unidos N2 de Série 11/064,574 s&o:

HE. CH, HC. L CH, e
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.

Composfos de formula XVIIl sdo descritos em Pedido de Patente
Provisorio dos Estados Unidos N2 de Série 60/605.234 depositado em 27 de
Agosto de 2004. A preparagao destes composfos é descrita na se¢ao expe-
rlmental deste pedido mencionado posteriormente. |

Exemplos ndo limitantes de certos compostos descritos em Pe-
dido de Patente Provisério dos Estados Unidos N°° de Série 60/605.234 s&o:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
Compostos de férmula XIX sao descritosvem Pedido de Patente |
Provisdrio dos Estados Unidos N2 de Série 60/573.191 depositado'em 20 de
Maio de 2004. A preparagao destés compostos é descrita na se¢ao experi-
mental deste pedido mencionado posteriormente.
Exemplos néo limitantes de certos compostos descritos em Pe-
dido de Patente Provisério dos Estados Unidos N2 de Série 60/573.191 sao:
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste. |

Compostos de férmula (XX) foram descritos em Patente dos Es-
tados Unidos N2 6.767.991 na col. 3, linha 48 até col. 147, incorporada aqui
por referéncia.

Composfos de férmula '(XXI) foram descritos em Publicagéao de
Patente dos Estados Unidos N°S 2002/0016442, 2002/0037998 e Patente
dos Estados Unidos N°° 6.268.207, 6.323.180 na col. 3, linha 28 até col. 141,
linha 60, 6.329.379 na col. 3, linha 28 até col. 147, linha 27, 6.329.417 na
col. 3, linha 25 até col. 147, linha 30, 6.410.531 na col. 3 linha 28 até col.
141, 6.534.523 na col. 3, linha 34 até col. 139, linha 29, e 6.420.380 na col.
3, linha 28 até col. 141, linha 65, cada qual incorporada aqui por referéncia. -

Compostos de formula (XXII) foram descritos em Publicagédo de

Patente Internacional de PCT WO00/59929 publicada em 12 de Outubro de

2000, Publicagao de Patente dos Estados Unidos N® 2004/0002448 e Paten-
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te dos Estados Unidos N2 6.608.027 na col. 4 até col. 137, incorporada aqui
por referéncia.

Compostos de formula (XXIIl) foram descritos em Publicacao de
Patente Internacional de PCT WO002/18369 publicada em 7 de Margo de
2002. _

Compostos de férmula (XXIV) foram descritos em Publicagdo de
Patente dos Estados Unidos Nos. 2002/0032175, 2004/0266731 e Patente
dos Estados Unidos Nos. 6.265.380 na col. 3, linha 35 até col. 121 e
6.617.309 na col. 3, linha 40 até col. 121, cada qual incorporada aqui por -
referéncia. ,
Compostos de férmula (XXV)'foram descritos em Patenté dos
Estados Unidos N°® 5.866.684 na col. 1 até col. 72 e 6.018.020 na col. 1 até
col. 73, cada qual incorporada aqui por referéncia.

Compostos de férmula (XXVI) foram descritos em Patente dos
Estados Unidos N2 6.143.715 na col. 3, linha 6 até col. 62, linha 20, incorpo-
rada aqui por referéncia. |

Isdbmeros dos varios presentes compdstos (onde eles existem),
incluindo enantiémeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautdmeros e racema-
tos sdo também contemplados como sendo parte desta invengéo. A inven-
¢do inclui d e | isbmeros tanto em forma pura quanto em mistura, incluindo
misturas racémicas. Isémeros podem ser preparados' empregando-se técni-
cas convencionais, ou por rea¢éo de materiais de partida opticamente puros
ou opticamente enriquecidos ou por separagao de isomeros de um composto
da presente invengdo. Isdbmeros podem também incluir isdmeros geométri-
cos, por exemplo, quando uma ligagdo dupla esta presente. Formas polimor-
fas dos presentes compostos, ou cristalinas ou amorfas, também sdo con-
templadas como sendo parte desta inveng&o. Os (+) isbmeros dos presentes
compostos sdo compostos preferidos empregados ha presente invencgao.

A menos que de outra maneira estabelecido, estruturas descritas
aqui pretendem também incluir compostos que se diferem apenas na pre-
senca de um ou mais atomos isotopicamente enriquecidos. Por exemplo,

compostos tendo as presentes estruturas exceto para a substituicdo de um
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hidrogénio por um deutério ou tritio, ou a substituicdo de um carbono por um
carbono '3C- ou '*C-enriquecido incluem-se também no escopo desta inven-
¢ao.

Sera evidente para alguém versado na técnica que certos dos

presentes compostos podem existir em formas tautoméricas alternativas.

Todas as tais formas tautoméricas dos presentes compostos incluem-se no

escopo da invengdo. A menos que de outra maneira indicado, a representa-
¢do de cada tautémero pretende incluir o outro. Por exemplo, ambos 0s is6-
meros (1) e (2) sdo contemplados:

OH

IS l‘s{
Fo

em que R' é H ou C.6 alquila ndo-substituida.
Pro-farmacos e solvatos dos compostos da invengdo sao tam-

bérh contemplados aqui. Uma descri¢do de pro-farmacos é fornecida em T.
Higuéhi e V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 da
A.C.S. Symposium Series, e em Bioreversible Carriers in Drug Design,
(1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association e Per-
gamon Press. O terrho"'pré-férmaco" sighifica um composto (por exemplo,
um precursor de farmaco) que é transformado in vivo para produzir um com-
posto de férmula (1) ou um sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente aceita-

“vel do composto ‘A transformacgao pode ocorrer por Varios mecanismos (por

exemplo, por processos metabdlicos ou quimicos), tals como, por exemplo,
através de hidrolise no sangue. Uma descri¢do do emprego de pro-farmacos
é fornecida por T. Higuchi e W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Sys-
tems,” Vol. 14 da A.C.S. Symposium Series, e em Bioreversible Carriers in |
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association e
Pergamon Press, 1987.

Por exemplo, se um composto de férmula () ou um sal, hidrato

ou solvato farmaceuticamente aceitavel do composto contiver um grupo fun-
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cional de acido carboxilico, um pré-farmaco pode compreender um éster
formado pela substituicio do atomo de hidrogénio do grupo acido com um
grupo tal como, por exemplo, (Cs-Cg)alquila, (C2-Cyo)alcanoiloximetila, 1-
(alcanoiloxi)etila tendo de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-
etila tendo de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetila tendo de 3
a 6 atomos de carbono, 1-(alcoxicarboniléxi)etila tendo de 4 a 7 atomos de
carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniléxi)etila tendo de 5 a 8 atomos de carbono,
N-(alcoxicarbonil)aminometila tendo de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etila tendo de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidila, 4-
crotonolactonila, gama-butirolacton-4-ila, di-N,N-(C4-Cy)alquilamino(C.-
Cs)alquila (tal como B-dimetiléminoetila), carba'moil-(C1-Cg)alquila, N,N-di(C;-
C,)alquilcarbamoil-(C1-C2)alquila e piperidino-, pirrolidino- ou morfolino(C»-

Cs)alquila, e similares.

Similarmente, se um composto de férmula (I) contiver um grupo
funcional alcool, um pro-farmaco pode ser formado pela substituicao do ato-
mo de hidrogénio do grupo alcool com um grupo tal como, por exemplo, (Cq-
Ce)alcanoiloximetila, | 1-((C4-Cg)alcanoiloxi)etila, 1-metil-1-((Cs-
Cs)alcanoildxi)etila, (C4-Ce)alcoxicarboniloximetila, N-(C4-
Ce)alcoxicarbonilaminometila, succinoila, (Cq-Ce)alcanoila, a-amino(Cs-
Cs)alcanila, .arilacila e a-aminoacila, du o-aminoacil-oc-aminoacila, onde cada
grupo a-aminoacila é independentemente selecionadd dos L-aminoacidos de
ocorréncia natural, P(O)(OH)z, -P(O)(O(C+-Ce)alquila)z ou glicosila (o radical
resultando da remogdo de um grupo hidroxila da forma hemiacetal de um
carboidrato), e similares. _ ,

Se um composto de férmula (1) incorporar um grupo funcional
amina, um pré-farmaco pode ser formado pela substituicdo de um atomo de
hidrogénio no grupo amina com um grupo tal como, por exemplo, R-
carbonila, RO-carbonila, NRR'-carbonila onde R e R' sao cada independen-
temente (C;-Cio)alquila, (Cs-C7) cicloalquila, benzila, ou R-carbonila é uma
a-aminoacila natural ou o-aminoacila natural, -C(OH)C(0)OY' em que Y'é
H, (C:-Ce)alquila ou benzila, -C(OY?)Y® em que Y? é (C4-Cy) alquila e Y3 é
(C;-Ce)alquila, carboxi(Cy-Ce)alquila, amino(C4-Ca)alquila ou mono-N- ou di-
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N,N-(C;-Ce)alquilaminoalquila, -C(Y*)Y® em que Y* é H ou metila e Y® é mor-
folino de mono-N- ou di-N,N-(C;-Cg)alquilamino, piperidin-1-ila ou pirrolidin-
1-ila, e similares.

"Solvato" significa uma associagao fisica de um composto desta

invencdo com uma ou mais moléculas de solvente. Esta associagao fisica

envolve graus varidveis de ligagdo idnica e covalente, incluindo ligagao de

hidrogénio. Em certos exemplos o solvato sera capaz de isolamento, por
exemplo quando uma ou mais moléculas de solvente sdo incorporadas na
trelica de cristal do sélido cristalino. "Solvato" abrange tanto solvatos de fase
de solugdo quanto isolaveis. Exemplos ndo limitantes de solvatos adequados
incluem etanolatos, metanolatos, e similares; "Hidrato" é um solvato em que
a molécula de solvente é H;0.

Um ou mais dos presentes compostos podem também existir
como, ou Qpcionalmente ser convertidos em, um solvato. A preparagao de
solvatos é geralmente conhecida. Desse modo, por exemplo, M. Caira e ou-
tro, J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004) descrevem a preparagao
dos solvatos do fluconazol antifiingico em acetato de etila bem como de a-
gua. Preparagdes similares de solvatos, hemisolvato, hidratos e similares
sdo descritas por E. C. van Tonder e outro, AAPS PharmSciTech., 5(1), arti-
go 12 (2004); e A. L. Bingham e outro, Chem. Commun., 603-604 (2001).
Um processo, nao Iimiténte, tipico envolve a dissolugdo de um composto em
quantidades desejadas do solvente desejado (orgénico ou agua ou misturas
destes) em uma temperatura‘ maior do que a temperatura ambiente, e resfri-
amento da solugdo em uma taxa suficiente para formar cristais que s&o em
seguida isolados por métodos padrdo. Técnicas analiticas tais como, por
exemplo espectroscopia |. R., mostram a presenca do solvente (ou agua)
nos cristais como um solvato (ou hidrato).

"Quantidade eficaz" ou "quantidade terapeuticamente eficaz"
pretende descrever uma quantidade de um composto ou uma composicao
empregada na presente inven¢éo eficaz em inibigao de HCV protease e/ou

| catepsinas, e desse modo produzindo o efeito terapéutico, de melhora, inibi-

tério ou preventivo desejado em um individuo adequado.
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Os presentes cdmpostos formam sais que se incluem também
no escopo desta invengéo. A referéncia a um composto da presente inven-
¢40 aqui é entendida incluir a referéncia aos sais, ésteres e solvatos destes,
a menos qué de outra maneira indicado. O termo “sais", como empregado
aqui, denota sais acidicos formados com &cidos inorganicos e/ou organicos,
bem como sais basicos formados com bases inorganicas e/ou organicas.
Além disso, quando um composto de férmula | contiver tanto uma porgao
basica, tal como, porém nao limitada a uma piridina ou imidazol, quanto uma
porgdo acidica, tal como, porém nao limitada a um acido carboxilico, zwitte- -
rions ("sais internos") podem ser formados e s@o inclusos no termo "sais"
como empregado aqui. Sais‘farmaceuticamen'te aceitaveis (isto é, nao toxi-
cos, fisiologicamente aceitaveis) s30 preferidos, embora outros sais sejam
também uteis. Sais dds_ presentes compostos das varias formulas descritas
aqui podem ser formados, por exemplo, por reagéo dos presentes COMPOs-
tos com uma quantidade de acido ou base, tal como uma quantidade equiva-
lente, em um meio tal como um em que o sal precipita-se ou em um meio
aquoso seguido por liofilizagao. Acidos (e bases) que sdo geralmente consi-
derados adequados para a formagdo de sais farmaceuticamente Uteis de
compostos farmacéuticos basicos (ou acidicos) sdo descritos, por exemplo,
por S. Berge e outros, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-
19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics ‘(1986)‘ 33 201-217; Anderson
e outros, The Practice of Medicinal Chemiétry (1996), Academic Press, New
York; in The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C.
em sua website); e P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Hahdbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, e Use, (2002) Intl. Union of
Pure e Applied Chemistry, pégirias 330-331. Estas descrigdes sdo incorpo-
radas aqui por referéncia a eles.

Sais de adigao de acido exemplares inCIuem acetatos, adipatos,
alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos, benzenossulfonatos, bissulfa-
tos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, ciclopentano-
propionatos, digluconatos, dodecilsulfatos, etanossulfonatos, fumaratos, gli-
coeptanoatos, glicerofosfatos, hemissulfatos, heptanoatos, hexanoatos, hi-
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drocloretos, ‘bromidrato, iodidratos, 2-hidroxietanossulfonatos, lactatos, ma-

leatos, metanossulfonatos, sulfatos de metila, 2-naftalenossulfonatos, nicoti-

patos, nitratos, oxalatos, pamoatos, pectinatos, persulfatos, 3-

fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succi-
natos, sulfatos, sulfonatos (tais como aqueles mencionados aqui), tarta_fatos,
tiocianatos, toluenossulfonatos (também conhecidos como tosilatos,) unde-
canoatos, e similares.

Sais basicos exemplares incluem sais de amoénio, sais de metal
de alcali tais como sais de sodio, litio, e potassio, sais de metal alcalino-
terroso tais como sais de calcio e magnésio, sais de aluminio, sais de zinco,
sais com bases organicas (por exemplo, aminas organicas) tais como benza-
tinas, dietilamina, dicicloexilaminas, hidrabaminas _(formadas com etilenodi-
amina de N,N-bis(desidroabietila)), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-
glucamidas, aminas de t-butila, piperazina, fenilcicloexilamina, colina, trome-
tamina, e sais com aminoacidos tais como arginina, lisina e similares. Gru-
pos contendo. nitrogénio basicos podem ser quarternizados com agentes tais
como haletos de alquila inferior (por exemplo cloretos, brometos e iodetos de
metila, etila, propila, e butila), sulfatos de dialquila (por exemplo sulfatos de
dimetila, dietila, dibutila, e diamila), haletos de cadeia longa (por exemplo
cloretos, brometos e iodetos de decila, laurila, miristila‘ e estearila), haletos
de aralquila (por exemplo brometos de benzila e fenetila), e outros.

Todos os tais sais de acido e sais de base pretende-se que se-

jam sais farmaceuticamente aceitaveis dentro do escopo da invencao. Todos

os sais de &cido e base, bem como ésteres e solvatos, séo considerados

equivalentes as formas livres dos compostos correspondentes para proposi-
tos da invengao. _
Esteres farmaceuticamente aceitaveis dos presentes compostos
incluem os seguintes grupos: (1) ésteres de acido carboxilico obtidos por
esterificagdo dos grupos hidroxi, em que a porgdo de ndo carbonila da por-
¢do de acido carboxilico do grupamento éster é selecionada de alquila de
cadeia linear ou ramificada (por exemplo, acetila, n-propila, t-butila, ou n-
butila), alcoxialquila (por exemplo, metoximetila), aralquila-(por exemplo,
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benzila), ariloxialquila (por éxemplo, fenoximetila), arila (por exemplo, fenila
opcionalmente substituida com, por exemplo, halogénio, C1.4 alquila, ou Ci.4
alcoxi ou amino); (2) ésteres de sulfonato, tais como alquil- ou aralquilsulfoni-
la (por exemplo, metanossulfonila); (3) ésteres de aminoacido (por exemplo,
L-valila ou L-isoleucila); (4) ésteres de fosfonato e (5) ésteres de mono-, di-
ou trifosfato. Os ésteres de fosfato podem também ser esterificados por, por
exemplo, um Ci.z élcool ou derivado reativo deste, ou por um 2,3-di(Ce.
oa)acil glicerol.

Em tais ésteres, a menos que de outra maneira especificado,
qualquer porgao de alquila presehte preferivelmente contém de 1 a 18 ato-
mos de carbono, particularmente de 1 a 6 atomos de carbono, mais particu-
larmente de 1 a 4 atomos de carbono. Qualquer porgao de cicloalquila pre-
sente em tais ésteres preferivelmente contém de 3 a 6 atomos de carbono.
Qualquer porgéo de arila presente em tais ésteres preferivelmente compre-
ende um grupo fenila.

Os compostos de Férmulas I-XXVI podem exibir atividade inibitd-
ria de HCV e/ou atividade inibitéria de captesina. Formuiagées farmacéuticas
contendo estes compostos podem possuir utilidade no tratamento de hepati-
te C e disturbios relacionados e/ou distlrbios associados com captesina e
podem ser usadas por administragdo de uma quantidade terapeuticamente .
eficaz da formulagdo farmacéutica |nvent|va a um pamente tendo uma tal
doenga ou doengas e em necessidade de um tal tratamento.

As formulagdes farmacéuticas da presente invengdo sdo adap-
tadas para tratamento de infecgdo por qualquer dos genotipos de HCV. Ti-
pos e subtipos de HCV podem diferir-se em sua antigenicidade, nivel de vi-
remia, severidade da doenga prbduzida, e resposta a terapia de interferona.
(Holland, J. e outros, "Hepatite C genotyping by direct sequencing of o pro-
duto from the Roche Amplicor Test: methodologyAe application to a South
Australian population," Pathology, 30:192-195, 1998). A nomenclatura de
Simmonds, P. e outros. ("Classification of hepatitis C virus into six major ge-
notipos e a series of subtipos by philogenetic analysis of the NS-5 region," J.
Gen. Virol., 74:2391-9, 1993) é amplamente usada e classifica isolados em



10

15

20

25

30

323

seis genotipos maiores, 1 até 6, com dois ou mais subtipos relacionados, por
exemplo, 1a, 1b. Genétipos adicionais 7-10 e 11 foram propostos, entretanto
a base filogenética na qual esta classificagdo é baseada foi questionada, e
desse modo isolados tipos 7, 8, 9 e 11 foram redesignados como tipo 6, e
isolados tipo 10 como tipo 3. (Lamballerie, X. e outros, "Classification of he-

patitis C variants in six major types based on analysis of the envelope 1 e

nonstructural 5B genome regions e complete poliprotein sequences," J. Gen.
Virol., 78:45-51, 1997). Os maiores gendtipos foram definidos como tendo
similaridades de sequéncia entre 55 e 72% (média de 64,5%), e subtipos
dentro de tipos como tendo similaridade de 75%-86% (média de 80%) quan-
do sequienciados na regido NS-5. (Simmonds, P. e outro, "ldentification of
genotypes of hepatitis C by sequence comparisons in the core, E1 e NS-5
regions," J. Gen. Virol., 75:1053-61, 1994).

As formulagdes da invengéo podem ser usadas para o tratamen-
to de HCV em humanos em modo de monoterapia ou em um modo de tera-
pia de combinagao (por exemplo, combinagao dupla, combinagao tripla etc.)
tal como, por exemplo, em combinagdo com agentes antivirais e/ou imuno-
modulatorios. Exemplos de tais agentes antivirais e/ou imunomodulatorios
incluem Ribavirina (de Schering-Plough Corporation, Madison, New Jersey)
e Levovirin® (de ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, Califérnia), VP 50406°
(de Viropharma, Incorpbrated, Exton; Pennsilvania), I1SIS 14803® (de 1SIS
Pharmaceuticals, Carlsbad, Califérnia), Heptazyme® (de Ribozyme Pharma-
ceuticals, Boulder, Colorado), VX 497° (de Vertex Pharmaceuticals, Cam-

| bridge, Massachusetts), Thymosin® (de SciClone Pharmaceuticals, San Ma-

teo, Califérnia), Maxamina® (Maxim Pharmaceuticals, San Diego, California),
mofetila de micofenolato (de Hoffman-LaRoche, Nutley, New Jersey), interfe-
rona (tal como, por exemplo, interferona-alfa, conjugados PEG-interferona
alfa) e similares. "Conjugados PEG-interferona alfa" séo mbléculas de inter-
ferona alfa covalentemente ligadas a uma molécula de PEG. Conjugados

PEG-interferona alfa ilustrativos incluem interferona alfa-2a (Roferon®, de

" Hoffman La-Roche, Nutley, New Jersey) na forma de interferona alfa-2a pe-

gilado (por exemplo, como vendido sob 0 nome comercial Pegasys®), interfe-
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rona alfa-2b (Intron®, de Schering-PIough Corporation) na forma de interfe-
rona alfa-2b pegilado (por exemplo, como vendido sob o nome comercial
PEG-Intron®), interferona alfa-2c (Berofor Alfa®, de Boehringer Ingelheim,
Ingelheim, Alemanha) ou interferona de consenso como definido por deter-
minacdo de uma sequéncia de consenso de interferona alfas de ocorréncia
natural (Infergen®, de Amgen, Thousand Oaks, Califérnia).

As formulacdes da presente invengdo podem ser administradas
em combinagdo com interferona alfa, conjugados PEG-interferona alfa ou
interferona consenso coincidente ou consecutivamente em dosagens reco-
mendadas para a duragao do tratamento de HCV. As formas comercialmen-
te disponiveis de interferona alfa incluem interferona alfa 2a e interferona
alfa 2b e também formas pegiladas de ambos os interferona alfas anterior-

mente mencionados. A dosagem recomendada de interferona alfa 2b IN-

TRON-A (comercialmente disponivel de Schering-Plough Corp.) quando ad-

ministrada por injecdo subcutdnea em 3MIU (12 mcg)/0,5mL/TIW é durante
24 semanas ou 48 semanas para o tratamento na primeira vez). A dosagem
recomendada de interferona alfa 2b pegilado PEG-INTRON (comercialmente
disponivel de Sc_:hering-PIough Corp.) quando administrada por inje¢ao sub-
cutanea em 1,5 mcg/kg/semana, dentro de uma faixa de 40 a 150
mcg/semana, é durante pelo menos 24 semanas. A dosagem recomendada
de inteferon alfa 2a ROFERON A (comercialmente diépom’vel de Hoffmann-.

La Roche) quando administrada por inje¢do subcutanea ou intramuscular em

3MIU (11,1 mecg/mL)/TIW é durante pelo menos 48 a 52 semanas, ou alter-
nativamente 6 MIU/TIW durante 12 semanas seguidas por 3 MIU/TIW duran-
te 36 semanas. A dosagem recomendada de interferona alfa 2a pegilado
PEGASUS (comercialmente disponivel de Hoffmann-La Roche) quando ad-
ministrada por inje¢do subcutanea em 180 mcg/1mL ou 180 mcg/0,5mL é
uma vez por semana durante pelo menos 24 semanas. A dosagem reco-
mendada de interferona alfacon-1 INFERGEN (comercialmente disponivel
de Amgen) quando administrada por injegdo subcutanea em 9mcg/TIW é
durante 24 semanas para tratamento de primeira vez e até 15 mcg/TIW du-
rante 24 semanas para tratamento ndo responsivo ou de reincidéncia. Op-
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cionalmente, Ribavirina, um analogo de nucleosideo sintético com atividade

contra um amplo espectro de viroses incluindo HCV, pode ser incluido em

" combinagdo com o interferona e o inibidor de HCV protease. A dosagem re-

comendada de ribavirina é em uma faixa de 600 a 1400 mg por dia durante
pelo menos 24 semanas (comercialmente disponivel como ribavirina REBE-
TOL de Schering-Plough ou ribavirina COPEGUS de Hoffmann-La Roche).
‘As formulagdes da presente invengdo compreendem pelo menos

um composto de Férmulas I-XXVI, como definido acima, juntamente com um
ou mais tensoativos. A formulagdo pode também compreender um ou mais
adjuvantes farmaceuticamente aceitaveis e bpcionalmente outros agentes
terapéuticos e veiculos e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Cada
excipie'nte deve ser aceitavel no sentido de ser compativel com os outros
ingredientes da formulagédo e néo prejudicial ao mamifero em necessidade
de tratamento. |

Em uma modalidade, o adjuvante é pelo menos um tensoativo
farmaceuticamente aceitavel ou pelo menos um agente acidificante ou am-
bos. Quando desejado ou necessario, veiculos adequados e outros excipien-
tes (tais como aglutinantes, agentes de desigamento, lubrificantes, e desin-
tegrantes) podem também ser incorporados na formulagao. Estes adjuvan-
tes, veiculos e excipientes bem como outros 80 descritds posteriormente. '

“Tensoativo"', como empregado aqui, refere-se a um material
adjuvante que reduz o angulo de contato entre o componente de farmaco
ativo e o ambiente de seu uso em um mamifero e pode também ser referido
como um agente de umectagdo. Tratamento de doengas que requerem do-
sagens elevadas dos presentes compostos, tal como HCV, é realgado por
melhora da taxa de absorgdo dos compostos desse modo melhorando a ex-
tensdo de absorgdo dos compostos em um mamifero. O tensoativo nas for-
mulacdes farmacéuticas da presente invengao realca a umectagao dos pre-
sentes compostos por sistemas aquosos (como em um mamifero) e melhora
a taxa de dissolugdo dos compostos para tornar uma maior quantidade do
composto disponivel para absorgao d.o que é disponivel em uma formulagao

dos presentes compostos que n&o inclui um tensoativo. Qualquer tensoativo
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farmaceuticamente aceitavel que melhora a umectagao dos presentes com-
postos pode ser usado. Tensoativos particularmente adequados incluem lau-
ril sulfato de sodio, acido estearico, monoetanolamina, docusato sédico, és-
teres de acido graxo de sorbitano, ésteres de acido graxo de sorbitano de
polioxietileno, alcoois alifaticos etoxilados, monocaprilato de propileno glicol,
monoestearato de glicerol, triglicerideos de cadeia média, éteres de alquila
de polioxietileno, e estearatos de polioxietileno. Em uma modalidade, o ten-
soativo é lauril sulfato de sédio. Em outra modalidade, o tensoativo € um és-
ter de acido graxo de sorbitano de polioxietileno. Em ainda outra modalida- -
de, o tensoativo é éter de PEG-1-PEG-9-laurila glicol. Estes tensoativos po-
dem ser usados sozinhos em ou combinagao nas formulagdes farmacéuticas

da presente invengdo em uma quantidade total de cerca de 0,1 a cerca de

~ 10% em peso ou cerca de 1 a cerca de 5% em peso.

Agente acidificante refere-se a um material adjuvante que reduz
o pH da formulagdo. Um ambiente de pH acidico pode melhorar a estabilida-
de dos presentes compostos. Qualquer agente acidificante farmaceutica-
mente aceitavel que'melhora a estabilidade dos presentes compostos pode
ser usado. Agentes acidificantes particularmente adequados incluem acido
tartarico, acido ascérbico, &cido citrico, acido malico, &cido latico e acido
succinico. Em uma modalidade, o agente acidificante é acido tartarico. .Estes

agentes acidificantes podem ser usados sozinhos em ou combinag¢ao nas

formulagdes farmacéuticas da presente invengao em uma quantidade total

de cerca de 0,1 a cerca de 10% em peso ou cerca de 1 a 5% em peso.
Veiculo refere-se a Umavsubsténcia que usualmente prepara a
maior por¢do da forma de dosagem ou composi¢ao. Veiculos adequados
incluem celuloses tais como celulose microcristalina; agucares tais como
lactose, sacarose, manitol e sorbitol; e amidos tais como s&o derivados de
trigo, milho, arroz e batata. A quantidade de veiculo na formulagao pode va-
riar de cerca de 10 a cerca de 90% em peso da formulagéo total, ou cerca dé
25 a cerca de 75% em peso, ou cerca de 30 a cerca de 60% em peso, ou
cerca de 12 a cerca de 60% em peso. Em uma modalidade, o veiculo € celu-

lose microcristalina.
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Aglutinantes referem-se as substancias que ligam ou "colam”
pds entre si e torna-os coesivos por formagao de granulos, desse modo fun-
cionando como o "adesivo" na formulagdo. Aglutinantes adicionam resistén-
cia coesiva anteriormente disponivel no diluente ou agente de volume. Aglu-
tinantes adequados incluem agucares tais como adogantes de lactose, saca;

rose e milho; amidos derivados de trigo, milho, arroz e batata; gomas natu-

rais tais como acdcia, gelatina e tragacanto; derivados de alga marinha tais
como &cido alginico, alginato de sédio e alginato de calcio de aménio; mate-
riais celuldsicos tais como metilcelulose e carboximetilcelulose de sddio e
hidroxipropilmetilcelulose; polivinilpirrolidona; polietileno glicol; ceras e inor-
ganicos tais como silicato de aluminio de magnésio. A quantidade de agluti-
nante na formulagdo pode variar de cerca de 10 a cerca de 90% em peso da
formulacdo total, ou cerca de 25 a cerca de 75% em peso, ou cerca de 30 a
cerca de 60% em peso, ou cerca de 12 a cerca de 60% em peso. Em uma
modalidade, o aglutinante é lactose anidrosa.

Agentes de desigamento referem-se ao material que previne a
aglutinagao e melhora as caracteristicas de fluxo de granulagdes, a fim de
que o fluxo seja suave e uniforme. Agentes de desigamento adequados in-
cluem diéxido de silicio e talco. A quantidade de agente de desigamento na
formulagdo pode variar de cerca de 0,1% a cerca de 5% em peso da formu-
lagéo total, ou de cerca de 0,5 a cerca de 3% em peso.

Lubrificantes sdo substancias adicionadas & forma de dosagem
para permitir os comprimido, granulos etc. apds terem sido prensados, libe-
rarem-se do molde ou matriz por redugéo da friccdo ou deterioragdo. Lubrifi-
cantes adequados incluem estearatos metélicos tal como estearato de mag-
nésio, estearato de célcio ou estearato de potassio; acido estearico; ceras de
ponto de fusdo elevado; e lubrificantes solUveis em agua tais como cloreto
de sédio de acido borico, benzoato de sédio, acetato de sédio, oleato de s6-
dio de cloreto de sddio, polietileno glicois e d'l-leucina. Lubrificantes séo u-
sualmente adicionados na ultima etapa antes da compressao, uma vez que
eles podem estar presentes sobre as superficies dos granulos e entre eles é
as partes da prensa de comprimido. A quantidade de lubrificante na formula-
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cdo pode variar de cerca de 0,1 a cerca de 10% em peso da formulagao, ou
de cerca de 0,5 a cerca de 5% em peso.

Desintegrante refere-se aos materiais adicionados a formulagao
para ajuda-la a desunir-se (desintegrar) e Iibefar o farmaco. Desintegrantes
adequados incluem amidos; amidos modificados "solliveis em agua fria" tais
como amido de Carboximetila de sodio; gomas naturais e sintéticas tais co-
mo feijdo alfarrobeira, caraia, goma guar, tragacanto e agar; derivados de
celulose tais como metilcelulose e carboximetilcelulose de sédio; celuloses
microcristalinas e celuloses microcristalinas reticuladas tais como croscar- -
melose de sodio; alginatos tais como &cido alginico e alginato de sédio; argi-
las tais como bentonitas; e misturas efervescentes A quantidade de desin-
tegrante na composigdo pode variar de cerca de 2 a cerca de 15% em peso
da formulagdo, ou de cerca de 2 a cerca de 10% em peso.

Agentes colorantes fornecem coloragéo & formulagao ou a forma
de dosagem. Tais excipientes podem incluir tinturas de grau alimenticio e
tinturas de grau alimenticio adsorvidas em um adsorvente adequado tal co-
mo argila ou éxido de aluminio. A quantidade do agente colorante pode vari-
ar de cerca de 0,1 a cerca de 5% em peso da formulagdo, ou de cerca de
0,1 a cerca de 1%.

Agentes adogantes, agentes aromatizantes, estabilizantes,' anti-
oxidantes e conservantes podem també_m ser incluidos onde apropriado.

O termo formulagao farmacéutiéa abrange tanto a formulagao de

volume quanto as formas de dosagem Unica individuais. A compbsigéo de

volume é material que néo foi ainda formado em unidades de dosagem indi-
viduais. Uma unidade de dosagem ilustrativa € uma unidade de dosagem
oral tal como comprimidos, ,cépsUIas e similares.

As formulagdes da presente invengéo podem ser administradas
oral, intravenosa, subcutanea, ou transdermicaménte. Preferivelmente, a
formulacéo farmacéutica é em uma forma de dosagem unica. Em tal forma,
a preparagdo é subdividida em doses unicas adequadamente medidas con-
tendo quantidades apropriadas dos componentes ativos, por exemplo, uma

quantidade eficaz para obter o proposito desejado. Formas de dosagem uni-
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ca adequadas sdo solidos, géis, ou fluidos incluindo elixires, granulos dis-

persiveis, xaropes, suspensdes. Preparagdes de forma sdlida incluem pos,

" comprimidos, granulos dispersiveis, capsulas, cachets e supositdrios.

Os pés', comprimidosle capsulas podem ser compreendidos de

cerca de 5 a cerca de 95 por cento de ingrediente ativo. Comprimidos, pos,

selos e capsulas podem ser usados como formas de dosagem sdlidas ade-
quadas para administragdo oral. Outros exemplos de veiculos farmaceuti-
camente aceitaveis e métodos de fabricagdo para varias composigdes po-
dem ser encontrados em A. Gennaro (ed.), Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 182 Edigao, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pennsilvania. As
formulagbes da presente ihvengéo podem ser produzidas por meio de um
processo de granulagdo umida em um processador de mistura seca e carre-
gadas ou prensadas em capsulas ou comprimidos. |

Capsulas (de carga sdlida, carga semi-sélida ou carga liquida)
sd0 caixas ou recipientes especiais, frequentemente feitas de metil celulose,
alcoois polivinilicos, ou gelatinas desnaturadas ou amido para reter ou conter
a fdrmulagéo farmacéutica. Cépsulas de casca dura sdo tipicamente feitas
de mlsturas de gelatinas de pele de porco e osso de resisténcia de gel relati-
vamente elevada. A capsula propriamente dita pode conter quantidades pe-
quenas de tinturas, agentes de opacificagéo, pIashcuzantes e conservantes.

Comprimidd refere-se a uma forma de dosagem sélida moldada
ou prensada contendo a formulagdo farmacéutica. O comprimido pode ser

preparado por compressdo de misturas ou granulagdes obtidas por granula-

¢do umida, granulagdo seca ou por compactagao.

Um gel, tal como um gel oral refere-se as formulagées dispersas
ou solubilizadas em uma matriz semi-sélida hidrofilica. _

Supositdrios contendo as formulagbes da presente invengdo po-
dem ser preparados por fusdo de uma cera de fusdo baixa tal como uma
mistura de glicerideos de acido graxo tais como manteiga de cacau, e dis-
persdo dos componentes das formulagbes homogeneamente inclusas por
agitacdo ou mistura similar. A mistura homogénea fundida € em seguida

despejada em moldes de tamanho conveniente, deixadas resfriar e desse
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modo solidificar-se.
Adicionalmente, as composi¢des da presente invengdo podem

ser formuladas em forma de liberacdo sustentada para fornecer a liberagao
de taxa controlada de qualquer um ou mais dds componentes ou ingredien-
tes ativos para otimizar os efeitos terapéuticos, isto €, atividade inibitéria de
HCV e similares. Formas de dosagem adequadas para liberagdo sustentada
incluem comprimidos em camadas contendo camadas de taxas de desinte-
gracdo variaveis ou matrizes poliméricas de liberagao controlada impregna-
das com os componentes ativos e moldadas em forma de comprimido ou
capsulas contendo tais matrizes poliméricas porosas encapsuladas ou im-

pregnadas.
Formas fluidas podem ser liquidos incluindo solugbes, suspen-

sées e emulsdes contendo as formulagdes. Exemplos néo limitantes incluem

agua ou solugdes de agua - propileno glicol para injecbes parenterais ou a-
digdo de adocantes. e pacificantes para solugoes, suspensdes € emuisdes
orais. Preparacdes de forma liquida podem também incluir solugdes para
administracéo intranasal. '
Também inclusas estdo preparacdes de aerossol da presente
invencdo que sao adequadas para inalagéo. Aerossois podem incluir solu-

¢des e sdlidos em forma de pd, que podem estar em combinagao com um

veiculo farmaceuticamente aceitavel tal como gas comprimido inerte, por

exemplo nitrogénio.

Também inclusas estdo preparagdes de forma soélida que se pre-
tende que sejam convertidas, concisamente antes do uso, em preparag¢oes
de forma liquida para administragdo oral ou parenteral. Tais formas liquidas
incluem solugcdes, suspensodes e emulsdes. Alternativamente, as formula-

¢bes da presente invengdo podem ser preparadas em misturas em pd que

podem ser suspensas em agua Ou Sucos.

Formulagdes transdérmicas podem tomar a forma de cremes,
logdes, aerossdis e/ou emulsdes e podem ser inclusas em um emplastro
transdérmico do tipo matriz ou reservatério como sdo convencionais na téc-

nica para este proposito.
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Biodisponibilidade refere-se a taxa e extenséo na qual o ingredi-
ente de farmaco ativo ou porgdo terapéutica é absorvida na circulagao sis-
témica a partir uma forma de dosagem administrada guando comparada a

um padrao ou controle.
A presente invengdo descreve métodos para preparagao das

formulagdes farmacéuticas da presente invengao. Métodos convencionais

para preparagdo de comprimidos e capsulas sao conhecidos. Tais métodos
incluem métodos secos tais como compressado direta e compressao de gra-
nulagdo produzida por compactagéo, ou metodos umidos ou outros procedi-
mentos especiais. Em uma modalidade, uma céapsula contendo a formulagéo
farmacéutica da presente invengao € produZida por mistura do componente
de farmaco ativo com alguns excipientes, compactagcdo da mistura tal como
com um compactador em rolo, moagem da mistura compactada, mistura do
material moido com qualquer excipientes remanescentes e carregamento da
mistura final em capsulas. :

_ Em uma modalidade, a formulacdo farmacéutica do presente é
administrada oralmente e é em uma forma de dosagem unica. Em tal forma,
a preparagao é'subdividida em doses Unicas adequadamente medidas con-

tendo quantidades apropriadas do componente-ativo, por exemplo, uma

quantidade eficaz para alcangar o propoésito desejado.
A quantidade e frequéncia de administragao das formulagdes da

presente invengéo serdo reguladas de acordo com o diagnoéstico do clinico

assistente considerando tais fatores como idade, condigdo e tamanho do

paciente bem como severidade dos sintomas a serem tratados. Um regime

de dosagem diario recomendado tipico para administragao oral pode variar
de cerca de 50 mg/dia a cerca de 3.000 mg/dia, em duas a quatro doses di-
vididas.

A quantidade de composto ativo em uma dose dnica de prepara¥
¢do pode ser variada ou ajustada de cerca de 1 mg a cerca de 1.000 mg, ou
de cerca de 50 mg a cerca de 800 mg, ou de cerca de 50 mg a cerca de 600
mg, ou de cerca de 50 mg a cerca de 400 mg, ou de cerca de 50 mg a cerca

de 200 mg de acordo com a aplicagdo particular. Em uma modalidade, a
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forma de dosagem contém cerca de 200 mg do composto ativo. Em outra
modalidade, a forma de dosagem contém cerca de 200 mg do composto ati-
VO.

A dosagem eficaz empregada pode ser variada dependendo das
necessidades do paciente e da severidade da condig&o a ser tratada. A de-
terminagéo do regime de dosagem apropriado para uma situagdo particular
inclui-se na experiéncia da técnica. Por conveniéncia, a dosagem diaria total
pode ser dividida e administrada em porgbes durante o dia quando requeri-
do. |

As seguintes formulagdes éxemplificam algumas das formas de
dosagem da presente invengéo. Na formulagéo, o "Composto Ativo" designa
qualquer um dos compostos de Férmulas I-XXVI, como definido acima, ou

um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel destes.

EXEMPLO 1: Mistura Seca

Ingrediente Quantidade
Composto Ativo 200 mg
Celulose microcristalina - 0-60 % em peso
Lactose, anidrosa - 0-60 % em peso
Croscarmelose de sédio---- 2-10 % em peso
Lauril Sulfato de sédio ~ 0-10 % em peso
Acido tartarico - 0-10 % em peso
Diéxido de silicio 0-3 % em peso
Estearato de magnésio 1-10 % em peso
Casca de capsula 1 unidade
PESO DE CARGA TOTAL - 350-500 mg

Em uma modalidade, o Composto Ativo em pé pode ser mistu-
rado com alguns dos ingredientes e compactado com um compactador em
rolo para densificar 0 p6. O compacto resultante é moido, e 0 compacto mo-
ido é misturado com os ingredientes restantes e carregado em uma capsula

ou prensado em um comprimido.
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EXEMPLO 2: Mistura Umida

Ingrediente Quantidade
Composto Ativo 200 mg
Celulose microcristalina 0-60 % em peso
Lactose, anidrosa 0-60 % em peso
Croscarmelose de sédio 2-10 % em peso
Lauril Sulfato de s()dib 0-10 % em peso
Acido tartarico 0-10 % em peso
Amido pré-gelatinizado 0-15 % em peso
Hidroxipropilmetilcelulose ‘ 0-6 % em peso
Estearato de magnésio 1-10 % em peso
Casca de capsula - 1 unidade
PESO DE CARGA TOTAL 350-500 mg

Em uma modalidade, o Composto Ativo em pd pode ser mistu-
rado com alguns dos ingredientes, granulado com uma solugao de aglutinan-
tes e secado. Os granulos secos sao moidos e misturados com os ingredien-
tes restantes e carregados em uma céapsula ou prensados em um comprimi-

do.

A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacdo_dos compostos de

F6rmula Xl

Abreviagées que sdo usadas nas descrigbes dos esquemas,
preparacdes e os exemplos que seguem sa0:
THF: Tetraidrofurano

" DMF: N,N-Dimetilformamida

EtOAc: Acetato de etila

AcOH: Acido acético

HOOB: 3-Hidréxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona

EDCI: Cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
NMM: N-Metilmorfolina

ADDP: 1,1'-(Azodicarbobil)dipiperidina

DEAD: Dietilazodicarboxilato |

MeOH: Metanol
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EtOH: Etanol
Et,O: Eter de dietila
DMSO: Dimetilsulféxido
HOBL: N-Hidroxibenzotriazol
PyBrOP: Hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio
DCM: Diclorometano
DCC: 1,3-Dicicloexilcarbodiimida
TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi
Phg: Fenilglicina |
Chg: Cicloexilglicina
Bn: Benzila
Bzl: Benzila
Et: Etila
Ph: Fenila
iBoc: Isobutoxicarbonila
iPr: Isopropila
'‘Bu ou Bu': terc-Butila
Boc: terc-Butiloxicarbonila
Cbz: Benziloxicarbonila
Cp: Ciclopentildienila
Ts: p-Toluenossulfonila
MCPBA: Acido 3-cloroperbenzdico.
Me: Metila
HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluro-
nio |
DMAP: 4-N,N-Dimetilaminopiridina
Bop: Benzotriazol-1-il-6xi-tris(dimetilamino)hexafluorofosfato
PCC: Piridinioclorocromato |
Outras abreviagdes sd@o comumente usadas, abreviagoes tais co-
mo de acordo com as normas publicadas por Journal of Organic Chemistry..
Esquemas Gerais para Preparacdo de Compostos-Alvo
Os compostos da presente invengao foram sintetizados empre-
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gando-se os esquemas gerais (Métodos A-E) descritos abaixo.
Método A

Desprotecdo da funcionalidade de N-Boc de 1,01 sob condig¢des
acidicas forneceu o sal de cloridrato 1,02 que foi subsqlientemente acoplado
com N-Boc-tercHeucina sob metodologia de acoplamento de peptideo (Louis
A Carpino e outros. "Preparation of uronium e immonium salts for peptide
coupling", WO 2002094822, pagina 76) para fornecer 1,03. Desprote¢do de
N-Boc seguida por tratamento com isocianato apropriado forneceu a uréia
1,05. Hidrdlise do éster de metila forneceu o écido 1,06. Acoplamento de
peptideo do &cido 1,06 com a porgdo de amida primaria P4-P' apropriada
forneceu a amida de hidroxila 1,07. Oxidagéo (Moffatt, ou Dess-Martin's) re-

- sultou no composto-alvo 1,08.
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Método B

Acoplamento de peptideo do acido 1,06 com a porgao de amida
secundaria P;-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,09. Oxidagao
(Moffatt ou Dess-Martin's) resultou no composto-alvo 1,10.

Método C

Em outra variacdo, o acoplamento de peptideo. do acido N-Boc-
P2-P; 1,03 com a pdrgéo de amida P;-P' apropriada forneceu a amida de
hidroxila 1,11. Oxidagcdo (Moffatt ou Dess-Martin's) resultou na ceto-amida
1,12. Desprotecdo da N-Boc empregando-se ou &cido formico ou 4 M de HCI
em dioxano forneceu o formiato ou sal de cloridrato 1,13. O tratamento com

um isocianato adequado (ou equivalente de isocianato) resuitou no compos-

to-alvo 1,14.

"cap-NCO"

N

ou c
equivalente ap” \g

Método D

Em ainda outra variagéo, o sal de cloridrato 1,13 foi convertido
no carbamato de 4-nitrofenila 1,15 por reagdo com cloroformiato de 4-
nitrofenila. Tratamento subseqliente com uma amina (ou sal de cIoridratd de

amina) de escolha forneceu o composto-aivo 1,14.
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Metodo E

Em ainda outra variagao, o sal de cloridrato de dipeptideo 1,04

foi convertido no carbamato de 4-nitrofenila como descrito acima. Tratamen-

to com uma amina (ou sal de cloridrato de amina) de escolha forneceu o de-

5 rivado de uréia 1,05. Hidrolise e outra elaboragdo como descrito nos Méto-
dos A/B forneceram os compostos-alvo 1,14. '

\/ | V

~
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N _— _ w N

HOHN A O N |

/]\ 1.04

4

"capNH2" [_;&/ocua como acima
——~ H H  Matodo A
NN

- H H
\/go o) Método A Cap,N\n,N\i/&o o 0
O -
TS 1.14

A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacdo dos compostos da

~

Pt

o<
%.....

Férmula XI: _
As abreviagbes que sdo usadas nas descricOes dos esquemas,

10 preparagdes e nos exemplos que-seguem sao:
THF: Tetraidrofurano
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DMF: N,N-Dimetilformamida

EtOAc: Acetato de etila

AcOH: Acido acético

HOOBL: 3-Hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
EDCI: Cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
NMM: N-Metilmorfolina

ADDP: 1,1'-(Azodicarbobil)dipiperidina

DEAD: Dietilazodicarboxilato

MeOH: Metanol

EtOH: Etanol

Et,O: Eter de dietila

DMSO: Dimetilsulféxido

HOBEt: N-Hidroxibenzotriazol

PyBrOP: Hexafluorofosfato de bromo-tris-pirfolidinofosfénio
DCM: Diclorometano

DCC: 1,3-Dicicloexilcarbodiimida

TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi

Phg: Fenilglicina

Chg: Cicloexilglicina

Bn: Benzila

Bzl: Benzila

Et: Etila

Ph: Fenila

iBoc: Isobutoxicarbonila

iPr: Isopropila

'‘Bu ou Bu": Terc-butila

Boc: Terc-Butiloxicarbonila

Cbz: Benziloxicarbonila

Cp: Ciclopentildienila

Ts: p-toluenossulfonila

Me: Metila

HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilu-
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rénio
DMAP: 4-N,N-Dimetilaminopiridina

" BOP: Benzotriazol-1-il-6xi-tris(dimetilamino)hexafluorofosfato

PCC: Piridinioclorocromato
Esquemas Gerais para Preparacido de Compostos-alvo

Os compostos da presente invengdo foram sintetizados empre-

gando-se os esquemas gerais (Métodos A-E) descritos abaixo.

Método A:

Desprotecdo da Funcionalidade de N-Boc de 1,01 sob condi¢des
acidicas forneceu o sal de cloridrato 1,02 que foi subsquentemente acoplado
com N-Boc-terc-leucina sob metodologia de acoplamento de peptideo para
fornecer 1,03. Desprotecdo de N-Boc seguida por tratamento com isocianato
apropriado forneceu a uréia 1,05. Hidrdlise do éster de metila forneceu o0 a-
cido 1,06. Acoplamento de peptideo do acido 1,06 com a porgéo de amida
primaria P¢-P' apropriada'forneceu a amida de hidroxila 1,07. Oxidagao (Mof-
fatt ou processo relacionado - T.T.Tidwell, Synthesis, 1990, 857; ou Dess-
Martin's - J. Org. Chem., 1983, 48, 4155) resultou no composto-alvo 1,08.
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Método B _ :
Acoplamento de peptideo do acido 1,06 com a por¢ao de amida

secundaria P+-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,09. Oxidagao

(Moffatt ou Dess-Martin's) resultou no composto-aivo 1,10.

on
H H H H QH’H H\/\\\\‘
N N\E/J‘*oo Cap’N\n/N\._/&'OO ©

0 /{\ 1.06 v 0 /T\ 1.09
.; !l‘\ IE'\]‘] O E
Cap’N‘”’N\:/gOO ©

o =
/]\' 1.10
5 Método C _
Em outra variacdo, acoplamento de peptideo do acido N-Boc-Po-
P3 1,17 com a porcdo de amida P4-P' apropriada forneceu a amida de hidro-
xila 1,11. Oxidagao (Moffatt ou Dess-Martin's) resultou na ceto amida 1,12,
Desprotecdo da Funcionalidade de N-Boc forneceu o sal de cloridrato 1,13.

10 Tratamento com um isocianato adequado (ou equivalente de isocianato) re-

sultou no composto-alvo 1,14.
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“cap-NCO"

ou
equivalente

Método D
" Em ainda outra variacdo, o sal de cloridrato 1,13 foi convertido

no carbamato de 4-nitrofenila 1,15 por reagdo com cloroformiato de 4 -
nitrofenila. Tratamento subseqliente com uma amina (ou sal de cloridrato de

amina) de escolha forneceu o composto-alvo 1,14.

Método E

Em ainda outra variacdo, o sal de cloridrato de dipeptideo 1,03
foi convertido no carbamato de 4-nitrofenila como descrito acima. Tratamen-
to com uma amina (ou sal de cloridrato de amina) de escolha forneceu o de-
rivado de uréia 1,05. Hidrolise e outra elaboragdo como descrito nos Méto-

dos A/B forneceram os compostos-alvo 1,14.



10

15

20

342

(— )m,ocm F A\ OCHg
— v N/\f(
HOLHaN- o.m,ﬁ\:/k\oo |
‘ O,N TN 0 //i:\ 1.16

/]\ 1.04

& 5 o
! [ H H
*cap-NH2' (;/H,OCH@ _como acima QW(N v NP
T H H Método A H H
N o O JN"\_ N o i
car "y o cep YO
0 i e
/]\ $ 05 _ ] 1.14

A sequinte secdo experimental aplica-se a prepara¢do dos compostos da

Férmula XIII:
As abreviagoes QUé sdo usadas nas descrigdes dos esquemas,
preparagoes e nos exemplos que seguem s&o:
THF: Tetraidrofurano
DMF: N,N-Dimetilformamida
EtOAc: Acetato de etila
AcOH: Acido acético
HOOBt: 3-Hidroxi-1,2,3- benzotnazm -4(3H)-ona
EDCI: Cloridrato de 1 -(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
NMM: N-Metilmorfolina |
ADDP: 1,1'-(Azodicarbobil)dipiperidina -
DEAD: Dietilazodicarboxilato

_DIAD: Diisopropilazodicarboxilato . - ——

MeOH: Metanol

EtOH: Etanol

Et,O: Eter de dietila

DMSO: Dimetilsulféxido

HOBt: N-Hidroxibenzotriazol

PyBrOP: Hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio
DCM: Diclorometano

DCC: 1,3-Dicicloexilcarbodiimida

TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi
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Phg: Fenilglicina
Chg: Cicloexilglicina
Bn: Benzila

Bz: Benzila

_ Et: Etila

Ph: Fenila

iBoc: Isobutoxicarboniia

iPr: Isopropila

'Bu ou Bu": terc-Butila

Boc: terc-Butiloxicarbonila

Cbz: Benziloxicarbonila

Cp: Ciclopentildienila

Ts: p-toluenbssulfonila

Me: Metila

Ms ou Mesil: Metanossulfonila _

HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrame-
tiluronio . | |
DMAP: 4-N,N-Dimetilaminopiridina -

Bop: Benzotriazol-1 -il-6xi-tris(dimetilamino)hexafluorofosfato
PCC: Piridinioclorocromato | |
DIBAL-H: hidreto de aluminio de diisopropila

rt ou RT: Temperatura ambiente

quant.: Produgdo quantitativa

' h ou hr: hora

min: minuto
TFA: Acido trifluoroacético
Esquemas Gerais para Preparagédo de Compostos-alvo
Os compostos da presente invengdo foram sintetizados empre-

gando-se os esquemas gerais (Métodos A-E) descritos abaixo.

Método A
»'Desprotegéio da funcionalidade de N-Boc de 1,01 sob condi¢bes

acidicas forneceu o sal de cloridrato 1,02 que foi subsquentemente acoplado
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com N-Boc-terc-leucina sob ‘metodologia de acoplamento de peptideo para
fornecer 1,03. Desprote¢do de N-Boc seguida por tratamento com isocianato
apropriado forneceu a uréia 1,05. Hidrélise do éster de metila forneceu o a-
cido 1,06. Acoplamento de peptideo do acido 1,06 com a porgédo de amida
priméaria P4-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,07. Oxidacgéao (Mof-
fatt ou processo relacionado - T.T.Tidwell, Synthesis, 1990, 857; ou periodi-
nano de Dess-Martin (J. Org. Chem., 1983, 48, 4155) resultou no composto-
alvo 1,08.
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Método B

Acoplamento de peptideo do acido 1,06 com a porgéo de amida
secundaria P;-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,09. Oxidagao
(Moffatt ou Dess-Martin's) resultou no composto-alvo 1,10. |
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1.08

Método C-

| Em outra variagéo, acoplamento de peptideo do acido N-Boc-P-
Ps 1,17 com a porgdo de amida P,-P' apropriada forneceu a amida de hidro-
xila 1,11. Oxidacdo (Moffatt ou Dess-Martin's) resultou na ceto amida 1,12.
Desproteg¢do da Ifuncionalidade de N-Boc forneceu o sal de cloridrato 1,13.
Tratamento com um isocianato adequado (ou équivalente de isocianato) re-

sultou no compostoQalvo 1,14.
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v
(v
0. .N.__- 0 0
T Yy
1.2
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Método D

Em ainda outra variagdo, o sal de cloridrato 1,13 foi convertido
no carbamato de 4-nitrofenila 1,15 por reagdo com cloroformiato de 4-
nitrofenila. Tratamento subseqiiente com uma amina (ou sal de cloridrato de

amina) de escolha forneceu o composto-alvo 1,14.

Y Y
P 0 . > "j O
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. 3 . Y — H
HC&I.HaN.\é/L\D 0 QOTN, : o 0
T~ oN O A~
1.13 , 1.15
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Método E

Em ainda outra variacdo, o sal de cloridrato de dipeptideo 1,03
foi convertido no carbamato de 4-nitrofenila como descrito acima. Tratamen-
to com uma amina (ou sal de cloridrato de amina) de escolha forneceu o de-

rivado de uréia 1,05. Hidrélise e outra elaboragdo como descrito nos Méto-

dos A/B forneceu os compostos-alvo 1,14.
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A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacao dos compostos da

Férmula XIV: v
Para os procedimentos descritos abaixo, as seguintes abrevia-

¢Oes sdo usadas:

| THF: Tetraidrofurano

DMF: N,N-Dimetilformamida

EtOAc: Acetato de etila

AcOH: Acido acético

HOOBLt: 3-Hidroxi-1 ,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona |
EDCI: Cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropiI)-3-etilcakrbodiimida
NMM: N-Metilmorfolina |

ADDP: 1,1'-(Azodicarbobil)dipiperidina

DEAD: Dietilazodicarboxilato

MeOH: Metanol

EtOH: Etanol

Et20: Eter de dietila

DMSO: Dimetilsulféxido

HOBt: N-Hidroxibenzotriazol

PyBrOP: Hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio
DCM: Diclorometano _ |
DCC: 1,3-Dicicloexilcarbodiimida

TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi

Phg: Fenilglicina

| Chg: Cicloexilglicina

Bn: Benzila

Bzl: Benzila

Et: Etila

Ph: Fenila

DMF-DMA: N,N-Dimetilformamida-dimetilacetal
iBoc: Isobutoxicarbonila

iPr: Isopropila

'Bu ou Bu": terc-Butila
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Boc: terc-Butiloxicarbonila

Cbz: Benziloxicarbonila

Cp: Ciclopentildienila

Ts: p-toluenossulfonila

Me: Metila |

HATU: Hexafluo‘rofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilu-

rénio ”

DMAP: 4-N,N-Dimetilaminopiridina

BOP : Benzotriazol-1 -il-éxi-tris(dimetilamino)hexafluorofosfato

PCC: Piridinioclorocromato

KHMDS: Hexametildisilazida de Potassio ou bis(trimetilsililamida) de Potas-
sio

NaHMDS: Hexametildisilazida de Sédio ou bis(trimetilsililamida) de Saédio
LiIHMDS: Hexametildisilazida de Litio ou bis(frimetilsililamida) de Litio
10% Pd/C: Paladio a 10% sobre carbono (em peso).

TG: Tioglicerol ,

Esquemas Gerais Qa’ra Preparacdo de Compostos-alvo

Os compostos da presente inven¢do foram sintetizados empre-
gando-se os esquemas gerais (Métodos /}\-E) descritos abaixo.
Método A |

Desprotecdo da Funcionalidade de N-Boc de 1,01 sob condigcoes
acidicas forneceu o sal de cloridrato 1,02 que foi subsqlientemente acoplado
com N-Boc-terc-leucina sob metodologia de acoplamento de peptideo para
fornecer 1,03. Desprote¢do de N-Boc seguida por tratamento com isocianato
apropriado forneceu a uréia 1,05. Hidrolise do éster de metila forneceu o a-
cido 1,06. Acoplamento de pepti’deo do &cido 1,06 com a porgdo de amida
primaria P4-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,07. Oxidag¢ao (Mof-
fatt oxidagéo ou processo relacionado - Veja, T. T. VTidweII, Synthesis, 1990,
857), ou Periodinano de Dess-Martin- J. Org. Chem., (1983) 48, 4155) resul-

tou no composto-alvo 1,08.
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Método B

Acoplamento de peptideo do 4cido 1,06 com a porgéo de amida
secundaria P;-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,09. Oxidagao
‘(Moffatt'ou Dess-Martin's) resultou no composto-alvo 1,10.
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Método C
Em outra variagdo, acoplamento de peptideo do acido N-Boc-
P2-P; 1,17 com a por¢do de amida P4-P' apropriada forneceu a amida de
hidroxila 1,1‘1. Oxidacédo (Moffatt ou Periodinano de Dess-Martih) resultou na
5 ceto amida 1,12. Desprotecao da Funcionalidade de N-Boc forneceu o sal de

cloridrato 1,13. Tratamento com um isocianato adequado (ou equivalente de

isocianato) resultou no composto-alvo 1,14.

B s Y OH
{ M. _oH $ PR
A YT aaa YT
Ty oy
© AT~ 17 © AT~

1.12
“G NCQ"' N
ap-NLu ﬁ ﬁ N )
ou - T
equivalente Cap \g H 0 _

Método D

Em ainda outra variagdo, o sal de cloridrato 1,13 foi convertido
10 no carbamato de 4-nitrofenila 1,15 por reagdo com cloroformiato de 4-
nitrofenila. Tratamento subseqiente com uma amina (ou sal de cloridrato de

amina) de escolha forneceu o composto-alvo 1,14.
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Método E

| Em ainda outra variagdo, o sal de cloridrato de dipeptideo 1,03
foi convertido no carbamato de 4-nitrofenila como descrito acima. Tratamen-
to com uma amina (ou sal de cloridrato de amina) de escolha forneceu o de-
rivado de uréia 1,05. Hidrélise e outra elaboragdo como descrito nos Méto-
dos A/B forneceram os compostos-alvo 1,14. |

\4

Z\;\)w/ocwa
Rcs.nam\_/&o 0

AT 10 | oN"
A4
*cap-NH2" HoOH »IV\N OCHs  como acima
— N Método A _
Cap’N‘TrN\_:/&o
®
105

A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacdo dos compostos da

Férmula XV:
Para os procedimentos descritos abaixo, as seguintes abrevia-
¢Oes sao usadas:
THF: Tetraidrofurano
DMF: N,N-Dimetilformamida
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EtOAc: Acetato de etila

AcOH: Acido acético

HOOBL: 3-Hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
EDCI: Cloridrato de 1-(3-dimeti|aminopropiI)-3-étilcarbodiimida
NMM: N-Metilmorfolina

ADDP: 1,1'-(Azodicarbobil)dipiperidina

DEAD: Dietilazodicarboxilato

MeOH: Metanol

EtOH: Etanol

Et20: Eter de dietila

DMSO: Dimetilsulféxido

HOBt: N-Hidroxibenzotriazol

- PyBrOP: Hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfénio

DCM: Diclorometano

DCC: 1,3-Dicicloexilcarbodiimida
TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi
Phg: Fenilglicina |

Chg: Cicloexilglicina

Bn: Benzila

Bzl: Benzila

Et: Etila

Ph: Fenila

iBoc: Isobutoxicarbonila
iPr: Isopropila

'‘Bu ou Bu'": terc-Butila

Boc: terc-Butiloxicarbonila
Cbz: Benziloxicarbonila

Cp: Ciclopentildienila

Ts: p-toluenossulfonila

Me: Metila

HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilu-

ronio
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DMAP: 4-N,N-Dimetilaminopiridina
BOP : Benzotriazol-1-il-6xi-tris(dimetilamino)hexafluorofosfato .

" PCC: Piridinioclorocromato

KHMDS: Hexametildisilazida de Potassio ou bis(trimetilsililamida) de Potas-

NaHMDS: Hexametildisilazida de Sédio ou bis(trimetilsililamida) de Sédio
LIHMDS: Hexametildisilazida de Litio ou bis(trimetilsililamida) de Litio
10% Pd/C: Paladio a 10% sobre carbono (em peso).

Exemplo Preparativo 1:

‘N
Etapa A : ' ‘ _
O ' I} ‘
N e : S ‘
[ ‘j’)J\OH + Cl o OMe | Nx N __OMe
. N/ 3@ 4 | V[Nf H 0 | B
’ ic

Uma solug&o de acido pirazinacarboxilico 1a (3 g) em 150 mL de

diclorometano seco e 150 mL de DMF seco foi agitada a 0°C e tratada com
“HATU (1,4 eq, 6,03 g). Cloridrato de L-cicloexilglicina 1b (1,2 eq, 6,03 g) foi

adicionado em pequenas porgdes. Em seguida, N-metilmorfolina (4 eq, 10
mL, d 0,920) foi adicionada em gotas. A mistura de reagéo foi gradualmente

aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 20 h. Todos os vola-

“teis foram removidos sob vacuo e o residuo foi dissolvido em 500 mL de

acetato de etila. A camada organica foi lavada com &gua (100 mL), 1N de
HCI aquoso (100 mL), solugdo de bicarbonato de sédio saturada aquosa
(100 mL), e salmoura (100 mL). A camada organica foi secada sobre sulfato
de magnésio, filtrada e concentrada sob présséo reduzida. O residuo foi
cromatografado sobre silica-ge! (gradiente: acetona/hexanos; 5:95 a 3:.7)
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para fornecer o produto 1¢ como um sdlido branco.

Etapa B

[Nj/u\ﬁ OMe _ Ne ANy OH
'N/ O : [ Pz H O
1c N 1d

Uma solugédo de éster de metila 1c (6,5 g) em 270 mL de uma
mistura de 1:1:1 de THF/MeOH/agua foi resfriada até 0°C e tratada com mo-
5 noidrato de hidroxido de litio (2,5 eq, 2,45 g). A mistura foi agitada e monito-
rada por TLC (acetona/hexanos; 2:8). Quando todo o material de partida foi
consumido, a mistura de reag:éo foi tratada com 100 mL de 1N de HCI aquo-:
so e a mistura foi concentrada sobre o rotavap. Diclorometano (250 mL) foi
~adicionado e ‘as camadas separadas. A camada aquosa foi extraida com
10  diclorometano (3 x 80 mL). As camadas organicas combinadas foram seca-
das sobre sulfato de magnésio, filtradaé, e concentradas para _fornecer 0]

prodUto 1d como um sélido branco.

Etapa C
- [ \cogHs
N
HHCl
1e

O éster de amino 1e foi -preparado seguindo o método de R.

15  Zhang e J. S. Madalengoitia (J. Org. Chem. 1999, 64, 330), com a excegao
de que o grupo Boc foi clivado pela reégéo do amino&cido protegido por Boc

com HCI metandlico (4M de HCI em dioxano foram também empregados

para as desprotecao). |
(Observe: Em uma variagdo da sintese reportada, o ileto de sulfonio foi

20 substituido com o ileto de fosfénio correspondente).
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Etapa D
~
\V/ 0 e
= BocHN._JL (_,)W/OCH?'
+ O@"*a _*_A E OH A \/'i O
g:zCl o] dh BocdiN o

te 1 A u

Uma solugéo de Boc-terc-Leu 1f (Fluka, 5,0 g, 21,6 mmols) em
CH.Cl./DMF seco (50 mL, 1:1) foi resfriada até 0°C e tratada com o cloridra-
to de amina 1e (5,3 g, 25,7 mmols), NMM (6,5 g, 64,8 mmols) e reagente
BOP (11,6 g, 25,7 mmols). A reacéo foi agitada e.m temperatura ambiente
durante 24 horas, diluida com HCI aquoso (1 M) e extraida com CHCl,. As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com 1M de HCI aquoso,
NaHCOj; saturado, salmoura, secadas (MgSOQ,), filtradas e concentradas em
vacuo e purificadas por cromatografia (SiOz, Acetona/Hexano 1:5) para pro-

duzir 1g como um solido incolor.

Etapa E
(H,OCHS | | _OCH;
- . N

‘BocHN\/& o .. HCLHN. A ©
AN m AN w

Uma solugédo de éster de metila 1g (4,0 g, 10,46 mmols) foi dis-

“solvida em 4M de HCI em dioxano e agitada ém temperatura ambiente du-

rante 3 horas. A mistura de reagdo foi concentrada em vacuo para obter o

sal de cloridrato de amina, 1h que foi usado sem purificagao.

Etapa F
~

N7 P /l\ 1 [

Uma solugéo de acido 1d (100 mg) em 5 mL de diclorometano
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seco e 5 mL de DMF seco foi agitada a 0°C e tratada com HATU (1,4 eq,
202 mAg). O cloridrato de amina 1h (1,2 eq, 146 mg) foi adicionado. Em se-
guida, N-metilmorfolina (4 eq, 0,17 mL, d 0,920) foi também adicionado. A
mistura de reagé&o foi agitada a 0°C durante a noite. Todos os volateis foram
removidos sob vacuo e o residuo foi dissolvido em 80 mL de acetato de etila.
A camada organica foi lavada com agua (10 mL), 1N de HCI aquoso (10
mL), solugédo de bicarbonato de sddio saturada aquosa (10 mL), e salmoura
(10 mL). A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi cromatografado sobre sili- -
ca-gel (gradiente: acetona/hexanos; 1:9 a 4:6) para fornecer o produto 1i

como um solido branco.

[Nj)LEVH\AOO oy
O v A

- Uma solugédo de éster de metila 1i (180 mg) em 9 mL de uma
mistura de 1:1:1 de THF/MeOH/agua foi resfriada até 0°C e tratada com mo-
noidrato de hidréxido de litio (2,5 eq, 35 mg). A mistura foi agitada e monito-
rada por TLC (acetona/hexanos; 3:7). quando todo o material de partida foi
consumido, a mistura de reagéo foi tratada com 50 mL de 1N de HCI aquoso
e a mistura foi concentrada sobre o rotavap. Diclorometano (80 mL) foi adi-
cionado e as camadas separadas. A camada aquosa foi extraida com diclo-
rometano (3 x 50 mL). As camadas Qrgénicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de magnésio, filtradas, e concentradas para fornecer o produto

1j como um solido branco.

Etapa H

Omﬁ ol‘\l,

Uma solugéo de acido 1k (2 g) em 100 mL de diclorometano se-

o M o M o
SO — Yy
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co e 5 mL de DMF foi tratada com cloridrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,1
eq, 986 mg), reagente BOP (1,1 eq, 4,47 g), e N-metilmorfolina (3,3 eq, 3,3
mL, d 0,920) nesta ordem. A mistura foi aquecida para 50°C durante a noite.
A mistura de reagao foi concentrada para metade de seu volume e diluida

com 400 mL de acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com agua (80

mL), 1M de HCI aquoso (80 mL), solugdo de bicarbonato de sédio saturada

aquosa (80 mL), e salmoura (80 mL). A camada organica foi secada sobre
sulfato de magnésio, filtrada, e concentrada sob presséo reduzida. O residuo
foi cromatografado sobre silica-gel (gradiente: acetona/hexanos; 5:95 a 3:7)

para fornecer o produto 11 como um 6leo claro.

Etapa |
e ¢

>r01r“:*'r’o\ . XOWJNE)L‘H
s ) o |

Uma solugdo de amida 11 (2,2 @) em 100 mL de THF seco foi

| resfriada até°C. SolUgéo de hidreto de aluminio de litio (1,3 eq) foi adiciona-

da em gotas. O banho de resfriamento foi removido apés 5 min e a mistura
foi deixada atingir a temperatura ambiente. Andlise TLC (acetato de eti-
la/hexanos; 2:8) mostrou que todo o material de partida foi consumido. @)
LAH em excesso foi cuidadosamente extinto por adicdo de gotas de sulfato
de hidrogénio de sédio saturado aquoso. A mistura foi diluida com 200 mL
de éter e sulfato de hidrogénio de sédio saturado aquoso foi adicionado em

pequenas porgdes até um sdélido branco precipitar-se. A mistura foi filtrada

através de celita e o filtrado foi lavado com 50 mL de salmoura. A camada
organica foi secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada. O re-
siduo foi cromatografado sobre silica-gel (gradiente: acetato de eti-
la/hexanos; 5:95 a 4:6) para fornecer o produto de aldeido 1m como um dleo

incolor.
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Uma solugdo de aldeido 1m (1,8 g) em 100 mL de diclorometano
seco foi tratada com isonitrila (1,1 eq, 680 mg) e &cido acético (2 eq, 1,02
mL, d 1,0149). A mistura foi agitada durante a noite. Todos 0s volateis foram
removidos sob vacuo e o residuo foi cromatografado sobre silica-gel (gradi-
ente: acetato de etila’hexanos; 2:8 to 6:4) para fornecer o produto 1n como

um sélido branco.

Etapa K
. O‘\Y

XOIS\E)E]/S\V . ’ >(/OWA/N\E<\JIN\V

1
in -2

Uma solugédo de acetato 1n (1,6 g) em 60 mL de uma misfura de
1:1:1 de THF/MeOH/agua foi tratada com mdnoidrato de hidréxido de litio e
agitada durante éproximadamente 1 hora até todo o material de partida ser
consumido como determinado por andlise TLC (acetato de etila/hexanos;
1:1). Os volateis foram removidos em rotavap e o residuo foi diluido com
diclorometano (150 mL). As camadas foram separadas e a camada aquosa
foi diluida com 30 mL de solucdo de bicarbonato de sédio saturada aquosa e
extraida com diclofometano (3 x 80 mL). As camadas organicas combinadas
foram secadas sobre sulfato de magnésio, filtradas e concentradas para for-

necer o produto 1p como um sélido branco.
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>‘/O\H/N\2/J\”/ \V . Q! \7
o)

A amina protegida por N-Boc 1p (1,5 g) foi dissolvida em 20 mL
de 4M de HCI em dioxano. A mistura de reacao foi agitada durante cerca de
1 hora até todo o material de partida ser consumido. Todos os volateis foram

removidos sob vacuo para fornecer o produto 1q como um sélido branco.

" EtapaM

;\“ (';\ ‘ Hﬁ\/lofﬁ'n\r, [/ ™ :\L—/: L OH
o E/r] ‘*N/\‘/QH g~ O ke 0 Sy KN,)\g,N\E TH\W
FN" JLH NP, R BT N ’”"u oA, :%\I v
|‘N;l/ j; /‘T\ 1 : . [LN/ 0 .. 1

Uma solugéo de &cido 1j (50 mg) em 2 mL de diclorometano se-
co e 2 mL de DMF seco foi agitada a 0°C e trétada com HATU (1,4 eq, 52
mg). O cloridrato de amina 1q (1,2 eq, 26 mg) foi adicionado. Em seguida, N-
metilmorfolina (4 eq, 0,042 mL, d 0,920) foi também adicionado. A mistura de

reacéo foi agitada a 0°C durante a noite. Todos os volateis foram removidos

- sob vacuo e o residuo foi dissolvido em 80 mL de acetato de etila. A camada

organica foi lavada com agua (10 mL), 1N de HCI aquoso (10 mL), solugao

de bicarbonato de sédio saturada aquosa (10 mL), e salmoura (10 mL). A

 camada organica foi 'secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentra-

da sob presséao reduzida. O produto 1r foi usado sem outra purificagao.

Etapa N
Y .
N Y
o*%“;f .

tﬁ% &"n*

Uma solucdo de alcool 1r (65 mg) em 5 mL de diclorometano
seco foi tratada com periodinano de Dess-Martin (3 eq, 121 mg). A mistura

de reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 45 minutos. A mistu-
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ra foi tratada com solugao de tiossulfato sédio a 1M aquoso (10 mL) e solu-
cdo de bicarbonato de sédio saturada aquosa (10 mL) e agitada durante 15
minutos. A mistura foi extraida com diclorometano (3 x 20 mL). As camadas
organicas combinadas foram secadas sobre su‘lfato de magnésio, filtradas, e
concentradas. O residuo foi cromatografado sobre silica-gel (gradiente: ace-
tona/hexanos; 2:8 a 5:5) para fornecer o produto 1 como um sdlido branco.
Alguém versado na técnica entenderd que outros compostos
adequados de Formula XV podem ser preparados de uma maneira similar

aquela descrita acima .

A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacdo dos compostos de

Formula XVi:
Exemplo Preparativo A

-

A
“ g ‘ O
: § NH
N 2
- o)

o)

o Os _NH

o)
A
Etapa 1
— — OH
A~ (AN
H |1 o + —— K. .
BM’N\EAO .Boc’m\_./K\O © °
1 A m

Uma solugao de acido 1 (255 mg) em 5 mL de diclorometano

seco e 5 mL de DMF seco foi agitada a 0°C e tratada com HATU (368 mg).

O cloridrato de amina 2 (201 mg) foi adicionado séguido por adicdo de N-

metilmorfolina (0,42 mL). A mistura de reagéo foi gradualmente aquecida até
a temperatura ambiente e agitada durante a noite. Todos os volateis foram’
removidos sob vacuo e o residuo foi apreendido em 100 mL de acetato de

etila. A camada organica foi lavada com 1N de HCI aquoso (15 mL), Nah-
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CO; saturado aquoso (15 mL), agua (15 mL), salmoura (15 mL), secada so-
bre MgSO4, filtrada, e concentrada sob press@o reduzida para fornecer o

* produto desejado A1. Nenhuma outra purificagao foi realizada para o produ-

to.

| Etapa 2

~ Uma solugdo de A1 (360 mg) em 20 mL de uma mistura de 1:1
de tolueno/DMSO foi tratada com EDCI (1,3 g) e acido dicloroacético (0,42
mL, d 1,563). A mistura de reacéo foi agitada em témperatura ambiente du-
rante cerca de 3 horas. A mistura de reagdo foi diluida com diclorometano
(100 mL) e lavada com NaHCO; saturado aquoso (15 mL), 1N de HCI aquo-
so (15 mL), e salmoura (15 mL). A camada orgénica foi secada sobre sulfato
de magnésio, filtrada, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
cromatografado sobre silica-gel (gradiente: acetona/hexanos; 2:8 a 5:5) para

fornecer o produto A2 em 84% de rendimento.

Etapa 3
. o
N 2
H .
Boc” N (o) © ° HSN

A amina protegida por N-Boc A2 foi tratada com 10 mL de acido
férmico. A solugdo resultante foi agitada durante 2 horas. Todos 0s volateis
foram removidos sob pressdo reduzida. Nenhuma outra purificagao foi feita

para o produto A3.

Etapa 4
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N R
@:"f o) N 2
Q
o‘ .

HCOO N NH, o
HN o} o) _— ' Os. NH
v Y0
~ N—. j\;‘l
: /I\ A3 A
0

A uma solugdo do sal de amina A3 em 1 mL de cloreto de meti-
leno seco foi adicionado N-metilmdrfolina (0,037 mL, d 0,920). A solugao
resultante foi resfriada em um banho de agua gelada e uma solugao de iso-
cianato em tolueno (2,5 mL de uma solugdo a 0,135 M) foi lentamente adi-
cionada. A mistura foi agitada durante 2 horas (temperatura 0a 25‘—’C). A
mistura de reag&o foi diluida com 60 mL de diclorometano e lavada com 15
mL de 1N de HCI aquoso. A camada aquosa foi novarhente extraida com
diclorometano (2 x 20 mL). Camadas organicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de magnésio, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo foi cromatografado sobre silica-gel (gradiente: acetona/hexanos; 1:9
a 6:4) para fornecer o produto A (15 mg) como um sélido branco em 20% de
rendimento. HRMS (FAB)V calculado para Cs7HssNgO7 [M+H] 693.3976; en-
contrado 693.3987. |

Alguém versado na técnica entenderd que outros compostos |
adequados de Férmula XVI podem ser preparados de uma maneira similar
aquela descrita acima.

A sequinte secdo experimental aplica-se & preparacdo dos compostos de

Férmula XVII:

As abreviagdes que sdo usadas nas descrigdes dos esquemas,
preparacdes e nos exemplos que seguem sao:
THF: Tetraidrofurano

- DMF: N,N-Dimetilformamida

EtOAc: Acetato de etila

AcOH: Acido acético

HOOBL: 3-Hidréxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona

EDCI: Cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
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NMM: N-Metilmorfolina
ADDP: 1,1'-(Azodicarbobil)dipiperidina

" DEAD: Dietilazodicarboxilato

MeOH: Metanol

| EtOH: Etanol

Et20: Eter de dietila

DMSO: Dimetilsulféxido

HOBt: N-Hidroxibenzotriazol -
PyBrOP: Hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio
DCM: Diclorometano |

DCC: 1,3-Dicicloexilcarbodiimida

TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi

Phg: Fenilglicina |

Chg: CicloeXiIincina

Bn: Benzila

Bzl: Benzila

Et: Etila

Ph: Fenila

iBoc: Isobutoxicarbonila

iPr: Isopropila

'Bu ou Bu'": terc-Butila

Boc: terc-Butiloxicarbonila

Cbz: Benziloxicarbonila

' Cp: Ciclopentildienila

Ts: p-toluenossulfonila
Me: Metila v
HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-iI)-1,_1,3,3-tetrametilvu-

- ronio

DMAP: 4-N,N-Dimetilaminopiridina
BOP : Benzotriazol-1-il-6xi-tris(dimetilamino)hexafluorofosfato

 PCC: Piridinioclorocromato

KHMDS: Hexametildisilazida de Potassio ou bis(trimetilsililamida) de Potas-
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NaHMDS: Hexametildisilazida de Sédio ou bis(trimetilsililamida) de Sodio
LiIHMDS: Hexametildisilazida de Litio ou bis(trimetilsililamida) de Litio
10% Pd/C: Paladio a 10% sobre carbono (em peso).
TG: Tioglicerol
Esguemas gerais para Preparagdo de Compostos-alvo
Os compbstos da presente invengao foram sintetizados empre-

gando-se 0s esquemas gerais (Métodos A-E) descritos abaixo.
Método A

Desprotecdo da funcionalidade de N-Boc de 1,01 sob condig¢des
acidicas forneceu o sal de cloridrato 1,02 que foi subsqiientemente acoplado
com N-Boc-terc-leucina sob  metodologia de acoplamento de peptideo para
fornecer 1,03. Desprotegdo de N-Boc seguida por tratamento com isocianato
apropriado forneceu a uréia 1,05. Hidrélise do éster de metila forneceu o &-
cido 1,06. Acoplamehto de peptideo do acido 1,06 com a porgéo de ‘amida
primaria P4-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,07. Oxidag&o (oxi-
dacdo Moffatt ou processo relacionado - Veja, T. T. Tidwell, Synthesis, 1990,
857), ou Periodinano de Dess-Martin- J. Org. Chem., (1983) 48, 4155) resul-
tou'no composto-alvo 1,08. '
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1.08 N
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/E\ ;3 R O O
Cap ]T/ 7 0
O /T\
1.08
Método B

Acoplamento de peptideo do &cido 1,06 com a porgdo de amida
secundaria P;-P' apropriada forneceu a amida de hidroxila 1,09. Oxidagao

(Moffatt ou Dess-Martin's) resultou no composto-alvo 1,10.

M Y

I Mon P
{\NWOH k\Nf'Bﬁr’N RN N\v//‘:“%

PR PRI

Cap” '\lg"‘é o Cap” *g’ : 0
.1.06 1.09

5 VRO
‘ o

5 -Método C
Em outra variagéo, o acoplamento de peptl'ded do acido N-Boc-
P2-P5 1,17 com a porgdo de amida P;-P' apropriada forneceu a amida de
hidroxila 1,1 1_. Oxidag&o (Moffatt ou Periodinano de Dess-Martin) resultou na
ceto amida 1,12. Desprotecdo da funcionalidade de N-Boc forneceu o sal de
10  cloridrato 1,13. Tratamento com um isocianato adequado (ou equivalente de

isocianato) resultou no composto-alvo 1,14.
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Método D
Em ainda outra variagdo, o sal de cloridrato 1,13 foi convertido

no carbamato de 4-nitrofenila 1,15 por reagdo com cloroformiato de 4-
nitrofenila. O tratamento subsequiente com uma amina (ou sal de cloridrato

de amina) de escolha forneceu o composto-alvo 1,14.

1.13 _
, mNHan N g “Pa
- . H H
. N 0 O
cap” "y \{go
N
114

Método E
Em ainda outra variagdo, o sal de cloridrato de dipeptideo 1,03
foi convertido no carbamato de 4-nitrofenila como descrito acima. Tratamen-

to com uma amina (ou sal de cloridrato de amina) de escolha forneceu o de-
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rivado de uréia 1,05. Hidrdlise e outra elaboragdo como descrito nos Méto-

dos A/B forneceram os compostos-alvo 1,14.

st

0 Cigp— ﬂ\r
HCi.HgN\./gOO ‘ | “ N\A o
e

' /]\‘ 1.04 OaN /]\ 1.18
v |
X o
‘;ca;p-NHZ“ C QCH; como acima .H y [L;H/H H‘P‘
—_— H Método A v
Caxa \"’ \/& wete Cap"’N\"’N\_AOO ©
e | O :
: T\ 1.05

A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacdo dos compostos de

Foérmula XVIII:
Exemplo 3 - Preparagéo do Composto de Férmula 3

CHg_-CHs _ HasC._CHs

' 8 OH 'v i
Y ;xm o
XN\H/N o + ﬂ('i\@ N
%Ha/é;g”a ' :
1.06 . 1.09 ) ' 3
A uma solugdo resfriada (0°C) dos intermediarios 1,06 (75,0 mg,
0,2 mmol) e 1,09 (100,0 mg, 0,36 mmol) em DMF (5,0 mL) foi adicionado

HATU (Aldrich, 76,05 mg, 0,20 mmol), seguido por DIPEA (0,102 mL, 6

“mmols). A mistura de reagéo foi agitada durante dois dias em seguida aque-

cida até a temperatura ambiente, diluida com acetato de etila (40,0 mL), la-
vada com 5% de KH,PO, contendo 0,05 em volume de 1M de H;PO4 e sal-
moura. A camada organica foi secada sobre MgSQ,, filtrada e concentrada
até a secura. O residuo foi purificado sobre silica-gel empregando-se aceto-
na-CH.Cl, (1:9 a 1:1) para obter 8,0 mg do produto de férmula 3 (6,5% de
rendimento); LCMS : (590,1). | '

'Alguém versado na técnica entendera que outros compostos
adequados de férmula XVIlI pbdem ser preparados de uma maneifa similar

aquela descrita acima .
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A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacdo dos compostos de

Férmula XIX:
Sintese dos Exemplos Preparativos

Sintese do Exemplo 101
Etapa1

o | Q}\’—N
o '
. Y
| )}r’o\ | 'tBocHN\/& 0
no N 4 0
101 T tote

A uma solucéo agitada do derivado de prolina 1,01 (3,66 mmols,

preparado como descrito acima ) em diclorometano (20 mL) e DMF (15 mL)
a 0°C foi adicionado L-boc-terc-leucina (930 mg, 4,03 mmols), DIPEA (2,02
mL, 10,98 mmols) e HATU (1,8 g, 4,76 mmols). Apés 15 minutos naquela
temperatura, um frasco de reagdo foi armazenado no congelador (-20°C),
durante a noite (1‘6 horas). A mistura de reagéo foi diluida com diclorometa-
no (80 mL) e lavada com solugédo de bicarbonato de sddio saturada (80 mL),
solugdo de acido citrico aquosa a 10% (80 mL), salmoura (80 mL), secada
(Na2SQ,), filtrada e concentrada. O maferial erto foi purificado por cromato-
grafia de silica empregando-se 25/75 a 50/50 de EtOAc/hexanos para forne-
cer 1,77 g do material requerido, 101a. LC-MS: 518,1 (M+H)",

Etapa 2
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A uma solugdo do éster de metila 101a (1,21 g, 2,34 mmols) em

THF (10 mL) e MeOH (5 mL) foi adicionada solugdo de LiOH a 1M aquosa (5

"mL). A mistura de reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 4

horas. Ela foi em séguida concentrada, diluida com agua (50 mL) e acidifica-
da com écido citrico sélido (pH de aproximadamente 3) quando o material de

solido branco quebrou-se. Este sélido foi filtrado, lavado com agua e secado

em vacuo para fornecer 970 mg de 101b. LC-MS: 504,1 (M+H)".

Etapa 3
O Ie)
DN N

g 0

‘ ‘. OH
) Y,

tBocHN\/&O 0 1BocHN\/§O 0 O

T b /]\ 101c.

O acido 101b (503 mg, 1 mmol) foi acoplado com o intermediario

13,06 (334 mg, 1,5' mmol) empregando-se essencialmente o procedimento
descrito acima (Etapa 1, Preparagdo de 101a) para fornecer 101c que foi
usado sem purificagdo. MS: 672,37 (M+H)". '
Etapa 4 '

/I\ 101c
A uma solugéo do composto de hidroxila 101c acima em diclo-

rometano (15 mL) foi adicionado periodinano de Dess-Martin (848 mg, 2

mmols) e a mistura de reagédo foi agitada em temperatura ambiente durante

" 5 horas. Neste momento, a mistura de reagéo foi diluida com diclorometano

(30 mL) e lavada com mistura de 1:1 de solugdo de tiossulfato de sodio a



370

10% aquosa e solugdo de bicarbonato de sédio saturada (2 x 25 mL cada
uma), salmoura (50 mL), secada (Na>SQOs,), filtrada e concentrada. O material
bruto foi purificado por cromatografia de silica empregando-se 15/85 a 50/50
de acetona/hexanos para fornecer 410 mg do material requerido, 101d. LC-

5 MS: 670,2 (M+H)*.

O 'N O>~N
o '
'tBocHN /\]/ \q\m v HCl. Hzm\/g ﬁ Y

101d 101e
Desprotegéo da funcionalidade de N-Boc de 101d para fornecer
o material requerido 101e foi realizada como descrito para o intérmediério
1,01, Etapa 3 (tempb de reagéo = 2 horas). LC-MS: 570,1 (M+H)".
10 FEtapab

N

' o O\rr v
}101e - C{ 11{”

A uma solugéo do sal de amina 101e (60 mg, 0,1 mmol) em div-

clorometano (2 mL) a 0°C foi adicionado DIPEA (0,06 mL, 0,3 mmol) seguido

pelo intermediario de isocianato 65,01 (0,25 M de solugdo em tolueno, 0,8

mL, 0,2 mmol). Apés 15 minutos naquela temperatura, o frasco de reacao foi

15  armazenado no congelador (-20°C), durante a noite (16 horas). A mistura de
reacdo foi diluida com diclorometano (20 mL) e lavada com solugao de clore-:

to de amodnio saturada (20 mL), salmoura (20 mL), secada (Na2SQs,), filtrada

e concentrada. O material bruto foi purificado por cromatografia de silica
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empregando-se 15/85 a 50/50 de acetona/hexanos para fornecer o compos-
to requerido 101 (53 mg); LC-MS: 872,2 (M+H)™.
Alguém versado na técnica entendera que outros compostos

adequados de Férmula XIX podem ser preparados de uma maneira similar

aquela descrita acima .

A sequinte secdo experimental aplica-se a preparacdo dos compostos de

Formulas la, Ib e Ic:

Abreviacoes:
As abreviacbes que sdo usadas nas descricoes dos esquemas,

preparacdes e nos exemplos que Seguem sao:
THF: Tetraidrofurano B |
DMF: N,N-Dimetilformamida

EtOAc: Acetato de etila

AcOH: Acido acético

HOOBL: 3-Hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
EDCI: Cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
NMM: N-Metilmorfolina

MeOH: Metanoi

EtOH: Etanol

Et20: Eter de dietila

DMSO: Dimetilsulféxido

K'BuO: Potéssio terc-butoxido

DCM: Diclorometano

| Chg: Cicloexilglicina

Bn: Benzila
Et: Etila
Ph: Fenila

~iPr: Isopropila

'Bu ou Bu": terc-Butila
Boc: terc-Butiloxicarbonila

Cbz: Benziloxicarbonila

HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilu-
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ronio

BOP : Benzotriazol-1-il-6xi-tris(dimetilamino)hexafluorofosfato
10% Pd/C: Paladio a 10% sobre carbono (em peso).
Exemplo:

Sintese de (1R.5S)-N-[3-Amino-1-(Ciclobutilmetil)-2,3-Dioxopropill-3-[2(S)-
[1[(1.1-Dimetiletil) Amino]CarbonilJAmino]-3,3-Dimetil-1-Oxobutil]-6,6-Dimetil-
3-Azabiciclo[3,1,0]Hexan-2(S)-Carboxamida ( Estrufura la):

1a’ _ 1b’

Uma solugdo agitada da cetimima 1a' (50 g, 187,1 mmols, dis-
ponivel de Aldrich Chemical Company, Milwaukee, Wisconsin) sob N> em
THF seco (400 mL) foi resfriada até -78°C e tratada com 1 M de solugao de
K-'BuO (220 mL, 1,15 equiv.) em THF. A mistura de reagéo foi aquecida pa-
ra 0°C e agitada durante 1 hora e tfatada com brombmetilciclobutano (28
mL, 249 mmols). A mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente
durante 48 horas e concentrada em vécuo. O residuo foi dissolvido em Et,0
(300 mL) e tratado com HCI aquoso (2 M, 300 mL). A solugéo resultante foi
agitada em temperatura ambiente durante 5 horas e extraida com Et.O (1 L).
A camada aquosa foi tornada basica a pH ~ 12 -14 com NaOH aquoso (50
%) e extraida com CHzCl (3 x 300 mL). As camadas organicas combinadas

foram secadas (MgSO.), filtradas, e concentradas para fornecer amina pura
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(1b', 18 g) como um 6leo incolor.

0 o)

-+
CIH3N OC,Hs BocHN oH

[ 1c'

Uma solugdo da amina 1b' (18 g, 105,2 mmols) a 0°C em CHxCl>
(350 mL) foi tratada com di-terc-butildicarbonato (23 g, 105,4 mmols) e agi-
tada em temperatura ambiente durante 12 horas. Apos conclusao da reagao
(TLC), a mistura de reagao foi concentrada em vacuo e o residuo foi dissol-
vido em THF/HO (200 mI,'1:1) e tratado com LiOHeH,O (6,5 g, 158,5
mmols) e agitado em temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura de
reacao foi concentrada e a camada aquoéa basica foi extraida com Et,0. A
camada aquosa foi acidificada com HCI concentrado para pH ~ 1 - 2 e extra-
ida com CHxCl.. As camadas organicas combinadas foram secadas (Mg-
S0.,), filtradas, e concentradas em vacuo paré produzir 1¢' como um oleo

viscoso incolor que foi usado na proxima etapa sem qualquer outra purifica-

cao..
Etapa 3 ‘
0
BocHN. N,OMe
Me
1t | 1d

Uma solugdo do acido 1¢' (15,0 g, 62 mmols) em CH:Cl. (250
mL) foi tratada com reagente BOP (41,1 g, 93 mmols), N-metilmorfolina (27
mL), cloridrato de hidroxilamina de N,O-dimetila (9,07 g, 93 mmols) e agitada
durante a noite em temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi diluida |
com 1 N de HCI aquoso (250 mL), e as camadas foram separadas e a ca-
mada aquosa foi extraida com CHCl, (3 x 300 ml). As camadas organicas
combinadas foram secadas (MgSO,), filtradas, concentradas em VAacuo e

purificadas por cromatografia (SiOz, EtOAc/Hex 2:3) para produzir a amida
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1d (15,0 g) como um sélido incolor.

Etapa 4
O O

, “BocHN. L
BocHN rlq’OMe | Boc N\gLH
Me \

1d | 1e
Uma solugédo da amida 1d (15 g, 52,1 mmols) em THF seco (200
mL) foi tratada em gotas com uma solugdo de LiAlH4 (1M, 93 mL, 93 mmols)
a 0°C. A mistura de reagéo foi égitada em temperatura ambiente duranté 1
hora e cuidadosamente saciada a 0°C com uma solugdo de KHSO4 (10%
aquosa) e agitada durante 0,5 hora. A mistura de reagéo foi diluida com HCI
aquoso (1 M, 150 mL) e extraida com CHxCl (3 x 200 mL). As camadas or-

| ganicas combinadas foram lavadas com HCI aquoso (1 M), NaHCO; satura-

do, salmoura, e secadas (MgSO.). A mistura foi filtrada e concentrada em

vacuo para produzir 1e como 6leo incolor viscoso (14 g).

Etapa 5 . _ :
O OH

BocHN " BocHN CN
1e o 1

Uma solugdo do aldeido 1e (14 g, 61,6 mmols) em CHxCl; (50
mL), foi tratada com EtzN (10,73 mL, 74,4 mmols), e cianoidrina de acetona
(10,86 g, 127,57 mmols) e agitada em temperatura ambiente durante 24 ho-
ras. A mistura de reagao foi concentrada em vécuo e diluida com HCI aquo-
so (1 M, 200 mL) e extraida em CHzCl (3 x 200 mL). A camada organica
combinada foi lavada com H»0O, salmoura, secada (MgSQsa), filtrada, cohcen-
trada em vacuo e purificada por cromatografia (SiO2, EtOAc/Hex 1:4) para

produzir 1f (10,3 g) como um liquido incolor como uma mistura de diastere-
6meros.
Etapa 6
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OH - OH

' = - 4+
BocHN CiHsN OCH
OC CN 3 E/K’r 3
—_ O

1f 1g
Metanol saturado com HCI*, preparado por borbulhamento de
gas de HCI para CHzOH (700 ml) a 0°C, foi tratado com cianoidrina 1f e a-
quecido até o refluxo durante 24 horas. A reagao foi concentrada em vacuo
| para produzir 1g, que foi usado na préxima etapa sem purificagao.
5 * Alternativamente 6M de HCI preparados por adi¢céo de AcCl ao metanol

seco podem também ser usados.

Etapa 7
OH

-+ P Ta
CHN BocHN OCH;,

1h

Uma solugéo do cloridrato de amina 1g em CH.Cl, (200 mL) foi

tratada com EtsN (45,0 mL, 315 mmols) e Boc.O (45,79, 209 mmols) a-

10  78°C. A mistura de reagao foi em seguida agitada em temperatura ambiente
durante a noite e diluida com HCI (2 M, 200 mL) e extraida em CH.Cl>. As
camadas organicas ‘combinadas foram secadas (MgSO,) filtradas, concen-
“tradas em vacuo e purificadas por cromatografia (EtOAc/Hex 1:4) para pro-

" duzir éster de hidrdxi 1h.

15 Etapa 8
OH OH
BocHN. OCH,4 BocHN. NH,
o) | o)
1h 1i

Uma solugdo de éster de metila 1h (3g, 10,5 mmolls) em
THF/H,O (1:1) foi tratada com LiOHeH,O (645 mg, 15,75 mmols) e agitada
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em temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura de reagao foi acidifica-
da com HCI aquoso (1 M, 15 mL) e concentrada em vécuo. O residuo foi
secado em vacuo.

Uma solugdo do &cido em CH.Cl> (50 mL) e DMF (25 mL) foi
tratada com NH.CI (2,94 g, 5,5 mmols), EDCI (3,15 g, 16,5 mmols), HOOBt
(2,69 g, 16,5 mmols), e NMM (4,4 g, 44 mmol). A mistura de reacao foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 3 dias. Os solventes foram removi-
dos sob vacuo e o residuo foi diluido com HCI aquoso (250 mL) e extraido
com CHo.Cl.. As camadas organicas combinadas foram lavadas com NaH-
CO; saturado aquoso, secadas (MgSO,) filtradas, concentradas em vacuo
para obter 1i, que foi usado ‘como ele esta nas etapas seguintes. (Alternati-

vamente 1i pode também ser obtido diretamente pela reagéo de 1f (4,5 g,

17,7 mmols) com H202 aquoso (10 mL), LIOHeH;O (820 mg, 20,8 mmols) a

0°C em 50 mL de CH3OH durante 0,5 hora).
Etapa 9

OH N
BocHN YNHE | ClH3N,
O ——
1i 1

Uma solugao de 1i obtida na etapa anterior foi dissolvida em 4 N
de HCI em dioxano e agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A
mistura de reacdo foi concentrada em vacuo para fornecer 1j como um soli-

do, que foi usado sem outra purificagao.

Etapa 10
CHa_-CHs

' 0 - CHs \/.CHS- £ |
BN~ om | O\roc”a
: OCH, N

= 4+ + O
CHy T CH, B°°”N\./J§o

N
CHz H,Cl O :
1k 1l CHS@?”S im

O éster de amino 1l foi preparado seguindo o método de R.
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Zhang e J. S. Madalengoitia (J. Org. Chem. 1999, 64, 330), com a excegao
de que o grupo Boc foi clivado pela reagao do aminoacido protegido por Boc
com HCI metandlico.

Uma solugéo de Boc-terc-Lue 1k (Fluka, 5,0 g, 21,6 mmols) em
CH,CIl,/DMF secos (50 mL, 1:1) foi resfriada até 0°C e tratada com a amina

11 (5,3 g, 25,7 mmols), NMM (6,5 g, 64,8 mmols) e reagente BOP (11,6 g,

25,7 mmols). A reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 24 ho-
ras, diluida com HCI aquoso (1 M) e extraida com CHzCl,. As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com HCI (aquoso, 1 M), NaHCO3; satu-
rado, salmoura, secadas (MgSO4); filtradas e concentradas em vacuo e puri-
ficadas por cromatografia (SiOz, acetona/hexano 1:5) para produzir 1m como

um sdlido incolor.
Etapa 11

3¢ 3 CH;
m | | ~1n

Uma solugéo de éster de metila 1m (4,0 g, 10,46’ mmols) foi dis-
solvida em HCI (4 M de solugdo em dioxano) e agitada em temperatura am-

"biente durante 3 horas. A mistura de reagao foi concentrada em vacuo para

obter o sal de cloridrato de amina usado na préxima etapa sem outra purifi-

cagao.

Uma solugéo do sal de cloridrato de amina (397 mg, 1,24 mmol)
em CHCl, (10 mL) foi resfriada até - 78°C e tratada com isocianato de terc-
butila (250 mg, 2,5 mmols) e agitada em temperatura ambiente durante a

noite. A mistura de reagdo foi concentrada em vacuo e o residuo foi diluido

" com HCI aquoso (1M) e extraido com CHCl,. As camadas orgénicas combi-

nadas foram lavadas com HCl aquoso (1M), NaHCOs saturado e salmoura.
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As camadas organicas foram secadas, filtradas e concentradas em vacuo e
o residuo foi purificado por cromatografia (SiOz, acetona/Hex 1:4) para pro-

duzir 1n como um soélido incolor.

Etapa 12
CHS\/ CH3\/
(— )YOCHg f_H/N
< N
/I/ \C[Jr : bl :
CHa/(J;gHS CH3/C];\‘_8H3
in - 10

Uma solugdo de éster de metila 1n (381 mg, 1,0 mmol) em

- THF/H0 (1:1, 5 mL) foi tratada com LIOHOH,0 (62 mg, 1,5 mmol) e agitada

em temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura de reacao foi acidifica-
da com HCI aquoso e concentrada em vacuo para obter o acido livre.

, Uma solucdo de &cido (254,9 mg, 0,69 mmol) em DMF/CHxCl>
(1:1, 5,0 mL) foi tratada com amina 1j (159 mg, 0,763 mmol), EDCI (199 mg,
1,04 mmol), HOOBt (169,5 mg, 1,04 mmol) e NMM (280 mg, 2,77 mmols) a -
20°C. A mistura de reagéao foi agitada a - 20°C durante 48 horas e concen-
trada em véacuo. O residuo foi diluido com 1M de HCI aquoso e extraido com
EtOAc. As camadas organicas combinadas foram extraidas com NaHCOgz
aquoso, HCI aquoso, salmoura, secadas (MgSQ.), filtradas, concentradas

‘em Vacuo para obter 10 (470 mg) como um solido colorido de castanho que

foi usado na proxma reagdo sem outra purificagao.

Etapa 13
CHS\/CHG CHavCH
o o H OH s % H O
%N . NH; . L—)er NH;
N. N N.. N
Y Yo >y Yo
OCH@\ H OCH@ H
3 H% 3 ._P 3
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Uma solugdo de amida 1o (470 mg, 0,9 mmol) em tolueno e
DMSO (1:1 20 mL) a 0°C foi tratada com EDCI (1,72 g, 9,0 mmols) e acido

" dicloroacético (0,37 mL, 4,5 mmols) e agitada a 0°C durante 4 horas. A mis-

tura de reacgéao foi diluida com CH.Cl,, e lavada com NaHCO; saturado, €

salmoura. A camada orgéanica foi secada (MgSO0.), filtrada, concentrada em

véacuo e purificada por cromatografia (SiO2, acetona/hexanos 3:7) para pro-

duzir 1a como um sdlido incolor.
Separacio do Composto de Férmula 1 em diasteredmeros de Féormulas |Ib e

Ic:
CHy,_CHj ' CH, \V/CHS

C\ng H\/gob 0 caac”ahTH\:/goo 5

CHy Oy A~CH CHs  OgyA~cH
CHS CHa ’ ' CHs CH; ’
Ib - lc

Condicdo de HPLC preparativa para separacao
COLUNA USADA: } COLUNA YMC DIOL-NP DE FASE NORMAL
120 A, S-10/20; 50 mm x 500 mm de |. D/com-

primento
SOLVENTE A: Hexanos
_SOLVENTE B: Para preparar 4 L de solvente (1,7'L de Isopropa-

nol + 300 mL de CHacN + 2 L de CH2Cly)

__CONDICOES.DE HPLC: 12% de Solvente B/88% de Solvente A

FLUXO: 120 mUmin
Procedimento: 1 g do composto 1a foi dissolvido em 10 mL de CH.Cl»/25 mL

de Hexanos e injetado na coluna. Ele foi eluido com 120 mL/min e dois picos
foram independentemente coletados e concentrados. O residuo solido foi
também secado em vacuo elevado e analisado por HPLC analitica. Uma vez

que o polar (segundo isdmero) continha 2,6% de diasteredbmero ndo polar

- (primeiro isémero), ele foi purificado uma vez mais para isolar os diastered-

Meros puros.
Condicdes analiticas para analise de pureza d/astereomer/ca
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COLUNA USADA: COLUNA YMC DIOL-NP DE FASE NORMAL

200 A, S-5 uM; 150 mm x 3 mm de comprimen-
to/1.D
SOLVENTE A: Hexanos

SOLVENTE B: Para preparar 4 L de solvente (1,7 L de Isopropa-
' nol + 300 mL de CH3CN + 2 L de CH:Cl)

" CONDICOES DE HPLC: 8,5% de Solvente B/91,5% de Solvente A

FLUXO: 0,7 mL/min

Rt Isémero n&o polar (composto Ib) = 13,2 min
Isémero polar (composto ic) = 16,1 min

2,5 mg de composto em 1 mL foram usados. e 20 0L foram injetadbs e anali-

sados com um detector de U.V em [J= 254 nm.

| Dados analiticos para os compostos 2 e 3.

Composto 3 [Diasteredmero polar]

'H RMN (ds-dmso, 500 MHz): § 8,26 (d, 1 H, J=7,0 Hz), 8,00 (s, 1 H), 7,75
(s, 1 H); 5,96 (s, 1 H), 5,84 (d, 1 H, J =10 Hz), 4,96 (m, 1 H), 4,28 (s, 1H),
4,11(d, 1 H, J =11 Hz), 3,94 (d, 1H, J =10 Hz), 3,73 (dd, 1 H, J =10'& 5
Hz), 2,48 (m, 1 H), 1,95 (m, 2 H), 1,61 (m, 1 H), 1,69 (m, 1 H), 1,77 (m, 1 H),
1,57 (m, 1 H), 1,74 (m, 2 H), 1,42 (dd, 1 H, J = 75&5Hz),1,28(d, 1 H, J=
7,5 Hz), 1,17 (s, 9 H), 1,01 (s, 3 H), 0,90 (s, 9 H), 0,85 (s, 3 H). 13CF%MN (de-
dmso, 125 MH{): § 197,8, 170,9, 170,8, 162,8, 157,4, 59,1, 56,8, 51,8, 48,9,
47,4, 36,7, 34,0, 32,0, 30,6, 29,1, 27,8, 27,3, 27,1, 26,4, 26,1, 18,5, 17,7,

12,5. MS [FAB] 520 (55), 421 (100), 308 (75), 213 (90). HRMS calculado pa-

ra Co7H460sNs [M+1]* 520.3499; observado: 520.3505.

Composto 2 [Diasteredmero néo polar]

'H RMN (ds-dmso, 500 MHz): & 8,15 (d, 1 H, J = 7,0 Hz), 7,96 (s, 1 H), 7,74
(s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,86 (d, 1 H, J = 10 Hz), 4,85 (m, 1 H), 4,27 (s, 1H),
413 (d, 1 H, J = 11,0 Hz), 3,97 (d, TH, J =10 Hz), 3,76 (dd, 1 H, J = 10 & 5
Hz), 2,36 (m, 1 H), 1,97 (m, 2 H), 1,60 (m, 2 H), 1,78 (m, 1 H), 1,64 (m, 1 H),
1,75 (m, 2 H), 1,44 (dd, 1 H, J =7,5 & 5 Hz), 1,27 (d, 1 H, J =7,5 Hz), 1,17
(s, 9 H), 1,00 (s, 3 H), 0,89 (s, 9 H), 0,82 (s, 3 H). °C RMN (ds-dmso 125
MHC) 0197,1, 171,1, 170,7, 163,0, 157,3, 59,4, 56,9, 52,1, 48,9, 47,4, 36,6,
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34,0, 32,1, 30,5, 29,1, 27,9, 27.4, 26,8, 26,4, 26,1, 18,5, 17,8, 12,4. MS
[FAB] 520 (40), 421 (100), 308 (60), 213 (65). HRMS calculado para

" Co7Has05Ns [M+1]* 520.3499; observado: 520.3514.

Sera apreciado por aqueles versados na técnica que alteragcdes

podem ser feitas as modalidades descritas acima sem afastar-se do amplo

conceito inventivo destas. E entendido, portanto, que esta invengdo nédo é

limitada as modalidades particulares descritas, porém é pretendida abranger
as modificacées que incluem-se no espirito e escbpo da invengao, como de-
finido pelas reivindicagdes anexas.

Cada documento (incluindo patentes concedidas, pedidos de
patente publicados, e publicagbes de nao patente tais como artigos de jor-
nal) referido neste pedido é incorporado em sua totalidade por referéncia

para todos os propositos.
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REIVINDICAGOES
1. Formulagéo farmacéutica compreendendo:

(a) pelo menos um tensoativo; €
(b) pelo menos um composto selecionado do grupo consistindo em compos-

tos de Formulas | a XXVI abaixo:

a. Férmula |
/N
M I
Y \/L K
iUy
e ‘N/LQ/NTR
Férmulal - |

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste,
em que na Foérmula | acima:

v 'Y é selecionado do grupo consistindo nas seguintes porgoes:
alquila, alquil-arila, hét'eroalquila, _heteroarila, aril-heteroarila, alquil-
heteroarila, cicloalquila, alquiloxi, alquil-ariléxi, arildxi, heteroariloxi, heteroci-
cloalquiléxi, cicloalquildxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino,
heteroarilamino, cicloalquilamino e heterocicloalquilamino, com a condicao
de que Y possa ser opcionalmente substituido com X'" ou X'%; -

X! é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila,
heterociclila, heterociciilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alqui-
Iheteroarila, ou heteroarilalquila, com a condigéo de que X'' possa ser adi-
cionalmente opcionalmente substituido com x'2

X'2 & hidréxi, aicéxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilami-
no, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
carboxi, carbalcdxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi, al-
quilureido, arilureido, halogénio, ciano, ou nitro, com a condicao de que a
referida alquila, alcoxi, e arila possam ser adicional e opcionalmente substi-

tuidos com porgées independentemente selecionadas de X'?;
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R' é COR® ou B(OR), em que R® é H, OH, OR’, NR°R'®, CF;,
C,Fs, CsF7, CF.R®, R®, ou COR’ em que R’ é H, OH, OR8, CHR°R'®, ou

"NR°R'™, em que R®, R%, R° e R' sdo independentemente selecionados do

grupo consistindo em H, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila, cicloalquila,
cicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, [CH(R")],COOR", [CH(R")],CON

R'ZR®, [CH(R")],SOR", [CH(R")],COR'", [CH(R"),CHOH)R", CH(R")

CONHCH(R2COOR'", CH(R")CONHCH(R?)CONR'R', CH(R")CONHCH
(R)R', CH(R")CONHCH(R?)CONHCH(R®)COOR'", CH(R")CONHCH(R?)
CONHCH(R*)CONR'2R", CH(R")CONHCH(R?)CONHCH(R®*)CONHCH(R®)
COOR", CH(R")CONHCH(Rz')CONHCH(RS')CONHCH(R“')CONR‘2R13,
CH(R1')CONHCH(Rz')CONHCH(RS')CONHCH(R4')CONHCH(R5')COOR‘1and
CH(R")CONHCH(R?)CONHCH(R*)CONHCH(R*)CONHCH(R®) CONR'™R",
em que R", R?, R%, R*, R%, R"", R'?, R'®, e R' séo independentemente sele-
cionados do grupo consistindo em H, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila,
cicloalquila, alquil-arila, alquil-heteroarila, aril-alquila e heteroaralquila;

Z é selecionado de O, N, CH ou CR; _

W pode estar presente ou ausente, e se W estéa presenie, W é
selecionado de C=0, C=S, C(=N-CN), ou SOx;

Q pode estar presente ou ausente, e quando Q esta presente, Q
é CH, N, P, (CH2)p, (CHR),, (CRR"),, O, NR, S, ou SOy; équando Q esta au-
sente, M pode estar preSente ou ausente; quando Qe M estdo ausentes, A é
diretamente ligado a L; -

A é O, CHy, (CHR),, (CHR-CHR') p, (CRR'),, NR, S, SOz ou uma
ligagéao; | o ) |
| E é CH, N, CR, ou uma ligagdo dupla voltada para A, L ou G;
G pode estar presente ou ausente, e quando G esta presente, G
é (CHyp)p, (CHR),, ou (CRR),; e quando G esta ausente, J esté presente e E
é diretamente conectado ao atomo de carbono na Férmula | quando G é li-
gado a; A

J pode estar presente ou ausente, e quando J esta presente, Je

| (CHz)p, (CHR) ,, ou (CRR')p, SOz, NH, NR ou O; e quando J esta ausente, G

esta presente e E é diretamente ligado a N mostrado na Férmula | quando
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ligado a J;

L pode estar presente ou ausente, e quando L esta presente, Lé
CH, CR, O, S ou NR; e quando L esta ausente, entdo M pode estar presente
ou ausente; e se M esta presente com L estando ausente, entdao M é direta-
mente e independentemente ligado a E, e J € diretamente e independente-
mente ligado a E;

M pode estar presente ou ausente, e quando M esta presente, M
é O, NR, S, SOz, (CHz) p, (CHR) , (CHR-CHR')p, ou (CRR)  ;

péumnumerodeOa6;e
| R, R, R?, R® e R* sdo independentemente selecionados do gru-
po consistindo em H; C1-C1o alquila; C2-C1o alquenila; C3-Cg cicloalquila; Cs-

Cs heterocicloalquila, alcéxi, ariléxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, aci-

do carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro, halogénio;

(cicloalquil)alquila e (heterocicloalquil)alquila, em que a referida
cicloalquila é feita de trés a oito atomos de carbono, e zero a seis atomos de
oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fésforo, e a referida alduila é de um a seis
atomos de carbono;. arila; heteroarila; alquil-arila; e alquil-heteroarila;

em que as referidas porgdes de alquila, heteroalquila, alquenila,
heteroalquenila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila podem ser

opcional, quimica e adequadamente substituidas, com o referido termo

"substituido” referindo-se a substituicdo opcional e quimicamente adequada

com uma ou mais porgdes selecionadas do grupo consistindo em alquila,

alquenila, alquinila, arila, aralquila, cicloalquila, heterociclico, halogénio, hi-

droxi, tio, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxili-

co, carbamato, uréia, cetona, aldeido, _ciano, nitro, sulfonamido, sulféxido,
sulfona, sulfonil uréia,v hidrazida, e hidroxamato;

também em que a referida unidade N-C-G-E-L-J-N representa
uma estrutura de anel ciclico de cinco membros ou seis membros com a
condicdo de que quando a referida unidade N-C-G-E-L-J-N representar uma
estrutura de anel ciclico de cinco membros, ou quando a estrutura de anel
biciclico na Formula | compreendendo N, C, G, E, L, J, N, A, Q, e M repre-

sentar uma estrutura de anel ciclico de cinco membros, entao a referida es-



trutura de anel ciclico de cinco membros ndo tenha um grupo carbonila como

parte do anel ciclico;

b. Férmula |l
\N&o( 2N S W Py’
Ps5 © p3 X © °
P1ia P1b
Foérmula Il

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste;
5 em que na Férmula Il acima:
- Z6é 0, NH ou NR'?

X €& porgao de alquilsulfonila, heterociclilsulfonila, heterociclilal-
' quilsulfonila, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, alquilcarbonila, heterociclilcar-
\ bonila, heterociclilalquilcarbonila, arilcarbonila, heteroarilcarbonila, alcoxicar-
| \ 10  bonila, heterocicliloxicarbonila, ariloxicarbonila, heteroariloxicarbonila, alqui- ‘
laminocarbonila, heterociclilaminocarbonila, arilaminocarbonila, ou heteroari-

laminocarbonila, com a condigdo de que X possa ser adicionalmente opcio-

e

nalmente substituido com R'2 ou R'%;

X' é H; C4-C,4 alquila de cadeia linear; C-C4 alquila ramificada

15  ou ; CHs-arila (substituida ou ndo-substituida);

R'2 e porgéo de alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloal-
quil-alquila, heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, hete-
roarila, alquilheteroarila, ou heteroarilalquila, com a condi¢ao de que R

" possa ser adicional e opcionalmente substituido com R,

20 R'3 é porgéo de hidréxi, alcéxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino,
alquilamino, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsul-
fonamido, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicar-
boniléxi, alquilureido, arilureido, halogénio, ciano, ou nitro, com a condig¢ao
de que alquila, alcéxi, e arila possam ser adicional e opcionaimente substitu-

25  idos com porcdes independentemente selecionadas de R,

| . P1a, P1b, P2, P3, P4, P5, e P6 sdo independentemente:
H; C1-C10 alquila de cadeia linear ou ramificada; C2-C10 alque-
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nila de cadeia linear ou ramificada,

C,-Cs cicloalquila, C3-Cs heterociclico; (cicloalquil)alquila ou (he-
terociclil)alquila, em que a referida cicloalquila é preparada de 3 a 8 atomos
de carbono, e zero a 6 atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fésforo, e
a referida alquila é de 1 a 6 atomos de carbono;

arila, heteroarila, arilalquila, ou heteroarilalquila, em que a referi-
da alquila é de 1 a 6 a&tomos de carbono;

em que as referidas porgdes de alquila, alquenila, cicloalquila,
heterociclila; (cicloalquil)alquilé e (heterociclil)alquila podem ser opcional- .
mente substituidas com R'®, e também em que os referidos P1a e P1b po-
dem opcionalmente ser unidos um ao outro para formar um anel espirocicli-
co ou espiroeterociclico, com o referido anel espirociclico ou espiroeteroci-
clico contendo zero a seis atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fosfo-
ro, e podem ser adicionalmente opcionalmente substituidos com R'; e

P1' é H, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-
alquila, heterociclila, heterociclil-alquila, arila, aril-alquila, heteroarila, ou he-
teroaril-alquila; com a condicdo de que o referido P1' possa ser adicional-

mente opcionalmente substituido com R';

C. c. Féormula lli
Y-
. ‘ P R'
. N \|/
O
R3 J Rz

Formula il _

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste;

em que na Férmula lll acima: |

G, J e Y podem ser iguais ou diferentes e sdo independentemen-
te selecionados do grupo consistindo nas porgdes: H, alquila, alquil-arila,
heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila, cicloalquila, al-
quildxi, alquil-ariléxi, ariloxi, heteroariléxi, heterocicloalquildxi, cicloalquiAIéxi,
alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, ari-lamino, heteroarilamino, cicloalqui-

lamino e heterocicloalquilamino, com a condigdo de que Y possa ser adicio-
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nal e opcionalmente substituido com X'" ou X'#
X' & selecionado do grupo consistindo em porgéo de alquila,
alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila, heterociclilal-

quila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquilheteroarila, ou heteroari-

lalquila, com a condigao de que X" possa ser adicionalmente opcionalmente

substituido com X',

, X'2 ¢ hldroxu alcoxi, arildxi, tio, alquntlo ariltio, amino, alquilami-
no, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
carbdxi, carbalcdxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi, al-
quilureido, arilureido, halogénio, ciano, ou nitro, com a condi¢do de que 0s
referidos alquila, alcéxi, e arila possam ser adicional e opcionalmente substi-
tuidos com porgdes independentemente selecionadas de X'%;

R' é COR® ou B(OR)2, em que R® ¢ selecionado do grupo con-
sistindo em H, OH, OR®, NR°R'®, CF3, CoFs, C3F7, CF2R® R® e COR’ em
que R’ é selecionado do grupo consistindo em H, OH, OR®, CHR°R™, e
NRR'®, em que R®, R®, R® e R'® podem ser iguais ou diferentes e s&o inde-
pendentemente selecionados do grupo consistindo em H, alquila arila, hete-
roalquﬂa heteroarila, cicloalquila, cicloalquila, anlalqwla heteroarilalquila,
CH(R')COOR" ,CH(R' )CONR12R13 CH(R' )CONHCH(R2 )COOR“ CH(R"C
ONH-

CH(R2 )CONR‘2R13 CH(R! )CONHCH(R2 )R',CH(R' )CONHCH(R2 )CONHCH(
R®)COOR!",CH(R' )CONHCH(R? )CONHCH(R® YCONR™2R™ CH(R' )CONHC
H(R?)CONHCH(R®)CONHCH(R*)COOR' CH(R")CONHCH(R? )CONHCH(

" R%)CONHCH(R*)CONR™R'®,

CH(R")CONHCH(R? JCONHCH(R®)CONHCH(R*)CONHCH(R® )COO R™, e
CHR')  CONHCH(RZ  )JCONHCH(R®)CONHCH(R*)CONHCH(R®)
CONR'R"™, em que R1', R?, RS', R“', Rsl, R". R'%, R'®, e R podem ser iguais
ou diferentes e sdo independentemente selecionados de um grupo consis-
tindo em H, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila, cicloalquila, alquil-arila,
alquil-heteroarila, aril-alquila e heteroaralquila;

Z é selecionado de O, N, ou CH;

W pode estar presente ou ausente, e se W esta presente, W é
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R, R, R%, R® e R* sdo independentemente selecionados do gru-
po consistindo em H; C4-Cyo alquila; Co-C1o alquenila; Cs-Cg cicloalquila; Cs-
Cs heterocicloalquila, alcéxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, aci-
do carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro; atomos de
oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fosforo (com os referidos atomos de oxigé-
nio, nitrogénio, enxofre, ou fésforo numerados de zero a seis); (cicloal-
quil)alquila e (heterocicloalquil)alquila, em que a referida cicloalquila é feita
de trés a oito atomos de carbono, e zero a seis atomos de oxigénio, nitrogé- -
nio, enxofre, ou fosforo, e a referida alquila é de um a seis atomos de carbo-
no; arila; heteroarila; alquil-arila; e alquil-hétero'arila;

em que as referidas porgbes de alquila, heteroalquila, alquenila,

heteroalquenila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila podem ser

opcionalmente substituidas, com o referido termo "substituido" referindo-se a
substituigéo opcional e quimicamente adequada com uma ou mais porgcdes
selecionadas do grupo consistindo em alquila, alquenila, alquinila, arila, aral-
quila, cicloalquila, heterociclico, halogénio, hidréxi, tio, alcoxi, ariloxi, alquiltio,
ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona, alde-
ido, ciano, nitro, sulfonamida, sulféxido, sulfona, sulfoniluréia, hidrazida, e

hidroxamato;
d. d. Férmula IV
/T
M I
Y. L/E
\w 0 / \G 0
I J . H |
\ | N R
N
o} R? o

Férmula IV
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste;
em que na Férmula IV acima :
Y é selecionado do grupo consistindo nas seguintes porgoes:
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alquila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-

heteroarila, cicloalquila, alquildxi, alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroci-

" cloalquildxi, cicloalquildxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino,

heteroarilamino, cicloalquilamino e heterocicloalquilamino, com a condi¢éo

de que Y possa ser opcionalmente substituido com X'" ou X'%;

X" é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila,
heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alqui-
Iheteroarila, ou heteroarilalquila, com a condi¢do de que X" possa ser adi-
cional e opcionalmente substituido com X'?;

X2 ¢ hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilami-
no, arilamino, anuiIsquoniIa', arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
carboxila, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi,
alquilureido, arilureido, halogénio, ciano, ou nitro, com a condi¢ao de que 0s
referidos alquila, alcoxi, e arila possam ser adicional e opcionalmente substi-
tuidos com porgdes independentemente selecionadas de X'?;

R' é selecionado das seguintes estruturas :

‘§I—VN<II_(_R“);( ;—N\/ R")

ou

VAR
§ N\/ -

g ' \—(R")

“em que k é um nimero de 0 a 5, que podem ser iguais ou diferentes, R"

denota substituintes opcionais, com cada dos referidos substituintes sendo
independentemente selecionado do grupo consistindo em alquila, alquenila,
alquinila, arila, cicloalquila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-
heteroarila, alquil-heteroarila, alquiloxi, alquil-ariléxi, ariléxi, heteroariloxi, he-
terocicloalquiloxi, cicloalquildxi, alquilamino, arilamino, alquil-
arilamino,arilamino, heteroarilamino, cicloalquilamino, héterocicloalquilamino‘,
hidréxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfona-
mido, arilsulfonamido, carboxila, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicarbonilami-

no, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halogénio, ciano, e nitro, com a
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condigdo de que R'' (quando R'" # H) possa ser opcionalmente substituido
com X' ou X'?;

Z é selecionado de O, N, CH ou CR ;

w pode estar presente ou ausente, e se W estd presente, W é
selecionado de C=0, C=S, C(=N-CN), ou S(Oz);

Q pode estar presente ou ausente, e quando Q esta presente, Q
é CH, N, P, (CHy)p, (CHR)p, (CRRY),, O, N(R), S, ou S(O2); e quando Q esta
ausente, M pode estar presente ou ausente; quando Q e M estdo ausentes,
A é diretamente ligado a L;
‘ A é O, CH,, (CHR)p, (CHR-CHR') 5, (CRR') p, N(R), S, S(O2) ou
uma ligacéo; | |
E é CH, N, CR, ou uma ligagédo dupla voltada para A, L ou G;

G pode estar presente ou ausente, e quando G esta presente, G

é (CHy),, (CHR)p, ou (CRR'),; e quando G esta ausente, J esta presente e E
A é diretamente conectado ao atomo de carbono na Férmula | quando G € li-

gado a; ‘ _
J pode estar presente ou ausente, e quando J esta presente, Jé
(CHz),, (CHR) p, ou (CRR'),, S(O2), NH, N(R) ou O; e quando J esta ausente,
G esté presente e E é diretamente ligado a N mostrado na Férmula | quando
ligado a J; '

L pode estar presente ou ausente, e quando L esta presente, L é‘
CH, C(R), O, S ou N(R); e quando L esta ausente, entao M pode estar pre-
sente ou ausente: e se M estd presente com L estando ausente, entdo M é
diretamente e independentemente ligado a E, e J € diretamente e indepen-
dentemente ligado a E; |

M pode estar presen{e ou auéente, e quando M esta presente, M
é O, N(R), S, S(O2), (CH2)p, (CHR), (CHR-CHR'),, ou (CRR')p ;

p é um nimerode 0 a6; e

R, R, R? R®e R* podem ser iguais ou diferentes, cada sendo
independentemente selecionado do grupo consistindo- em H; C1-Cyo alquila;
C,-Cyo alquenila; C3-Cg cicloalquila; C3-Cs heterocicloalquila, alcéxi, ariloxi,

alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato, uréia, ce-
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tona, aldeido, ciano, nitro, halogénio, (cicloalquil)alquila e (heterocicloal-
quil)alquila, em que a referida cicloalquila é feita de trés a oito atomos de
carbono, e zero a seis atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fosforo, e

a referida alquila é de um a seis atomos de carbono; arila; heteroarila; alquil-

arila; e alquil-heteroarila,;

em que as referidas porgoes de alquila, heteroalquila, alquenila,
heteroalquenila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila podem ser
opcionalmente substituidas, com o referido termo "substituido" referindo-se a
substituigdo com uma ou mais por¢des que podem ser iguais ou diferentes,
cada sendo independentemente selecionada do grupo consistindo em alqui-
la, alquenila, alquinila, arila, aralquila, cicloalquila, heterociclico, halogénio,
hidréxi, tio, alcoxi, ariléxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, &cido carboxi-
lico, carbamato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro, sulfonamido, sulféxido,
sulfona, sulfonil uréia, hidrazida, e hidroxamato;

' também em que a referida unidade N-C-G-E-L-J-N representa
uma estrutura de anel ciclico de cinco membros ou estrutura de anel ciclico
de seis membros com a condicao de que quando a referida unidade N-C-G-
E-L-J-N representar uma estrutura de anel ciclico de cinco membros, ou
quando uma estrutura de anel biciclico na Férmula | compreendendo N, C,
G, E, L, J, N, A Q, e M representar uma estrutura de anel ciclico de cinco
membros, entdo a referida estrutura de anel ciclico de cinco membros ndo

tenha um grupo carbonila como parte do referido anel ciclico de cinco mem-

bros;

e. FormulaV
MI

L'\N | HTW
° [p]
i IXI/

Férmula V
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste,

em que na Férmula V acima :

(1) R' é -C(O)R® ou -B(OR)z; .

(2) R® é H, -OH, -OR®, -NR°R?, -C(O)OR®, -C(O)NR°R'®, -CF3, -
C2Fs, CaF7, -CFoR®, -R®, -C(O)R” ou NR'SO-R®;

(3) R” é H, -OH, -OR®,0u -CHR°R™,

(4) R®, R® R°e R'" sdo independenfemente selecionados do
grupo consistindo em H: alquila, alquenila, arila, heteroalquila, heteroarila,
cicloalquila, - arilalquila, heteroarilalquila, R",

CH(R")CH(R")C(O)OR" ,[CH(R");C(O)OR'",-[CH(R")|:C(O)NR'*R",-
[CHR"),  S(O2R", {CHR"),C(O)R", -[CH(R")]pS(Oz)NR‘sz,
CH(R")C(O)N(H)CH(R?)(R'), CH(R"CH(R")C(O)NR'R™, -
CH(R")CH(R")S(O2)R™", -CH(R")CH(R")S(O2)NR'?R™, -
CH(R")CH(R")C(O)R" -[CH(R")J,CH(OH)R"" -
CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)OR"", C(O)N(H)CH(R?)C(O)OR'"-
C(O)N(H)CH(R?)C(O)R'",CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O) NR'?R™,-
CH(R")C(O)N(H)CH(R?)R',CH(R")C(O)N(H)CH(R?)C(O)N(H)CH(R®)
C(O)OR",_CH(R")C(O)N(H)CH(R"")C(O)CH(R3')NR‘QRA‘S,CH(FF')C(O)N(H)CH

| (RQ')C(O)N(H)CH(Rs')C(O)NR12R13,CH(R")C(O)N(H)CH(RZ')C(O)N(H)CH(Rs')

C(O)N(H)CH(R*)C |
(O)OR”,CH(R")C(O)N(H)CH(RZ')C(O)N(H)CH(Rs')C(O)N(H)CH(R“')C(O)NR1
2R13, '

-CH(FF')C(O)N(H)CH(R"’)C(O)N(H)CH(Rs')C(O)N(H)CH(R“')C(O)N(H)CH(Rs')

C(O)OR™, | | e
CH(R1')C(O)N(H)CH(Rz')C(O)N(H)CH(RS')C(O)N(H)CH(R“')C(O)N(H)CH(RS')
C(O)NR™R'; -

em que R", R?, R®, R*, R%, R"", R'? e R'® podem ser iguais ou

diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em: H, halogénio, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila, cicloalquila, al-
coxi, ariloxi, alquenila, alquinila, alquil-arila, alquil-heteroarila, heterocicloal-
quila, aril-alquila e heteroaralquila;

ou
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R'2 e R'® sdo ligados um ao outro em que a combinag&o & ciclo-
alquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila;

R'4 esta presente ou ndo e se presente é selecionado do grupo
consistindo em: H, alquila, arila, heteroalquila, heteroarila, cicloalquila, alquil-
arila, alila, alquil-heteroarila, alcéxi, aril-alquila, alquenila, alquinila e heteroa-
ralquila;

(5) R e R' estdo presentes ou ndo e se presentes podem ser i-
guais ou diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo
consistindo em: H, OH, C;-C+o alquila, C2-C1o alquenila, Cs-Cg cicloalquila,
C3-Cs heterocicloalquila, alcoxi, ariléxi, alquiltio, ariltio, alquilamino, arilamino,
amino, amido, ariltioamino, arilcar‘bonilami’n('), arilaminocarboxi, alquilamino-
carboxi, heteroalquila, alquenila, alquinila, (aril)alqu_ila, heteroarilalquila, és-
ter, acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldeido, ciano, nitro, halogé-
nio, (cicloalquil)alquila, arila, heteroarila, (alquil)arila, a!quilheteroérila, alquil-
heteroarila e (héterocicloalquil)alquila, em que a referida cicloalquila é feita |
de trés a oito atomos de carbono, e zero a seis atomos de oxigénio, nitrogé-
nio, enxofre, ou fésforo, e a referida alquila é de um a seis atomos de carbo-
no; |

(6) L' é H, OH, alquila, heteroalquila, arila, heteroarila, cicloalqui-
la, ou heterociclila; , | |

(7) M' é H,'alquila, heteroalquila, arila, heteroarila, cicloalquila,
arilalquila, heterociclila ou uma cadeia lateral de aminoacido; |

ou L' e M' sdo ligados um ao outro para formar uma estrutura de

anel em que a porg¢do de Férmula estrutural 1 representada por

M

L'\ 5 1
N

O

o

é representada pela Férmula estrutural 2:
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M
\L/ E\

I G
}\J_\ﬁ/\"/
o)

Férmula 2
em que na Formula 2:

E esta presente ou ausente e se presente € C, CH, N ou C(R);

J estad presente ou ausente, e quando J esta presente, J é
(CHz)p, (CHR-CHR'),, (CHR),, (CRR)p, S(O2), N(H), N(R) ou O; quando J
esta ausente e G esta presente, L é diretamente ligado a posi¢ao 2 mafcada
do atomo de nitrogénio;

p € um numero de 0 a 6;

L esta presente ou ausente, e quando L esta presente, L € C(H)
ou C(R); quando L esta ausente, M esta presente ou ausente; se M esta
presente com L estando ausente, entao M é direta e independentemente
ligado a E, e J é direta e indepéndentemente ligado a E;

G esta preséhte ou ausente, e quando G estad presente, G €
(CHy)p, (CHR),, (CHR-CHR'), ou (CRR')p; quando G esta ausente, J esta
presente e E é diretamente conectado & posi¢cdo 1 marcada do atomo de
carbono; 7 '

Q esta presente ou ausenté, e quando Q esta presente, Q é NR,
PR, (CR=CR), (CH2),, (CHR),, (CRR'),, (CHR-CHR'),, O, NR, S, SO, ou SOz;
quando Q esta ausente, M é (i) ou diretamente ligado a A ou (i) um substitu-
inte independente de L, o refefido sUbstituinte independente sendo selecio-
nado de -OR, -CH(R)(R'), S(O)o-2R ou -NRR' ou (iii) ausenté; quandd ambos
Q e M estéo ausentes, A € ou diretamente ligado a L, ou A é um substituinte

“independente de E, o referido substituinte independente sendo selecionado

de -OR, -CH(R)(R"), S(O)o2R ou -NRR' ou A esta ausente;

A esta presente ou ausente e se presente A é O, O(R), (CH2)y,
(CHRY),, (CHR-CHR'),, (CRR"),, N(R), NRR', S, §(0), -OR, CH(R)(R’) ou
NRR" ou A é ligado a M para formar uma ponte aliciclica, alifatica ou hetero-
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aliciclica;

M esta presente ou ausente, e quando M esta presente, M é ha-
logénio, O, OR, N(R), S, S(O2), (CHz)p, (CHR), (CHR-CHR'),, ou (CRR'); ou
M é ligadoa A para' formar uma ponte aliciclica, alifatica ou heteroaliciclica;

(8) Z' é representado pelo:Férmula estrutural 3:

N

R31
Férmula 3

em que na Férmula 3, Y é selecionado do grupo consistindo em:
H, arila, alquila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-
heteroarila, cicloalquila, alquiloxi, alquil-arildxi, ariléxi, heteroariloxi, heteroci-
cloalquildxi, heteroalquil-heteroarila, heteroalquil-heterocicloalquila, cicloal-
quildxi, alquilamino,‘ arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino,
cicloalquilamino e heterocicloalquilamino, e Y é n&o-substituido ou opcio-
nalmente substituido com um ou dois substituihtes que sao iguais ou diferen-
tes e sdo independentemente selecionados de X'' ou X'%

X! ¢ alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila,
heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, -alqui-
Iheteroarila, ou heteroarilalquila, e X' é ndo-substituido ou opcionalmente
substituido com uma ou mais das porgoes de X'? que sdo iguais ou diferen-
tes e sao independentemente selecionadas;

X2 é hidréxi, alcéxi, alquila, alquenila, alquinila, arila, ariléxi, tio, '

~alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila,

alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carbéxi, carbalcéxi, carboxamido, alquil-
carbonila, arilcarbonila, heteroalquilcarbonila, heteroarilcarbonila, sulfonilu-
réia, cicloalquilsulfonamido, heteroaril-cicloalquilsulfonamido, heteroaril-
sulfonamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido,
halogénio, ciano, ou nitro, e os referidos alquila, alcéxi, e arila sdo nao-
substituidos ou opcionalmente independentemente substituidos com uma ou
mais porgdes que sdo iguais ou diferentes e sdo independentemente sele-

cionadas de alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, hete-
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rociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alquilhete-
roarila, ou heteroarilalquila;

Z é 0O, N, C(H) ou C(R);

R3' ¢ H, hidroxila, arila, alquila, alquil-arila, heteroalquila, hetero-
arila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila, cicloalquila, alquiloxi, alquil-ariléxi,
ariloxi, heteroarildxi, heterocicloalquiléxi, heteroalquil-heteroarila, cicloalqui-
|6xi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino, ciclo-
alquilamino ou heterocicloalquilamino, e R®' é nao-substituido ou opcional-
mente substituido com um ou dois substituintes que séo iguais ou diferentes -
e sdo independentemente selecionados de X' ou X™;

X' ¢ alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila,
heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroarila, alqui-
Iheteroarila, ou heteroarilalquila, e X'® é nao-substituido ou opcionalmente
substituido com uma ou mais das porcdes de X'* que sdo iguais ou diferen-
tes e sdo independentemente selecionadas;

X' & hidroxi, alcoxi, alquila, alquenila, alquinila, arila, ariloxi, tio,
alquiltio, ariltio, amiho, alquilamino, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila,
alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carboxi, carbalcéxi, carboxamido, alquil-
carbonila, arilcarbonila, heteroalquilcarbonila, heteroarilcarbonila, cicloalquil-
sulfonamido, heteroariI-cicloalquilsulfbnamido, heteroarilsulfonamido, élcoxi-
carbonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halogénio, ciano, ou
nitro, e os referidos alquila, alcéxi, e arila s@o nao-substituidos ou opcional-
mente independentemente substituidos com uma ou mais porgoes que sao
iguais ou diferentes e sao independentemente selecionados de alquila, al-
quenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila, heterociclilal-
quila, arila, alquilarila, arilalquila; heteroarila, alquilheteroarila, ou. heteroari-
lalquila; _

W pode estar presente ou ausente, e se W esta presente,v Wé
C(=0), C(=S), C(=N-CN), ou S(Oz);

(9) X é representada pela Férmula estrutural 4:
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O)e
il
— (CH)a— (C=C)b— (O)c — (S)d— (A)f —
ng R3°|R30 R29
Férmula 4

em que na Férmula 4,aé2,3,4,5,6,7,80u9;

b,c,d,eefsdo0,1,2,3,40u5;

AéC,N,Sou0O;

R?° e R% estdo independentemente presentes ou ausentes e se
presentes podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente
um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em: H, halo, alquila, arila, cicloalquila,‘cicloalquilamino, cicloalquilami-
nocarbonila, ciano, hidréxi, alcoxi, a'lquiltio, amino, -NH(alquila), -
NH(cicloalquila), -N(alquil)z, carboxila, C(0)0O-alquila, heteroarila, aralquila,
alquilarila, aralquenila, heteroaralquila, alquilheteroarila, heteroaralquenila,
hi'dr'oxialquila, ariléxi, aralcoxi, acila, aroila, nitro, ariloxicarbonila, aralcoxi-
carbonila, alquilsulfonila, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, alquilsulfinila, aril-
sulfinila, heteroariisUIfiniIa, ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio,
cicloalquenila, heterociclila, heterociclonila, YY2N-alquil-, Y,Y2NC(O)- e
Y;Y2NSO,-, em que Y; e Y2 podem ser iguais ou diferentes e sao indepen-
dentemente selecionados do grupo consistindo em hidrdgénio, alquila, arila, |
e aralquila; ou. | |

R2° ¢ R% sdo ligados um ao outro de modo que a combinagéo €

uma cadeia alifatica ou heteroalifét_ica de 0 a 6 carbonos;

R esta presente ou ausente e se presente € um ou dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo em: H, alqui-

la, arila, heteroarila e cicloalquila;
(10) D é representado pela Férmula estrutural 5:

O)i
I
— (CH)g—(Oh — MN)j— (Ak—(C=O)l — (CHm —
1|{32 ’ R R*
Férmula 5

em que na Férmula 5, R®, R® © R* estdo presentes ou ausentes e se pre-
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sentes sdo independentemente um ou dois substituintes independentemente
selecionados do grupo consistindo em: H, halo, alquila, arila, cicloalquila,
cicloalquilamino, espiroalquila, cicloalquilaminocarbonila, ciano, hidroxi, alco-
xi, alquiltio, amino, -NH(alquila), -NH(cicloalquila), -N(alquila),, carboxila,
-C(0)0-alquila, heteroarila, aralquila, alquilarila, aralquenila, heteroaralquila,
alquilheteroarila, hete_roaralquenila, hidroxialquila, ariloxi, aralcéxi, acila, aroi-
la, nitro, ariloxicarbonila, aralcoxicarbonila, alquilsulfonila, arilsulfonila, hete-
roarilsulfonila, alquilsulfinila, arilsulfinila, heteroarilsulfinila, ariltio, heteroarilti-
o, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquenila, heterociclila, heterociclonila,
Y1Y2N-alquila-, Y1Y2NC(O)- e Y,YoNSO,-, em que Y1 e Y, podem ser iguais
ou diferentes e séo independentemente selecionados do grupo consistindo
em hidrogénio, alquila, arila, e aralquila; ou

R ¢ R* sdo ligados um ao outro de modo que a combinagéo
forme uma porcdo de um grupo de cicloalquila;

géil,2,3,45,6,7,80u9;

" h,ij,k lemsao0,1,2, 3 40u5;e
"AéC,N,Sou0,
(11) contanto que quando a Férmula estrutural 2:
.
YR

\ _E
L/‘\G

{
O

Férmula 2
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W' é CH ou N, ambas as seguintes exclusdes condicionais (i) e
(i) aplicam-se:

exclusdo condicional (i): Z' ndo é -NH-R%®, em que R* é H, Csou
Lo arila, heteroarila, -C(0)-R¥, -C(0)-OR¥ ou -C(0)-NHR¥, em que R* ¢ C:.

g alquila ou Cs.¢ cicloalquila;

e
exclusdo condicional (ii): R' ndo é -C(O)OH, um sal farmaceuti-

camente aceitavel de -C(O)OH, um éster de -C(O)OH ou -C(O)NHR* em
que R*® ¢ selecionado do grupo consistindo em Cy.g alquila, Cs.¢ cicloalquila,
Cs a 10 arila ou Cy.46 aralquila;

f. - f. Férmula VI

, Férmula Vi
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel do refe- ,

rido composto, em que na Férmula VI acima:
Cap e P' sdo independentemente H, alquila, alquil-arila, hetero-

alquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-heteroarila, cicloalquila, alquildxi,

“alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicliloxi, cicloalquiléxi, amino, alqui-

lamino, arilamino, avlquil-arilér_nino, arilamino, heteroarilamino, cicloalquilami-
no, carboxialquilamino, arilalquiléxi ou heterociclilamino, em que cada dos
referidos alquila, alquil-arila, heteroalquila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-
heteroarila, cicloalquila, alquildxi, alquil-ariléxi, ariléxi, heteroarildxi, heteroci-
cliléxi, cicloalquiléxi, amino, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilami-

no, heteroarilamino, cicloalquilamino, carboxialquilamino, arilalquildxi ou he-

. terociclilamino podem ser nao-substituidos ou opcionalmente independen-

temente substituidos com um ou dois substituintes que podem ser iguais ou

diferentes e sdo independentemente selecionados de X'e X?;
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X' é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila,
heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, arilheteroarila,
heteroarila, heterociclilamino, alquilheteroarila, ou heteroarilalquila, e X' po-
de ser nao-substituido ou opcionalmente independentemente substituido
com uma ou mais das porgdes de X2 que podem ser iguais ou diferentes e
sdo independentemente selecionadas;

X2 é hidréxi, alquila, arila, alcéxi, arildxi, tio,'alquiltio, ariltio, ami-
no, alquilamino, arilamino, alquilsulfonila,. arilsulfonila, alquilsulfonamido, aril-
sulfonamido, carbdxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxi-
carboniloxi, alquilureido, arilureido, halogénio, ciano, ceto, éster ou nitro, em
que cada dos referidos alquila, alcoxi, e arila pode ser nao-substituido ou
opcionalmente independentemente substituido com uma ou mais porgoes
que podem ser iguais ou diferentes e sdo independentemente selecionadas

de alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila,

heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, arilheteroarila, heteroarila, he-
terociclilamino, alquilheteroarila e heteroarilalquila;

W pode estar presente ou.ausente, e quando W esta presente W
é C(=0), C(=S), C(=NH), C(=N-OH), C(=N-CN), S(O) ou S(Oz);

Q pode estar presente ou ausente, e quando Q esta presente, Q
é N(R), P(R), CR=CR!, (CH2),, (CHR), (CRR'),, (CHR-CHR'),, O, S, S(O) ou
S(02); quando Q esta ausente, M é (i) ou diretamente ligado a A ou (ii) M é
um substituinte independente de L e A é um substituinte independente de E,
com o referido substituinte independente sendo selecionado de -OR, -
CH(R'), S(O)o-2R ou -NRR’; quando ambos Q e M estdo ausentes, A é ou
diretamente ligado a L, ou A é um substituinte independente de E, selecio-
nado de -OR, CH(R)(R'), -S(O)o2R ou -NRR};

A esta presente ou ausente e se presente A é -O-, -O(R) CHz-, -
(CHR)p-, -(CHR-CHR),-, (CRR"),, N(R), NRR', S, ou S$(02), e quando Q esta
ausente, A é -OR, -CH(R)(R") ou -NRR'; e quando A esta ausente, ou Q e E
sd0 conectados por uma ligagdo ou Q € um substituinte independente de M;

E esta presente ou ausente e se presente E é CH, N, C(R);

G pode estar presente ou ausente, e quando G esta presente, G
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é (CHy)p, (CHRY),, ou (CRR'),; quando G esta ausente, J esta presente e E é
diretamente conectado a posigdo 1 marcada do atomo de carbono;

J pode estar presente ou ausente, € quando J esta presente, J é
(CH2)p, (CHR-CHR;)p, (CHR),, (CRR")p, S(O2), N(H), N(R) ou O; quando J
esta ausente e G esta presente, L é diretamente ligado & posi¢do 2 marcada
do atomo de nitrogénio;

L pode estar presente ou ausente, e quando L esta presente, Lé
CH, N, ou CR; quando L esta ausente, M esta presente ou ausente; se M
esta presente com L estando ausente, entdo M é diretamente e independen-
temente ligadoa E,eJ é diretamente e independentemente ligado a E;

- M pode estar presente ou ausente, e quando M esta presente, M
é O, N(R), S, S(Oz), (CHa)p, (CHR),, (CHR-CHR')p, ou (CRR')p;

p é um numero de O a 6;

R, R' e R® podem ser iguais ou diferentes, cada‘sendo indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em: H, C4-Cyo alquila, C2-C1o
alquenila, C3-Cg cicloalquila, Cs-Cg heterociclila, alcoxi, ariloxi, alquiltio, arilti-
o, émino, amido, ariltioamino, arilcarbonilamino, arilaminocarboxi, aIduilami-
nocarboxi, heteroalquila, heteroalquenila, alquenila, alquinila, aril-alquila, he-
teroarilalquila, éster, acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldeido,
ciano, nitro, halogénio, (cicloalquil)alquila, arila, heteroarila, alquil-arila, alqui-
Iheteroarila, alquil—heterbarila e (heterociclil)alquila; ' |

R e R' em (CRR') podem ser ligados um ao outro de modo que a
combinacdo forma uma porgéo de cicloalquila ou heterociclila; e

R' é N(R) ou O;

g. g. Férmula VI
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Férmula VI

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste, em que na
Férmula VIl acima:
M é O, N(H), ou CHy;
n é 0-4; |
R' ¢ -OR®, -NR°R’ ou .
%{N\gsg’e |

em que R® e R podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila,
alquin‘ila, heteroalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, arilalquila, hete-
roarila, heteroarilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hidroxila, amino,‘

arilamino e alquilamino;

'R* e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-

lecionado do grupo consistindo em H, alquila, arila e cicloalquila; ou alterna-

tivamente R* e R® juntos formam parte de um anel de 5 a 7 membros ciclico

de modo que a por¢ao

X NH—
‘ R4><R5 g
é representada por
: H
XN

o)
)k

X é selecionado do grupo consistindo em:

emquekéOa?z;
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emquepéila2, qgéi13e P2 é alquila, arila, heteroarila, heteroalquila, ci-
cloalquila, dialquilamino, alquilamino, arilamino ou cicloalquilamino;

e .

R®é selemonado do grupo conS|st|ndo em arila, heterocmhla heteroarila,

fx R fxﬁs f 3 f S
| 'g/é;g\,\é:g E/C&Rs -QL/Z/:E B /YE\R;/

Z /LH?"l z

R8 | | R8 |
S . S,

~em que Y é 0,SouNH, eZéCHou N, e as porgoes de R® podem ser i-

guais ou diferentes, cada R® sendo independentemente selecionado do gru-
po consistindo em hidrogénio, alquila, heteroalquila, cicloalquila, arila, hete-
roarila, heterociclila, hidroxila, amino, arilamino, alquilamino, dialquilamino,
halo, alquiltio, ariltio e alquildxi;

h. Férmula Viil
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Férmula Vi

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste, em que na

Foérmula VIl acima,

M é O, N(H), ou CHy;
R' é -OR®, -NR®R’ ou

N.o0
S e
o

em que R® e R’ podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila,
alquinila, heteroalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, arilalquila, hete-
roarila, heteroarilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hidroxila, amino,
arilamino e alquilamino; ' |

P1} é selecionado do grupo consistindo em alquila, alquenila, alquinila, ciclo-
alquila haloalquila; | '

P, é selecionado do grupo consistindo em alquila, cicloalquila, arila e cicloal-

“quila fundida com arila;

R* e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, alquila, arila e cicloalquila; ou alterna-
tivamente R* e R® juntos formam parte de um anel de 5 a 7 membros ciclico

de modo que a por¢éo
X_ _NH—
R4><R5 §

x N
G
)k

seja representada por
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emquekéOaz;

X é selecionado do grupo consistindo em:
0 0 0 o) ° \/

A4 % \ Y4 P~
S S 6 N
P Koy Y e ,m/ 23
Rs
i )
Yy, O
o, do
< 2 1), @N N
~ e )
(o]

emquepéila2,gétade P2 é alquila, arila, heteroarila, heteroalquila,
cicloalquila, dialquilamino, alquilamino, arilamino ou cicloalquilamino;

o ,

R%é selecnonado do grupo conS|st|ndo em arila, heteromchla heteroarila,

}l\w fx il ,fxm

R8 ' R8
f N : —N N N
2/4:»\5‘]'? ‘g/é/:»\ R8 E/Z/;» E/Z/\»\ RS
R8, / ’

RB

emqueYéO,SouNH,eZéCHouN,eas porgéés de R® podem ser i-

guais ou diferentes, cada R® sendo independentemente selecionado do gru-
po consistindo em hidrogénio, alquila, heteroalquila, cicloalquila, arila, hete-
roarila, heterociclila, hidroxila, amino, arilamino, alquilamino, dialquilamino,
halo, alquiltio, ariltio e alquiléxi;

i. Férmula IX
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.

O)J\R’f
- M\ 0
RO

——

s,
Férmula IX
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste, em que na

Férmula IX acima,

M é O, N(H), ou»CHg;
né 0-4;

" R' & -OR®, -NR°R ou

N..0
el
(O

em que R® e R’ podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente sélecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila,
alquinila, heteroalquila, cicloalquila, ‘cicloalquilalquila,' arila, arilalquila, hete-
roarila, heteroarilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hidroxila, amino,
arilamino e alquilamino; ,

R* e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, alquila, arila e cicloalquila; ou alterna-
tivamente R* e R® juntos formam parte de um anel de 5 a 7 membros ciclico

de modo que a porgéo
X _NH—
X< :

seja representada por

emquekéOa?z;
X é selecionado do grupo consistindo em:
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S
Was (}‘"‘@P f’“‘ » *}zp
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2 “»0 {}/ \0 ‘4 O 0

755 frbesm,

O™ ig

Wil KON

\_‘:J\ /N'f f"% ~

aemquepélia2,gélalde P2 é alquila, arila, heteroarila, heteroalquila,
cicloalquila, dialquilamino, alquilamino, arilamino ou cicloalquilamino;

o .

R3é selecuonado do grupo consustlndo em arila, heterocucllla heteroarila,

2‘)\ R 2‘)\R8 RSI) RBI)\RB

4

N N N N
E/C»\hs: 2/(/: - EIY S EJ/: LN

emque Y éO, SouNH, e ZéCHou N, e as porgoes de R® podem ser i-

guais ou diferentes, cada R® sendo independentemente selecionado do gru-

* po consistindo em hidrogénio, alquila, heteroalquila, cicloalquila, arila, hete-

roarila, heterociclila, hidroxila, amino, arilamino, alquilamino, dialquilamino,
halo, alquiltio, ariltio e alquiloxi;
j- j. Férmula X
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Formula X
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste;
em que na Foérmula X acima: ,
R' é H, OR8, NR°R'%, ou CHR®R™, em que R®, R® e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemenie selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila; '
A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR', SR, SO2R, e halo; ou A e M sao conectados
um a: outro'de ‘modo que a porgéc:ﬂ: | '
N
L

mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,

A
e

sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

E é C(H) ou C(R);

L é C(H), C(R), CH,C(R), ou C(R)CHy;

R, R', R?, e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do gru‘po consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,
cicloalquil-, heteroalduil-,heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (he-
terociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R-e R' em
NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterociclila
de quatro a oito membros;

e Y é selecionado das seguintes porgoes:
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o n,{o“l R16
R(%( ¥ R,s)S( A R15/S( ¥
Ri7 R'8 R17 R18 R17 R18
o} 0 0
, . o. 0
R15 G 15 —_ N7 .
ooy mydoy LT o
R17 R18 R'6 RI7R® R1/6- R17 R®
16 - 16 15 ni16
o R . R FI‘15 R16 E R 5
e e B e L e IR T ey
OR'R™  Ryg_gwN RI7 R O R17R™® O Ri7R'™

em que G é NH ou O; e R'S, R'®, R' e R'® podem ser iguais ou diferentes,
cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em H,
alquila, heteroalquila, algquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterociclila, _arila, arilalquila, heteroaril_a, e heteroarilalquila, ou
alternativamente, R'® e R'® sdo conectados um a outro para formar uma ci-
cloalquila de quatro a oito membros, estrutura de heteroarila ou heterociclila,
e igualmente, independentemente R'7 e R'® sd0 conectados um a outro para
formar uma cicloalquila ou heterociclila de trés a oito membros;

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opciohalmente independentemente substi-
tuida com uma ou mais por¢des selecionadas do grupo consistindo em: hi-

dréxi, alcoxi, arildxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino, '

alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arila, heterbarila, alquilsulfo-

namido, arilsulfonamido, ceto, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, € nitro;

k. Formula XI

Férmula XI
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na

Férmula XI acima:

R' é H, OR®, NR°R', ou CHR®R'®, em que R®, R® e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente seiecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,

heterociclil-, arilalquil-, e heteroarillalquila;

- A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-

cionado de R, NR°R', SR, SO:R, e halo; ou A e M sdo conectados um a
outro (em outras palavras, A-E-L-hl}/l tomadg\s juntos) de modo que a porgao:
' N /
/ .
U, ;J

mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,

- sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila

de sels a dez membros ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

E é C(H) ou C(R),

L é C(H), C(R), CH.C(R), ou C(R)CHz;

R, R'., R, é R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, al.quil-, alquenil-, alquinil-,
cicloalquil-, heteroalquil-,hetefoéiclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (he-
terociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente ReR'em
NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR'® forme uma heteroci-
clila de quatro a oito membros;

Y é selecionado das seguintes porgoes

YSO )
R19JYG.
R17 R18 1 2

em que Y*° e Y*' sdo selecionados de
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0 0 0.0 |*
RN B n T'\’.“:S/".“)y
or T2 T3
onde u € um nimero 0-6;
X é selecionado de O, NR'®, NC(O)R™, S, S(O) e SO;
GéNHouO;e
R'S, R'®, R, R'8, R'®, Ty, T2, Ts e T4 podem ser iguais ou diferentes, cada
sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em H, alquila,
heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalqui-
la, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou alternati-
vamente, R'” e R'® sdo conectados um a outro para formar uma cicloalquila
ou heterociclila de trés a oito membros;
em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloallquila ou heteroci-
clila podem ser nao-substituidas ou opcionalmente independentemente
substituidas com uma ou mais porcdes selecionadas do grupo consistindo
em: hidrdxi, alcdxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, ari-
lamino, alquilsulfonila, arilsuifonila, sulfonamido, alquila, arila, heteroarila, -
alquilsulfonamido, arilsulfonam‘ido', ceto, carbodxi, carbalcéxi, carboxamido,
alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniléxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e
nitro; _
l. I. Férmula Xil

Formula XlI
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ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na

Férmula Xl acima:

R' é H, OR®, NR°R', ou CHR®R', em que R®, R’ e R' podem ser iguais ou

diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
5 do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,

heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila; '

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-

cionado de R, OR, NHR, NRR', SR, SO.R, e halo;ouAe M sao conectados

um a outro de modo que a por¢é;:ﬂ: R

N’

L

- 10 mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,
sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez ‘membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;
Eé C(H) ou C(R);

) Lé C(H) C(R), CH,C(R), ou C(R)CHz;

L 15 R, R', R% e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo mdependente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,
cicloalquil-, heteroalquil-,héteroéiclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquilyalquil-, (he-
terociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R' em
NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterocicli-

20 cla de quatro a oito membros; |
e Y é selecionado das segumtes porg:oes

R16 O R16
RIS )5(6\; ka )YG\; R‘éo)'\o/g(e\;
R17 R'8 " R'7R" R!7 R'®
’ ) 0 R16
ou 15 -
R19  R17 RS

em que G é NH ou O; e R"®, R'®, R"7, R'®, ® R'® podem ser iguais ou diferen-
tes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em H,
alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila,
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cicloalquila, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou
alternativamente, (i) ou R'® e R'® sdo conectados um a outro para formar
uma estrutura ciclica de quatro a oito membros, ou R' e R' sdo conectados

um a outro para formar uma estrutura ciclica de quatro a oito membros, e (ii)

igualmente, independentemente, R'” e R'® sdo conectados um a outro para

formar uma cicloalquila ou heterociclila de trés a oito membros;

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-

clila pode ser ndo-substituida ou opcionalmente independentemente substi-
tuida com uma ou mais porcdes selecionadas do grupo consistindo em: hi-
droxi, alcoxi, arildxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,
alquila, arila, heteroarila, ceto, carboxi, carbalcoxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro;

m. m. Férmula XllI
. : M

Férmula Xl

_ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na

Férmula Xt acima:

R' é H, OR%, NR°R"°, ou CHRng, em que R, R® e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila;

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR', SR, SO:R, e halo; ou A e M séo conectados
um a outro (em outras palavras, A-E-L-M tomados juntos) de modo que a

porcao:
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mostrada acima na Formula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,

A
7

sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

E ¢ C(H) ou C(R); |

L é C(H), C(R), CH2C(R), ou C(R)CH;

R, R, R?, e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, '
cicloalquil-, heteroalquil-,heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquilyalquil-, (he-
terociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente ReR'em
NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterocicli-
cla de quatro a oito membros; |

e Y é selecionado das seguintes porgées

: 0]
R15 R15 -
17R18 17'R18 17R18
R16 R » R R ’ RZO R
0 R19
19
00 R . -
R15 & G S G R15JLN G;e
. / ¢
NN ’k [ R8
0 R19 ' O\\S/P R
R15\N*N | G\f R15/ \N)XG\;,:
8 17 18 ,
R1/6 R16 R'7 R’ , R20AO RYR
\\// O\\/p R19
o R R‘B R16 /& /17 R18
R20 o

em que G é NH ou O, e R"®, R‘s, R'. R'®, R' e R? podem ser iguais ou di-
ferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo
em H, C4-C1o alquila, C1-C1o heteroalquila, C»-C1o alquenila, C2-C1o heteroal-
quenila, C»-C1o alquinila, C>-C1o heteroalquinila, C3-Cs cicloalquila,v Cs-Cg he-

terociclila, arila, heteroarila, ou alternativamente: (i) ou R'® e R'® podem ser
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conectados um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de

quatro a oito membros, ou R'® e R'® sdo conectados um a outro para formar

" uma heterociclila ou cicloalquila de cinco a oito membros, ou R'® e R sao

conectados um a outro para formar uma heterociclila ou cicloalquila de cinco

a oito membros, e (ii) igualmente, independentemente, R' e R'® séo conec-

tados um a outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito

membros,

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opcional e independentemente substituida
com uma ou mais por¢6es selecionadas do grupo consistindo em: hidréxi,
alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino, al-
quilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,

ceto, carbdxi, carbalcédxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonild-

xi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro;

n. n. Formula XIV
: M\ /A
L—E : 0
. H
4 N R1 .
N .
Y N 0 R2 o
(@]
o RS
Férmula XIV _

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente-aceitavel deste; em que na
Foérmula X1V acima: |

R' é H, OR®, NR°R'®, ou CHR°R'®, em que R®, R’ e R'’ podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila; '

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR', SR, SO:R, e halo;

ou A e M sio conectados um a outro de modo que a porgao:
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mostrada acima na Formula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,

A
7

sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila
de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros; '
E é C(H) ou C(R);
5 LéC(H), C(R) CH,C(R), ou C(R)CHg,

| R, R, R?, e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alque-
nila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, heterociclila, arila,
arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou alternativamente R e R em

10 NRR' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterocicli-
cla de quatro a oito membros;
eYé selecnonado das seguintes porgoes:

, ' R'S G— € - R! G—
: SSTRE Ty Gx‘.c}a\/Yf‘

R17 R18 6 R17 R18 e} R R18 )
_ R16 R16 R16
R15 - 15 R __ G—,
R17 R18 S R'7R™® O 0 Ri7R™

~
S G—%
1]
S )
/—_BX % R16
|
N G—
// \\ // 0\ / /Y r‘é
O R7 R18 R17 Fi‘8 T 0 17 R18

em que G é NH ou O; e R", R‘G, R'7 e R'® podem ser iguais ou diferentes,
cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo em H,
15 alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila,
cicloalquila, heterociclila, arila, e heteroarila, ou alternativamente, (i) R e
R'6 sdo conectados um ao outro para formar uma estrutura ciclica de quatro
a oito membros, e (i) igual e independentemente R'” e R'® sao conectados
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um a outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito mem-
bros;

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser nao-substituida ou opcionalmente independentemente substi-

tuida com uma ou mais porgoes selecionadas do grupo consistindo em: hi-

droxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino,

“alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquilsulfonamido, arilsulfonamido,

alquila, arila, heteroarila, ceto, carbéxi, carbalcdxi, carboxamido, alcoxicar-

bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro;

o. o. Férmula XV
E J
o)
H
N R!
RS R4
, H ' 5
G N O R 0]
v >z 0
ﬁ o} R3

- Férmula XV
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na

Férmula XV acima: _ ,
R' é H, OR®, NR°R'°, ou CHR®R'®, em que R&, R® e R'® podem ser iguais ou

~diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-

do em H, alquil-, aril-r, heterdalquil-, heteroaril-, cicloalquil-, cicloalquil-, arilal-
quil-, e heteroarilalquila; | | |

E e J podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado do grupo consistindo em R, OR, NHR, NRR’, SR, halo, e S(O2)R, ou
E e J podem ser diretamente conectados um ao outro para formar ou uma
porcao de cicloélquila de trés a oito membros, ou uma de heterociclila de
trés a oito membros;

Z é N(H), N(R), ou O, com a condigao de que quando Z é O, G esta presente

ou ausente e se G esta presente com Z sendo O, entdo G é C(=0);
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G pode estar presente ou ausente, e se G esta presente, G é C(=0) ou

(02),'9 quando G esta ausente, Z é diretamente conectado a Y;

Y é selecionado do grupo consistindo em:

N-N r}J N~NH N
p -N\ ) , ¥ N H
' 0 o)
ea S oINS oLl # Al
NH NH - NH ’
o} . ’ o] o ’ 0 ‘ Yy
X=0,5, NH X=0,5, NH X=0,5, NH

R

Ng A § R " %
" ’?\l/ - E/fé , O HN)Y ad

= N-NR 7 NN NEN

N

N
(. wiry wi Y I G,

N’_ 1=0-4 X =0,5,NH
a N N N ZN,
"«LL
4 a4

KW @ SErey &
a,.a <;l§,<;r (j,%

X=0,5 NH

F3C/§ , \/A\E %’ A\§ \ O’S\/Ej
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R, R’, R%, R, R*e R°® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo indepen-

dentemente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alqui-

nil-, cicloalquil-, heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-,
(heterociclil)alquil-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-, em que cada das referidas
heteroalquila, heteroarila e heterociclila independentemente tem um a seis
atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre, ou fosforo;

em que cada das referidas porgdes de alquila, heteroalquila, alquenila, al-
quinila, arila, heteroarila, cicloalquila e heterociclila pode ser ndo-substituida
ou opcionalmente independentemente substituida com uma ou mais porgoes
selecionadas do grupo'consistindc') em alquila, alquenila, alquinila, arila, aral-
quila, cicloalquila, heterociclila, halo, hidré)'(i,'tio, alcéxi, ariléxi, alquiltio, arilti-
o0, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato, uréia, cetona, aldel’do,
ciano, nitro, sulfonamido, sulféxido, sulfona, sulfonil uréia, hidrazida, e hidro-
xamato; |

p. p. Férmula XVI

R23 '
R24 R22

st

- -—
- >~
- -~
- >~
- -
- -
- -
- -
-

R1.

Férmula XVI
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na
Férmula XVI acima:
R! é H, OR®, NR°R™, ou CHR®R'®, em que R?, R® e R'® podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila, ou alternativamente R® ® R'® em

NRR'® sdo conectados um a outro de modo que NR®R'® forme uma hetero-
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ciclicla de quatro a oito membros, e igualmente independentemente alterna-

tivamente R® ¢ R em CHR®R'® sdo conectados um a outro de modo que

CHR°R'® forme uma cicloalquila de quatro a oito membros;

R%2e R® podém ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
5 lecionado do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alguenila, hete-

roalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, arilalqui-

la, heteroarila, e heteroarilalquila; '

Y é selecionado das seguintes porgoes:

R o O R® 0 |
o R'® 5 AP . -
R G~ R\N: Sy ¥ g7 N “~. R‘SJ\N ¥,
' O N ' , /k iz R18
. R Y

o~

R15.NR19 R'zoRﬂ R18

em que G é NH ou O; e RS, R'®, R, R'®, R, R®, R*', R, R*, R** e R
10 podem ser iguais ou diferéntes, cada sendo independentemente selecionado
do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquenila,
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alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, arilalquila, heteroari-
la, e heteroarilalquila, ou alternativamente (i) R'” e R'® s&o independente-
mente conectados um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla
de trés a oito membros; (i) igualmente independentemente R'® e R'® sdo
conectados um a outro para formar uma heterociclicla de quatro a oito mem-
bros; (iii) igualmente independentemente R'® e R'® séo conectados um a ou-
tro para formar uma heterociclicla de quatro a oito membros; (iv) igualmente
independentemente R'® e R?® sdo conectados um a outro para formar uma
heterociclicla de quatro a oitb membros; (v) igualmente independentemente
R?? e R sdo conectados um a outro para formar uma cicloalquila de trés a
oito membros ou uma heterociclicla de quafro a oito membros; e (vi) igual-
mente independentemente R** e R*® sdo conectados um a outro para formar
uma cicloalquila de trés a oito membros ou uma heterociclicla de quatrd a
oito membros; |

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci- '
clila pode ser ndo-substituida ou opcionalmente independentemente substi-
tuida com uma ou mais porcdes selecionadas do grupo consistindo em hi-
drdxi, alcéxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arila, heteroarila, alquilsuifo-
namido, arilsulfonamido, ceto, carbdxi, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicar-
bonilamino, alcoxicarbohiléxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro;

qg. g. Férmula XVII
M A

/

L—E

o)
' & R - _R
' N
v H o) R2 o
W o
o) R3
Formula XVIHI

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na

Férmula XVIl acima :



10

15

20

41

R' é H, OR®, NR°R', ou CHR®R'®, em que R®, R’ e R'® podem ser iguais ou
diferehtes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,
heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila;

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, NHR, NRR', SR, SOzR, e halo; ou A e M sao conectados

um a outro de modo que a porgdo:
M A
AN /
/L-—E\
., JJ_;J'
mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, seis,
sete ou oito membros, uma heterociclila de quatro a oito membros, uma arila

de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez membros;

- E é C(H) ou C(R);

L é C(H), C(R), CH>C(R), ou C(R)CHg;

R, R, R_z, e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independente-
mente selecionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-,
cicloe;llqu'il-,} heteroalquil-,heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquil)alquil-, (he-
terociclil)alquiIQ, aril-alquil-, e hetéroaril-_alquil-; ou alternativamente R e R' em
NRF!' sdo conectados um a outro de modo que NRR' forme uma heterocicli-
cla de quatro a oito membros; |

Y é selecionado das seguintes porgoes:

Ygo Y30 Y30 .
R19JYG\; R19 G\;‘I R19 G]\vf
R17 R'® ' ou X,1-2 |
L L Mo ‘ 0-3

em que Y% é selecionado de
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o) yO 0 0
T1\Nj \NH\S ' (O}Sj;/( »(’9\5
) | v 02" ] N0
T2 3 T1 T3
»O% /O
TN
Ts

onde u é um numero 0-1;
X é selecionado de O, NR'®, NC(O)R'®, S, S(O) e SO;
GéNHouO;e ,
R'S, RS, RW, R'® R'®, T,, T,, e T3 podem ser iguais ou diferentes, cada sen-
do independentemente selecionado do grupo consistindo em H, alquila, he-
teroalquila, alquenila, heteroalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalquila,
heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila, ou alternativa- -
mente, R'” e R'® sdo conectados um a outro para formar uma cicloalquila ou
heterociCIicIa de trés a oito membros;
em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opcionalmente independentemente substi-
tuida com uma ou mais porcdes selecionadas do grupo consistindo em: hi- .
droxi, alcoxi, arildxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino,
alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila, arilé, heteroarila, alquilsulfo-

namido, arilsulfonamido, ceto, carbdxi, carbalcdxi, carboxamido, alcoxicar-

- bonilamino, alcoxicarbonil6xi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro;

r. Formula XVIll
M

Z/\
—{
ZD/ NS
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Férmula XVIII

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste, em que na
Férmula XVIII acima:

R® é selecionado do gfupo consistindo em alquil-, aril-, heteroalquil-, heteroa-
ril-, cicloalquil-, heterociclil-, arilalquil-, heteroarilalquil-, e heterociclilalquila;
R® é selecionado do grupo consistindo em H, alquila, alquenila, alquinila, ari-
la e cicloalquila; '

A e M podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado de R, OR, N(H)R, N(RR)), SR, S(O)R, e halo; ou A e M sdo conec- -
tados um a outro (em outras palavras, A-E-L-M tomados juntos) de modo
M\L_
3

mostrada acima na Férmula | forme ou uma cicloalquila de trés, quatro, cin-

que a por¢ao: R
. E/

co, seis, sete ou oito membros, uma heterociclicla de quatro a oito membros,
uma arila de seis a dez membros, ou uma heteroarila de cinco a dez mem-
bros;; | |

E é C(H) ou C(R);

L é.C(H), C(R), CH.C(R), ou C(R)CHz;

R e R' podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente sele-
cionado do grupo consistindo em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, cicloalquil-,
heteroalquil-, heterociclil-, aril-, heteroaril-, (cicloalquilalquil-, (heteroci-

'cIiI)anuiI-, aril-alquil-, e heteroaril-alquil-; ou alternativamente R e R em

N(RR') sdo conectados um a outro de'modo que N(RR') forme uma heteroci-
clicla de quatro a oito membros; . |

R? e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alquenila, hete-
roalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, cicloalquila espiro-ligada,
heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroarilalquila; '

Y é selecionado das seguintes porgoes:
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R 16 17 R'® R' g R1°
15 R R R ,Rmis
RS Gf s R18 e LK R\S)YG\@’
N RR Py G i
S YA S <4 d o ~ OR"R®
z .
0 O
N
,,\\ - 7 R‘5 \\ - ¥ R‘5 //\\ Koo ¥ Ris Kos 7, H15J§<G\<’"
R'7R R17 R R R17R"®
R1G -
15 15 \‘ ’/
15 R !
R17 918 R" R'8 R19 R17 R'8 20 R” R'8 O R R‘B
R R'S R6 e R R
{ 15
PNy o NGy WGT’ " )Y ¥ s )XG?"
R19~0~‘N R17 R'8 O R'7 R18 7 R'7 R'8 - RrY7 R18 RY7 R18
. R16. 0 R16
o) R16 o] R16 H1{ Gﬁ‘( )I\ G
15 N , r15” °N \;"
R15 )L G R \NJKOJYG\‘;V ’ R
oo 7 R R17R™" |!z19 R17 R l R'7 RT®
R17 R18
: R16
R16 o) ,O 16 (o]
o R® 5 AP s - G-
R15 G R\ ,S\ G—, 15/ N G \I“ y 15)I\N é“,
’ \O N \’; NTN R , 18 : 18
: ' | R18 20 Ri7 R ,k 17 R
’ R17 R'8 R19 R20 R7 R : R19 R
R0 ,
’ 0O 0 H16 0]
00 R O R'® N4 o)
1 /\\s”\ Gy R15\N)‘\N)YG7’ , R15 N /*G\‘,‘ G
R15 N I 17R18 19 * R17 R18 15 N \6‘\; ,
19/&0 R17 R18 R19 R2R R R20 (0] R R20R17 R'8
O
O.
ou G\‘,"

RS- NR R2°R‘7 R'8 '

em que G é NH ou O; e R™®, R, R", R'®, R'® e R* podem ser iguais ou di-
ferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistindo

“em H, alquila, heteroalquula alquenila, heteroalquenlla alquumla heteroal-
qumlla cicloalquila, heteromchla arila, arilalquila, heteroarila, e heteroanlal-

5 quila, ou alternativamente (i) R'” e R'® sdo independentemente conectados
um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito
membros; (ii) igualmente independentemente R'® e R'® séo conectados um a
outro para formar uma heterociclicla de quatro a oito membros; (iii) igualmen-

te independentemente R' e R'® sdo conectados um a outro para formar

10 ° uma heterociclicla de quatro a oito membros; e (iv) igualmente independen-

temente R'® e R sdo conectados um a outro para formar uma heterociclicla
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de quatro a oito membros;
em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila, cicloalquila
espiro-ligada, e heterociclila pode ser nao-substituida ou opcionalmente in-
dependentemente substituida com uma ou mais porgdes selecionadas do
grupo consistindo em hidréxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, ami-
do, alquilamino, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila,
alquenila, arila, heteroarila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, ceto, carboxi,
carbalcoxi, carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido,
arilureido, halo, ciano, e nitro;

s. Férmula XIX

ZT

Férmula XIX
em que na Férmula XIX acima:
Z é selecionado do grupo consistindo em uma porgao de héterociclila,
N(H)(alquila), -N(alquil)z, -N(H)(cicloalquila), -N(cicloalquil), -N(H)(arila,
-N(aril)z,  -N(H)(heterociclila), -N(heterociclila)g, -N(H)(heteroarila), e
-N(heteroarila)s; -
R' é H, OR®, NR°R'’, ou CHR®R'®, em que R®, R® e R'° podem ser iguais ou

diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-

_do em H, alquil-, alquenil-, alquinil-, aril-, heteroalquil-, heteroaril-, cicloalquil-,

heterociclil-, arilalquil-, e heteroarilalquila, ou alternativamente R® ¢ R'® em
NR®R'® séo conectados um a outro de modo que NR°R' forme uma hetero-
ciclicla de quatro a oito membros, e igualmente independentemente alterna-
tivamente R° e R'® em CHR®R'’ sdo conectados um a outro de modo que

CHR®R'° forme uma cicloalquila de quatro a oito membros;
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R? e R® podem ser iguais ou diferentes, cada sendo independentemente se-
lecionado do grupo consistindo em H, alquila, heteroalquila, alquenila, hete-

" roalquenila, alquinila, heteroalquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, arilalqui-
la, heteroarila, e heteroarilalquila;

5 Y é selecionado das seguintes porgoes:

R16 16 R17 R16
15 R16 R? 18 15 R R R18 15
" )Y o mg L KR RSN Nag 'F‘\s&e\x‘
O 0 Ri7R'8 ﬁ G- o o O R7R®
16
)12 E G i G Rrs” N
G— / G s8N ™~ -~
’z Y 18 ¢ R15 18 ¢ RS O/’S\mw ¢ R15/u§<18 { H15)|§<G\fé
O R'7R R17R R'7 R'7 R R17 R
R16
G R‘s G— H15 G— “ ” G
7 o e“ R15” <, R15\n)§( A
* 7R RI7R'®  gis RI7TA® 520 R" R'® I QREARE
R16 R15 R16 R15 R16 6
oy L oy Lty e RS )><
(XS O A e 7 oo O
R'%gN R R O R'7 R'® R17 R Ri7 R R” R18
. R'® 0 R16
16 0 R16 R1i
O R 15 J\ N G\‘,i‘, R‘s)l\N G\;
rs s AR G
S0 o G\;‘: N Y 18 | R17R'® R17 R18
Ri7R® RY R'R R'? R20 .
R16
S R16 o Q0 R o]
o R® 5 QP -l G— G~
R15\ )L &G\; R\N’S‘N)XG\J" R‘5/' ',“ i R‘E’JLN ‘ 7,
o N ' AN 20 gi7 R'® ,k i7 R®
’ R17 R18 ate Reo. RV R : R19 Y R
R2O :
16 o)
00 16 O R QP R o)
S RE. I G R SN NEF
R157 G N~ °N N _ G\e;
A_RI7R8 / ,20 r17R"® mre A RI7R™® R18 Nﬁ(m '
RV R R19 R RZO (o) R20R17 R
0]
O.

o~

R15N R':onﬂ R18
em que G é NH ou O; e R'®, R'®, R, R'"®, R", R® e R*' podem ser iguais ou
diferentes, cada sendo independentemente selecionado do grupo consistin-
do em H, alquila, heteroalquila, alquenila, heteroalquehila, alquinila, hetero-
anUiniIa, cicloalquila, heterociclila, arila, arilalquila, heteroarila, e heteroari-

10 lalquila, ou alternativamente (i) R'" e R'® sdo independentemente conecta-

dos um ao outro para formar uma cicloalquila ou heterociclicla de trés a oito
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membros; (ii) igualmente independentemente R'° e R'® sdo conectados um a
outro para formar uma heterociclicla de quatro a oito membros; (iii) igualmen-
te independentemente R'® e R'® sdo conectados um a outro para formar
uma heterociclicla de quatro a oito membros; e (iv) igual independentemente
R'S e R2° sdo conectados um a outro para formar uma heterociclicla de qua-
tro a oito membros;

em que cada das referidas alquila, arila, heteroarila, cicloalquila ou heteroci-
clila pode ser ndo-substituida ou opcional e independentemente substituida
com uma ou mais por¢des selecionadas do grupo consistindo em hidroxi, -
alcoxi, ariléxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, amido, alquilamino, arilamino, al-
quilsulfonila, arilsulfonila, sulfonamido, alquila; arila, heteroarila, alquilsulfo-
namido, arilsulfonamido, ceto, carboxi, carbalcéxi, carboxamido, alcoxicar-

bonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halo, ciano, e nitro;

t. t. Formula XX :
P6 P5 P4 P3 P2 P1
Rz
oy 0 Rs Yy o R \ _
: | 5 R
R : H
-Férmula XX

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na
Formula XX acima:

aéOoul;béOout;YéHouCigsalquila;

B é H, um derivado de acila de férmula R;-C(O)- ou uma sulfonila de férmula
R7-SO2 em que | |

R7 é (i) Cy.10 alquila opcionalmente substituida com carboxila, C1. alcanoilé-
xi ou Cy.¢ alcoxi;

(i) Cs cicloalquila opcionalmente substituida com carboxila, (Crs alcd-
xi)carbonila ou fenilmetoxicarbonila;

(iii) Cs ou Cyo arila ou C7.1¢ aralquila opcionalmente substituida com Ci6 al-
quila, hidréxi, ou amino opcionalmente substituido com Cy.6 alquila; ou

(iv) Het opcionalmente substituido com Cy.¢ alquila, hidrdxi, amino opcional-
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mente substituido com Ci. alquila, ou amido opcionalmente substituido com
C1.6 alquila;
Rs, quando presente, é Ci. alquila substituida com carboxila;

Rs, quando presente, é C1.6 alquila opcionalmente substituida com carboxila;

R4 é C1.10 alquila, Cs cicloalquila ou Ca.10 (alquilcicloalquila);

Rs é Ci.10 alquila, Cg-7lcicloalquila ou Cs.10 (alquilcicloalquila);

R, 6 CHy-Rao, NH-Rzo, O-Rao 0u S-Rzo, em que Rz é uma Cs cicloalquila
saturada ou insaturada ou Ca.1o (alquil cicloalquila) sendo opcionalmente
mono-, di- ou trissubstituida com Rg1, ou Rz € uma Cg 0u Cyo arila ou Cr.16
aralquila opcionalmente mono-, di- ou tri- substituida com Ry,

ou Ry é Het ou (alquila inferior)-Het opcionélmente mono-, di- ou tri- substi-
tuido com R21,

em que cada Rz; é independentemente Ci. alquila; C.6 alcoxi; amino opcio-
nalmente mono- ou dissubstituido com Ci. alquila; sulfonila; NOo; OH; SH;
halo; haloalquila; amido opcionalmente monossubstituido com Ci. alquila,
Cs ou Cqo arila, C7.16 aralquila, Het ou (alquila inferior)-Het; carboxila; carbé-
xi(aquiIa inferior); Cs ou Cyo arila, Cr.1¢ aralquila ou Het, a referida arila, aral-
quila ou Het sendo opcionalmente substituido com Rao;

em que Rz é Ci alquila; Cy.6 alcoxi; amino opcionalmente mono- ou di-
substituido com C1. anuila' sulfonila; NO; OH; SH; halo; haloalquila; carbo-
xila; amida ou (alquil inferior)amida; |

Ry é Cy.6 alquila ou Ca.¢ alquenila opcionalmente substituido com halogenlo

e

., W é hidréxi ou um amino N-substituido;

u. Férmula XXI:

*”?x;“

Formula XXl

" ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na

Formula XXI acima:
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B é H, uma Cg ou Cy arila, C7.1s aralquila; Het ou (alquila inferior)-Het, todos
dos quais opcionalmente substituidos com Ci.¢ alquila; C1.6 alcoxi; Cq alca-
noila; hidréxi; hidroxialquila; halo; haloalquila; nitro; ciano; cianoalquila; ami-
no opcionalmente substituido com Cis alquila; amido; ou (alquila inferi-
or)amida;

ou B é um derivado de acila de férmula R4-C(O)-; uma carboxila de férmula
R4-0-C(O)-; uma amida de férmula R4-N(R5)-C(O)-j uma tioamida de férmula
R4-N(Rs)-C(S)-; ou uma sulfonila de férmula Rs-SO2 em que.

Rs é (i) C1-10 alquila opcionalmente substituida com carboxila, Ci.s alcanoila, -
hidroxi, Cy.¢ alcoxi, amino opcionélmente mono- ou dissubstituido com Ci¢
alquila, amido, ou (alquila inférior)amida; |

(i) Ca7 cicloalquila, Ca.7 cicloalcdxi, ou Ca.10 alquilcicloalquila, todos opcio-

nalmente substituidos com hidrdxi, carboxila, (C+.6 alcdxi)carbonila, amino

opcionalmente mono- ou dissubstituido com Ci.6 alquila, amido, ou (alquila
inferior) amida;

(i) amino opcionalmente mono- ou dissubstituido com Ci. alquila; amido;
ou (alquila 'inferior)amida; | '

(iv) Ce ou Cy arila ou Cy.46 aralquila, todos opcionalmente substituidos com
Cs. ¢ alquila, hidroxi, amido, (alquila inferiorjamida, ou amino opcionalmente
mono- ou di- substituido com Cy.¢ alquila; ou

(v) Het ou (alquila inferior)-Het, ambos opcionalmente substituidos com Ci.6
alquila, hidréxi, amido, (alquila inferior)amida, ou amino opcionalmente mo-
no- ou dissubstituido com Ci.¢ alquila;

Rs é H ou Cy.¢ alquila; ' A

com a condicdo de que quando R4 for uma amida ou uma tioamida, R4 nao
seja (ii) um cicloalcoxi;

Y é H ou C..¢ alquila;

Rs é C.s alquila, Ca.7 cicloalquila, ou Ca.1o alquilcicloalquila, todos opcional-
mente substituidos com hidréxi, Ci.¢ alcoxi, Cy.¢ tioalquila, amido, (alquila
inferior)amido, Ce ou C1o arila, ou Cr.1¢ aralquila;

R, é CHa-Rao, NH-Rzo, O-Rzo 0u S-Rao, em que Rzo € uma Ca-1o (alquilcicloal-
quila) ou 03;7 cicloalquila saturada ou insaturada, todas das quais sendo op-
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cionalmente mono-, di- ou trissubstituidas com Rz1, ou Rzo € uma Cs ou Cqo

arila ou C.14 aralquila, todas opcionalmente mono-, di- ou trissubstituidas

~com Ry,

ou Ry é Het ou (alquila inferior)-Het, ambos opcionalmente mono-, di- ou tri-

| substituidos com Ra4,

em que cada Ry é independentemente Ci.¢ alquila; C1.s alcoxi; tioalquila in-
ferior; sulfonila; NOy; OH; SH; halo; haloalquila; amino opcionalmente mono-
ou di- substituido com Ci.¢ alquila, Cs ou Cy arila, Cr.14 aralquila, Het ou (al-
quila inferior)-Het; amido opcionalmente monossubstituido com Ci.6 alquila,
Cs ou Cyg arila, C7.14 aralquila, Het ou (alquila inferior)-Het; carboxila; carbé-
xi(alquila inferior); Cs ou C1o arila, C7.14 araquiIa ou Het, a referida arila, aral-
quila ou Het sendo opcionalmente substituida com Raz;
em que Rz é Cy alquila; Cs-7 cicloalquila; Cy.¢ alcoxi; amino opcionalmente
mono- ou dissubstifuido com Ci.g alquila; sulfonila; (alquila i_nferior)sulfonila;
N02; OH: SH: halo; haloalquila; carboxila; amida; (alquila inferiorjamida; ou
Het opcionalmente substituido.com Ci.¢ alquila;
R1 é H; Ci6 alquna Cs.7 cicloalquila, C.¢ alquenila, ou ng alquinila, todos
opcionalmente substituidos com halogenlo;
v. Férmula XXIl:
R2‘~©;WJ/R }Rg
Z

9

ofg,

R A

R* o
Formula XXII
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na

P

Formula XXIl acima:
W é CHouN,

" R? & H, halo, Cy alquila, Ca. cicloalquila, C1.¢ haloalquila, Cy.s alcoxi, Cas

cicloalcoxi, hidréxi, ou N(R%),, em que cada R*® € independentemente H, C1.6
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alquila ou Cs.¢ cicloalquila;

R?2 é H, halo, C1.6 alquila, Ca. cicloalquila, C1.¢ haloalquila, C1.6 tioalquila, C4.
¢ alcéxi, Ca.s cicloalcoxi, Co.7 alcoxialquila, Cas cicloalquila, Ce ou 1o arila ou
Het, em que Het é um heterociclico saturado ou insaturado de cinco, seis, ou
sete membros contendo de um a quatro heterodtomos selecionados de ni-
trogénio, oxigénio e enxofre; .

a referida cicloalquila, arila ou Het sendo substituido com R** em que R**°
H, halo, Cy¢ alquila, Css cicloalquila, Ci.¢ alcoxi, Cas cicloalcoxi, NO.,
N(R%),, NH-C(0)-R? ou NH-C(O)-NH-R?> em que cada R*® ¢ independente-
mente: H, Cy. alquila ou Cs cicloalquila;

ou R% é NH-C(0)-OR%® em que R?*¢Ci.6 alquila ou Cg. cicloalquila;

R® é hidréxi, NHp, ou um grupo de férmula -NH-R®" em que R*' ¢ Cgou 1o ari-
la, heteroarila, -C(0)-R®, -C(0)-NHR ou -C(0)-OR* em que R* © C¢ al-
quila ou Cs cicloalquila; '

D é uma cadeia de alquileno saturada ou insaturada de 5 a 10 atomos op-
cionalmente contendo um a trés heteroatomos independentemente selecio-
nados de: O, S, ou N-R*" em que

R* ¢ H, Cy alquila, Ca. cicloalquila ou -C(O)-R*,

em que R*¢C, alquila, Cs cicloalquila ou Cs0u 1o arila;

R*¢H ou de um a trés substituintes em qualquer atomo de carbono da refe-
rida cadeia D, o referido substituinte 'independentefnente selecionado do

grupo consistindo em: Cy.6 alquila, C,.¢ haloalquila, Cy.¢ alcoxi, hidréxi, halo,

‘amino, oxo, tio e C 1-6 tioalquila, e

A é uma amida de formula -C(O)-NH-R * em que R ° é selecionado do grupo
consistindo em: Ci.g alquila, Cs. cicloalquila, Cs0uU 19 arila e Cr.4¢ aralquila;
ou A é um acido carboxilico;

w. Formula XXIIi:.
R

2 .
B.

NJﬁr” (Ch)
Y O o
O N

H

o)
Férmula XXl



10

15

20

25

52

um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na Fér-
mula XXIlI acima:

R° é uma ligagdo ou difluorometileno;

R' é hidrogénio, grUpo alifatico opcionalmente substituido, grupo ciclico op-

cionalmente substituido ou grupo aromatico opcionalmente substituido;

R2 e R® sdo cada qual grupo alifatico independentemente opcionalmente

substituido, grupo ciclico opcionalmente substituido ou grupo aromatico op-

cionalmente substituido;

R3, R5 e R7 sdo cada qual independentemente:

(1, 1- ou 1,2-)cicloalquileno opciohalmente substituido; ou

(1,1-ou 1,2-) heterociclileno‘opcionalmente substituido; ou

metileno ou etileno), substituido com um substituinte selecionado do grupo
consistindo em um grupo alifatico opcionalmente substituido, um grupo cicli-
co opcionalmente substituido ou um grupo aromatico opcionalmente substi-
tuido, e em que o metileno ou etileno é também opcionalmente substituido
com um substituinte de grupo alifatico; ou; '

R*, R®, R® e R' sdo cada independentemente hidrogénio ou grupo alifatico

opcionalmente substituido;

é azaeterociclila monociclica substituida ou azaeterociclila multiciclica opcio-
nalmente substituida, ou azaeterociclonila multiciclica opcionalmente substi-

tuida em que a insaturagdo esta no anel distal ao anel que'transposta a por-

| cdo R%-L-(N(R®)-R’-C(0)-).N(R®)-R®>-C(O)-N e ao qual a por¢ao -C(0)-N(RY-

R%-C(O)C(O)NR2R' & ligada; L é -C(O)-, -OC(O)-, -NR'°C(O)-, -S(0)=-, ou -
NR'S(0),-;ené0oul, |

contanto que

quando

substituido, entéo L seja -OC(O)- e Rg seja alifatico opcionalmente substitui-

do; ou pelo menos um de R®, R® e R’ seja etileno, substituido com um subs-
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tituinte selecionado do grupo' consistindo em um grupo alifatico opcionalmen-
te substituido, um grupo ciclico opcionalmente substituido ou um grupo aro-
matico opcionalmente substituido e em que o etileno é também opcional-
mente substituido com um substituinte de grupo alifatico; ou R* ¢ alifatico
opcionalmente substituido;
X. Férmula XXIV:
M H
T,K\VNA{N-N\(W
0O L
Formula XXIV
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na
Formula XXIV acima: |
W é:

F F ;
1 0o
gt —P—OnR? —P=OR®* o 4 g NR?
R, OmR?2  : (OmR® ;—S-R2;—S-R?;0u—S-R? ;
méOou1; |

cada R' é hidréxi, alcéxi, ou ariléxi, ou cada R' é um 4tomo de oxigénio e
juntamenté com o boro, ao qual eles sdo cada qual ligados, formam um anel
de 5 a 7 membros, em que os atomos de anel sdo carbono, nitrogénio, ou
oxigénio; | ’ '
cada R? é independentemente hidrogénio, alquila, alquenila, arila, aralquila,
aralquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquenila, cicloalquenilalquila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heteroarila, ou heteroa-
ralquila, ou dois grupos R?, que sdo ligados ao mesmo atomo de nitrogénio,
formam juntamente com aquele atomo de nitrogénio, um sistema de anel
heterociclico monociclico de 5 a 7 membros; em que qualquer atomo de car-
bono R? é opcionalmente substituido com J;

J é alquila, arila, aralquila, alcoxi, ariléxi, aralcéxi, cicloalquila, cicloalcéxi, -
heterociclila, heterociclildxi, heterociclilalquila, ceto, hidréxi, amino, anUiIa-
mino, alcanoilamino, A aroilamino, aralcahoilamino, carboxi, carboxialquila,

carboxamidoalquila, halo, ciano, nitro, formila, acila, sulfonila, ou sulfonamido
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e é opcionalmente substituido com 1-3 grupos J';
J' é alquila, arila, aralquila, alcoxi, ariloxi, heterociclila, heterocicliléxi, ceto,
hidrdxi, amino, alcanoilamino, aroilamino, carboxi, carboxialquila, carboxami-

doaikila, halo, ciano', nitro, formila, sulfonila, ou sulfonamido;

L é alquila, alquenila, ou alquinila, em que qualquer hidrogénio é opcional-

mente substituido com halogénio, e em que qualquer atomo de hidrogénio
ou halogénvio ligado a qualquer atomo de carbono terminal é opcionalmente
substituido com sulfidrila ou hidréxi;

A' é uma ligagao; |

R* é alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, heteroaralquila, carboxialquila, ou carboxamidoalquila, e é opcional-
mente substituido com 1-3 grupos J;

R® e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila, alquenila, arila, aralqui-
la, aralquenila, cicloalquila, cicloalquitalquila, cicloalquenila, heterociclila, he-

terociclilalquila, heteroarila, ou heteroaralquila, e € opcionalmente substituido

| com 1-3 grupos J ;

X é uma ligagdo, -C(H)(R7)-, -0-, - S-, ou -N(R8)-;

R’ é hidrogénio, alquila, alquenila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilal-
quila, heteroarila, ou heteroaralquila, e € opcionalmente substituido com 1-3
grupos J; ‘ :

R® é hidrogénio, alquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, heteroaralquila, aralcanoila, heterocyclanoila, heteroaralcanoila, -
C(O)R™, -S0:R™, ou carboxamido, e é opcionalmente substituido com 1-3

grupos J; ou R® e Z, juntamente com os 4tomos aos quais eles sao ligados,

formam um nitrogénio contendo sistema de anel mono- ou biciclico opcio-
nalmente substituido com 1-3 grupos J; | ‘

R'* ¢ alquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquilé_, heteroarila, ou
heteroaralquila; | |

Y é uma ligagdo, -CHz-, -C(0)-, -C(O)C(O)-, - S(0)-, -S(0)2-, ou -S(O)(NR7)-,

em que R’ é como definido acima;

Z é alquila, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, hete-

rociclilalquila, heteroarila, heteroaralquila, -OR?, ou -N(R?)z, em que qualquer
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atomo de carbono é opcionalmente substituido com J, em que R? é como
definido acima;

A2 é uma ligagéo ou
0

_N%
RQ

R%é alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, he‘terociclilalquila, hete-
roarila, heteroaralquila, carboxianUila, ou carboxamidoalquila, e é opcional-
mente substituido com 1-3 grupos J;
M é alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, ou heteroaralquila, opcionalmente substituido por 1 - 3 grupos J, em
que qualquer dtomo de carbono alquila pode ser substituido por um heteroa-
tomo; '
V é uma ligagao, -CHz-, -C(H)(R"")-, -0-, -S-, ou -N(R"")-;
R' ¢ hidrogénio ou Cisalquila; |
K & uma ligagdo, -0-, -S-, -C(O)-, -S(0)-, -S(0)2-, ou -S(O)(NR"")-, em que R"
é como definido acima;
T é -R', -alquil-R'2, -alquenil-R™2, - alquinil-R'2, -OR™, -N(R')2, -C(O)R", -

C(=NOalquil)R'?, ou
R15

' ‘ H
K. v N
R16/ H/krr \I;
o RY;

R'2 ¢ hidrogénio; arila, heteroarila, cicloalquila, heterociclila, cicloalquilideni-
la, ou heterocicloalquilidenila, e é opcionalmente substituido com 1 - 3 gru-
pos J, ou um primeiro R'? e um segundo R'?, juntamente com o nitrogénio
ao qual eles sao Iigados, formam um sistema de anel mono- ou biciclico op-
cionalmente substituido por 1 - 3 grupos J; '

R'® ¢ alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, he-
teroarila, heteroaralquila, cafboxialquila, ou carboxamidoalquila, e é opcio-
nalmente substituido com 1-3 grupos J de hidrogénios; _

R'® é alquila, cicloalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, he-
teroarila, heteroaralquila, carboxialquila, ou carboxamidoalquila, e € opcio-
nalmente substituido com 1 - 3 gr'upos J;e

R'® ¢ hidrogénio, alquila, arila, heteroarila, cicloalquila, ou heterociclila;
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y. Férmula XXV

R7 RG 0O R
- Y” " Ym %r A
R g H
Formula XXV

~ ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste;

em que na Férmula XVII acima:

E representa CHO ou B(OH)Z2;

R' representa alquila inferior, halo-alquila inferior, ciano- alquila inferior, al-
quiltio-inferior, alquila inferior, aril-inferior alquiltio-alquila inferior, aril-alquila
inferior, heteroaril alquila inferior, alquenila inferior ou alquinila inferior;

R? representa inferior alquila, hidroxi-alquila inferior, carboxi alquila inferior,
aril-alquila inferior, aminocarbonil-alquila inferior ou cicloalquil- inferior alquila
inferior; e |

R® representa hidrogénio ou alquila inferior;

ou R? e R?® juntos representam di- ou trimetileno opcionalmente substituido
por hidrdxi; ' , |

R* representa alquila inferior hidréxi-alquila inferior, cicloalquil-alquila inferi-
or, carbom -alquila mferlor aril alquila inferior, alquiltio-alquila inferior, ciano-
inferior alquiltio- anU|Ia inferior, aril- inferior alquiltio- alquila inferior, alquenlla
inferior, arila ou inferior cicloalquula; »

R® representa alquila inferior, hidréxi-alquila inferior, alquiltio-alquila inferior,

aril-alquila inferior, aril- inferior alquiltio-alquila inferior, ciano- inferior alquil-

tio- alquila inferior ou cicloalquila inferior;

R® representa hidrogénio ou alquila inferior; |
R’ representa alquila inferior, hidréxi alquila inferibr, carbéxi alquila inferior,
aril-alquila inferior, cicloalquil-inferior alquila inferior ou inferior cicloalquila;
R® representa alquila inferior, hidroxi-alquila inferior, carboxi inferior alquila
ou aril- inferior alquila; e
R® representa alquilcarbonila inferior, carbéxi-alquilcarbonila inferior, arilcar-
bonila, alquilsulfonila inferior, arilsulfonila, alcoxicarbonila inferior ou aril- al-
coxicarbonila inferior; e

z. Férmula XXVI:
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- q9r 3

RS ] 0 R
) | Q
H ,N W\ J/
L~
B \'u N H
6 (0] R4

[ R da- b

Férmula XXVI

ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste; em que na
Formula XXVI acima a

B é um derivado de acila de formula Rq1-C(O)- em que Ry é CI-10 alquila
opcionalmente substituido com carboxila; ou Ry1 € Cg ou C1o arila ou Cy.16
aralquila opcionalmente substituido com a Crealquila;

aelout; |

Rs, quando presente, é carboxi(inferior)alquila;

béOoui;

Rs, quando presente, & Cy.¢ alquila, ou carbdxi(inferior)alquila;

Y é H ou Cy¢alquila;

R, é Cy.10 alquila; Cs.10 cicloalquila;

R; é C1-10 alquila; Ca.10 cicloalquila;

W é um grupo de férmula: °

R2
em que R é Cy.10 alquila ou Cg.7 cicloalquila opcionalmente substituida com

carboxila; Cg ou Cyparila; ou Cr.1¢ aralquila; ou

‘W é um grupo de férmula:

o)

e

Ro

emque XéCHouN;e

- Ry' é Cs.4 alquileno que liga X para formar a anel de 5 ou seis membros, 0

referido anel opcionalmente substituido com OH; SH; NH2; carboxila; Riz;
ORj2, SRy, NHR12 ou NR12R12' em que Rz € Rq2' sdo independentemente:
Ca.16 alquila ciclica ou Cy.16 alquila aciclica ou Cs.1 alquenila ciclica ou Cz.16

alquenila aciclico, a referida alquila ou alquenila opcionalmente substituida
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com NH,, OH, SH, halo, ou carboxila; a referida alquila ou alquenila opcio-
nalmente contendo pelo menos um heterodtomo selecionado independen-
temente do grupo consistindo em: 0, S, e N; ou

Ri2 e Ry2' sé@o indépendentemente Ces ou Cyo arila ou C.1¢ aralquila opcio-
nalmente substituido com Cy. alquila, NHz, OH, SH, halo, carboxila ou car-
béxi(inferior)alquila; a referida arila ou aralquila opcionalmente contendo pelo
menos um heteroatomo selecionado independentemente dd grupo consistin-
doem:0, S, eN,; |

a referida alquila ciclica, ciclico alquenila, arila ou aralquila sendo opcional-
mente fundida com um segundo anel de 5, 6 ou 7 membros para formar um
sistema ciclico ou heterociclico, o referido ségundo anel being sendo opcio-
nalmente substituido com NH. OH, SH, halo, carboxila ou carbé-
xi(inferior)alquila; C¢ ou Cyo arila, ou heterociclico; o referido segundo ahel
opcionalmente contendo pelo menos um heteroatomo selecionado indepen-
dentemente do grupo consistindo em: 0, S, e N;

Q é um grupo da férmula : '

R4
Lz \ R13
x\
emqueZéCHouN;
XéO0ousS;
R; é H, C.s alquila ou Cy.¢ alquenila ambas opcionalmentevsubstituidas com
tio ou halo; | |

e

quando Z é CH, entao R13 é H; CF3; CcmFa, CHz'R14; CH(F)-RM; CF2-R14;

NRi4R14"; S-R14; ou CO-NH-R14 em'que Ris € Ri4' sao independentemente
hidrogénio, Cs.1 alquila ciclica ou aciclica C1-10 alquila ou Ca.10 alquenila ci-
clica ou C..1o alquenila ciclica, a referida alquila ou alquenila opcionaimente
substituida com NH,, OH, SH, halo ou carboxila; a referida alquila ou alque-

nila opcionalmente contendo pelo menos um heteroatomo selecionado inde-

pendentemente do grupo consistindo em: 0, S, e N; ou

R.s e R4 sdo independentemente Cs ou Cyo arila ou Cr.16 aralquila opcio-

nalmente substituida com Ci.s alquiia, NH,, OH, SH, halo, carboxila ou car-
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boxi(inferior)alquila ou substituido com um outro Ca.7 cicloalquila, Cs ou Cig
arila, ou heterociclico; a referida arila ou aralquila opcionalmente contendo
pelo menos um heteroatomo selecionado independentemente do grupo con-
sistindoem: 0, S, e N;

a referida alquila ciclica, ciclico alquenila, arila ou aralquila sendo opcional-

mente fundida com um segundo anel de 5, 6 ou 7 membros para formar a

~ sistema ciclico ou heterociclico, o referido segundo anel being opcionalmen-

te substituido com NH,, OH, SH, halo, carboxila ou carboxi(inferior)alquila ou
substituido com um outro Cs.; cicloalquila, Cs ou Cio arila, ou heterociclico; o -
referido segundo anel opcionalmente contendo pelo menos um heteroatomo
selecionado independentemente do grupo Conéistindo em:0,S,eN;

ou Ris e R4 sdo independentemente Ci.4 alquila que quando unidos junta-
mente com N formam um anel contendo nitrogénio de 3 a 6 membros que €
opcionalmente fundido com um outro Cs.7 ciCIoanuiIa, Cs ou Cqp arila ou he-
terociclico;

com a condigdo de que quando Z é CH, entdo Rq3 ndo € um o-aminoacido
ou um éster deste; |

quando Z é N, entdo Ry3 é H; carboxi; C1.6 aiquila opcionalmente substituida
com carbéxi; CHo-Rys; CHR14R14"; CH(F)-R14; O-R14; NR14R14' ou S-Ryq em
que Ry4 e Rq4' sdo como definidos acima; ou |

Q é um grupo de fosfonato da formula:
Ry

)\?:Rw

3 Rie

em que Ris e Rys sdo independentemente Ce.20 ariloxi; e Ry € como definido
acima. | _

2. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
em que o referido pelo menos um composto é selecionado do grupo consis-

tindo em:
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o

_ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel deste.
3. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1,
em que o referido pelo menos um composto € selecionado do grupo consis-

tindo em:

:'r
S _Z

O\(

N

Formulala
e sais farmaceuticamente aceitaveis ou solvatos deste.
, 4. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,
em que 6 referido pe'lo menos um composto é selecionado do grupo consis-

tindo em:

CHj /VCH CH; O A~CH
3 3
Ha &y | | CHa b,
Férmula Ib Formula Ic

e sais farmaceuticamente aceitaveis ou solvatos deste.
5. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
em que o referido pelo menos um tensoativo é selecionado do grupo consis-

tindo em lauril sulfato de sédio, acido estearico, monoetanolamina, docusato

- sédico, poloxamero, tecitina, ésteres de polioxietileno de acido graxo de po-

lioxietileno sorbitano, ésteres de polioxietileno de acido graxo de polioxietile-
no sorbitano, alcoois alifaticos etoxilados, monocaprilato de propileno glicol,
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monoestearato de glicerol, triglicerideos de cadeia média, éteres de alquila
de polioxietileno, e estearatos de polioxietileno.

6. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5,
em que o referido pelo menos um tensoativo compreende lauril sulfato de

5 sbdio. |
7. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5,

em que o referido pelo menos um tensoativo compreende ésteres de polioxi-
etileno acido graxo de sorbitano.

8. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5, -

10 em que o referido pelo menos um tensoativo compreende Eter de PEG-1-
PEG-9-laurila glicol. |

9. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,

também compreendendp pelo menos um excipiente farmaceuticamente acei-

tavel. .

5 10. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 9,
em que o referido pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel é
selecionado do grupo consistindo em.um aglutinante, um agente de desiga-

mento, um lubrificante, um diluente, e um desintegrante.

11. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,

em que a referida formulagéo é na forma de uma capsula, um comprimido,
um gel, um supositério, um pé, ou um fluido.

12. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 11,
em que a referida formulagao é em forma de capsula.

13. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1,

em que o referido pelo menos um tensoativo esta presente em uma quanti-
dade de cerca de 0,1 a cerca de 10% em peso.

14. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,

“em que o referido pelo menos um tensoativo esta presente em uma quanti-
dade de cerca de 1 a cerca de 5% em peso.

15. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1,

em que o referido pelo menos um composto esta presente em uma quanti-
dade de cerca de 50 a cerca de 1000 mg.
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16. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,

em que o referido pelo menos um composto esta presente em uma quanti-

" dade de cerca de 200 a cerca de 800 mg.

17. Forma de dosagem unitaria de uma formulagéo farmacéutica

~ como definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 10, 13, 14, 15 e 16,

em que o referido composto esta presente em uma quantidade de cerca de
50 a cerca de 1000 mg. '

18. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagao
16, em que o referido pelo menos um composto esta presente em uma
quantidade de cerca de 50 a cerca de 800 mg.

- 19. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagao

17, em que o referido pelo menos um composto estd presente em uma
quantidade de cerca de 50 a cerca de 600 mg.

20. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagao
17, em que o referido pelo menos um composto esta presente em uma
quantidade de cerca de 50 a cerca de 400 mg.

21. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagio
17, em que o 'referido pelo menos um composto esta presente em uma
quantidade de cerca de 50 a cerca de 200 mg. ‘

22. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagdo
17, em que a referida forma € uma capsula um comprlmldo um gel, um su-
positério, um pé ou um fluido."

23. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagao

17, em que a referida forma é uma cépsula.

24. Método de tratar Infec¢éo de HCV compreendendo adminis-
trar uma quantidade eficaz da formulagao farmacéutica como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, a um individuo em necessidade de
tal tratamento.

25. Método de tratar um distlrbio associado com catepsina

compreendendo administrar uma quantidade eficaz da formulacao farmacéu-

tica como definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3 a um individuo

em necessidade de tal tratamento.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGOES FARMACEUTICAS E METODOS
DE TRATAMENTO USANDO AS MESMAS".

A pfesente invencgao refere-se a fdrmulagées farmacéuticas con-
tendo pelo menos um composto de Férmulas | - XXVI, inclusas e pelo menos
um tensoativo. Veiculos e excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem
também ser incluidos nas formulagdes. As formulagdes da presente inven-

¢do sdo adaptadas para uso em dosagens unitarias simples.
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