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“MODULADORES DE K-RAS”

REFERENCIA REMISSIVA AOS PEDIDOS DE DEPOSITO CORRELATOS

[001] Este pedido reivindica o beneficio de Pedido Provisério US n°
62.487.756, depositado em 20 de abril de 2017, cuja revelacao esta incorporada no
presente documento a titulo de referéncia em sua totalidade.

REFERENCIA A UMA “LISTAGEM DE SEQUENCIAS”, UMA TABELA,
OU UM APENDICE DE LISTAGEM DE PROGRAMA DE COMPUTADOR
ENVIADO COMO UM ARQUIVO ASCII

[002] A Listagem de Sequéncias escrita no arquivo 048536-
592001WO_ST25.TXT, criada em 18 de abril de 2018, com 4781 bytes, no formato
de maquina IBM-PC, sistema operacional Windows MS é incorporada a titulo de
referéncia.

DECLARACAO DE DIREITOS A INVENCOES REALIZADAS SOB
PESQUISA E DESENVOLVIMENTO COM PATROCINIO DO GOVERNO
FEDERAL

[003] Esta invencéo foi realizada com apoio do governo sob o contrato n°
HHSN261200800001E e n° de concessdo R35 CA197709 e U0O1 CA168370
concedidas pelo National Institutes of Health. O governo possui certos direitos na
invengao.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

[004] K-Ras é o oncogene mais frequentemente modificado em céncer
humano. Tentativas anteriores de modular diretamente a atividade desta enzima
nao tiveram éxito. As proteinas Ras sdo pequenas proteinas de ligacdo a
nucleotideos de guanina que atuam como comutadores moleculares alternando
entre as conformacgbes ligadas a GTP ativas e ligadas por GDP inativas. As
proteinas Ras exercem uma fung¢ao importante na regulagéo de proliferagao celular,
diferenciacao e sobrevivéncia. A desregulagdo da via de sinalizagdo de Ras esta
quase invariavelmente associada a doenca. Mutacdes somaticas hiperativadoras
em Ras estdo entre as lesdes mais comuns encontradas no cancer humano.
Embora a mutagao de qualquer uma das trés isoformas Ras (K-Ras, N-Ras ou H-
Ras) tenha demonstrado levar a transformagao oncogénica, as mutacdes de K-Ras

sdo seguramente as mais comuns no cancer humano. Por exemplo, sabe-se que
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mutacoes de K-Ras estédo frequentemente associadas a carcinomas pancreaticos,
colorretais e pulmonares de células ndo pequenas. Ha uma necessidade na técnica
de inibidores eficazes de Ras e compostos anticancerigenos. Solugdes para estes
e outros problemas na técnica sao reveladas no presente documento.

BREVE SUMARIO DA INVENGAO

[005] O uso de inibidores de K-Ras (por exemplo, para tratamento de
cancer) €, como, entre outros, descrito no presente documento.

[006] Num aspecto é fornecido um composto que tem a férmula:

R2

| 4
1 L 4
L\"/N\L3/ \R5 N;N\N 3/L ~R5
R © 1 Lz/,\/ :
z1

(1) ou Rz ().

[007] Anel A é uma arila ou heteroarila.

[008] R' ¢, independentemente, halogénio, -CX's, -CHX'2, -
CH2X!, -CN, -SOnR'™, -SOviINR™R'8, -NHNR'WR', -ONR'R', -
NHC=(O)NHNR'AR'B, -
NHC(O)NR'AR'B, -N(O)m1, -NR'"R'B, -C(O)R'C, -C(0)-OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P,
-NR'ASO2RP, -NR'AC(O)R'°, -
NR'C(O)OR', -NR'OR'C, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou n&o
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida; dois substituintes de
R' adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou nao substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida.

[009] O simbolo z1 € um numero inteiro de 0 a 4.

[010] R? ¢é, independentemente, hidrogénio, -CX2%, -CHX%, -
CH2X?, -C(O)R?A, -C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida.

[011] L' é uma ligagédo, alquileno substituido ou ndo substituido,
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o)
A
cicloalquileno substituido ou ndo substituido, ou \\) .

[012] L2 é uma
ligagdo, -O-, -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -S-, -SO-, -S(0)2-, -NH-, -
NHC(O)-, -C(O)NH-, -SO2NH-, -NHSO2-, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -
NHC(O)NH-, -C(O)OCH2-, -CH20C(O)-, -C(O)NHCH2-, -CH2NHC(O)-
, -CH2NHCH2-, alquileno substituido ou nao substituido, heteroalquileno substituido
ou nao substituido.

[013] L3 é uma
ligagdo, -S(0O)2-, -N(R3?)-, -O-, -S-, -C(0O)-, -C(O)N(R3)-, -sN(R3)C(0)-, -N(R*)C(O)N
H-, -NHC(O)N(R3)-, -C(O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou n&o substituido,
heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno substituido ou nao
substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido, arileno substituido
ou nao substituido, ou heteroarileno substituido ou ndo substituido.

[014] R® ¢é independentemente hidrogénio, -CX33, -CHX3%, -
CH2X3, -C(O)R3A, -C(O)OR3A, -C(O)NR3*AR®E, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&do substituida, arila substituida ou
nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida.

[015] L* é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R?)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R#)-, -C(0O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo substituido,
heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno substituido ou nao
substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido, arileno substituido
ou nao substituido ou heteroarileno substituido ou ndo substituido.

[016] R* ¢é independentemente hidrogénio, -CX%, -CHX%, -
CH2X#, -C(O)R*, -C(O)OR*A, -C(O)NR**R*B, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida.

[017] R® é, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou nao
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substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida ou E.

[018] E € uma porg¢ao quimica de ligagao de histidina.

[019] Cada R1A, R1B, R1C, R1D, RZA, RZB, RSA, RSB’ R4A, e R4B é’
independentemente, hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONH2, -CHX2, -CH:2X,
alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila substituida ou n&o substituida,
cicloalquila substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila substituida ou nao
substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo
substituida; os substituintes de R'* e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio
podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida
ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida; os substituintes de
R?A e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem, opcionalmente, ser unidos
para formar uma heterocicloalquila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou n&o substituida; os substituintes de R e R ligados ao mesmo
atomo de nitrogénio podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo
substituida; os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio
podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida
ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida.

[020] Cada X, X', X2, X3 e X*é independentemente —F, -Cl, -Br ou —I.

[021] O simbolo n1 é independentemente um numero inteiro de 0 a 4.

[022] Os simbolos m1 e v1 séo, independentemente, 1 ou 2.

[023] Em modalidades, quando o Anel A for arila, L' € uma ligagéo,
alquileno substituido ou nao substituido, ou cicloalquileno substituido ou nao
substituido.

[024] Num outro aspecto, é fornecida uma composicao farmacéutica que
inclui um composto descrito no presente documento e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[025] Num outro aspecto, é fornecido um método de tratamento de cancer
num paciente precisando de tal tratamento.

[026] Num aspecto, € fornecido um método de redugao do nivel de atividade
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de uma proteina K-Ras, sendo que o método inclui colocar a proteina K-Ras em
contato com um composto descrito no presente documento.

[027] Num outro aspecto, é fornecido um método de modulagao de uma
proteina K-Ras, sendo que o método inclui colocar a proteina K-Ras em contato
com um composto descrito no presente documento.

BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

[028] Figura 1 H95 localizado no dominio G de K-Ras e comparagao de
sequéncia entre K, N e HRas nesse local. O alvejamento de H95 poderia afetar as
variantes de splicing de KRas, 4A e 4B. As sequéncias reveladas nas figuras
correspondem a: FAINNTKSFEDIHHYREQIKRVKD (SEQ ID NO:1),
FAINNTKSFEDIHQYREQIKRVKD (SEQ ID NO:2), e
FAINNTKSFADINLYREQIKRVKD (SEQ ID NO:3).

[029] Figura 2 Os experimentos de resposta a dosagem identificaram
triazbis 966844 e 966854 e fenilacetamida 917105 como aglutinantes fortes no local
H95 de KRas.

[030] Figura 3 A andlise de fusdo térmica que revelou alteragbes
significativas em Tm apds a ligacdo ao fragmento identificou triazois 966844 e
966854 e fenilacetamida 917105 como ligantes fortes no local H95 de KRas.

[031] Figura 4 Selegao de estruturas de compostos.

[032] Figura 5 Analogos de tetrafluorofendxicetona de acertos de analise de
captura de H95C.

[033] Figura 6 Compostos com substituicées de ligante.

[034] Figura 7 Substituicdes de porgdes eletrofilicas.

[035] Figuras 8A a 8F. FNL-0012 causa a parada de crescimento e
infrarregulacédo de sinalizagdo de MAPK em fibroblastos embrionarios de
camundongos (MEFs) ativados por KRas e em linhagens de células malignas.
(Figura 8A) Inibicdo de proliferacdo em MEFs de KRas4B G12D apds 24 h de
tratamento com FNL-0012; (Figura 8B) Estruturas de FNL-0010 e FNL-0012;
(Figura 8C) Parada de crescimento dose-dependente em MEFs de KRas4b G12D
apods 45h de tratamento com FNL-0012; (Figura 8D) Reducao no nivel de proteina
KRas e sinalizagdo de MAPK em MEFs de KRas4b G12D apds 45 h com FNL-
0012; (Figura 8E) Reducdao em P-MEK e P-Erk em células de carcinoma do
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pancreas HupT4 apés 24h com FNL-0012, porém ndo com FNL-0010; (Figura 8F)
Parada de crescimento em células HupT4 tratadas com FNL-0012 durante 24h.

[036] Figura 9 Analise de MALDI-TOF de KRas4b (1-188) reagido com FNL-
0010 e FNL-0012 durante 24h.

[037] Figuras 10A a 10B. Figura 10A Estruturas de FNL-0010, FNL-0012 e
FNL-0030. Figura 10B. Analise de MALDI-TOF de KRas H95C (1 a 169) reagido
com FNL-0010, FNL-0012 e FNL-0030 durante 24h.

[038] Figuras 11A a 11C. Figura 11A Composto FNL-0012 (12), FNL-0036
(36), FNL-0037 (37), FNL-0038 (38). Figura 11B. Parada de crescimento em HupT4
tratado com FNL-0012, porém ndo com compostos controle (estruturas
representadas na Figura 11A). As imagens foram obtidas no ponto no tempo de
72h. Figura 11C. HupT4 foram tratadas com DMSO (D), nao tratadas (-), ou 40 uM
de composto FNL-0012 (12), FNL-0036 (36), FNL-0037 (37), FNL-0038 (38).
Reducao na sinalizacdo de MAPK apos 24h e reducao no nivel de proteina KRas
e sinalizagcdao de MAPK apé6s 72h de tratamento com FNL-0012, porém ndo os
controles.

[039] Figuras 12A a 12B. Figura 12A: Parada de crescimento causada por
tratamento apenas com FNL-0012 em MEFs de KRas4b G12D, ndo em MEFs de
BRAF V600E. Figura 12B: Reducédo na fosforilagdo de MEK em MEFs de KRas
(G12D ou G12D/H95Q), nao em MEFs de BRAF V600E.

[040] Figura 13 Parada de crescimento dose-dependente e infrarregulagao
de sinalizacdo de MAPK em células HupT4 tratadas com o composto FNL-0012.

[041] Figuras 14A a14C. Figura 14A: Estruturas de derivados de um unico
enantiobmero do composto FNL-0012: FNL-0042 (S) ou FNL-0044 (R), e derivados
de FNL-0030: FNL-0043 (S) e FNL-0045 (R). Figura 14B: A analise MS de MALDI-
TOF indicou um nivel significativamente mais alto de marcagdo covalente de
KRAS4b HO5C por enantidbmero R. Figura 14C: Células HupT4 foram tratadas com
derivados de um unico enantidmero em 40 uM durante 48h. Em ambos os casos,
o enantibmero R causou parada de crescimento, com o isbmero S sendo inativo.

[042] Figuras 15A a 15B: A Figura 15A mostra uma série de analogos de
FNL-0045. A Figura 15B mostra graficos de experimentos de proliferagao celular
com KRAS4b G12D, KRAS4b G12V, HRas WT/P53- e SUIT-2, para os compostos



7/306

FNL-0088 (esquerda) e FNL-0090 (direita).

I. DEFINICOES

[043] As abreviagcbes usadas no presente documento tém seu significado
convencional dentro das técnicas quimicas e bioldgicas. As estruturas quimicas e
féormulas apresentadas no presente documento sao construidas de acordo com as
regras de valéncia quimica padréao conhecidas nas técnicas quimicas.

[044] Quando os grupos substituintes forem especificados por suas
férmulas quimicas convencionais, escritas da esquerda para a direita, os mesmos
igualmente abrangem os substituintes quimicamente idénticos que poderiam
resultar da escrita da estrutura da direita para a esquerda, por exemplo, -CH20- é
equivalente a -OCHz-.

[045] O termo “alquila”, individualmente ou como parte de outro substituinte,
significa, exceto onde especificado em contrario, uma cadeia de carbono linear (ou
seja, ndo ramificada) ou ramificada (ou carbono) ou uma combinagéo das mesmas,
que pode ser completamente saturada, mono ou poli-insaturada e pode incluir
radicais mono, di e multivalentes. A alquila pode incluir varios carbonos designados
(por exemplo, C1-C1o significa um a dez carbonos). A alquila € uma cadeia ndo
ciclizada. Exemplos de radicais hidrocarboneto saturado incluem, porém sem
limitacao, grupos como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, t-butila, isobutila,
sec-butila, metila, homologos e isbmeros de, por exemplo, n-pentila, n-hexila, n-
heptila, n-octila e similares. Um grupo alquila insaturado € um que tem uma ou mais
ligacdes duplas ou ligagdes triplas. Exemplos de grupos alquila insaturada incluem,
porém sem limitagao, vinila, 2-propenila, crotila, 2-isopentenila, 2-(butadienila), 2,4-
pentadienila, 3-(1,4-pentadienila), etinila, 1- e 3-propinila, 3-butinila e os homdlogos
e isbmeros superiores. Um alcoxi € uma alquila fixada ao restante da molécula
através de um ligante de oxigénio (-O-). Uma porg¢ao alquila pode ser uma porgao
alquenila. Uma porcéo alquila pode ser uma porg¢ao alquinila. Uma porgao alquila
pode ser completamente saturada. Uma alquenila pode incluir mais de uma ligagao
dupla e/ou uma ou mais ligagdes triplas além de uma ou mais ligagcdes duplas. Uma
alquinila pode incluir mais de uma ligagao tripla e/ou uma ou mais liga¢des duplas
além de uma ou mais ligagdes triplas.

[046] O termo “alquileno”, individualmente ou como parte de outro
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substituinte, significa, exceto onde especificado em contrario, um radical divalente
derivado de uma alquila, como exemplificado, porém sem limitacdo, -
CH2CH2CH2CHz2-. Tipicamente, um grupo alquila (ou alquileno) tera de 1 a 24
atomos de carbono, com aqueles grupos tendo 10 ou menos atomos de carbono
sendo preferidos no presente documento. Uma “alquila inferior” ou “alquileno
inferior” € um grupo alquila ou alquileno de cadeia mais curta, que tem geralmente
oito ou menos atomos de carbono. O termo “alquenileno”, individualmente ou como
parte de outro substituinte, significa, exceto onde especificado em contrario, um
radical divalente derivado de um alceno.

[047] O termo “heteroalquila”, individualmente ou em combinagdo com outro
termo, significa, exceto onde especificado em contrario, uma cadeia linear ou
ramificada estavel ou combinagdes das mesmas, incluindo pelo menos um atomo
de carbono e pelo menos um heteroatomo (por exemplo, selecionado a partir do
grupo que consiste em O, N, P, Si e S e em que os atomos de nitrogénio e enxofre
podem, opcionalmente, oxidados e o heteroatomo de nitrogénio pode,
opcionalmente, ser quaternizado). O(s) heteroatomo(s) (por exemplo, O, N, P, S,
B, As ou Si) podem ser colocados em qualquer posi¢cdo interior do grupo
heteroalquila ou na posicdo em que o grupo alquila é fixado ao restante da
molécula. A heteroalquila € uma cadeia n&o ciclizada. Os exemplos incluem, sem
limitagdo: -CH2-CH2-O-CHs, -CH2-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CH3)-CHs, -CH2-S-
CH2-CHs, -CH2-S-CH2, -S(O)-CHs, -CH2-CH2-S(0)2-CHs, -CH=CH-O-CHs,
Si(CHs)s, -CH2-CH=N-OCHgs, -CH=CH-N(CHs3)-CHs, -O-CHs, -O-CH2-CHs, e -CN.
Até dois ou trés heteroatomos podem ser consecutivos, como, por exemplo, -CH2-
NH-OCHj3 e -CH2-O-Si(CHs3)s.

[048] De modo similar, o termo “heteroalquileno”, individualmente ou como
parte de outro substituinte, significa, exceto onde especificado em contrario, um
radical divalente derivado de heteroalquila, como exemplificado, porém sem
limitacdo, CH2-CH2-S-CH2-CH2- e -CH2-S-CH2-CH2-NH-CH2-. Para grupos
heteroalquileno, os heteroatomos também podem ocupar cada ou ambas as
terminagdes (por exemplo, alquileno Oxi, alquileno dioxi, alquilenoamino,
alquilenodiamino e similares). Adicionalmente, para grupos de ligagao de alquileno

e heteroalquileno, nenhuma orientacdo do grupo de ligacao é implicado pela
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diregdo em que a formula do grupo de ligagao é escrita. Por exemplo, a férmula -
C(O)2R’- representa tanto -C(O)2R’- como -R’C(O)2-. Conforme descrito acima, os
grupos heteroalquila, como usado no presente documento, incluem aqueles grupos
que sao fixados ao restante da molécula através de um heteroatomo, como -
C(O)R’, -C(O)NR’, -NR'R”, -OR’, -SR’ e/ou -SO2R’. Quando a “heteroalquila” for
citada, seguida de citagdes de grupos heteroalquila especificos, como -NR’R” ou
similares, sera entendido que os termos heteroalquila e -NR'R” ndo sao
redundantes ou mutuamente exclusivos. Em vez disto, os grupos heteroalquila
especificos sdo citados para adicionar clareza. Desta forma, o termo “heteroalquila”
nao deve ser interpretado no presente documento como excluindo os grupos
heteroalquila, como -NR’R” ou similares.

[049] Os termos “cicloalquila” e “heterocicloalquila”, individualmente ou em
combinagao com outros termos, significam, exceto onde especificado em contrario,
versoes ciclicas de “alquila” e “heteroalquila”, respectivamente. A cicloalquila e a
heteroalquila ndo sdo aromaticas. Adicionalmente, para heterocicloalquila, um
heteroatomo pode ocupar a posicdo em que o heterociclo é fixado ao restante da
molécula. Exemplos de cicloalquila incluem, porém sem limitagdo, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, 1-cicloexenila, 3-cicloexila, cicloeptila e similares.
Exemplos de heterocicloalquila incluem, porém sem limitagdo, 1-(1,2,5,6-
tetraidropiridila), 1-piperidinila, 2-piperidinila, 3-piperidinila, 4-morfolinila, 3-
morfolinila, tetraidrofuran-2-ila, tetraidrofuran-3-ila, tetraidrotien-2-ila, tetraidrotien-
3-ila, 1-piperazinila, 2-piperazinila e similares. Um “cicloalquileno” e um
“heterocicloalquileno”, individualmente ou como parte de outro substituinte, significa
um radical divalente derivado de uma cicloalquila e heterocicloalquila,
respectivamente.

[050] Os termos “halo” ou “halogénio”, individualmente ou como parte de
outro substituinte, significam, exceto onde especificado em contrario, um atomo de
fluor, cloro, bromo ou iodo. Adicionalmente, termos como “haloalquila” destinam-se
a incluir monoaloalquila e polialoalquila. Por exemplo, o termo “halo(C1-C4)alquila”
inclui, porém sem limitacdo, fluorometila, difluorometila, trifluorometila, 2,2,2-
trifluoroetila, 4-clorobutila, 3-bromopropila e similares.

[051] O termo “acila” significa, exceto onde especificado em contrario, -
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C(O)R quando R for uma alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila
substituida ou nao substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou néao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida.

[052] O termo “arila” significa, exceto onde especificado em contrario, um
substituinte hidrocarboneto poli-insaturado, aromatico, que pode ser um unico anel
ou multiplos anéis (de preferéncia, de 1 a 3 anéis) que sao fundidos (ou seja, uma
arila de anel fundido) ou covalentemente ligados. Uma arila de anel fundido refere-
se a multiplos anéis fundidos em que pelo menos um dos anéis fundidos € um anel
arila. Em algumas modalidades, a arila de anel fundido inclui dois ou mais anéis
fundidos em que pelo menos um dos anéis fundidos € uma anel hidrocarboneto

aromatico e pelo menos um anel é um anel n&o aromatico que compreende um

N
heteroatomo, por exemplo o | S e H s&o, cada um,

considerados arila conforme definido no presente documento. O termo “heteroarila”
refere-se a grupos arila (ou anéis) que contém pelo menos um heteroatomo como
N, O ou S, em que os atomos de nitrogénio e enxofre sdo opcionalmente oxidados
e o(s) atomo(s) de nitrogénio é/sdo opcionalmente quaternizado(s). Desta forma, o
termo “heteroarila” inclui grupos heteroarila de anel fundido (ou seja, multiplos anéis

fundidos em que pelo menos um dos anéis fundidos € um anel heteroaromatico),

N™~X N™ ™
X o palies
~
por exemplo, o | S , N , NTOH e NTOH sdo

considerados heteroarila. Um heteroarileno de anel 5,6-fundido refere-se a dois
anéis fundidos, em que um anel tem 5 membros e o outro anel tem 6 membros e
em que pelo menos um anel € um anel de heteroarila. De modo semelhante, um
heteroarileno de anel 6,6-fundido refere-se a dois anéis fundidos, em que um anel
tem 6 membros e o outro anel tem 6 membros e em que pelo menos um anel é um
anel de heteroarila. E, um heteroarileno de anel 6,5-fundido refere-se a dois anéis
fundidos, em que um anel tem 6 membros e o outro anel tem 5 membros e em que

pelo menos um anel é um anel de heteroarila. Um grupo heteroarila pode ser fixado
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ao restante da molécula através de um carbono ou heteroatomo. Exemplos n&o
limitadores de grupos arila e heteroarila incluem fenila, naftila, pirrolila, pirazolila,
piridazinila, triazinila, pirimidinila, imidazolila, pirazinila, purinila, oxazolila,
isoxazolila, tiazolila, furila, tienila, piridila, pirimidila, benzotiazolila, benzoxazoil
benzimidazolila, benzofuran, isobenzofuranila, indolila, isoindolila, benzotiofenila,
isoquinolila, quinoxalinila, quinolila, 1-naftila, 2-naftila, 4-bifenila, 1-pirrolila, 2-
pirrolila, 3-pirrolila, 3-pirazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila, pirazinila, 2-oxazolila, 4-
oxazolila, 2-fenil-4-oxazolila, 5-oxazolila, 3-isoxazolila, 4-isoxazolila, 5-isoxazolila,
2-tiazolila, 4-tiazolila, 5-tiazolila, 2-furila, 3-furila, 2-tienila, 3-tienila, 2-piridila, 3-
piridila, 4-piridila, 2-pirimidila, 4-pirimidila, 5-benzotiazolila, purinila, 2-
benzimidazolila, 5-indolila, 1-isoquinolila, 5-isoquinolila, 2-quinoxalinila, 5-
quinoxalinila, 3-quinolila e 6-quinolila. Os substituintes para cada um dos sistemas
de anel de arila e heteroarila observados acima sao selecionados a partir do grupo
de substituintes aceitaveis descritos a seguir. Um “arileno” e um “heteroarileno”,
individualmente ou como parte de outro substituinte, significam um radical divalente
derivado de uma arila e heteroarila, respectivamente. Um substituinte de grupo
heteroarila pode ser -O- ligado a um nitrogénio de heteroatomo de anel.

[053] Os anéis espirociclicos sdo dois ou mais anéis em que 0s anéis
adjacentes séo fixados através de um unico atomo. Os anéis individuais dentro dos
anéis espirociclicos podem ser idénticos ou diferentes. Os anéis individuais nos
anéis espirociclicos podem ser substituidos ou nao substituidos e podem ter
substituintes diferentes de outros anéis individuais dentro de um conjunto de anéis
espirociclicos. Os possiveis substituintes para anéis individuais dentro dos anéis
espirociclicos sao os possiveis substituintes para o mesmo anel quando nao fazem
parte dos anéis espirociclicos (por exemplo, substituintes para anéis de cicloalquila
ou heterocicloalquila). Os anéis espirociclicos podem ser cicloalquila substituida ou
nao substituida, cicloalquileno substituido ou ndo substituido, heterocicloalquila
substituida ou nao substituida ou heterocicloalquileno substituido ou néao
substituido e anéis individuais dentro de um grupo de anéis espirociclicos podem
ser qualquer um da lista anterior, incluindo tendo todos os anéis de um tipo (por
exemplo, todos os anéis sao heterocicloalquileno substituido em que cada anel

pode ser heterocicloalquileno substituido igual ou diferente). Quando se refere a
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um sistema de anéis espirociclicos, anéis espirociclicos heterociclicos significam
anéis espirociclicos em que pelo menos um anel € um anel heterociclico e em que
cada anel pode ser um anel diferente. Quando se refere a um sistema de anéis
espirociclicos, anéis espirociclicos substituidos significam que pelo menos um anel
€ substituido e cada substituinte pode, opcionalmente, ser diferente.

[054] O simbolo “~~-” denota o ponto de ligagao de uma porgéo quimica ao
restante de uma molécula ou férmula quimica.

[055] O termo “oxo” como usado no presente documento, significa um
oxigénio que € duplamente ligado a um atomo de carbono.

[056] O termo “alquilarilieno” como uma por¢ao arileno covalentemente
ligada a uma porg¢éo alquileno (também chamado no presente documento de um
ligante d alquileno). Nas modalidades, o grupo alquil arileno tem a formula:

[057] Uma porcéo alquilarileno pode ser substituida (por exemplo, por um
grupo substituinte) na porgao alquileno ou o ligante arileno (por exemplo, nos
carbonos 2, 3, 4 ou 6) com halogénio, oxo, -Ns, -CF3, -CCls, -CBrs, -Cls, -CN, -CHO,
-OH, -NH2, -COOH, -CONH2z, -NO2, -SH, -SO2CH3 -SO3H, -OSO3H, -SO2NHz2, -
NHNH2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, C1-Cs alquila substituida ou ndo substituida ou
heteroalquila de 2 a 5 membros nio substituida). Nas modalidades, o alquilarileno
€ nao substituido.

[058] Cada um dos termos acima (por exemplo, “alquila”, “heteroalquila”,
“arila” e “heteroarila”) inclui formas substituidas e n&o substituidas do radical
indicado. Os substituintes preferidos para cada tipo de radical sao fornecidos
abaixo.

[059] Os substituintes para os radicais alquila e heteroalquila (incluindo
estes grupos frequentemente chamados de alquileno, alquenila, heteroalquileno,
heteroalquenila, alquinila, cicloalquila, heterocicloalquila, cicloalquenila e
heterocicloalquenila) podem ser um ou mais dentre uma variedade de grupos
selecionados a partir de, porém sem limitagao, -OR’, =O, =NR’, =N-OR’, -NR'R”, -
SR’, -halogénio, -SiR'R"R"’, -OC(O)R’, -C(O)R’, -CO2R’, -CONR’'R”, -OC(O)NR'R”,
-NR”C(O)R’, -NR’-C(O)NR”R’”, -NR”C(0)2R’, -NR-C(NR'R’R’’)=NR””, -NR-
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C(NR'R”)=NR’, -S(O)R’, -S(O)R’, -S(O)2NR’R”, -NRSO2R’, -NR'NR"R’, -
ONR'R”, -NR’C(O)NR”NR’R””, -CN, -NOz2, -NR'SO2R”, -NR'C(O)R”, -NR’C(0O)-
OR”, -NR’OR”, num numero que varia de zero a (2m’+1), em que m’ € o numero
total de atomos de carbono em tal radical. Cada R, R’, R”, R” e R””’ refere-se
independentemente, de preferéncia, a hidrogénio, halogénio, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou nao
substituida (por exemplo, arila substituida por 1 a 3 halogénios), heteroarila
substituida ou ndo substituida, alquila substituida ou ndo substituida, alcoxi, ou
grupos tioalcoxi ou arilalquila. Quando um composto descrito no presente
documento incluir mais de um grupo R, por exemplo, cada um dos grupos R é
independentemente selecionado a partir de cada grupo R’, R”, R” e R”” quando
mais de um destes grupos estiver presente. Quando R’ e R” forem ligados ao
mesmo atomo de nitrogénio, os mesmos podem ser combinados com o atomo de
nitrogénio para formar um anel de 4, 5, 6 ou 7 membros. Por exemplo, -NR’R” inclui,
porém sem limitacdo, 1-pirrolidinila e 4-morfolinila. A partir da discussdo de
substituintes acima, o versado na técnica compreendera que o termo “alquila”
destina-se a incluir grupos que incluem atomos de carbono ligados a grupos exceto
grupos de hidrogénio, como haloalquila (por exemplo, -CF3 e -CH2CF3) e acila (por
exemplo, -C(O)CHs, -C(O)CF3, -C(O)CH2CHs e similares).

[060] Similar aos substituintes descritos para o radical alquila, os
substituintes dos grupos arila e heteroarila s&o variados e s&o selecionados a partir
de, por exemplo: -OR’, -NR’R”, -SR’, -halogénio, -SiR'R”R"’, -OC(O)R’, -C(O)R’, -
CO2R’, -CONR'R”, -OC(O)NR'R”, -NR"C(O)R’, -NR-C(O)NR”R’”’, -NR”C(O)2R’,
NR-C(NR'R’R”’)=NR””, -NR-C(NR'R”)=NR’’, -S(O)R’, -S(0)2R’, -S(O)NR'R”,
NRSO2R’, -NR'NR”R”’, -ONR’'R”, -NR’'C(O)NR”"NR’R””, -CN, -NO2, -R’, -Ns,
CH(Ph)2, fluoro(C1-Ca)alcoxi e fluoro(C1-Cs)alquila, -NR’'SO2R”, -NR’C(O)R”,

NR'C(O)-OR”, -NR’OR”, num numero que varia de zero ao numero total de

valéncias abertas no sistema de anel aromatico; e em que R’, R”, R, e R”” sao,
de preferéncia, independentemente selecionados a partir de hidrogénio, halogénio,
alquila substituida ou nao substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida,

cicloalquila substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou nao
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substituida, arila substituida ou ndo substituida e heteroarila substituida ou nao
substituida. Quando um composto descrito no presente documento incluir mais de
um grupo R, por exemplo, cada um dos grupos R é independentemente
selecionado a partir de cada grupo R’, R”, R” e R”” quando mais de um destes
grupos estiver presente.

[061] Os substituintes de anéis (por exemplo, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalquileno, heterocicloalquileno, arileno ou
heteroarileno) podem ser revelados como substituintes no anel em vez de um
atomo especifico de um anel (comumente denominado um substituinte flutuante).
Nesse caso, o substituinte pode ser ligado a qualquer um dos atomos no anel
(obedecendo as regras da valéncia quimica) e no caso de anéis fundidos ou anéis
espirociclicos, um substituinte representado como associado a um membro dos
anéis fundidos ou anéis espirociclicos (um substituinte flutuante num unico anel),
pode ser um substituinte em qualquer um dos anéis fundidos ou anéis espirociclicos
(um substituinte flutuante em multiplos anéis). Quando um substituinte for ligado a
um anel, porém ndo a um atomo especifico (um substituinte flutuante), e um
subscrito para o substituinte € um numero inteiro maior que um, os multiplos
substituintes podem estar no mesmo atomo, mesmo anel, atomos diferentes,
diferentes anéis fundidos, anéis espirociclicos diferentes e cada substituinte pode,
opcionalmente, ser diferente. Quando um ponto de ligagdo de um anel ao restante
de uma molécula nao for limitado a um uUnico atomo (um substituinte flutuante), o
ponto de ligagao pode ser qualquer atomo do anel e no caso de um anel fundido ou
anel espirociclico, qualquer atomo de qualquer um dos anéis fundidos ou anéis
espirociclicos obedecendo as regras de valéncia quimica. Quando um anel, anéis
fundidos ou anéis espirociclicos contiverem um ou mais heteroatomos do anel e o
anel, anéis fundidos ou anéis espirociclicos sdo mostrados com mais um
substituinte flutuante (incluindo, porém sem limitagéo, pontos de ligagédo ao restante
da molécula), os substituintes flutuantes podem estar ligados aos heteroatomos.
Quando os heteroatomos do anel forem mostrados ligados a um ou mais
hidrogénios (por exemplo, um nitrogénio do anel com duas ligagdes aos atomos do
anel e uma terceira ligagdo a um hidrogénio) na estrutura ou formula com o

substituinte flutuante, quando o heteroatomo for ligado ao flutuante substituinte,
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sera entendido que o substituinte substitui o hidrogénio, obedecendo as regras de
valéncia quimica.

[062] Dois ou mais substituintes podem, opcionalmente, ser unidos para
formar grupos arila, heteroarila, cicloalquila ou heterocicloalquila. Tais
denominados substituintes formadores de anel sado tipicamente, embora néao
necessariamente, encontrados ligados a uma estrutura de base ciclica. Numa
modalidade, os substituintes formadores de anel séo ligados a membros adjacentes
da estrutura de base. Por exemplo, dois substituintes formadores de anel ligados a
membros adjacentes de uma estrutura de base ciclica criam uma estrutura de anel
fundido. Em outra modalidade, os substituintes formadores de anel sdo ligados a
um unico membro da estrutura de base. Por exemplo, dois substituintes formadores
de anel ligados a um unico membro de uma estrutura de base ciclica criam uma
estrutura espirociclica. Em ainda outra modalidade, os substituintes formadores de
anel sdo ligados a membros n&o adjacentes da estrutura de base.

[063] Error! Unknown switch argument.Dois substituintes em atomos
adjacentes do anel de arila ou heteroarila podem, opcionalmente, formar um anel
da férmula -T-C(O)-(CRR’)¢-U-, em que T e U séo, independentemente, -NR-, -O-,
-CRR’-, ou uma ligagéo simples e q € um numero inteiro de 0 a 3. Alternativamente,
dois substituintes em atomos adjacentes do anel de arila ou heteroarila podem,
opcionalmente, ser substituidos por um substituinte da formula -A-(CH2)-B-, em
que A e B sao, independentemente, -CRR’-, -O-, -NR-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -
S(0)2NR’-, ou uma ligagao simples e r € um numero inteiro de 1 a 4. Uma das
unicas ligacées do novo anel assim formado pode, opcionalmente, ser substituida
por uma ligacao dupla. Alternativamente, dois substituintes em atomos adjacentes
do anel de arila ou heteroarila podem, opcionalmente, ser substituidos por um
substituinte da férmula -(CRR’)s-X- (C’R”R”)s-, quando s e d forem,
independentemente, numeros inteiros de 0 a 3 e X’ € -O-, -NR’-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-
ou -S(ORNR’-. Os substituintes de R, R, R”, e R” sao, de preferéncia,
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida

ou nao substituida e heteroarila substituida ou nao substituida.
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[064] Como usado no presente documento, os termos “heteroatomo” ou
“heteroatomo de anel” destinam-se a incluir oxigénio (O), nitrogénio (N), enxofre
(S), fosforo (P), Boro (B) e silicio (Si).

[065] Um “grupo substituinte”, como usado no presente documento,
significa um grupo selecionado a partir das seguintes porgoes:

(A) 0XO,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CF3, -Cls, -CHCIz2, -CHBrz, -CHF2, -CHlIz2, -CH2Cl, -CH2Br,
-CH2F, -CHal, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONH2, -NO2, -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2N
Haz, -NHNHz2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, -
NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCls, -OCF3, -OCBrs,
-OCl3,-OCHCI2, -OCHBr2, -OCHlI2, -OCHF2, -OCH2ClI, -OCH2Br, -OCH2F, -OCHz2l,
alquila ndo substituida (por exemplo, C1-Cz0, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C40u C1-C2),
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a
8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquila ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros,
3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila ndo
substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros),
e

(B) alquila (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Csou C1-C2),
heteroalquila (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a
6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila (por
exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs5-Cs), heterocicloalquila (por exemplo, 3
a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou
5 a 6 membros), arila (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, ou fenila), ou heteroarila (por
exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros),
substituida por pelo menos um substituinte selecionado a partir de:

(i) 0XO,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CF3, -Cls, -CHCI2, -CHBr2, -CHF2, -CHI2, -CH2Cl, -CH2Br,
-CH2zF, -CHzl, -CN, -OH, -NHz2, -COOH, -CONHz, -NOz2, -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2N
Ha2, -NHNH2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, -
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NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCls, -OCF3, -OCBrs,
-OCl3,-OCHCI2, -OCHBr2, -OCHI2, -OCHF2, -OCH2CI, -OCH2Br, -OCH2F, -OCHzal,
alquila ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C40u C1-C2),
heteroalquila n&o substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a
8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquila ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Ce),
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros,
3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila ndo
substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros),
e

(i) alquila (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Csou C1-C2),
heteroalquila (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a
6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila (por
exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs), heterocicloalquila (por exemplo, 3
a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou
5 a 6 membros), arila (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, ou fenila), ou heteroarila (por
exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros),
substituida por pelo menos um substituinte selecionado a partir de:

(a) 0XO,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CF3, -Cls, -CHCI2, -CHBr2, -CHF2, -CHI2, -CH2Cl, -CH2Br,
-CH2F, -CHal, -CN, -OH, -NHz2, -COOH, -CONHg2, -NO2, -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2N
Ha, -NHNHz, -ONHz, -NHC(O)NHNHz, -
NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCils, -OCF3, -OCBrs,
-OCl3,-OCHCI2, -OCHBr2, -OCHlI2, -OCHF2, -OCH2CI, -OCH2Br, -OCH2F, -OCHz2l,
alquila ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C40u C1-C2),
heteroalquila n&o substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a
8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquila nao substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Ce),
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros,
3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila nao

substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida
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(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros),
e

(b) alquila (por exemplo, Ci-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Caou C1-C2),
heteroalquila (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a
6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila (por
exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou C5-Cs), heterocicloalquila (por exemplo, 3
a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou
5 a 6 membros), arila (por exemplo, Ce-C12, Ce-C10, ou fenila), ou heteroarila (por
exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros),
substituida por pelo menos um substituinte selecionado a partir de: oxo,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CF3, -Cls, -CHClI2, -CHBrz, -CHF2, -CHlIz2, -CH2Cl, -CH2Br,
-CH2F, -CHa2l, -CN, -OH, -NHz2, -COOH, -CONHz, -NOz2, -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2N
Haz, -NHNHz2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, -
NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCls, -OCF3, -OCBrs,
-OCl3,-OCHCI2, -OCHBr2, -OCHI2, -OCHF2, -OCH2Cl, -OCH2Br, -OCH2F, -OCHzl,
alquila ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2),
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a
8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquila ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs5-Cs),
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros,
3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila nao
substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C1o, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[066] Um “substituinte de tamanho limitado” ou “grupo substituinte de
tamanho limitado”, como usado no presente documento, significa um grupo
selecionado a partir de todos os substituintes descritos acima para um “grupo
substituinte”, em que cada alquila substituida ou ndo substituida € uma C1-C2o
alquila substituida ou nao substituida , cada heteroalquila substituida ou nao
substituida é uma heteroalquila de 2 a 20 membros substituida ou nédo substituida
, cada cicloalquila substituida ou nao substituida € uma C3-Cs substituida ou nao
substituida , cada heterocicloalquila substituida ou nao substituida &€ uma

heterocicloalquila de 3 a 8 membros substituida ou nao substituida , cada arila
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substituida ou n&do substituida € uma Ce-C1o arila substituida ou ndo substituida e
cada heteroarila substituida ou nao substituida € uma heteroarila de 5 a 10
membros substituida ou ndo substituida.

[067] Um “substituinte inferior” ou “grupo substituinte inferior”, como usado
no presente documento, significa um grupo selecionado a partir de todos os
substituintes descritos acima para um “grupo substituinte”, em que cada alquila
substituida ou ndo substituida € uma C+-Cs alquila substituida ou ndo substituida ,
cada heteroalquila substituida ou nao substituida € uma heteroalquila de 2 a 8
membros substituida ou n&o substituida , cada cicloalquila substituida ou n&o
substituida é uma C3-Cr7 substituida ou ndo substituida , cada heterocicloalquila
substituida ou ndo substituida € uma heterocicloalquila de 3 a 7 membros
substituida ou ndo substituida , cada arila substituida ou ndo substituida € uma Ce-
C1o arila substituida ou ndo substituida e cada heteroarila substituida ou nao
substituida € uma heteroarila de 5 a 9 membros substituida ou ndo substituida.

[068] Em algumas modalidades, cada grupo substituido descrito nos
compostos no presente documento € substituido por pelo menos um grupo
substituinte. Mais especificamente, em algumas modalidades, cada alquila
substituida, heteroalquila substituida, cicloalquila substituida, heterocicloalquila
substituida, arila substituida, heteroarila substituida, alquileno substituido,
heteroalquileno substituido, cicloalquileno substituido, heterocicloalquileno
substituido, arileno substituido e/ou heteroarileno substituido descrito nos
compostos no presente documento é substituido por pelo menos um grupo
substituinte. Em outras modalidades, pelo menos um ou todos estes grupos séo
substituidos por pelo menos um grupo substituinte de tamanho limitado. Em outras
modalidades, pelo menos um ou todos estes grupos sao substituidos por pelo
menos um grupo substituinte inferior.

[069] Em outras modalidades dos compostos no presente documento, cada
alquila substituida ou nao substituida pode ser uma C1-C20 alquila substituida ou
nao substituida, cada heteroalquila substituida ou n&o substituida € uma
heteroalquila de 2 a 20 membros substituida ou ndo substituida , cada cicloalquila
substituida ou ndo substituida € uma cicloalquila C3-Cs substituida ou nao

substituida , cada heterocicloalquila substituida ou nao substituida é uma
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heterocicloalquila de 3 a 8 membros substituida ou ndo substituida , cada arila
substituida ou ndo substituida € uma Ce-C10 arila substituida ou n&o substituida
e/ou cada heteroarila substituida ou ndo substituida € uma heteroarila de 5 a 10
membros substituida ou ndo substituida. Em algumas modalidades dos compostos
no presente documento, cada alquileno substituido ou ndo substituido € um C1-C20
alquileno substituido ou n&o substituido , cada heteroalquileno substituido ou nao
substituido € um heteroalquileno de 2 a 20 membros substituido ou nao substituido
, cada cicloalquileno substituido ou ndo substituido € um C3-Cs cicloalquileno
substituido ou ndo substituido , cada heterocicloalquileno substituido ou né&o
substituido € um heterocicloalquileno de 3 a 8 membros substituido ou nao
substituido, cada arileno substituido ou ndo substituido € um Ce-C10 arileno
substituido ou ndo substituido e/ou cada heteroarileno substituido ou nao
substituido € um heteroarileno de 5 a 10 membros substituido ou ndo substituido.
[070] Em algumas modalidades, cada alquila substituida ou ndo substituida
€ uma C1-Cs alquila substituida ou n&o substituida, cada heteroalquila substituida
ou nao substituida € uma heteroalquila de 2 a 8 membros substituida ou nao
substituida , cada cicloalquila substituida ou n&o substituida € uma cicloalquila Cs-
C7 substituida ou ndo substituida , cada heterocicloalquila substituida ou nao
substituida € uma heterocicloalquila de 3 a 7 membros substituida ou nao
substituida , cada arila substituida ou ndo substituida é uma Ce-C1o arila substituida
ou nado substituida e/ou cada heteroarila substituida ou ndo substituida € uma
heteroarila de 5 a 9 membros substituida ou ndo substituida. Em algumas
modalidades, cada alquileno substituido ou nao substituido € um C+-Cs alquileno
substituido ou nao substituido , cada heteroalquileno substituido ou ndo substituido
€ um heteroalquileno de 2 a 8 membros substituido ou ndo substituido , cada
cicloalquileno substituido ou n&o substituido € um Cs3-C7 cicloalquileno substituido
ou nao substituido , cada heterocicloalquileno substituido ou ndao substituido € um
heterocicloalquileno de 3 a 7 membros substituido ou nao substituido, cada arileno
substituido ou nao substituido € um Ces-C1o arileno substituido ou nao substituido
e/ou cada heteroarileno substituido ou nao substituido € um heteroarileno de 5a 9
membros substituido ou n&do substituido.. Em algumas modalidades, o composto é

uma espécie quimica apresentada na seg¢dao de Exemplos, figuras ou tabelas
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abaixo.

[071] Nas modalidades, uma porgéo substituida ou nao substituida (por
exemplo,alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila substituida ou nao
substituida, cicloalquila substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila
substituida ou ndo substituida, arila substituida ou ndo substituida, heteroarila
substituida ou nao substituida, alquileno substituida ou n&o substituida,
heteroalquileno substituida ou ndo substituida, cicloalquileno substituida ou nao
substituida, heterocicloalquileno substituida ou n&o substituida, arileno substituido
ou nao substituido e/ou heteroarileno substituido ou n&o substituido) é nao
substituida (por exemplo, € uma alquila n&do substituida, heteroalquila n&o
substituida, cicloalquila ndo substituida, heterocicloalquila ndo substituida, arila ndo
substituida, heteroarila ndo substituida, alquileno ndo substituido, heteroalquileno
nao substituido, cicloalquileno nao substituido, heterocicloalquileno nao
substituido, arileno ndo substituido e/ou heteroarileno n&o substituido,
respectivamente). Nas modalidades, uma porgao substituida ou n&o substituida
(por exemplo,alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila substituida ou
nao substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila
substituida ou ndo substituida, arila substituida ou ndo substituida, heteroarila
substituida ou ndo substituida, alquileno substituida ou n&o substituida,
heteroalquileno substituida ou ndo substituida, cicloalquileno substituida ou nao
substituida, heterocicloalquileno substituida ou nao substituida, arileno substituido
ou nédo substituido e/ou heteroarileno substituido ou nao substituido) é substituida
(por exemplo, € uma alquila substituida, heteroalquila substituida, cicloalquila
substituida, heterocicloalquila substituida, arila substituida, heteroarila substituida,
alquileno substituido, heteroalquileno substituido, cicloalquileno substituido,
heterocicloalquileno substituido, arileno substituido e/ou heteroarileno substituido,
respectivamente).

[072] Nas modalidades, uma porcao substituida (por exemplo, alquila
substituida, heteroalquila substituida, cicloalquila substituida, heterocicloalquila
substituida, arila substituida, heteroarila substituida, alquileno substituido,
heteroalquileno substituido, cicloalquileno substituido, heterocicloalquileno

substituido, arileno substituido e/ou heteroarileno substituido) é substituida por pelo
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menos um grupo substituinte, em que se a porgao substituida for substituida por
uma pluralidade de grupos substituintes, cada grupo substituinte pode,
opcionalmente, ser diferente. Nas modalidades, se a porgao substituida for
substituida por uma pluralidade de grupos substituintes, cada grupo substituinte é
diferente.

[073] Nas modalidades, uma porgao substituida (por exemplo, alquila
substituida, heteroalquila substituida, cicloalquila substituida, heterocicloalquila
substituida, arila substituida, heteroarila substituida, alquileno substituido,
heteroalquileno substituido, cicloalquileno substituido, heterocicloalquileno
substituido, arileno substituido e/ou heteroarileno substituido) € substituida por pelo
menos um grupo substituinte de tamanho limitado, em que se a por¢ao substituida
for substituida por uma pluralidade de grupos substituintes de tamanho limitado,
cada grupo substituinte de tamanho limitado pode, opcionalmente, ser diferente.
Nas modalidades, se a porcao substituida for substituida por uma pluralidade de
grupos substituintes de tamanho limitado, cada grupo substituinte de tamanho
limitado é diferente.

[074] Nas modalidades, uma porgdo substituida (por exemplo, alquila
substituida, heteroalquila substituida, cicloalquila substituida, heterocicloalquila
substituida, arila substituida, heteroarila substituida, alquileno substituido,
heteroalquileno substituido, cicloalquileno substituido, heterocicloalquileno
substituido, arileno substituido e/ou heteroarileno substituido) é substituida por pelo
menos um grupo substituinte inferior, em que se a porgéo substituida for substituida
por uma pluralidade de grupos substituintes inferiores, cada grupo substituinte
inferior pode, opcionalmente, ser diferente. Nas modalidades, se a porgao
substituida for substituida por uma pluralidade de grupos substituintes inferiores,
cada grupo substituinte inferior é diferente.

[075] Nas modalidades, uma porgédo substituida (por exemplo, alquila
substituida, heteroalquila substituida, cicloalquila substituida, heterocicloalquila
substituida, arila substituida, heteroarila substituida, alquileno substituido,
heteroalquileno substituido, cicloalquileno substituido, heterocicloalquileno
substituido, arileno substituido e/ou heteroarileno substituido) é substituida por pelo

menos um grupo substituinte, grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
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substituinte inferior, em que se a porgao substituida for substituida por uma
pluralidade de grupos selecionados a partir de grupos substituintes, grupos
substituintes de tamanho limitado e grupos substituintes inferiores, cada grupo
substituinte, grupo substituinte de tamanho limitado e/ou grupo substituinte inferior
pode, opcionalmente, ser diferente. Nas modalidades, se a por¢ao substituida for
substituida por uma pluralidade de grupos selecionados a partir de grupos
substituintes, grupos substituintes de tamanho limitado e grupos substituintes
inferiores; cada grupo substituinte, grupo substituinte de tamanho limitado e/ou
grupo substituinte inferior é diferente.

[076] Determinados compostos da presente invencdo tém atomos de
carbono assimétricos (centros Opticos ou quirais) ou ligagdes duplas; os
enantidbmeros, racematos, diasterebmeros, tautdmeros, isbmeros geomeétricos,
formas estereoisoméricas que podem ser definidas, em termos de estereoquimica
absoluta, como (R)-ou (S)- ou, como (D)- ou (L)- para aminoacidos e isémeros
individuais s&o abrangidos dentro do escopo da presente invengdo. Os compostos
da presente invencdo ndo incluem aqueles que sdo conhecidos na técnica por
serem muito instaveis para sintetizar e/ou isolar. A presente invengao destina-se a
incluir compostos em formas racémicas e opticamente puras. Os isbmeros (R) e (S)
ou (D) e (L) opticamente ativos podem ser preparados usando sintons quirais ou
reagentes quirais, ou resolvidos usando técnicas convencionais. Quando os
compostos revelados no presente documento contém ligacdes olefinicas ou outros
centros de assimetria geométrica, e exceto onde especificado em contrario,
pretende-se que os compostos incluam isébmeros geométricos E e Z.

[077] Como usado no presente documento, o termo “isébmeros” refere-se a
compostos que tém o mesmo numero e tipo de atomos e, consequentemente, o
mesmo peso molecular, porém diferindo em relagdo a disposigdo estrutural ou
configuragao dos atomos.

[078] O termo “tautdmero”, conforme usado no presente documento, se
refere a um dentre dois ou mais isbmeros estruturais que existem em equilibrio e
que estao prontamente convertidos de uma forma isomérica para outra.

[079] Sera evidente para o versado na técnica que determinados

compostos desta invengao podem existir em formas tautoméricas, estando todas
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estas formas tautoméricas dos compostos dentro do escopo da invengao.

[080] Salvo declarado de outro modo, as estruturas retratadas no presente
documento também se destinam a incluir todas as formas estereoquimicas da
estrutura; isto é, as configuragcbes R e S para cada centro assimétrico. Portanto,
isdbmeros estereoquimicos simples, bem como misturas enantioméricas e
diastereoméricas dos presentes compostos estdo dentro do escopo da invengéo.

[081] Salvo declarado de outro modo, as estruturas retratadas no presente
documento também se destinam a incluir compostos que diferem apenas na
presenca de um ou mais atomos isotopicamente enriquecidos. Por exemplo, os
compostos que tém as presentes estruturas exceto pela substituicio de um
hidrogénio por um deutério ou tritio, ou a substituigdo de um carbono por carbono
enriquecido com '3C ou “C estédo dentro do escopo desta invencéo.

[082] Os compostos da presente invencdao também podem conter
proporgcdes ndo naturais de isdétopos atbmicos num ou mais atomos que constituem
tais compostos. Por exemplo, os compostos podem ser radiomarcados com
isotopos radioativos, como, por exemplo, tritio (°H), iodo-125 ('2°l) ou carbono-14
('*C). Todas as variagoes isotopicas dos compostos da presente invengéo, sejam
radioativos ou ndo, sdo abrangidos dentro do escopo da presente invengao.

[083] Deve ser observado que, ao longo do pedido, alternativas s&do escritas
nos grupos Markush, por exemplo, cada posigdo de aminoacido que contém mais
de um aminoacido possivel. E especificamente contemplado que cada membro do
grupo Markush deve ser considerado separadamente, compreendendo assim outra
modalidade e o grupo Markush nao deve ser lido como uma unica unidade.

[084] “Analdgico” ou “analdgico” € usado de acordo com seu significado
comum em Quimica e Biologia e refere-se a um composto quimico estruturalmente
similar a outro composto (ou seja, o denominado composto de “referéncia”), porém
difere em composicao, por exemplo, na substituicido de um atomo por um atomo de
um elemento diferente, ou na presenca de um grupo funcional especifico, ou na
substituicdo de um grupo funcional por outro grupo funcional, ou na estereoquimica
absoluta de um ou mais centros quirais do composto de referéncia.
Consequentemente, um analogo € um composto que é similar ou comparavel em

funcdo e aparéncia, porém nao em estrutura ou origem a um composto de
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referéncia.

[085] Os termos “um” ou “uma”, como usado no presente documento
significa um ou mais. Além disto, a frase “substituido por um[a]’, como usado no
presente documento, significa que o grupo especificado pode ser substituido por
um ou mais dentre qualquer um ou todos os substituintes nomeados. Por exemplo,
quando um grupo, como um grupo alquila ou heteroarila, for “substituido por uma
C1-C20 alquila ndo substituida, ou heteroalquila de 2 a 20 membros nao substituida,
como usado no presente documento, significa que “o grupo pode conter uma ou
mais C1-C20 alquilas ndo substituidas e/ou uma ou mais heteroalquilas de 2 a 20
membros n&o substituidas.

[086] Ademais, quando uma por¢do quimica for substituida por um
substituinte R, o grupo pode ser referido como “R-substituido”. Quando uma porgao
quimica for R-substituida, a porcdo quimica é substituida por pelo menos um
substituinte R e cada substituinte R é, opcionalmente, diferente. Quando um grupo
R especifico estiver presente na descricdo de um género quimico (como a Férmula
(1)), um simbolo alfabético romano ou numero adicional pode ser usado para
distinguir cada aparéncia deste grupo R especifico. Por exemplo, quando multiplos
substituintes de R! estiverem presentes, cada substituinte de R' pode ser
distinguido como R"' R"2, R"3, R4, etc., em que cada R"' R"2, R'3, R4 etc. é
definido dentro do escopo da definicdo de R e opcionalmente diferente.

[087] Uma “porcéao detectavel”, como usado no presente documento, refere-
se a uma porgdo que pode ser covalente ou ndo covalentemente ligada a um
composto ou biomolécula que pode ser detectado, por exemplo, usando técnicas
conhecidas. Nas modalidades, a porgao detectavel é covalentemente ligada. A
porcao detectavel pode proporcionar o imageamento do composto ou biomolécula
ligada. A porgao detectavel pode indicar o contato entre dois compostos. Por¢des
detectaveis exemplificadoras sao fluoroforos, anticorpos, corantes reativos,
por¢coes radiomarcadas, agentes de contraste magnéticos e pontos quanticos.
Fluoréforos exemplificadores incluem fluoresceina, rodamina, GFP, cumarina,
FITC, fluor Alexa, Cy3, Cy5, BODIPY e corantes de cianina. Radionuclideos
exemplificadores incluem Fluor-18, Galio-68 e Cobre-64. Agentes de contraste

magnéticos exemplificadores incluem gadolinio, 6xido de ferro e platina de ferro e
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manganés.

[088] A descricdo de compostos da presente invencdo é limitada por
principios de ligacdo quimica conhecidos pelos versados na técnica.
Consequentemente, quando um grupo puder ser substituido por um ou mais dentre
varios substituintes, estas substituicbes sdo selecionadas com a finalidade de estar
em conformidade com os principios de ligagao quimica e para gerar compostos que
nao sao inerentemente instaveis e/ou seriam conhecidos por uma pessoa de
habilidade comum na técnica como provavel de ser instavel sob condi¢cdes
ambientes, como condi¢cbes aquosas, neutras e varias condi¢des fisioldgicas
conhecidas. Por exemplo, uma heterocicloalquila ou heteroarila é fixada ao restante
da molécula por meio de um heteroatomo de anel em conformidade com os
principios de ligagao quimica conhecidos por aquelas pessoas versadas na técnica,
evitando, assim, compostos inerentemente instaveis.

[089] O termo “sais farmaceuticamente aceitaveis” destina-se a incluir sais
dos compostos ativos que sao preparados com acidos ou bases relativamente nao
toxicos, dependendo dos substituintes especificos encontrados nos compostos
descritos no presente documento. Quando os compostos da presente invencao
contiverem funcionalidades relativamente acidas, sais de adicdo de base podem
ser obtidos colocando a forma neutra de tais compostos em contato com uma
quantidade suficiente da base desejada, tanto num solvente puro como inerte
adequado. Os exemplos de sais de adicao de base farmaceuticamente aceitaveis
incluem sédio, potassio, calcio, amdnio, amino organico, ou sal de magnésio ou um
sal semelhante. Quando os compostos da presente invencado contiverem
funcionalidades relativamente basicas, sais de adicao de acido podem ser obtidos
colocando a forma neutra de tais compostos em contato com uma quantidade
suficiente do acido desejado, tanto num solvente puro como inerte adequado.
Exemplos de sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis incluem
aqueles derivados de acidos inorganicos como acidos cloridrico, bromidrico, nitrico,
carbbénico, monoidrogenocarbénico, fosférico, monoidrogenofosférico, di-
hidrogenofosférico, sulfurico, monoidrogenossulfurico, iodidrico ou fosforoso e
similares, bem como os sais derivados de acidos organicos relativamente nao

téxicos como acético, propibnico, isobutirico, maleico, malbnico, benzoico,
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succinico, subarico, fumarico, latico, mandélico, ftalico, benzenossulfénico, p-
tolilsulfénico , citrico, tartarico, oxalico, metanossulfénico e similares. Também
estdo incluidos sais de aminoacidos como arginato e similares, e sais de acidos
organicos como acidos glucurdnico ou galactundrico e similares (consultar, por
exemplo, Berge et al., “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science,
1977, 66, 1 a 19). Certos compostos especificos da presente invengdo contém
funcionalidades basicas e acidas que permitem que o0s compostos sejam
convertidos em sais de adicao de base ou de acido.

[090] Desta forma, os compostos da presente inven¢cao podem existir como
sais, como com acidos farmaceuticamente aceitaveis. A presente invengao inclui
tais sais. Exemplos n&o limitadores de tais sais incluem cloridratos, bromidratos,
fosfatos, sulfatos, metanossulfonatos, nitratos, maleatos, acetatos, citratos,
fumaratos, propionatos, tartaratos (por exemplo, (+) - tartaratos, (-) - tartaratos ou
misturas dos mesmos incluindo misturas racémicas), succinatos, benzoatos e sais
com aminoacidos, como acido glutdmico e sais de aménio quaternario (por
exemplo, iodeto de metila, iodeto de etila e similares). Estes sais podem ser
preparados por métodos conhecidos pelos versados na técnica.

[091] As formas neutras dos compostos sdo, de preferéncia, regeneradas
colocando o sal em contato com uma base ou acido e isolando o composto original
de maneira convencional. A forma original do composto pode diferir das varias
formas de sal em determinadas propriedades fisicas, como solubilidade em
solventes polares.

[092] Além de formas de sal, a presente invengao fornece compostos, que
estdo numa forma de pro-farmaco. Os pro-farmacos dos compostos descritos no
presente documento sdao aqueles compostos que sao prontamente submetidos a
alteragdes quimicas sob condigbes fisioldgicas para fornecer os compostos da
presente invengcdao. Os pro-farmacos dos compostos descritos no presente
documento podem ser convertidos in vivo apés a administracdo. Adicionalmente,
os pro-farmacos podem ser convertidos nos compostos da presente invengao por
métodos quimicos ou bioquimicos hum ambiente ex vivo, como, por exemplo,
quando colocado em contato com uma enzima ou reagente quimico adequado.

[093] Determinados compostos da presente invengao podem existir em
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formas nao solvatadas bem como formas solvatadas, incluindo formas hidratadas.
Em geral, as formas solvatadas sdo equivalentes a formas néo solvatadas e séao
abrangidas dentro do escopo da presente invengao. Determinados compostos da
presente invengcao podem estar em multiplas formas cristalinas ou amorfas. Em
geral, todas as formas fisicas sdo equivalentes aos usos contemplados pela
presente invencéo e devem estar dentro do escopo da presente invengéao.

[094] Os termos “polipeptideo”, “peptideo” e “proteina” sdo usados de forma
intercambiavel no presente documento para referir-se a um polimero de residuos
de aminoacidos, em que o polimero pode, opcionalmente, ser conjugado a uma
porcdo que nao consiste em aminoacidos. Os termos se aplicam a polimeros de
aminoacido em que um ou mais residuos de aminoacidos consistem num mimético
quimico artificial de um aminoacido de ocorréncia natural correspondente, bem
como polimeros de aminoacidos de ocorréncia natural e de um polimero de
aminoacidos de ocorréncia nao natural.

[095] Um polipeptideo, ou uma célula é “recombinante” quando for artificial
ou manipulada, ou derivada de ou contiver uma proteina ou acido nucleico artificial
ou manipulado (por exemplo, tipo n&o natural ou ndo selvagem). Por exemplo, um
polinucleotideo que é inserido num vetor ou em qualquer outro local heterdlogo, por
exemplo, num genoma de um organismo recombinante, de modo que nao esteja
associado a sequéncias de nucleotideos que normalmente flanqueiam o
polinucleotideo como €& encontrado na natureza é um polinucleotideo
recombinante. Uma proteina expressa in vitro ou in vivo a partir de um
polinucleotideo recombinante € um exemplo de um polipeptideo recombinante. De
modo semelhante, uma sequéncia polinucleotidica que ndo aparece na natureza,
por exemplo, uma variante de um gene de ocorréncia natural, é recombinante.

[096] “Coadministrar” significa que uma composig¢ao descrita no presente
documento é administrada ao mesmo tempo, pouco antes ou imediatamente apos
a administracdo de uma ou mais terapias adicionais. Os compostos da invengao
podem ser administrados individualmente ou podem ser coadministrados ao
paciente. A coadministracdo destina-se a incluir administracdo simulténea ou
sequencial dos compostos individualmente ou em combinagdo (mais de um

composto). Desta forma, as preparagdes também podem ser combinadas, quando
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desejado, com outras substancias ativas (por exemplo, para reduzir a degradagao
metabdlica). As composi¢des da presente invengao podem ser transdermicamente
aplicadas, por uma via tépica ou formuladas como bastdes aplicadores, solugdes,
suspensdes, emulsdes, géis, cremes, pomadas, pastas, gelatinas, tintas, pos e
aerossois.

[097] Uma “célula” como usado no presente documento, refere-se a uma
célula realizando a fungao metabdlica ou outra funcéo suficiente para preservar ou
replicar seu DNA genbmico. Uma célula pode ser identificada por métodos
conhecidos na técnica, incluindo, por exemplo, a presenca de uma membrana
intacta, coloragédo por um corante especifico, capacidade de produzir progénie ou,
no caso de um gameta, capacidade de combinar-se com um segundo gameta para
produzir uma descendéncia viavel. As células podem incluir células procaridticas e
eucarioticas. As células procaridticas incluem, porém sem limitagdo, bactérias. As
células eucaridticas incluem, porém sem limitagao, células de levedura e células
derivadas de plantas e animais, por exemplo, células de mamiferos, insetos (por
exemplo, Spodoptera) e humanas. As células podem ser uteis quando séao
naturalmente ndo aderentes ou foram tratadas para n&o aderir as superficies, por
exemplo, por tripsinizagao.

[098] Os termos “trata” ou “tratamento” refere-se a qualquer indicio de
sucesso no tratamento ou melhoria de uma les&o, doenga, patologia ou condi¢ao,
incluindo qualquer parametro objetivo ou subjetivo, como redugado; remissao;
diminuicdo de sintomas ou tornar a lesao, patologia ou condigdo mais toleravel para
o paciente; desaceleracéo da taxa de degeneracgao ou declinio; tornar o ponto final
da degeneragao menos debilitante; melhorar o bem-estar fisico ou mental de um
paciente. O tratamento ou melhora dos sintomas pode ser baseado em parametros
objetivos ou subjetivos; incluindo os resultados de um exame fisico, exames
neuropsiquiatricos e/ou uma avaliagao psiquiatrica. Por exemplo, determinados
métodos apresentados no presente documento tratam cancer com sucesso
reduzindo a incidéncia de cancer ou causando a remissao de cancer. Em algumas
modalidades das composi¢gdes ou meétodos descritos no presente documento, tratar
o cancer inclui desacelerar a taxa de crescimento ou disseminagao das células

cancerigenas, reduzir a metastase ou reduzir o crescimento de tumores
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metastaticos. O termo “tratar” e conjugagées do mesmo, incluem a prevengao de
uma lesao, patologia, condicdo ou doenca. Nas modalidades, “tratamento” nao
inclui prevencao.

[099] Uma “quantidade eficaz” € uma quantidade suficiente para um
composto atingir um objetivo estabelecido em relagéo a auséncia do composto (por
exemplo, atingir o efeito para o qual é administrado, tratar uma doencga, reduzir a
atividade enzimatica, aumentar a atividade enzimatica, reduzir a via de sinalizacao,
reduzir um ou mais sintomas de uma doenga ou condigao (por exemplo, reduzir a
via de sinalizagao estimulada pelo K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana), reduzir a atividade da via de sinalizagdo de K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), reduzir a atividade
da via de sinalizacdo de K-Ras4A, reduzir a atividade da via de sinalizagao de K-
Ras4B, reduzir a atividade da via de sinalizacdo de uma K-Ras mutante (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), inibir a ligagdo de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) a SOS, inibir a ligagdo de K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) a um GEF, reduzir a
localizagdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
numa membrana, reduzir a fenilagdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana), inibir a localizacdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) numa membrana). Um exemplo de uma
“‘quantidade eficaz” € uma quantidade suficiente para contribuir para o tratamento,
prevencado ou redugao de um sintoma ou sintomas de uma doenca, que também
poderia ser chamada de “quantidade terapeuticamente eficaz". Uma “reducao” de
um sintoma ou sintomas (e equivalentes gramaticais desta frase) significa
diminuicdo da gravidade ou frequéncia do(s) sintoma(s) ou eliminagao do(s)
sintoma(s). Uma “quantidade profilaticamente eficaz” de um farmaco € uma
quantidade de um farmaco que, quando administrado a um individuo, tera o efeito
profilatico pretendido, por exemplo, impedindo ou atrasando o inicio (ou
recorréncia) de uma lesao, doenca, patologia ou reduzindo a probabilidade do inicio
(ou recorréncia) de uma lesao, doenca, patologia ou condigéo ou seus sintomas. O
efeito profilatico total ndo ocorre necessariamente pela administragdo de uma dose

e pode ocorrer apenas apos a administracdo de uma série de doses. Desta forma,
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uma quantidade profilaticamente eficaz pode ser administrada numa ou mais
administragées. Uma “quantidade decrescente de atividade”, como usado no
presente documento, refere-se a uma quantidade de antagonista necessaria para
diminuir a atividade de uma enzima em relagdo a auséncia do antagonista. Uma
“‘quantidade supressora de fungao”, como usado no presente documento, refere-se
a quantidade de antagonista necessaria para interromper a funcéo de uma enzima
ou proteina em relagdo a auséncia do antagonista (por exemplo, interromper a
interagcdo proteina-proteina entre K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana) e uma proteina de ligagdo a via de sinalizagcdo, como PI3K,
interromper a interagdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) e GEF, interromper a interagdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana) e SOS, interromper a interagdo de K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) com Raf, interromper a localizagdo de K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) numa membrana,
interromper a prenilagdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)). As quantidades exatas dependerédo do propdsito do tratamento e serdo
verificaveis pelo versado na técnica usando técnicas conhecidas (consultar, por
exemplo, Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992); Lloyd, The
Art, Science and Technology of Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar,
Dosage Calculations (1999); e Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
20a Edigao, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams & Wilkins).

[0100] “Controle” ou “experimento de controle” é usado de acordo com seu
significado comum e refere-se a um experimento em que os individuos ou
reagentes do experimento sédo tratados como num experimento paralelo, exceto
pela omissdo de um procedimento, reagente ou variavel do experimento. Em alguns
casos, o controle € usado como um padréo de comparagao na avaliagao de efeitos
experimentais. Em algumas modalidades, um controle € a medi¢cdo da atividade
(por exemplo, via de sinalizagdo) de uma proteina (por exemplo, K-Ras, K-Ras
mutante, K-Ras G12C, K-Ras G12D, K-Ras G13C, K-Ras G13D, K-Ras G12V, K-
Ras G12S) na auséncia de um composto conforme descrito no presente documento
(incluindo modalidades, exemplos, figuras ou Tabelas).

[0101] “Colocar em contato” € usado de acordo com seu significado comum
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e refere-se ao processo de permitir que pelo menos duas espécies distintas (por
exemplo, compostos quimicos, incluindo células biomoléculas) se tornem
suficientemente proximas para reagir, interagir ou tocar fisicamente. Deve ser
entendido; no entanto, que o produto de reagao resultante pode ser produzido
diretamente a partir de uma reacgao entre os reagentes adicionados ou a partir de
um intermediario de um ou mais dos reagentes adicionados que podem ser
produzidos na mistura de reagao.

[0102] O termo “colocar em contato” pode incluir permitir que duas espécies
reajam, interajam ou se toquem fisicamente, em que as duas espécies podem ser
um composto conforme descrito no presente documento e uma proteina ou enzima
(por exemplo, K-Ras, K-Ras4A, K-Ras4B, K-Ras mutante, K-Ras G12C, K-Ras
G13C, K-Ras G12D, K-Ras G13D, K-Ras G12V, K-Ras G12S). Em algumas
modalidades, a proteina pode ser K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana). Em algumas modalidades, a proteina pode ser uma K-Ras
mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo K-
Ras G12C, K-Ras G13C, K-Ras G12D, K-Ras G13D, K-Ras G12V, K-Ras G12S).
Em algumas modalidades, a proteina pode ser K-Ras4A. Em algumas
modalidades, a proteina pode ser K-Ras4B. Em algumas modalidades, colocar em
contato inclui permitir que um composto descrito no presente documento interaja
com uma proteina ou enzima envolvida numa via de sinalizagao.

[0103] Conforme definido no presente documento, o termo “inibigao”, “inibir”,
“inibe” e similares em referéncia a uma interagcéo proteina-inibidor significa afetar
negativamente (por exemplo, diminuir) a atividade ou fungcdo da proteina (por
exemplo, diminuir a via de sinalizagdo estimulada por K-Ras ligada a GTP (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo K-Ras, K-Ras
G12C, K-Ras G13C, K-Ras G12D, K-Ras G13D, K-Ras G12V, K-Ras G12S), troca
de nucleotideos, ligagao de proteina efetora, ativacao de proteina efetora, ligagao
ao fator de troca de guanina (GEF), ligacéo a SOS, troca de nucleotideos facilitada
por GEF, liberacao de fosfato, liberacdo de nucleotideos, ligagdao a nucleotideos,
localizagao de membrana, prenilagao da proteina) em relagao a atividade ou fungao
da proteina na auséncia do inibidor. Em algumas modalidades, inibigao refere-se a

reducdo de uma doenga ou sintomas de doengca. Em algumas modalidades,
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inibicao refere-se a uma redugéo na atividade de uma via de transdugéo de sinal
ou via de sinalizagao (por exemplo, redugéo de uma via que envolve K-Ras ligada
a GTP (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, K-
Ras, K-Ras G12C, K-Ras G13C, K-Ras G12D, K-Ras G13D, K-Ras G12V, K-Ras
G12S), redugdo de uma via que envolve K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo K-Ras G12C, K-Ras G13C, K-Ras
G12D, K-Ras G13D, K-Ras G12V, K-Ras G12S)). Desta forma, inibi¢gao inclui, pelo
menos em parte, bloquear parcial ou totalmente estimulagdo, diminuicdo,
prevencao ou atraso da ativacao, inativacéo, dessensibilizagado ou infrarregulagao
da via de sinalizac&o ou atividade enzimatica ou a quantidade de uma proteina (por
exemplo K-Ras, K-Ras G12C, K-Ras G13C, K-Ras G12D, K-Ras G13D, K-Ras
G12V, K-Ras G12S). Em algumas modalidades, inibicao refere-se a inibigdo de
interacdes de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (K-
Ras, K-Ras G12C, K-Ras G13C, K-Ras G12D, K-Ras G13D, K-Ras G12V, K-Ras
G12S) com parceiros de ligagao a via de sinalizagao (por exemplo PI3K, SOS, Raf).
Em algumas modalidades, inibicio refere-se a inibicdo de interagdes de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) com um GEF (por exemplo,
SOS). Em algumas modalidades, inibicdo refere-se a inibigdo de prenilacdo de K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em algumas
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em algumas modalidades, inibicao
refere-se a inibicdo de localizagdo de membrana de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana).

[0104] O termo “modulador” refere-se a uma composi¢cao que aumenta ou
diminui o nivel de uma molécula alvo ou a fung¢ao (por exemplo, ligacao a proteina
efetora, ativacdo de proteina efetora, ligagcado ao fator de troca de guanina (GEF),
ligacao a SOS, prenilagao, localizagao) de uma molécula alvo ou a localizagao
subcelular em estado fisico (por exemplo K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana), processamento pés-traducional de K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), modificagdes pds-traducionais de K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (prenilagao)) do alvo

da molécula (por exemplo, um alvo pode ser K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
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humana e/ou K-Ras 4B humana) e a fungao pode ser hidrolisar GTP ou ativar uma
via de sinalizagdo que é ativada por K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana), interacdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) com parceiros de ligacao a proteina (por exemplo
PI3K, SOS, Raf)) em relacédo a auséncia da composi¢ao. Em algumas modalidades,
um modulador de K-Ras de doenca (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana) € um composto que reduz a gravidade de um ou mais sintomas de
uma doenga associados a K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) (por exemplo, cancer, cancer metastatico) em relagdo a auséncia do
composto. Um modulador de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana) € um composto que aumenta ou diminui a atividade ou fungao ou nivel
de atividade ou nivel de fungdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana) ou nivel de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana) ou nivel de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) num estado fisico especifico em relagdo a auséncia do composto. Um
modulador de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) é um composto que aumenta ou diminui a atividade ou fung&o ou nivel de
atividade ou nivel de fungdo de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana) ou nivel de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) ou nivel de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras
4A humana e/ou K-Ras 4B humana) num estado fisico especifico em relagdo a
auséncia do modulador (por exemplo, um composto descrito no presente
documento). Um modulador de K-Ras G12C, modulador de K-Ras G12D,
modulador de K-Ras G13D, modulador de K-Ras G12V, modulador de K-Ras G12S
ou modulador de K-Ras G13D é um composto que aumenta ou diminui a atividade
ou funcdo ou nivel de atividade ou nivel de fungdo daquele K-Ras mutante
especifico (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) ou nivel
daquele K-Ras mutante especifico (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) ou nivel daquele K-Ras mutante especifico (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) num estado fisico especifico em relagdo a
auséncia do composto. Um inibidor de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou

K-Ras 4B humana) € um composto que diminui a atividade ou fungao ou nivel de
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atividade ou nivel de fungéo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana) ou nivel de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) ou nivel de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) num estado fisico especifico em relagédo a auséncia do composto. Um
inibidor de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
€ um composto que diminui a atividade ou fungao ou nivel de atividade ou nivel de
funcdo de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
ou nivel de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) ou nivel de K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana) num estado fisico especifico em relagdo a auséncia do composto. Um
inibidor de K-Ras G12C, inibidor de K-Ras G12D, inibidor de K-Ras G13D, inibidor
de K-Ras G12V, inibidor de K-Ras G12S ou inibidor de K-Ras G13D € um composto
que diminui a atividade ou fungao ou nivel de atividade ou nivel de funcdo daquele
K-Ras mutante especifico (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
ou nivel daquele K-Ras mutante especifico (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou
K-Ras 4B humana) ou nivel daquele K-Ras mutante especifico (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) num estado fisico especifico em relagéo
a auséncia do composto.

[0105] O termo “modular” € usado de acordo com seu significado comum e
refere-se a acdo de alterar ou variar uma ou mais propriedades. “Modulacio” refere-
se ao processo de alterar ou variar uma ou mais propriedades. Por exemplo, como
aplicado aos efeitos de um modulador sobre uma proteina alvo, modular significa
alterar aumentando ou diminuindo uma propriedade ou fun¢ao da molécula alvo ou
a quantidade da molécula alvo.

[0106] “Paciente” ou “individuo em necessidade do mesmo” refere-se a um
organismo vivo que sofre ou esta propenso a uma doenga ou condigdo que pode
ser tratada pela administracdo de uma composicdo farmacéutica conforme
fornecido no presente documento. Exemplos n&o--limitadores incluem seres
humanos, outros mamiferos, bovinos, ratos, camundongos, caes, macacos, cabra,
ovelha, vacas, cervo e outros animais ndo-mamiferos. Em algumas modalidades,
um paciente € um ser humano.

[0107] “Doencga” ou “condi¢cao” refere-se a um estado de estar ou estado de
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saude de um paciente ou individuo capaz de ser tratado com os compostos ou
métodos fornecidos no presente documento. Em algumas modalidades, a doenga
€ uma doenca relacionada (por exemplo, causada por) a uma K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em algumas modalidades, a doencga é
uma doencga relacionada a (por exemplo, causada por) uma atividade de via de
sinalizagao de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por
exemplo K-Ras G12C, G13C, G12D, G12V, G12S ou G13D) ou K-Ras aberrante
(por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, cancer de
pulméo, cancer de mama, cancer de célon, cancer colorretal, cancer pancreatico,
leucemia). Exemplos de doencgas, disturbios ou condi¢des incluem, porém sem
limitacdo, cancer. Exemplos de doencgas, disturbios ou condi¢gdes incluem, porém
sem limitagdo, polipos associados a MYH. Em alguns casos, “doeng¢a” ou
“condicao” refere-se a cancer. Em alguns casos, “doeng¢a” ou “condicao” refere-se
a polipos associados MYH. Em alguns outros casos, “cancer” refere-se a canceres
e carcinomas humanos, sarcomas, adenocarcinomas, linfomas, leucemias etc.,
incluindo canceres solidos e linfoides, cancer de rim, mama, pulmao, bexiga, colon,
ovario, prostata, pancreas, estdmago, cérebro, cabega e pescoco, pele, uterino,
testicular, glioma, eso6fago e figado, incluindo hepatocarcinoma, linfoma, incluindo
linfoma linfoblastico B-agudo, linfomas nao-Hodgkin (por exemplo, linfomas de
Burkitt de Células Pequenas e Células Grandes), linfoma de Hodgkin, leucemia
(incluindo LMA, LLA e LMC) ou mieloma multiplo.

[0108] Como usado no presente documento, o termo “cancer” refere-se a
todos os tipos de cancer, neoplasma ou tumores malignos encontrados em
mamiferos (por exemplo, seres humanos), incluindo leucemia, linfoma, carcinomas
e sarcomas. Canceres exemplificadores que podem ser tratados com um composto
ou método fornecido no presente documento incluem cancer de tireoide, sistema
enddcrino, cérebro, mama, colo do utero, célon, cabega e pescocgo, figado, rins,
pulmdo, pulmao de células ndo pequenas, melanoma, mesotelioma, ovario,
sarcoma, estdbmago, utero, meduloblastoma, cancer colorretal, cancer pancreatico.
Exemplos adicionais incluem, Doenga de Hodgkin, Linfoma nao-Hodgkin, mieloma
multiplo, neuroblastoma, glioma, glioblastoma multiforme, cancer de ovario,

rabdomiossarcoma, trombocitose primaria, macroglobulinemia primaria, tumores
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cerebrais primarios, cancer, insulanoma pancreatico maligno, carcinoide maligno,
cancer de bexiga urinaria, lesbes cutaneas pré-malignas, cancer testicular,
linfomas, cancer de tireoide, neuroblastoma, cancer de esbdfago, cancer do trato
geniturinario, hipercalcemia maligna, cancer de endométrio, cancer cortical adrenal,
neoplasias do pancreas enddécrino ou exdcrino, cancer medular da tireoide,
carcinoma medular da tireoide, melanoma, cancer colorretal, cancer papilar da
tireoide, carcinoma hepatocelular ou cancer de prostata.

[0109] O termo “leucemia” refere-se amplamente a doengas malignas
progressivas dos 6rgéos formadores de sangue e € geralmente caracterizado por
uma proliferagdo e desenvolvimento distorcidos de leucocitos e seus precursores
no sangue e na medula dssea. A leucemia € geralmente classificada clinicamente
com base em (1) duragao e carater da doenga aguda ou cronica; (2) o tipo de célula
envolvida; mieloide (mieldgeno), linfoide (linfégeno) ou monocitica; e (3) aumento
ou ndo aumento do numero de células anormais no sangue leucémico ou
aleucémico (subleucémico). Exemplos de leucemias que podem ser tratadas com
um composto ou método fornecido no presente documento incluem, por exemplo,
leucemia néo linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia granulocitica
aguda, leucemia granulocitica crénica, leucemia promielocitica aguda, leucemia de
células T adultas, leucemia aleucémica, uma leucemia leucocitémica, leucemia
basofilica, leucemia de células blasticas, leucemia bovina, leucemia mielocitica
cronica, leucemia cutanea, leucemia embrionaria, leucemia eosinofilica, leucemia
de Gross, leucemia de células pilosas, leucemia hemoblastica, leucemia
hemocitoblastica, leucemia histiocitica, leucemia de células-tronco, leucemia
monocitica aguda, leucemia leucopénica, leucemia linfatica, leucemia linfoblastica,
leucemia linfocitica, leucemia linfogénica, leucemia linfoide, leucemia de células de
linfossarcoma, leucemia de mastdcitos, leucemia megacariocitica, leucemia
micromieloblastica, leucemia monocitica, leucemia mieloblastica, leucemia
mielocitica, leucemia mieloide granulocitica, leucemia mielomonocitica, leucemia
de Naegeli, leucemia de células plasmaticas, mieloma multiplo, leucemia
plasmocitica, leucemia promielocitica, leucemia de células de Ried, leucemia de
Schilling, leucemia de células-tronco, leucemia subleucémica ou leucemia de

células indiferenciadas.
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[0110] Como usado no presente documento, o termo “linfoma” refere-se a
um grupo de canceres que afeta os tecidos hematopoiéticos e linfoides. O mesmo
comeca nos linfécitos, as células sanguineas que séo encontradas principalmente
nos linfonodos, bacgo, timo e medula éssea. Dois principais tipos de linfoma sao
linfoma ndo Hodgkin e doenga de Hodgkin. A doenga de Hodgkin representa
aproximadamente 15% de todos os linfomas diagnosticados. Este € um céancer
associado a linfécitos B malignos de Reed-Sternberg. Os linfomas Nao Hodgkin
(NHL) podem ser classificados com base na taxa na qual o cancer se desenvolve
e o tipo de células envolvidas. Existem tipos agressivos (alto grau) e indolentes
(baixo grau) de NHL. Com base no tipo de células envolvidas, existem NHLs de
células B e células T. Linfomas de células B exemplificadores que podem ser
tratados com um composto ou método fornecido no presente documento incluem,
porém sem limitagado, pequeno linfoma linfocitico, linfoma de células Mantle, linfoma
folicular, linfoma de zona marginal, linfoma extranodal (MALT), linfoma nodal (célula
B monocitoide), linfoma esplénico, linfoma difuso de grandes células B, linfoma de
Burkitt, linfoma linfoblastico, linfoma imunoblastico de grandes células ou linfoma
linfoblastico precursor B. Linfomas de células T exemplificadores que podem ser
tratados com um composto ou método fornecido no presente documento incluem,
porém sem limitagdo, linfoma cutaneo de células T, linfoma de células T periférico,
linfoma de grandes células anaplasico, micose fungoide e linfoma T-linfoblastico
precursor.

[0111] O termo “sarcoma” refere-se, em geral, a um tumor que € constituido
de uma substancia como o tecido conjuntivo embrionario e é geralmente composto
de células estreitamente empacotadas embutidas numa substancia fibrilar ou
homogénea. Os sarcomas que podem ser tratados com um composto ou método
fornecido no presente documento incluem um condrossarcoma, fibrossarcoma,
linfossarcoma, melanossarcoma, mixossarcoma, osteossarcoma, sarcoma de
Abemethy, sarcoma adiposo, lipossarcoma, sarcoma de partes moles alveolares,
sarcoma ameloblastico, sarcoma de cloroma, coriocarcinoma, sarcoma
embrionario, sarcoma de tumor de Wilms, sarcoma endometrial, sarcoma estromal,
sarcoma de Ewing, sarcoma fascial, sarcoma fibroblastico, sarcoma de células

gigantes, sarcoma granulocitico, sarcoma de Hodgkin, sarcoma hemorragico
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pigmentado multiplo idiopatico, sarcoma imunoblastico de células B, linfoma,
sarcoma imunoblastico de células T, sarcoma de Jensen, sarcoma de Kaposi,
sarcoma de células Kupffer, angiossarcoma, leucossarcoma, sarcoma de
mesenquimoma maligno, sarcoma parosteal, sarcoma reticulocitico, sarcoma de
Rous, sarcoma serocistico, sarcoma sinovial ou sarcoma telangiectaltico.

[0112] O termo “melanoma” é considerado um tumor resultante do sistema
melanocitico da pele e de outros érgéos. Os melanomas que podem ser tratados
com um composto ou método fornecido no presente documento incluem, por
exemplo, melanoma acro-lentiginoso, melanoma amelanético, melanoma juvenil
benigno, melanoma de Cloudman, melanoma S91, melanoma de Harding-Passey,
melanoma juvenil, melanoma lentigo maligno, melanoma maligno, melanoma
nodular, melanoma subungal ou melanoma de espalhamento superficial.

[0113]O termo “carcinoma” refere-se a um novo crescimento maligno
constituido de células epiteliais que tendem a se infiltrar os tecidos circundantes e
originar metastases. Carcinomas exemplificadores que podem ser tratados com um
composto ou método fornecido no presente documento incluem, por exemplo,
carcinoma medular da tireoide, carcinoma medular familiar da tireoide, carcinoma
acinar, carcinoma acinoso, carcinoma adenocistico, carcinoma adenoide cistico,
carcinoma adenomatoso, carcinoma do cértex adrenal, carcinoma alveolar,
carcinoma de células alveolares, carcinoma de células basais, carcinoma
basocelular, carcinoma basaloide, carcinoma de células basoescamosas,
carcinoma bronquioalveolar, carcinoma bronquiolar, carcinoma broncogénico,
carcinoma cerebriforme, carcinoma colangiocelular, carcinoma coridnico,
carcinoma coloide, carcinoma comedo, carcinoma de corpo, carcinoma cribriforme,
carcinoma en cuirasse, carcinoma cutadneo, carcinoma cilindrico, carcinoma de
células cilindricas, carcinoma de duto, carcinoma duro, carcinoma embrionario,
carcinoma encefaloide, carcinoma epiermoide, carcinoma epitelial adenoide,
carcinoma exofitico, carcinoma ex ulcere, carcinoma fibroso, carcinoma
gelatiniforme, carcinoma gelatinoso, carcinoma de células gigantes, carcinoma
gigantocelular, carcinoma glandular, carcinoma de células granulosas, carcinoma
de matriz capilar, carcinoma hematoide, carcinoma hepatocelular, carcinoma de

células de Hurthle, carcinoma hialino, carcinoma hiperefroide, carcinoma
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embrionario infantil, carcinoma in situ, carcinoma intraepidérmico, carcinoma intra-
epitelial, carcinoma de Krompecher, carcinoma de células de Kulchitzky, carcinoma
de células grandes, carcinoma lenticular, carcinoma lenticular, carcinoma
lipomatoso, carcinoma linfoepitelial, carcinoma medular, carcinoma medular,
carcinoma melandtico, carcinoma mole, carcinoma mucinoso, carcinoma muciparo,
carcinoma mucocelular, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma mucoso,
carcinoma mucoso, carcinoma mixomatoso, carcinoma nasofaringeo, carcinoma de
células tipo gréo de aveia, carcinoma ossificante, carcinoma ostedide, carcinoma
papilar, carcinoma periportal, carcinoma pré-invasivo, carcinoma de células
espinhosas, carcinoma pultaceo, carcinoma de células renais, carcinoma de células
de reserva, carcinoma sarcomatoide, carcinoma schneideriano, carcinoma
escirroso, carcinoma do escroto, carcinoma de células em anel de sinete,
carcinoma simplex, carcinoma de células pequenas, carcinoma solanoide,
carcinoma de células esferoidais, carcinoma de células fusiformes, carcinoma
€sponjoso, carcinoma escamoso, carcinoma espinocelular, carcinoma de cordas,
carcinoma telangiectatico, carcinoma telangiectodes, carcinoma de transicdo de
células, carcinoma tuberoso, carcinoma tuberoso, carcinoma verrucoso ou
carcinoma viloso.

[0114] “Cancer associado a Ras” (também chamado no presente documento
de “cancer relacionado a Ras”) refere-se a um cancer causado por atividade, nivel
ou sinalizacdo de Ras aberrante. Um “cancer associado a atividade de K-Ras
aberrante” (também chamado no presente documento de “céncer relacionado a K-
Ras”) € um cancer causado por atividade ou sinalizacdo de K-Ras aberrante (por
exemplo, uma K-Ras mutante). Os canceres relacionados ao K-Ras podem incluir
cancer de pulmao, cancer de pulmao de células ndo pequenas, cancer de mama,
leucemia, cancer pancreatico, cancer de célon, cancer colorretal. Outros canceres
que estado associados a atividade aberrante de um ou mais dentre K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) e K-Ras mutante (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (incluindo mutantes de K-Ras
G12C, K-Ras G13C, K-Ras G12D, K-Ras G12V, K-Ras G12S, K-Ras G13D) séo
bem conhecidos na técnica e a determinagao de tais canceres esta dentro da

habilidade de um versado na técnica.
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[0115] “Excipiente farmaceuticamente aceitavel” e “veiculo
farmaceuticamente aceitavel” se referem a uma substancia que auxilia a
administragcao de um agente ativo e a absorgao por um individuo e pode ser incluida
nas composi¢des da presente invengao sem causar um efeito toxicoldgico adverso
significativo no paciente. Exemplos nao-limitadores de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis incluem agua, NaCl, solu¢des salinas normais,
Ringer com lactato, sacarose normal, glicose normal, aglutinantes, cargas,
desintegrantes, lubrificantes, revestimentos, adogantes, sabores, solugdes salinas
(como solugdo de Ringer), alcoois, oleos, gelatinas, carboidratos como lactose,
amilose ou amido, ésteres de acidos graxos, hidroximetilcelulose, polivinilpirrolidina
e cores e similares. Tais preparagdes podem ser esterilizadas e, se desejado,
misturadas com agentes auxiliares, como lubrificantes, conservantes,
estabilizantes, agentes umectantes, emulsificantes, sais para influenciar a presséo
osmoética, tampdes, corantes e/ou substancias aromaticas e similares que nao
reagem prejudicialmente com os compostos da invengcdo. Um versado na técnica
reconhecera que outros excipientes farmacéuticos sio uteis na presente invengao.

[0116] O termo “preparagédo” destina-se a incluir a formulagdo do composto
ativo com material de encapsulagdo como um veiculo que fornece uma capsula na
qual o componente ativo com ou sem outros veiculos, € circundado por um veiculo,
que esta assim associado ao mesmo. De modo similar, capsulas e pastilhas estao
incluidas. Comprimidos, pds, capsulas, pilulas e pastilhas podem ser usados como
formas de dosagem sélidas adequadas para administragao oral.

[0117]Como usado no presente documento, o termo “administracao”
significa administracdo oral, administragcdo como um supositério, contato tépico,
administragao intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intralesional, intratecal,
intranasal ou subcutanea ou a implantagdo de um dispositivo de liberagao lenta,
por exemplo, uma bomba miniosmaética, a um individuo. A administragcao €
realizada por qualquer via, incluindo parenteral e transmucosa (por exemplo, bucal,
sublingual, palatal, gengival, nasal, vaginal, retal ou transdérmica). Administracao
parenteral inclui, por exemplo, intravenosa, intramuscular, intra-arterial,
intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, intraventricular e intracraniana. Outros

modos de entrega incluem, porém sem limitagdo, o uso de formulacdes
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lipossbmicas, infusdo intravenosa, emplastros transdérmicos, efc. Por
“‘coadministracdo”, entende-se que uma composicdo descrita no presente
documento é administrada ao mesmo tempo, pouco antes ou imediatamente apds
a administracdo de uma ou mais terapias adicionais, por exemplo, terapias contra
0 cancer, como quimioterapia, terapia hormonal, radioterapia, ou imunoterapia Os
compostos da invengdo podem ser administrados individualmente ou podem ser
coadministrados ao paciente. A coadministracdo destina-se a incluir administragao
simultanea ou sequencial dos compostos individualmente ou em combinagao (mais
de um composto). Desta forma, as preparagdes também podem ser combinadas,
quando desejado, com outras substancias ativas (por exemplo, para reduzir a
degradacdo metabdlica). As composicdes da presente invengdo podem ser
transdermicamente aplicadas, por uma via topica, formuladas como bastdes
aplicadores, solugdes, suspensdes, emulsdes, géis, cremes, pomadas, pastas,
gelatinas, tintas, pos e aerossois.

[0118] O termo “administrar (ou administracdo) um inibidor de Ras” ou
“administrar (ou administracdo) um inibidor de K-Ras” significa administrar um
composto que inibe a atividade ou nivel (por exemplo, quantidade) ou nivel de uma
via de sinalizagdo de uma ou mais proteinas K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) (K-Ras, K-Ras mutante, K-Ras G12C, K-Ras
G12V, K-Ras G12S, K-Ras G12D, K-Ras G13C, K-Ras G13D). A administragcao
pode incluir, sem ser limitado por mecanismo, permitir tempo suficiente para que o
inibidor de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) reduza
a atividade de uma ou mais proteinas K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou
K-Ras 4B humana) ou para que o inibidor de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) reduza um ou mais sintomas de uma doenga (por
exemplo, cancer, em que o inibidor de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou
K-Ras 4B humana) pode parar o ciclo celular, retardar o ciclo celular, reduzir a
replicacdo de DNA, reduzir a replicacdo celular, reduzir o crescimento celular,
reduzir a metastase ou causar morte celular).

[0119] Os compostos descritos no presente documento podem ser usados
em combinagdo uns com os outros, com outros agentes ativos conhecidos por

serem uteis no tratamento de uma doenga associada a células que expressam uma
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K-Ras especifica (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) ou K-
Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por
exemplo, cancer), ou com agentes adjuvantes que podem nao ser eficazes
individualmente, porém podem contribuir para a eficacia do agente ativo. Nas
modalidades, a administragdo nao inclui a administragao de qualquer agente ativo
exceto o agente ativo citado.

[0120] Em algumas modalidades, a coadministragdo inclui administrar um
agente ativo dentro de 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20 ou 24 horas de um segundo
agente ativo. A coadministracdo inclui administrar dois agentes ativos
simultaneamente, aproximadamente simultaneamente (por exemplo, dentro de
cercade 1, 5, 10, 15, 20 ou 30 minutos), ou sequencialmente em qualquer ordem.
Em algumas modalidades, a coadministracdo pode ser realizada por coformulagéo,
ou seja, preparando uma unica composi¢cdo farmacéutica incluindo ambos os
agentes ativos. Em outras modalidades, os agentes ativos podem ser
separadamente formulados. Numa outra modalidade, os agentes ativos e/ou
adjuvantes podem ser ligados ou conjugados uns aos outros.

[0121] Como um exemplo ndo limitador, os compostos descritos no presente
documento podem ser coadministrados com agentes quimioterapéuticos
convencionais, incluindo agentes alquilantes (por exemplo, ciclofosfamida,
ifosfamida, clorambucil, bussulfano, melfalano, mecloretamina, uramustina, tiotepa,
nitrosoureias, etc.), antimetabdlitos (por exemplo, 5-fluorouracila, azatioprina,
metotrexato, leucovorina, capecitabina, citarabina, floxuridina, fludarabina,
gencitabina, pemetrexedo, raltitrexedo, etc.), alcaloides vegetais (por exemplo,
vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina, podofillotoxina, paclitaxel, docetaxel,
etc.), inibidores da topoisomerase (por exemplo, irinotecano, topotecano,
ansacrina, etoposideo (VP16), fosfato de etoposideo, teniposideo, efc.),
antibidticos antitumorais (por exemplo, doxorrubicina, adriamicina, daunorrubicina,
epirrubicina, actinomicina, bleomicina, mitomicina, mitoxantrona, plicamicina, efc.),
compostos a base de platina (por exemplo, cisplatina, oxaloplatina, carboplatina,
etc.), e similares.

[0122] Os compostos descritos no presente documento também podem ser

coadministrados com agentes terapéuticos hormonais convencionais, incluindo,
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porém sem limitagdo, esteroides (por exemplo, dexametasona), finasterida,
inibidores da aromatase, agonistas do horménio liberador de tamoxifeno e
gonadotrofina (GnRH), como a goserelina.

[0123] Adicionalmente, os compostos descritos no presente documento
podem ser coadministrados com agentes imunoterapéuticos convencionais,
incluindo, porém sem limitagdo, imunoestimulantes (por exemplo, Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG), levamisol, interleucina-2, alfa-interferon, efc.), anticorpos
monoclonais (por exemplo, anticorpos monoclonais anti-CD20, anti-HER2, anti-
CD52, anti-HLA-DR e anti-VEGF), imunotoxinas (por exemplo,conjugado anticorpo
monoclonal-caliqueamicina anti-CD33, conjugado anticorpo monoclonal-exotoxina
de Pseudomonas anti-CD22, efc.), e radioimunoterapia (por exemplo, anticorpo
monoclonal anti-CD20 conjugado a ''In, ?0Y ou 31|, etc.).

[0124]Numa outra modalidade, os compostos descritos no presente
documento podem ser coadministrados com agentes radioterapéuticos
convencionais incluindo, porém sem limitacdo, radionuclideos como 4’Sc, 84Cu,
67CU, 898r’ 86Y, 87Y, 90Y, 105Rh, 111Ag, 111|n, 117mSn, 149Pm, 153Sm’ 166HO, 177LU, 186Re,
8Re, 21"At e 2'?Bi, opcionalmente conjugados a anticorpos dirigidos contra
antigenos tumorais.

[0125] Em uso terapéutico para o tratamento de cancer, o composto utilizado
nas composicoes farmacéuticas da presente invencdo pode ser administrado na
dosagem inicial de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 1000 mg/kg diariamente. Uma
faixa de dose diaria de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 500 mg/kg, ou cerca de 0,1
mg/kg a cerca de 200 mg/kg, ou cerca de 1 mg/kg a cerca de 100 mg/kg, ou cerca
de 10 mg/kg a cerca de 50 mg/kg, pode ser usada. As dosagens, entretanto, podem
variar dependendo dos requisitos do paciente, da gravidade da condigao que esta
sendo tratada, e do composto ou farmaco que esta sendo tratado. Por exemplo, as
dosagens podem ser empiricamente determinadas considerando o tipo e estagio
de cancer diagnosticado num paciente especifico. A dose administrada a um
paciente, no contexto da presente invencao, deve ser suficiente para afetar uma
resposta terapéutica benéfica no paciente ao longo do tempo. O tamanho da dose
também sera determinado pela existéncia, natureza e extensdo de quaisquer

efeitos colaterais adversos que acompanham a administragdo de um composto
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num paciente especifico. A determinagdo da dosagem adequada para uma
situacdo especifica esta dentro da habilidade do profissional. Em geral, o
tratamento é iniciado com dosagens menores que sdo menores que a dose ideal
do composto. Depois disto, a dosagem € aumentada em pequenos incrementos até
que o efeito ideal sob as circunstancias seja obtido. Por uma questdo de
conveniéncia, a dose diaria total pode ser dividida e administrada em porg¢des
durante o dia, se for desejado.

[0126] Os compostos descritos no presente documento podem ser usados
em combinacdo um com o outro, com outros agentes ativos conhecidos por serem
uteis no tratamento de céncer ou com agentes adjuvantes que podem nao ser
eficazes individualmente, porém podem contribuir para a eficacia do agente ativo.

[0127] O termo “associado” ou “associado a“ no contexto de uma substancia
ou atividade ou funcao de substancia associada a uma doenga (por exemplo, uma
doenca associada a proteinas, um cancer associado a atividade de K-Ras
aberrante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), cancer
associado a K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana),
cancer associado a K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana), cancer associado a K-Ras ativada (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana), céncer associado a K-Ras G12C, cancer associado a K-
Ras G12V, cancer associado a K-Ras G12S, cancer associado a K-Ras G13C,
cancer associado a K-Ras G12D, cancer associado a K-Ras G13D) significa que a
doencga (por exemplo, cancer) é causada (no todo ou em parte) ou um sintoma da
doenca é causado (no todo ou em parte) pela substancia ou atividade ou fungéo da
substancia. Por exemplo, um cancer associado a atividade ou fungao de K-Ras
aberrante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) pode ser um
cancer que resulta (total ou parcialmente) de atividade ou fungdo de K-Ras
aberrante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo
atividade enzimatica, interagao proteina-proteina, via de sinalizagdo) ou um cancer
em que um sintoma especifico da doenca é causado (total ou parcialmente) por
atividade ou fungao de K-Ras aberrante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana). Como usado no presente documento, o que é descrito como

associado a uma doenga, se um agente causador, poderia ser um alvo para o
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tratamento da doenga. Por exemplo, um cancer associado a atividade ou fungao de
K-Ras aberrante (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) ou um
cancer associado a K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana), pode ser tratado com um modulador de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) ou inibidor de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana), no caso em que a atividade ou fungao de K-Ras
aumentada (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo,
atividade de via de sinalizagao) causa o cancer. Por exemplo, um cancer associado
a K-Ras G12V pode ser um cancer que um individuo com K-Ras G12V apresenta
um risco maior de desenvolver em comparagdo com um individuo sem K-Ras
G12V.

[0128] O termo “aberrante” como usado no presente documento, refere-se a
diferente do normal. Quando usado para descrever a atividade enzimatica,
aberrante refere-se a atividade que € maior ou menor que um controle normal ou a
média de amostras de controle normais nao doentes. Atividade aberrante pode se
referir a uma quantidade de atividade que resulta numa doenca, em que retornar a
atividade aberrante para uma quantidade normal ou ndo associada a doenga (por
exemplo, administrar um composto ou usar um método como descrito no presente
documento), resulta em redug&o da doenga ou um ou mais sintomas da doencga.

[0129] “Agente anticancer” é usado de acordo com seu significado comum e
refere-se a uma composi¢cao (por exemplo, composto, farmaco, antagonista,
inibidor, modulador) que tem propriedades antineoplasicas ou a capacidade de
inibir o crescimento ou a proliferagdo de células. Em algumas modalidades, um
agente anticancer é um quimioterapéutico. Em algumas modalidades, um agente
anticancer € um agente identificado no presente documento que tem utilidade nos
métodos de tratamento do cancer. Em algumas modalidades, um agente anticancer
€ um agente aprovado pela FDA ou agéncia reguladora similar de um pais que n&o
seja os EUA para o tratamento de cancer. Exemplos de agentes anticancer incluem,
porém sem limitagao, inibidores de MEK (por exemplo, MEK1, MEK2 ou MEK1 e
MEK2) (por exemplo XL518, CI-1040, PD035901, selumetinibe/ AZD6244,
GSK1120212/ trametinibe, GDC-0973, ARRY-162, ARRY-300, AZD8330,
PD0325901, U0126, PD98059, TAK-733, PD318088, AS703026, BAY 869766),
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agentes alquilantes (por exemplo, ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucila,
bussulfano, melfalano, mecloretamina, uramustina, tiotepa, nitrosoureias,
mostardas de nitrogénio (por exemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida,
clorambucila, melfalano), etilenimina e metiimelaminas (por exemplo,
hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquila (por exemplo, bussulfano),
nitrosoureias (por exemplo, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina),
triazenos (decarbazina)), antimetabdlitos (por exemplo, 5- azatioprina, leucovorina,
capecitabina, fludarabina, gencitabina, pemetrexede, raltitrexede, analogo de acido
félico (por exemplo, metotrexato), ou analogos de pirimidina (por exemplo,
fluorouracila, floxouridina, Citarabina), analogos de purina (por exemplo,
mercaptopurina, tioguanina, pentostatina), etc.), alcaloides vegetais (por exemplo,
vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina, podofilotoxina, paclitaxel, docetaxel,
etc.), inibidores da topoisomerase (por exemplo, irinotecano, topotecano,
ansacrina, etoposideo (VP16), fosfato de etoposideo, teniposideo, etc.),
antibidticos antitumorais (por exemplo, doxorrubicina, adriamicina, daunorrubicina,
epirrubicina, actinomicina, bleomicina, mitomicina, mitoxantrona, plicamicina, etc.),
compostos a base de platina (por exemplo cisplatina, oxaloplatina, carboplatina),
antracenediona (por exemplo, mitoxantrona), ureia substituida (por exemplo,
hidroxiureia), derivado de metil hidrazina (por exemplo, procarbazina), supressor
adrenocortical (por exemplo, mitotano, aminoglutetimida), epipodofilotoxinas (por
exemplo, etoposideo), antibidticos (por exemplo, daunorrubicina, doxorrubicina,
bleomicina), enzimas (por exemplo, L-asparaginase), inibidores de sinalizagéo de
proteina quinase ativada por mitégeno (por exemplo, U0126, PD98059, PD184352,
PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmannina,
ou LY294002, inibidores de Syk, inibidores de mTOR, anticorpos (por exemplo,
rituxano), gossifol, genasense, polifenol E, Clorofusina, acido all-trans-retinoico
(ATRA), briostatina, ligante de indugéo de apoptose relacionado ao fato de necrose
tumoral (TRAIL), 5-aza-2’-desoxicitidina, acido all-trans-retinoico, doxorrubicina,
vincristina, etoposideo, gencitabina, imatinibe (Gleevec.RTM.), geldanamicina, 17-
N-Alilamino-17-Demetoxigeldanamicina  (17-AAG), flavopiridol, = LY294002,
bortezomibe, trastuzumabe, BAY 11-7082, PKC412, PD184352, 20-epi-1, 25 di-

hidroxivitamina D3; 5-etiniluracila; abiraterona; aclarrubicina; acilfulveno;
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adecipenol; adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altreta-mina;
ambamustina; amidox; amifostina; acido aminolevulinico; amrubi-cina; ansacrina;
anagrelida; anastrozol; andrografolida; inibidores de an-giogénese; antagonista D;
antagonista G; antarelix; proteina  morfogené-tica  antidorsalizante-1;
antiandrogénio, carcinoma  prostatico; antiestro-geno;  antineoplastos;
oligonucleotideos antissenso; glicinato de afidicolina; moduladores de genes de
apoptose; reguladores de apoptose; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina
deaminase; asulacrina; atamestana; atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2;
axinastatina 3; azasetrona; azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina lll;
balanol, batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas;
benzoilestaurosporina; derivados de beta lactama; beta-aletina; betaclamicina B;
acido betulinico; inibidor de bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilspermina;
bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina; budotitana; sulfoximina
butionina; calcipotriol; calfostina C; derivados de camptotecina; canaripox IL-2;
capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carbéxiamidotriazol; CaRest M3; CARN
700; inibidor derivado de cartilagem; carzelesina; inibidores de caseina quinase
(ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorinas; sulfonamida de
cloroquinoxalina; cicaprost; cisporfirina; cladribina; analogos de clomifeno;
clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; analogo de
combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8;
derivados de criptoficina A; curacina A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam;
cipemicina; ocfosfato de citarabina; fator citolitico; citostatina; dacliximabe;
decitabina; desidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida;
dexrazoxano; dexverapamil; diaziquona; didemina B; didox; dietiinorspermina; di-
hidro-5-azacitidina; 9-dioxamicina; difenil espiromustina; docosanol; dolasetrona;
doxifluridina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen; ecomustina;
edelfosina; edrecolomabe; eflornitina; elemeno; emitefur; epirrubicina; epristerida;
analogo de estramustina; agonistas de estrogénio; antagonistas do estrogénio;
etanidazol; fosfato de etoposideo; exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida;
filgrastim; finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; cloridrato
de fluorodaunorunicina; forfenimex; formestano; fostriecin; fotemustina; texafirina

de gadolinio; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inibidores de gelatinase;
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gencitabina; inibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina; bisacetamida de
hexametileno; hipericina; acido ibandrénico; idarrubicina; idoxifeno; idramantona;
iimofosina; ilomastat; imidazoacridonas; imiquimode; peptideos imunoestimulantes;
inibidor de receptor de fator de crescimento 1 semelhante a insulina; agonistas de
interferon; interferons; interleucinas; iobenguano; iododoxorrubicina; ipomeanol, 4-
; iroplact; irsogladina; isobengazol; iso-homo-halicondrina B; itasetron;
jasplakinolida; cahalalida F; triacetato de lamelarina-N; lanreotida; leinamicina;
lenograstim; sulfato de lentinano; leptolstatina; letrozol; fator inibidor da leucemia;
interferon alfa de leucdcitos; leuprolida+estrogénio+progesterona; leuprorelina;
levamisol; liarozol; analogo linear de poliamina; peptideo dissacaridico lipofilico;
compostos lipofilicos de platina; lissoclinamida 7; lobaplatina; lombricina;
lometrexol; lonidamina; losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecano; texafirina
de lutécio; lisofilina; péptidos liticos; maitansina; manostatina A; marimastat;
masoprocol; maspina; inibidores de matrilisina; inibidores da metaloproteinase
matriz; menogarila; merbarona; meterelina; metioninase; metoclopramida; inibidor
de MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim; RNA de fita dupla incompativel,
mitoguazona; mitolactol; anogos de mitomicina; mitonafida; fator de crescimento de
fibroblasto de mitotoxina-saporina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim;
anticorpo monoclonal, gonadotrofina coribnica humana; parede celular de
monofosforil lipideo A + myobacterium sk; mopidamol; inibidor de genes de
resisténcia a multiplos farmacos; terapia baseada em supressor 1 de multiplos
tumores; agente anticancer de mostarda; micaperoxido B; parede celular
micobacteriana ex-trato; miriaporona; N-acetildinalina; Benzamidas N-substituidas;
nafarelina; nagrestip; naloxona + pentazocina; napavina; naftalina; nartograstim;
nedaplatina; nemorrubicina; acido neridrénico; endopeptidase neutra; nilutamida;
nisamicina; moduladores de 6xido nitrico; antioxidante de nitroxido; nitrulina; O6-
benzilguanina;  octreotida;  oquicenona; oligonucleotideos;  onapristona;
ondansetron; ondansetron; oracina; indutor de citocinas oral; ormaplatina;
osaterona; oxaliplatina; oxaunomicina; palauamina; palmitoilarizoxina; acido
pamidrénico; panaxitriol; panomifeno; parabactina; pazeliptina; pegaspargase;
peldesina; polissulfato de pentosan soédico; pentostatina; pentrozol; perflubron;

perfosfamida; alcool perililico; fenilacetato de fenazinomicina;; inibidores de



50/306

fosfatase; picibanila; cloridrato de pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A;
placetina B; inibidor de ativador de plasminogénio; complexo de platina; compostos
de platina; complexo de platina-triamina; porfimer sddico; porfiromicina; prednisona;
propil bis-acridona; prostaglandina J2; inibidores de proteossoma; modulador
imune a base de proteina A; inibidor de proteina quinase C; inibidores de proteina
quinase C, microalgais; inibidores de proteina tirosina fosfatase; inibidores de
nucleosideo fosforilase de purina; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado de
polioxietileno hemoglobina piridoxilada; antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetron;
inibidores de ras farnesil proteina transferase; inibidores de ras; inibidor de ras-
GAP; reteliptina destilada; etidronato de rénio Re 186; rizoxinas; ribozimas;
retinamida RIl; rogletimida; rohituquina; romurtida; roquinimex; rubiginona BI;
ruboxila; safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; miméticos de Sdi
1; semustina; inibidor 1 derivado de senescéncia; oligonucleotideos de sentido;
inibidores de transducéao de sinal; moduladores de transdugéo de sinal; proteina de
ligacdo a antigeno de cadeia unica; sizofiran; sobuzoxano; borocaptato de sdédio;
fenilacetato de sddio; solverol; proteina de ligagdo a somatomedina; sonermina;
acido esparfésico; espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina
1; esqualamina; inibidor de células tronco; inibidores de divisdo de células tronco;
estipiamida; inibidores de estromolisina; sulfino-sina; antagonista de peptideo
superativo vasoativo intestinal; suradista; suramina; swainsonina;
glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; metaiodeto de tamoxifen; tauromustina;
tazaroteno; tecogalan sodico; tegafur; telurapirilaium; inibidores de telomerase;
temoporfina; temozolomida; teniposida; tetraclorodecadxido; tetrazomina;
taliblastina; tiocoralina; trombopoietina; mimético de trombopoietina; timalfasina;
agonista de receptor de timopoietina; timotrinan; horménio estimulador da tireoide;
estanho etil etiopurpurina; tirapazamina; bicloreto de titanoceno; topsentina;
toremifeno; fator totipotente de células tronco; inibidores de tradugao; tretinoina;
triacetilauridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina; tropisetron; turosterida;
inibidores de tirosina quinase; tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex; fator
inibidor do crescimento urogenital derivado do sinus; antagonistas de receptores de
uroquinase; vapreotida; variolina B; sistema de vetor, terapia de gene de eritrocito;

velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol;
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zanoterona; zeniplatina; zilascorb; zinostatina stimalamer, Adriamicina,
Dactinomici-na, Bleomicina, Vinblastina, Cisplatina, acivicina; aclarubicina;
cloridrato de acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina; altretamina;
ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutotimida; ansacrina; anastrozol;
antramicina; asparaginase; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina;
batimastat; benzodepa; bicalutamida; cloridrato de bisantreno; dimesilato de
bisnafida; Bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sbédico; bropirimina;
bussulfano; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatina;
carmustina; cloridrato de carubicina; carzelesina; cedefingol; clorambucila;
cirolemicina; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina;
dacarbazina; cloridrato de daunorrubicina; decitabina; dexormaplatina;
dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona; doxorrubicina; cloridrato de
doxorrubicina; droloxifeno; citrato de dro-oxifeno; propionato de dromostanolona;
duazomicina; edatrexato; cloridrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatina;
enpromato; epipropidina; cloridrato de epirrubicina; erbulozol; cloridrato de
esorrubicina; estramustina; fosfato de estramustina e sodio; etanidazol; etoposideo;
fosfato de etoposideo; etoprina; cloridrato de fadrozol; fazarabina; fenretinida;
floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracila; fluorocitabina; fosquidona;
fostriecina de sodio; gencitabina; cloridrato de gencitabina; hidroxiureia; cloridrato
de idarubicina; ifosfamida; imofoseno; interleucina 11 (incluindo interleucina Il
recombinante ou riL.sub.2), interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-n1;
interferon alfa-n3; interferon beta-1a; interferon gama-1b; iproplatina; cloridrato de
irinotecano; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de leuprolida; cloridrato de
liarozol; lometrexol de sdédio; lomustina; cloridrato de losoxantrona; masoprocaol;
maitansina; cloridrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de
melengestrol; melfalano; menogarila; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato de
sodio; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina;
mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; cloridrato de mitoxantrona; acido
micofendlico; nocodazol; nogalamicina; ormaplatina; oxisurano; pegaspargase;
peliomicina; pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida; pipobromano;
pipossulfano; cloridrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimero sddico;

porfiromicina; prednimustina; cloridrato de procarbazina; puromicina; cloridrato de
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puromicina; pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol; cloridrato de safingol;
semustina; simtrazeno; esparfosato de soédio; esparsomicina; cloridrato de
espirogermanio; espiromustina; espiroplatina; estreptonigrina; estreptozocina;
sulofenur; talisomicina; tecogalano de sédio; tegafur; cloridrato de teloxantrona;
temoporfina; teniposideo; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa;
tiazofurina; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de
triciribina; trimetrexato; glucuronato de trimetrexato; triptorelina; cloridrato de
tubulozol; mostarda de uracila; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de
vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de
vidpidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartarato de vinorelbina;
sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatina; zinostatina;
cloridrato de zorrubicina, agentes que bloqueiam as células nas fases G2-M e/ou
modulam a formacgao ou estabilidade de microtubulos, (por exemplo, Taxol.TM (ou
seja, paclitaxel), Taxotere.TM, compostos que compreendem o esqueleto de
taxano, Erbulozol (ou seja, R-55104), Dolastatina 10 (ou seja, DLS-10 e NSC-
376128), Isetionato de mivobulina (ou seja, como CI-980), Vincristina, NSC-
639829, Discodermolida (ou seja, como NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, ou seja,
E-7010), Altorirtinas (por exemplo, Altorirtina A e Altorirtina C), Espongistatinas (por
exemplo, Espongistatina 1, Espongistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4,
Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7, Espongistatina 8, e
Espongistatina 9), Cloridrato de cemadotina (ou seja, LU-103793 e NSC-D-
669356), Epotilonas (por exemplo, Epotilona A, Epotilona B, EpotilonaC (ou seja,
desoxiepotilona A ou dEpoA), Epotilona D (ou seja, KOS-862, dEpoB, e
desoxiepotilona B), Epotilona E, Epotilona F, N-Oxido de Epoti-lona B, N-Oxido de
Epotilona A, 16-aza-epotilona B, 21-aminoepotilona B (ou seja, BMS-310705), 21-
hidroxiepotilona D (ou seja, Desoxiepotilona F e dEpoF), 26-fluoroepotilona,
esteroides (por exemplo, dexametasona), finasterida, inibidores de aromatase,
agonistas do hormonio de liberacdo de gonadotropina (GnRH) como goserelina ou
leuprolida, adrenocorticos-teroides (por exemplo, prednisona), progestinas (por
exemplo, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de
medroxipro-gesterona), estrogénios (por exemplo, dietilestilbestrol, etinil estradiol),

antiestrogénio (por exemplo, tamoxifeno), androgénios (por exemplo, propionato de
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testosterona, fluoximesterona), antiandrogénio (por exem-plo, flutamida),
imunoestimulantes (por exemplo, Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), levamisol,
interleucina-2, alfa-interferon, etc.), anticorpos monoclonais (por exemplo,
anticorpos monoclonais anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR e anti-
VEGF), imunotoxinas (por exem-plo, conjugado anticorpo monoclonal-
caliqueamicina anti-CD33, conju-gado anticorpo monoclonal-exotoxina de
Pseudomonas anti-CD22, etc.), radioimunoterapia (por exemplo, anticorpo
monoclonal anti-CD20 conju-gado a '""In, ®Y ou '3, etc.), triptolida, homo-
harringtonina, dactinomi-cina, doxorrubicina, epirrubicina, topotecano, itraconazol,
vindesina, ce-rivastatina, vincristina, desoxiadenosina, sertralina, pitavastatina,
irino-tecano, clofazimina, 5-noniloxitriptamina, vemurafenibe, dabrafenibe, er-
lotinibe, gefitinibe, inibidores de EGFR, terpia terapia direcionada ao re-ceptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou terapéutico (por exemplo, gefitinibe
(Iressa ™), erlotinibe (Tarceva ™), cetuximabe (Er-bitux™), lapatinibe (Tykerb™),
panitumumabe (Vectibix™), vandetanibe (Caprelsa™), afatinibe/BIBW2992, CI-
1033/canertinibe, neratinibe/HKI-272, CP-724714, TAK-285, AST-1306,
ARRY334543, ARRY-380, AG-1478, dacomitinibe/PF299804, OSI-420/desmetil
erlotinibe, AZD8931, AEE788, pelitinibe/EKB-569, CUDC-101, WZ8040, WZ4002,
WZ3146, AG-490, XL647, PD153035, BMS-599626), sorafenibe, imatinibe, suniti-
nibe, dasatinibe, inibidores de Ras, ou similares.

[0130] “Quimioterapico” ou “agente quimioterapico” é usado de acordo com
seu significado comum e refere-se a uma composi¢cao ou composto quimico que
tem propriedades antineoplasicas ou a capacidade de inibir o crescimento ou a
proliferagao de células.

[0131] O termo “eletrofilico” como usado no presente documento, refere-se
a um grupo quimico que € capaz de aceitar a densidade de elétrons. Um

“substituinte eletrofilico”, “por¢ao quimica eletrofilica” ou “porcéao eletrofilica” refere-
se a um grupo quimico, substituinte, ou porgao pobre em elétrons (grupo quimico
monovalente), que pode reagir com um grupo doador de elétrons, como um
nucledfilo, aceitando um par de elétrons ou densidade de elétrons para formar uma
ligacdo. Nas modalidades, o substituinte eletrofilico do composto é capaz de reagir

com um residuo de histidina. Em algumas modalidades, o substituinte eletrofilico é
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capaz de formar uma ligagéo covalente com um residuo de histidina (por exemplo,
K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), residuo
correspondente a H95 de K-Ras 4A humana e/ou 4B) e pode ser chamada de uma
‘porcao de ligagao covalente a histidina” ou “substituinte de ligagdo covalente a
histidina”. A ligagdo covalente formada entre o substituinte eletrofilico e um
nitrogénio da cadeia lateral de histidina pode ser uma ligagao reversivel ou
irreversivel.

[0132] O termo “porgcao de ligagdo a histidina” como usado no presente
documento, refere-se a um grupo quimico monovalente que é capaz de entrar em
contato com um aminoacido de histidina (por exemplo, numa proteina, numa
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) e pode
interagir com o aminoacido de histidina. Em algumas modalidades, a por¢éo de
ligacdo a histidina é um substituinte eletrofilico. Nas modalidades, a por¢ao de
ligacdo a histidina € capaz de reagir com um residuo de histidina. Em algumas
modalidades, a por¢cdo de ligacdo a histidina € capaz de formar uma ligagao
covalente com um residuo de histidina (por exemplo, K-Ras (por exemplo, K-Ras
4A humana e/ou K-Ras 4B humana), residuo correspondente a H95 de K-Ras 4A
humana ou 4B) e pode ser chamada de uma “porgdo de ligagdo covalente a
histidina” ou “substituinte de ligagdo covalente a histidina”. A ligacdo covalente
formada entre a porgéo de ligacéo a histidina e um nitrogénio da histidina pode ser
uma ligacao reversivel ou irreversivel.

[0133] O termo “ligagao covalente irreversivel” e ligacao irreversivel” € usado
de acordo com seu significado comum claro na técnica e refere-se a associagao
resultante entre atomos ou moléculas de (por exemplo, fracdo quimica eletrofilica
e fracdo nucleofilica), em que a probabilidade de dissociacdo é baixa. Nas
modalidades, a ligagdo covalente irreversivel ndo se dissocia faciimente sob
condi¢des bioldgicas normais. Nas modalidades, a ligagdo covalente irreversivel é
formada através de uma reag¢ao quimica entre duas espécies (por exemplo, porgéo
quimica eletrofilica e porgao nucleofilica).

[0134] “Nucleofilico” como usado no presente documento, refere-se a um
grupo quimico que é capaz de doar a densidade de elétrons.

[0135] O termo “K-Ras” ou “KRAS” ou “KRas” refere-se as sequéncias de
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nucleotideos ou proteinas de K-Ras humana (por exemplo, UniProt P0O1116, K-
Ras4A humana (por exemplo, NP_203524.1, NM_033360.3)), K-Ras4B humana
(por exemplo, NP_004976.2, NM_4985.4)), ou K-Ras4A e K-Ras4B). Entende-se
que K-Ras exerce uma fungéo importante na regulacao de proliferagao celular. O
termo “K-Ras” inclui a forma do tipo selvagem das sequéncias de nucleotideos ou
proteinas bem como quaisquer mutantes dos mesmos. Em algumas modalidades,
“K-Ras” é K-Ras do tipo selvagem. Em algumas modalidades, “K-Ras” é uma ou
mais formas mutantes. O termo “K-Ras” XYZ refere-se a uma sequéncia de
nucleotideos ou proteina de uma K-Ras mutante em que o aminoacido numerado
Y de K-Ras que tem um aminoacido X no tipo selvagem em vez de ter um
aminoacido Z no mutante (por exemplo, K-Ras G12C tem um G na proteina do tipo
selvagem, poréem um C na proteina mutante K-Ras G12C). Em algumas
modalidades K-Ras refere-se a K-Ras4A e K-Ras4B. Em algumas modalidades K-
Ras refere-se a K-Ras4A. Em algumas modalidades K-Ras refere-se a K-Ras4B.
Nas modalidades K-Ras refere-se a uma proteina que tem uma sequéncia de
aminoacidos descrita no presente documento.

[0136] K-Ras 4A WT Humana

[0137]MTEYKLVVWG  AGGVGKSALT IQLIQNHFVD  EYDPTIEDSY
RKQVVIDGET CLLDILDTAG QEEYSAMRDQ YMRTGEGFLC VFAINNTKSF
EDIHHYREQI KRVKDSEDVP MVLVGNKCDL PSRTVDTKQA QDLARSYGIP
FIETSAKTRQ RVEDAFYTLV REIRQYRLKK ISKEEKTPGC VKIKKCIIM (SEQ ID
NO:4)

[0138] K-Ras 4B WT Humana

[0139]MTEYKLVVWG AGGVGKSALT IQLIQNHFVD EYDPTIEDSY
RKQVVIDGET CLLDILDTAG QEEYSAMRDQ YMRTGEGFLC VFAINNTKSF
EDIHHYREQI KRVKDSEDVP MVLVGNKCDL PSRTVDTKQA QDLARSYGIP
FIETSAKTRQ GVDDAFYTLV REIRKHKEKM SKDGKKKKKK SKTKCVIM (SEQ ID
NO:5)

[0140] O termo “composto de teste inibidor de K-Ras” como usado no
presente documento, refere-se a um composto que esta sendo caracterizado num
ensaio quanto a capacidade de inibir uma atividade, fungao ou nivel (por exemplo,

quantidade) de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
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humana).

[0141] O termo “via de sinalizagdo” como usado no presente documento,
refere-se a uma série de interagdes entre componentes celulares e opcionalmente
extracelulares (por exemplo, proteinas, acidos nucleicos, pequenas moléculas,
ions, lipideos) que transmite uma alteragdo num componente para um ou mais
outros componentes, que por sua vez pode transmitir uma alteragdo a outros
componentes, opcionalmente propagados a outros componentes da via de
sinalizagdo. Por exemplo, a ligacdo de uma K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana) com um composto conforme descrito no presente
documento pode resultar numa alteragdo numa ou mais interagdes proteina-
proteina da K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) ou
interagdes entre a K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
e uma membrana, resultando em alteragdes no crescimento, proliferacdo ou
sobrevivéncia celular.

[0142]Um residuo de aminoacido numa proteina “corresponde” a um
determinado residuo quando ocupa a mesma posicao estrutural essencial dentro
da proteina que o dado residuo. Por exemplo, um residuo selecionado numa
proteina selecionada corresponde a Gly 12 de K-Ras4A Humana (por exemplo,
SEQ ID NO:4) ou K-Ras 4B Humana (por exemplo, SEQ ID NO:5) ou ambas
quando o residuo selecionado ocupar a mesma relagdo espacial ou outra como Gly
12 em K-Ras4A Humana ou K-Ras 4B Humana ou ambas. Em algumas
modalidades, quando uma proteina selecionada for alinhada para homologia
maxima com a proteina K-Ras4A Humana ou K-Ras 4B Humana, diz-se que a
posicao na proteina selecionada alinhada que se alinha com Gly 12 corresponde a
Gly 12 (por exemplo, Gly 12 da SEQ ID NO:4 ou Gly 12 da SEQ ID NO:5). Em vez
de um alinhamento de sequéncia primario, um alinhamento estrutural tridimensional
também pode ser usado, por exemplo, quando a estrutura da proteina selecionada
for alinhada para obter a maxima correspondéncia com as proteinas K-Ras4A
Humanas ou K-Ras 4B Humanas e as estruturas gerais comparadas. Nesse caso,
diz-se que um aminoacido que ocupa a mesma posi¢ao essencial que Gly 12 no
modelo estrutural corresponde ao residuo de Gly 12 (por exemplo, Gly 12 da SEQ

ID NO:4 ou Gly 12 da SEQ ID NO:5). Um outro exemplo € em que um residuo
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selecionado numa proteina selecionada corresponde a H95 de K-Ras 4A ou 4B
humana quando o residuo selecionado (por exemplo, residuo de histidina) ocupar
essencialmente a mesma sequéncia, posicao espacial ou outra posi¢ao estrutural
dentro da proteina que H95 em K-Ras 4A ou 4B Humana (por exemplo, H95 da
SEQ ID NO:4 ou H95 da SEQ ID NO:5).

[0143]Os termos “porgdo vinilsulfona ndo substituida, “porgao
vinilsulfonamida ndo substituida”, “por¢do fluoro(C1-Cas)alquilcetona néo

”» “*

substituida”, “porgéo cloro(C1-Ca)alquilcetona nao substituida

” “

, "porcao acrilamida

"y i

nao substituida™, “porcao dissulfeto ndo substituida”, “porgao tiol ndo substituida”,

EE 11

“porcao fosfonato ndo substituida”, “porcéo aldeido ndo substituida

, ‘porcao enona
nao substituida®, “porcdo diazometilcetona ndo substituida”, “porcao
diazometilamida n&o substituida®, “por¢do cianociclopropil carboxamida n&o
substituida”, “porgcdo epdxido nao substituida”, “porcdo epodxicetona nédo
substituida”, “porcdo epoxiamida nado substituida”, “porcao aril aldeido nao
substituida”, “porcao aril dialdeido nao substituida”, “porcdo dialdeido néo

M LEN 1]

substituida”, “por¢cdo mostarda nitrogenada nao substituida”, “porgao propargila néo
substituida” ou “porgéo propargilamida ndo substituida” sdo usados de acordo com
seu significado quimico comum e se referem aqueles grupos quimicos
monovalentes denominados com o menor peso molecular para cada um destes
grupos, obedecendo as regras de valéncia quimica. Uma forma substituida de um
dos grupos nomeados (por exemplo, porcao vinilsulfona) pode ser substituida por
um ou mais dentre qualquer um dos grupos substituintes descritos no presente
documento (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior), obedecendo as
regras de valéncia quimica.
Il. COMPOSTOS

[0144] Num aspecto é fornecido um composto que tem a férmula:

R2
L4

I
L N_ ..~ 4
@ \"/ \L3 \R5 @ EE\N 3/L TR
—L
~
(R4 © * L2

(1) ou Rz ().

[0145] Anel A é uma arila ou heteroarila.
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[0146]R'" é independentemente halogénio, -CX's, -CHX'2, -
CH2X', -CN, -SOmR'™, -SOwNR'R'™® ~ -NHNR'MR'® ~ -ONR'R'8, -
NHC=(O)NHNR'AR'B, -
NHC(O)NR'R'8, -N(O)m1, -NR'R'B, -C(O)R'C, -C(0O)-OR'¢, -C(O)NR'AR'B, -OR'"P,
-NR'ASO2R'P, -NR'AC(O)R'°, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX'3, -OCHX"2, -OCH2X", -N3, alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado, ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exempilo,
C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), herteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte com tamanho
limitado, grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros, ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs
ou Cs-Ce), heterocicloalquila substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4
a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo, substituida por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros);
dois substituintes de R' adjacentes podem ser, opcionalmente, unidos para formar
uma cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou C5-Cs), heterocicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4

a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo, substituida por um
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grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C1o, ou fenila), ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0147] O simbolo z1 € um numero inteiro de 0 a 4.

[0148]R?> ¢é independentemente hidrogénio, -CX2?3, -CHX?%, -
CH2X?, -C(O)R?A, -C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B, alquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-
Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12
membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a
5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou C5-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, Ou
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0149]L" é uma ligagéo, alquileno é uma ligagao, alquileno substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido (por exemplo, C1-C2o, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Csou C1-C2), cicloalquileno substituido (por exemplo,

substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado



60/306

ou grupo substituinte inferior) ou nao substituido (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, Cs-

0
E)j\N/\ )\
Cs, C4-Csou Cs-Cs), ou \\) .

[0150] L? é uma
ligagdo, -O-, -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O),, -S-, -SO-, -S(0)2-, -NH-, -
NHC(O)-, -C(O)NH-, -SO2NH-, -NHSO2-, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -
NHC(O)NH-, -C(O)OCHz-, -CH20C(0O)-, -C(O)NHCH2-, @ -CH2NHC(O)-
, -CH2NHCH2-, alquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituido (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-
C2), ou heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8
membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0151]L3 é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?®)-, -N(R?)C(O)-, -N(R3)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R?)-, -C(0)0O-, -OC(O)-, alquileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituido (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Ces,
C1-C4 ou C1-Cz2), heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituido (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8
membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o
substituido  (por exemplo, Cs3-C1, Cs3-Cs, C3-Cs, Cs-Ce ou Cs5-Cs),
heterocicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituido (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arileno substituido

(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
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tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituido (por exemplo,
Cs-C12, Cs-C10 ou fenileno) ou heteroarileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou néo substituido (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros, ou 5 a 6 membros).

[0152] R® ¢é independentemente hidrogénio, -CX33, -CHX3, -
CH2X3, -C(O)R3A, -C(O)OR?3A, -C(O)NR3AR3B, alquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-
Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12
membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a
5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0153]L* é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R*)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)0O-, -OC(0)-, alquileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou nao substituido (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Ces,

C1-Cs ou C1-Cz2), heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
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substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituido (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8
membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou né&o
substituido  (por exemplo, Cs3-C1, C3-Cs, C3-Cs, Cs4-Ce ou Cs-Ce),
heterocicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arileno substituido
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido (por exemplo,
Ce-C12, Cs-C10 ou fenileno) ou heteroarileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros, ou 5 a 6 membros).

[0154]R* ¢é independentemente hidrogénio, -CX%;, -CHX%, -
CH2X#4, -C(O)R*A, -C(O)OR?*, -C(O)NR**R*B, alquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-
Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12
membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a
5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o0, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou C5-Ce),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,

substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
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ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, OU
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0155] RS é independentemente hidrogénio, alquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-
Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12
membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a
5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, ou
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros) ou E.

[0156] E é uma porcao quimica de ligagao de histidina.

[0157]Cada R'A, R'B, RIC, R0, R2A R2 R R3B R g RIB ¢
independentemente hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHX2, -CH2X, alquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, C1-Cz20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, Ci-C4 ou C1-C2), heteroalquila

substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
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substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros,
4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, Cs-
Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs5-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8
membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, Ces-C12, Ce-C10, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5
a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros); R' e os substituintes de R'®
ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para
formar uma heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros);
os substituintes de R** e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser
opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3
a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros)
ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a

6 membros); os substituintes de R3* e R38 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio
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podem ser opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3
a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou
5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros); os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo
de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4
a 5 membros ou 5 a6 membros) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0158] Cada X, X', X2, X3 e X*é independentemente —F, -Cl, -Br ou —I.

[0159] O simbolo n1 é independentemente um nuamero inteiro de 0 a 4.

[0160] Os simbolos m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

[0161] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R2
L1 | |_4

N 7T\
\L3 R5
@ \[O]/
(R')zs (I) e R", R, RS, Anel A, L', L3, L4e z1 séo

conforme descrito no presente documento.

[0162] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

L4

() e R", R%, E, Anel A, L', L3, L* e z1 s&o
conforme descrito no presente documento.

[0163] Nas modalidades, o composto tem a féormula:
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(R1>z1 e R', R2, E, Anel A, L', L3 L* e z1 sdo
conforme descrito no presente documento.

[0164] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

(I e R", R% Anel A, L2, L3, L* e z1 sdo
conforme descrito no presente documento.

[0165] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

L4
N—N \E

J\/N*La
L2

(RM)z1 e R', E, Anel A L2 L3 L* e z1 sdo
conforme descrito no presente documento.

[0166] Nas modalidades, o Anel A é arila (por exemplo, Ce-C12 arila, Ce-C1o
arila ou Ce arila). Nas modalidades, o Anel A é Cs-C12 arila. Nas modalidades, o
Anel A é Cs-C1o arila. Nas modalidades, o Anel A é Cs arila. Sera entendido que
quando z1 for 0, o Anel A é n&o substituido (por exemplo, arila ndo substituida ou
heteroarila ndo substituida) além da ligagéo a L2. Sera entendido que quando z1 for
maior que 0 (por exemplo, 1, 2, 3 ou 4), o Anel A é substituido por um ou mais
substituintes de R (por exemplo, arila substituida por R' ou heteroarila substituida
por R") além da ligagédo a L2.

[0167] Nas modalidades, o Anel A é heteroarila (por exemplo, heteroarila de
5 a 12 membros, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila de 5 a 9 membros ou
heteroarila de 5 a 6 membros). Nas modalidades, o Anel A é heteroarila de 5 a 12
membros. Nas modalidades, o Anel A é heteroarila de 5 a 10 membros. Nas
modalidades, o Anel A é heteroarila de 5 a 9 membros. Nas modalidades, o Anel A
€ heteroarila de 5 a 6 membros.

[0168] Nas modalidades, o Anel A é naftila. Nas modalidades, o Anel A é
bifenila. Nas modalidades, o Anel A é fenila. Nas modalidades, o Anel A é piridila.
Nas modalidades, o Anel A é pirazolila. Nas modalidades, o Anel A é imidazolila.

Nas modalidades, o Anel A é oxazolila. Nas modalidades, o Anel A é isoxazolila.
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Nas modalidades, o Anel A é tiazolila. Nas modalidades, o Anel A é furanila. Nas
modalidades, o Anel A é pirrolila. Nas modalidades, o Anel A é tienila.

[0169] Nas modalidades, o Anel A é indolinila. Nas modalidades, o Anel A é
indazolila. Nas modalidades, o Anel A é benzimidazolila. Nas modalidades, o Anel
A é benzoxazolila. Nas modalidades, o Anel A é azaindolila. Nas modalidades, o
Anel A é purinila. Nas modalidades, o Anel A é indolila. Nas modalidades, o Anel A
é pirazinila. Nas modalidades, o Anel A é pirrolila. Nas modalidades, o Anel A é
imidazolila. Nas modalidades, o Anel A é pirazolila. Nas modalidades, o Anel A é
triazolila. Nas modalidades, o Anel A é tetrazolila. Nas modalidades, o Anel A é
benzofuranila. Nas modalidades, o Anel A é indolila. Nas modalidades, o Anel A é

benzotienila.

N
\

[0170]Nas modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a férmula: ,
N

\ cl cl

Cl F Cl
A\ A\
o
Br ’ , , [ o | s |
HN—N \/©
Koo, s o e O
LA “

N™ X X N™
t ~Z \ |/ \/N | \ /I (0]
NZ N NZ N Z N N—N N

H H H / , , H

A N
| o | 0
N© "N Z N
H , H , ou
\

N

. Nas modalidades, -(Anel A)-

(R")z1 tem a formula: . Nas modalidades, -(Anel A)-(R')z1 tem a formula:
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N
\ Cl

0,
Br . Nas modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a férmula: . Nas

Cl

O,
modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a férmula: . Nas modalidades, -(Anel
"L
o)

A)-(R")z1 tem a formula: | . Nas modalidades, -(Anel A)-(R")1 tem a
N A\
formula: O . Nas modalidades, -(Anel A)-(R")1 tem a féormula: S
HN—N

O
Nas modalidades, -(Anel A)-(R"):1 tem a férmula: . Nas modalidades, -

"o,
(Anel A)-(R")z1 tem a férmula: . Nas modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem

.

a férmula: . Nas modalidades, -(Anel A)-(R"):1 tem a férmula:

% < >__ N/j%/;o
I
kN/ N
. Nas modalidades, -(Anel A)-(R')z1 tem a formula: H . Nas

o

modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a formula: H . Nas modalidades, -(Anel

N N\
kN/H

A)-(R")z1 tem a férmula: . Nas modalidades, -(Anel A)-(R"):1 tem a
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X NT X N\
= / | = N
H .

=z
Iz -
=z

férmula: . Nas modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a férmula:
A
N—N
Nas modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a formula: / . Nas modalidades, -

A

o0~ O

(Anel A)-(R")z1 tem a formula: ©)\ Nas modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem

a formula: \(\Q\j Nas modalidades, -(Anel A)-(R')1 tem a férmula:
X
©§=o L=
N “ N
H

. Nas modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a férmula: NUOH . Nas
X
N 0
Z N
modalidades, -(Anel A)-(R")z1 tem a formula: H

[0171] Nas modalidades, R &€ independentemente halogénio, -CX's, -CHX'2,
-CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOwNR'R'8, -NHNR'R'8, -ONR'R'B, -
NHC=(O)NHNR'AR'E, -
NHC(O)NR'R'B, -N(O)m1, -NR'"R'B, -C(O)R'¢, -C(0)-OR'C, -C(O)NR'*R'B, -OR"P,
-NR'SO2R"P, -NR'AC(O)R'®, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'"OR'C, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", -N3, alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado, ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo,
C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs, ou C1-C2), herteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte com tamanho
limitado, grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3

membros, ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
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um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs
ou Cs-Cs), heterocicloalquila substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4
a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo, substituida por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Cs-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros);
dois substituintes de R' adjacentes podem ser, opcionalmente, unidos para formar
uma cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néao
substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Ces ou Cs5-Cs), heterocicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4
a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo, substituida por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0172] Nas modalidades, R é independentemente halogénio, -CX's, -CHX'2,
-CH2X1, -CN, -SR'P, -SO2R"P, -
NHC(O)NR'AR'B, -N(O)2, -NR'"R'B, -C(O)R'®, -C(O)OR'¢, -C(O)NR'AR"B, -OR"P, -
OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida (por exemplo, substituida por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, C1-Cz20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-
C2), heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,

um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
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substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida
(por exemplo, C3-C1o0, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou C5-Cs), heterocicloalquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3
a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou
5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0173] Nas modalidades, R ¢ independentemente halogénio, -CX's, -CHX'2,
-CH2X', -CN, -OH, -NHz, -COOH, -CONHz, -NO2, -SH, -SOsH, -SO4H, -SO2NHz, -
NHNH2, -ONH2, -NHC(O)NHNH2, -NHC(O)NH2, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)OH, -NHOH, -OCX'3, -OCHX'2, OCH2X", alquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-
Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou nédo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12
membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a
5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou C5-Ce),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,

substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
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ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&do substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0174] Nas modalidades, R’ é independentemente
halogénio, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -OH, -CN, -SO2CHs, -NO2, -N(CH3)2, -NH2, -SH,
-COOH, -0CX'3, -OCHX'2, -CHs, -CH2CHs, -OCHs, -OCH2CHs, -SCHs
ou -SCH2CHs.

[0175]Nas modalidades, R!' ¢é -SOnR'™. Nas modalidades, R’
¢ -SOvINR'R'B, Nas modalidades, R'" é -NHNR'"R'B. Nas modalidades, R' é -
ONR'AR'B, Nas modalidades, R' ¢ -NHC=(O)NHNR'*R'B, Nas modalidades, R é -
NHC(O)NR'R'B, Nas modalidades, R' é -N(O)m1i. Nas modalidades, R’
é -NR'"R'B, Nas modalidades, R' é -C(O)R'C. Nas modalidades, R' é -C(O)-OR'"C.
Nas modalidades, R' é -C(O)NR'R'B. Nas modalidades, R' é -OR'™. Nas
modalidades, R' é -NR'ASO2R'P. Nas modalidades, R' é -NR'C(O)R'C. Nas
modalidades, R' ¢ -NR'C(O)OR'C. Nas modalidades, R' é -NR'OR'C. Nas
modalidades, R' é C1-Cs alquila substituida ou ndo substituida. Nas modalidades,
R' é heteroalquila de 2 a 6 membros substituida ou ndo substituida. Nas
modalidades, R' é Cs3-Cs cicloalquila substituida ou n&o substituida. Nas
modalidades, R' é heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R' ¢ fenila substituida ou n&o substituida. Nas
modalidades, R’ é heterorila de 5 a 6 membros substituida ou ndo substituida. Nas
modalidades, R' é independentemente halogénio. Nas modalidades, R' é
independentemente -CX'3. Nas modalidades, R' é independentemente -CHX'>.
Nas modalidades, R' é independentemente -CH2X'. Nas modalidades, R'! é
independentemente -OH. Nas modalidades, R' é independentemente -SH. Nas
modalidades, R' é independentemente -COOH. Nas modalidades, R' é
independentemente -OCX's. Nas modalidades, R' é independentemente -OCHX"2.
Nas modalidades, R' é independentemente -OCH2X'. Nas modalidades, R' é
independentemente -CHs. Nas modalidades, R' é independentemente -CH2CHa.

Nas modalidades, R' é independentemente -OCHs. Nas modalidades, R' é
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independentemente -OCH2CHEs. Nas modalidades, R? é
independentemente -SCHs. Nas modalidades, R' é independentemente -SCH2CHs.
Nas modalidades, R' é independentemente —CN. Nas modalidades, R' é
independentemente -SO2CHs. Nas modalidades, R' é independentemente -NO:x.
Nas modalidades, R' é independentemente -N(CHs)2. Nas modalidades, R' é
independentemente -NH(CHj3). Nas modalidades, R’ é
independentemente -NH(fenila ndo substituida). Nas modalidades, R' é
independentemente -NH(heteroarila de 5 a 6 membros nido substituida). Nas
modalidades, R' ¢ independentemente -NH2. Nas modalidades, R’
independentemente metila n&o substituida. Nas modalidades, R
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades, R

independentemente isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R

é
é
é
é
é
é
independentemente  butila ndo substituida. Nas modalidades, R' ¢
independentemente n-butila n&do substituida. Nas modalidades, R!' ¢
independentemente isobutila ndo substituida. Nas modalidades, R' é
independentemente terc-butila ndo substituida. Nas modalidades, R' é
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R' ¢é
independentemente hexila n&o substituida. Nas modalidades, R!' é
independentemente heptila ndo substituida. Nas modalidades, R' é
independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R' ¢
independentemente -F. Nas modalidades, R' é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R' ¢ independentemente -Br. Nas modalidades, R' é
independentemente -l. Nas modalidades, R' é independentemente metdxi nao
substituido. Nas modalidades, R' ¢ independentemente etoxi ndo substituida. Nas
modalidades, R' ¢ independentemente -CFs. Nas modalidades, R' ¢
independentemente -CCls. Nas modalidades, R' é uma fenila ndo substituida. Nas
modalidades, R' é uma piridila ndo substituida. Nas modalidades, R' é
independentemente halogénio. Nas modalidades, R? é
independentemente -CONH.. Nas modalidades, R é independentemente -SOzH.

Nas modalidades, R' é independentemente -SOsH. Nas modalidades, R' é
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independentemente -SO2NH.. Nas modalidades, R!' é independentemente -
NHNH2. Nas modalidades, R é independentemente -ONH2. Nas modalidades, R’
¢ independentemente -NHC(O)NHNH:. Nas modalidades, R' é independentemente
-NHC(O)NH2. Nas modalidades, R' é independentemente -NHSO:2H. Nas
modalidades, R' é independentemente -NHC(O)H. Nas modalidades, R' é
independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R’ é
independentemente -NHOH. Nas modalidades, R' é independentemente —
OCOCHSs. Nas modalidades, R' é independentemente -NR'"R'B, Nas modalidades,
R' é independentemente -NHR'8, em que R'® é uma arila substituida ou no
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, R' é

independentemente -NHR'B, em que R'B é uma arila no substituida ou heteroarila

”i“
ndo substituida. Nas modalidades, R' ¢ independentemente @

[0176] Nas modalidades, R' é independentemente alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R' é
independentemente alquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior). Nas modalidades, R' é independentemente alquila ndo substituida. Nas
modalidades, R' é independentemente alquila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, Ci-Cs, C1-Cs, C1-Cs4 ou Ci-C2). Nas modalidades, R' ¢
independentemente alquila substituida (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou Cs-
C2). Nas modalidades, R' ¢ independentemente alquila n&o substituida (por
exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0177]Nas modalidades, R' €& independentemente heteroalalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida.
Nas modalidades, R' é independentemente heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R' é independentemente
heteroalquila ndo substituida. Nas modalidades, R' é independentemente

heteroalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6
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membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
R' é independentemente heteroalquila substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2
a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
R' é independentemente uma heteroalquila ndo substituida (por exemplo, 2 a 8
membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0178] Nas modalidades, R' é independentemente cicloalquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas
modalidades, R' é independentemente cicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R' ¢ independentemente
cicloalquila néo substituida. Nas modalidades, R' é independentemente cicloalquila
substituida ou nao substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs). Nas
modalidades, R é independentemente cicloalquila substituida (por exemplo, C3-Cs,
C3-Cs, C4-Cs ou C5-Cs). Nas modalidades, R' é independentemente cicloalquila ndo
substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou C5-Cs).

[0179]Nas modalidades, R' é independentemente heterocicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida.
Nas modalidades, R' é independentemente heterocicloalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R' é independentemente
uma heterocicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R' é independentemente
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a
6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
R' é independentemente heterocicloalquila substituida (por exemplo, 3 a 8
membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas
modalidades, R' uma heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 8
membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0180]Nas modalidades, R' é independentemente arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho

limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R' é
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independentemente arila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior). Nas modalidades, R' é independentemente uma arila ndo substituida. Nas
modalidades, R' é independentemente arila substituida ou n&o substituida (por
exemplo, Ce-C10 ou fenila). Nas modalidades, R' é independentemente arila
substituida (por exemplo, Ce-Ci0 ou fenila). Nas modalidades, R' ¢é
independentemente uma arila ndo substituida (por exemplo, Ce-C10 ou fenila).

[0181] Nas modalidades, R' é independentemente heteroarila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida. Nas
modalidades, R' ¢ independentemente heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R' é independentemente uma
heteroarila ndo substituida. Nas modalidades, R' é independentemente heteroarila
substituida ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5
a 6 membros). Nas modalidades, R' ¢ independentemente heteroarila substituida
(por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas
modalidades, R' é independentemente uma heteroarila ndo substituida (por
exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0182] Nas modalidades, R' é independentemente halogénio, -CX'3, -CHX'2,
-CH2X', -CN, -SR'P, -SO2R'P, -NR'"R'B -OR'P, C1-Ce alquila ndo substituida,
heteroalquila de 2 a 6 membros ndo substituida, C3-Ce cicloalquila ndo substituida,
heterocicloalquila de 3 a 6 membros nao substituida, fenila ndo substituida ou
heteroarila de 5 a 6 membros ndo substituida. Nas modalidades, R' é
independentemente halogénio, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -CN, -SO2CH3s, -NHPh (Ph
= fenila), -CH3s ou CH2CHs. Nas modalidades, R' é independentemente
halogénio, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -CN, -SR'P, -N(O)2, -SO2R'P, -NR'AR'B, -ORP,
C1-Ce alquila nao substituida, heteroalquila de 2 a 6 membros ndo substituida, Cs-
Ce cicloalquila nao substituida, heterocicloalquila de 3 a 6 membros nao substituida,
fenila ndo substituida ou heteroarila de 5 a 6 membros nao substituida. Nas
modalidades, R' ¢ independentemente halogénio, -CX's, -CHX'2,, -
CH2X1, -OCX13, -OCHX2, -
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OCH:2X"', -CN, -N(O)z2, -SO2CHs3, -N(CH3)2, -OCH3, -OCH2CH3, -CH3s ou CH2CHs.

[0183]Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem,
opcionalmente, ser ligados para formar uma cicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, Cs-
Cs, C4-Cs 0u Cs5-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-
C1o, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0184]Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem,
opcionalmente, ser ligados para formar uma cicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida. Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser
ligados para formar uma cicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
cicloalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs Ou Cs-
Ce). Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente,
ser ligados para formar uma cicloalquila substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, Cs-
Ce ou Cs-Ce). Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem,
opcionalmente, ser ligados para formar uma cicloalquila ndo substituida (por
exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs5-Cé).

[0185]Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem,
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opcionalmente, ser ligados para formar uma heterocicloalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndao substituida. Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser
ligados para formar uma heterocicloalquila n&o substituida. Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a
6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
dois substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar
uma heterocicloalquila substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0186]Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem,
opcionalmente, ser ligados para formar uma arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
arila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
dois substituintes adjacentes de R podem, opcionalmente, ser ligados para formar
uma arila ndo substituida. Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R’
podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma fenila substituida ou nao
substituida (por exemplo, Ce-C10 ou fenila). Nas modalidades, dois substituintes
adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma fenila
substituida (por exemplo, Ce-C10 ou fenila). Nas modalidades, dois substituintes
adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma fenila ndo

substituida (por exemplo, Cs-C10 ou fenila).
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[0187]Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem,
opcionalmente, ser ligados para formar uma heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida. Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, dois substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser
ligados para formar uma heteroarila ndo substituida. Nas modalidades, dois
substituintes adjacentes de R' podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma
heteroarila substituida ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, dois substituintes adjacentes de
R1 podem, opcionalmente, ser ligados para formar uma heteroarila substituida (por
exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
dois substituintes adjacentes de R1 podem, opcionalmente, ser ligados para formar
uma heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou
5 a 6 membros).

[0188] Nas modalidades, cada R', R'B, R'C e R'P é independentemente
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHX2, -CH2X, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou C5-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6

membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
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substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, Ou
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, cada R, R'8, R'C ¢ R'P ¢
independentemente hidrogénio. Nas modalidades, cada R'A, R'B, R'C ¢ R'P
independentemente -CX3. Nas modalidades, cada R' R'B, R'C ¢ R'P
independentemente -CN. Nas modalidades, cada R', R'B R'C ¢ R
independentemente —COOH. Nas modalidades, cada R'", R'8, R'C ¢ R'P
independentemente -CONH2. Nas modalidades, cada R'A, R'B, R'C ¢ R'
independentemente -CHX>. Nas modalidades, cada R', R'8, R'C ¢ R
independentemente -CH2X. Nas modalidades, cada R', R'®, R'C e R

independentemente -CHs. Nas modalidades, cada R'", R' R'C e¢ RP

@ o> O o> D D> DO D

independentemente —CH2CHs.

[0189] Nas modalidades, cada R, R'B, R'C e R'P é independentemente
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz2, -CHXz2, -CH2X, alquila ndo substituida (por
exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C+-C2), heteroalquila ndo
substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila ndo
substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs), heterocicloalquila
nao substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), aria nao substituida (por exemplo,
Cs-C12, Ce-C10, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0190] Nas modalidades, os substituintes de R'™ e R'B ligados ao mesmo
atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por

exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
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limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
os substituintes de R’ e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser
opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila ndo substituida (por
exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5
membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
X é independentemente —F. Nas modalidades, X é independentemente —CI. Nas
modalidades, X ¢ independentemente —-Br. Nas modalidades, X ¢&
independentemente —I.

[0191] Nas modalidades, z1 € 0. Nas modalidades, z1 € 1. Nas modalidades,
z1 é 2. Nas modalidades, z1 é 3. Nas modalidades, z1 é 4. Nas modalidades, X' é
independentemente —F. Nas modalidades, X' ¢ independentemente —CIl. Nas
modalidades, X' ¢é independentemente -Br. Nas modalidades, X' é
independentemente —|. Nas modalidades, n1 ¢é independentemente 0. Nas
modalidades, n1 €& independentemente 1. Nas modalidades, n1 ¢é
independentemente 2. Nas modalidades, n1 ¢é independentemente 3. Nas
modalidades, n1 & independentemente 4. Nas modalidades, m1 ¢&
independentemente 1. Nas modalidades, m1 €& independentemente 2. Nas
modalidades, v1 ¢é independentemente 1. Nas modalidades, v1 €
independentemente 2.

[0192] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R'I.'I R2
| 4
1.2 1 L
R L\H/N\LB/ Ngs
o]
R13 R15
14 ~ .
R (la) e R?, RS, L', L3 e L* sdo conforme descrito

no presente documento. R"", R"2 R'3, R4 e R"® sd0 cada um independentemente
R' numa posicgao fixa (por exemplo, nao flutuante conforme mostrado na férmula
descrita no presente documento) e podem ser independentemente qualquer
substituinte de R".

[0193] Nas modalidades, o composto tem a férmula:
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(Ib) e R'2, R'3, R?, R5 L' L3 e L* sdo
conforme descrito no presente documento.

[0194] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R2
|

L4
cl NI
O

Cl (Ic) e R?, R5, L% e L* sdo conforme descrito

no presente documento.
[0195] Nas modalidades, o composto tem a férmula:
H L4

Cl NS o7 Ngs
o

Cl (Id) e R®, L3 e L* sdo conforme descrito no

presente documento.

[0196] Nas modalidades, o composto tem a formula:

R1.2

R13 R 4
N’N L\R5

/k/N§L3
L2

R'® (Ila) e RS, L?, L3 e L* sdo conforme descrito

R1.4

no presente documento. R"!, R, R"3, R4 ¢ R"5 sdo cada um independentemente
R' numa posigao fixa (por exemplo, nao flutuante conforme mostrado na férmula
descrita no presente documento) e podem ser independentemente qualquer
substituinte de R".

[0197] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R! L4
1P s
N—|_3
LZJ\/ (lb) e R', RS, L2, L3 e L4 sdo conforme

descrito no presente documento.

[0198] Nas modalidades, o composto tem a férmula:
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N=N

L4

o N TR®
AN
B

o (llc) e R3, L® e L* sdo conforme descrito no
presente documento.

[0199] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R2

1 L4

R1-lN/N\ I_\[]/N\L"’/ RS
o)

R1.5

R1.2
1.3 R™ o .
R (Ib)e R?, R% L', L3 e L* sdo conforme descrito

no presente documento. R"!, R"2, R"3, R4 e R"5 sd0 cada um independentemente
R' numa posigao fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme mostrado na férmula
descrita no presente documento) e podem ser independentemente qualquer
substituinte de R'.

[0200] Nas modalidades, o composto tem a formula:

(Ilb) e R® L2 L% e L* sédo conforme
descrito no presente documento. R'!' R'2 R'3 R'#4 e R'S sdo cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R™.

[0201] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R1.5
R4 (Iic) e RS, Anel A, L2, L3 e L* sdo

conforme descrito no presente documento. R"!, R'2, R"3 R'# ¢ R"® sdo cada um

independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme
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mostrado na férmula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.
[0202] Nas modalidades, o composto tem a férmula:
1.1
R\

L4

J\/N\LB
L2

R™® (Ild) e RS, Anel A, L2, L3 e L* s3do

conforme descrito no presente documento. R"', R'2, R"3, R4 ¢ R"® sd0 cada um

R1.3’<

W1

independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, néo flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'. W' é —N= ou —-C(R'#)=. Nas
modalidades, W' é —N=. Nas modalidades, W' é —C(R'#)=. Nas modalidades, W'
€—CH=. W2 é —N= ou —C(R"?)=. Nas modalidades, W? é —N=. Nas modalidades, W?
€ —C(R'?)=. Nas modalidades, W? é—CH=. W? & —N= ou —CH=. Nas modalidades,
W3 é —N=. Nas modalidades, W3 é—CH-=.

[0203] Nas modalidades, o composto tem a formula:

R1.1
\ L4
N\\\NS \/N(i \RS
W2 \ N‘L3
R”"«
W=
R1.5 (Ilda) e W', W2, W3, RS, L3 e L*

sdo conforme descrito no presente documento. R"1, R'2, R"3 R'4e R'5 s3o cada
um independentemente R' numa posigao fixa (por exemplo, nao flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0204] Nas modalidades, o composto tem a férmula:
1.1
N\W3
W2
R1 , \J\/
R™® (Ilda) e W', W2 e W3 sdo conforme

descrito no presente documento. R'' R'2 R'3 R'#4 e R'S sio cada um
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independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, néo flutuante conforme
mostrado na férmula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0205] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R1.1
\ 0 .
N N=N, /- ~Rs
- 3
V/v2 \ LZ&N L
1.3—<
R W1,
RS (lle) e RS, Anel A, L2, L3 e L* sdo

conforme descrito no presente documento. R"!, R'2, R"3 R'# ¢ R"® sdo cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, nio flutuante conforme
mostrado na férmula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0206] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

(Ilda) e W', W2, R®, L% e L* s&o
conforme descrito no presente documento. R"', R'2, R"3, R4 ¢ R"® sd0 cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0207] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

\ 0
H N=" f
e N\)\/N
N
R1'3'« )
1’
R™® (Ilda) e W' e W2 sdo conforme
descrito no presente documento. R'!' R'2 R'3 R'# e R'S sio cada um
independentemente R' numa posigao fixa (por exemplo, nao flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser

independentemente qualquer substituinte de R'.
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[0208] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

4
R1.2 0] N;N\ /L \R5

R1.3

R1.5
R4 (IIf) e R5, Anel A, L2, L3 e L* sao

conforme descrito no presente documento. R"!, R'?, R'3, R4 e R" sd0 cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R.

[0209] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

— L4
R12 O \ N,N\ S ~Rgs

H
N\/g/N‘L3

R4 (Ilda) e R%, L® e L* sd0 conforme
descrito no presente documento. R'!', R'2 R'3 R'4 e R'® sdo cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, néo flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0210] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

O
R12 O N;N\ \/>
\ H\/g/N
R1.3
0]
1.4 R™® ~
R (Ilda). R"', R'2, R'3 R'4 e R'5 sdo

cada um independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, nao flutuante
conforme mostrado na féormula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0211] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R12 S \ N;N\ /L4\R5
— 3
127 L

R4 (Ilg) e R® Anel A, L2 L% e L* sdo
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conforme descrito no presente documento. R"', R'2, R'3, R4 e R" s30 cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, néo flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0212] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

4
N=N S ~rs

- 3
Yt

ZT

(lida) e R®, L® e L* sdo conforme
descrito no presente documento. R'', R'?2 R'3 R'# e R'S sdo cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme
mostrado na férmula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0213] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

O
R12 S N;N\ \/>
\ H\/g/N
R1.3
0]
1.4 R'® ~
R (Ilda). R"1, R'2, R'3 R'4 e R'S sdo

cada um independentemente R' numa posigao fixa (por exemplo, néo flutuante
conforme mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser
independentemente qualquer substituinte de R'.

[0214] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R2
R'S LN
T \L3 R5
1.4 N (0]
R \R“
R'3 R'2 (Id) e R?, RS, L', L3 e L* sdo conforme

descrito no presente documento. R, R'?, R'3 R'4 e R'S sdo cada um
independentemente R' numa posigéo fixa (por exemplo, nao flutuante conforme
mostrado na formula descrita no presente documento) e podem ser

independentemente qualquer substituinte de R'.
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[0215] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R1.1 R2
| 4
R12 L N_ L
Ny T R
No _~ 0
R1.5
1.4 ~ ,
3 3 3 I
R le) e R2, R5, L', L3 e L* sdo conforme descrito

no presente documento. R, R"2 R4 e R"% sdo cada um independentemente R’
numa posi¢do fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme mostrado na férmula
descrita no presente documento) e podem ser independentemente qualquer
substituinte de R.

[0216] Nas modalidades, o composto tem a férmula:

R1.1 R2
| 4
R!2 L _No -t
| X \n/ K \Rs
= o

3 N
R!3 R!5 (If) e R%, R5, L', L3 e L* s&o conforme descrito

no presente documento. R"!, R"2, R'3 e R"® sdo cada um independentemente R’
numa posicao fixa (por exemplo, ndo flutuante conforme mostrado na férmula
descrita no presente documento) e podem ser independentemente qualquer
substituinte de R'.

[0217] Nas modalidades, o composto tem a formula:

R1.1 R2
| 4
R12 L. _N_ .-t
| X K RS
N O
R1.3 Z
R4 (Ig) e R%, R5, L', L3 e L* sdo conforme descrito

no presente documento. R, R"2, R"3 e R'* sdo cada um independentemente R’
numa posi¢ao fixa (por exemplo, nao flutuante conforme mostrado na férmula
descrita no presente documento) e podem ser independentemente qualquer
substituinte de R'.

[0218] R™! é independentemente hidrogénio, halogénio, -CX"13, -CHX"12, -
CH2X'1',  -CN, -SOnR'", -SOwiINR™R'B  -NHNR'R'B, -ONR'™R'B, -
NHC=(O)NHNR'AR'E, -
NHC(O)NR'AR'8, -N(O)m1, -NR'R'B, -C(O)R'C, -C(0O)-OR'°, -C(O)NR'AR'B, -OR'"P,
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-NR'ASO2RP, -NR'AC(O)R'®, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX"1'3, -OCHX"'2, -OCH2X"1, alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo,
C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs0U
Cs5-Ce), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, Ces-C12, Ce-
C1o, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R'' é independentemente
hidrogénio.

[0219]Nas modalidades, R'' ¢ independentemente halogénio, -CX'13, -
CHX!12, -CH2X'1, -CN, -OH, -NHz2, -COOH, -CONHz2, -NO2, -SH, -SO3H, -SOsH, -
SO2NHz, -NHNH2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, -NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)OH, -NHOH, -OCX"';, -OCHX"'2, OCH2X"', alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C1-C2o, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2

a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
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4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0220] Nas modalidades, R & independentemente
halogénio, -CX'-13, -CHX'-12, -CH2X"1, -OH, -CN, -SO2CH3, -NO2, -N(CH3)2, -NH2, -
SH, -COOH, -OCX"13, -OCHX"12, -CH3, -CH2CH3, -OCHs, -OCH2CH3, -SCHs
ou -SCH2CHs.

[0221] Nas modalidades, R"' ¢ C1-Ce alquila substituida ou n&o substituida.
Nas modalidades, R"' é heteroalquila de 2 a 6 membros substituida ou no
substituida. Nas modalidades, R"!' é C3-Cs cicloalquila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R"' ¢& heterocicloalquila de 3 a 6 membros
substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, R"! é fenila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R"' é heterorila de 5 a 6 membros substituida ou
ndo substituida. Nas modalidades, R"' & independentemente halogénio. Nas
modalidades, R"' ¢é independentemente -CX''s. Nas modalidades, R"' ¢é
independentemente -CHX"15, Nas modalidades, R11 é
independentemente -CH2X"'. Nas modalidades, R"' é independentemente -OH.

Nas modalidades, R'' é independentemente -SH. Nas modalidades, R'' é

independentemente -COOH. Nas modalidades, R11 é
independentemente -OCX" 13, Nas modalidades, R1 é
independentemente -OCHX"1. Nas modalidades, R11 é

independentemente -OCH2X"-'. Nas modalidades, R"' é independentemente -CHs.
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Nas modalidades, R"' é independentemente -CH2CH3z. Nas modalidades, R"' é

independentemente -OCHs. Nas modalidades, R'1 é
independentemente -OCH2CHs. Nas modalidades, R11 é
independentemente -SCHs. Nas modalidades, R11 é

independentemente -SCH2CHs. Nas modalidades, R"! é independentemente —CN.
Nas modalidades, R"' é independentemente -SO2-CH3s. Nas modalidades, R"! é
independentemente -NO2. Nas modalidades, R"! é independentemente -N(CHz)2.
Nas modalidades, R"' é independentemente -NH(CHz3). Nas modalidades, R""' é
independentemente -NH(fenila nZo substituida). Nas modalidades, R'' é
independentemente -NH(heteroarila de 5 a 6 membros ndo substituida). Nas
modalidades, R'' é independentemente -NH2. Nas modalidades, R"?
independentemente metila ndo substituida. Nas modalidades, R"!
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R"!
independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente n-propila n&do substituida. Nas modalidades, R"?
independentemente isopropila n&o substituida. Nas modalidades, R
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R"!
independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente isobutila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente terc-butila n&o substituida. Nas modalidades, R’
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente hexila n&o substituida. Nas modalidades, R"!

independentemente heptila ndo substituida. Nas modalidades, R’

® o o o o> > D> D D D D DO DO O

independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R"!
independentemente -F. Nas modalidades, R"' é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R'' ¢é independentemente -Br. Nas modalidades, R'' ¢
independentemente -l. Nas modalidades, R'' é independentemente metdxi ndo
substituido. Nas modalidades, R"-' € independentemente etdxi ndo substituida. Nas
modalidades, R'"' ¢ independentemente -CFs. Nas modalidades, R'' é
independentemente -CCls. Nas modalidades, R"' é uma fenila ndo substituida. Nas
modalidades, R"! é uma piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'' é

independentemente halogénio. Nas modalidades, R é
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independentemente -CONH:. Nas modalidades, R"" é independentemente -SOzH.
Nas modalidades, R"' é independentemente -SO4H. Nas modalidades, R"' é
independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R"' ¢ independentemente -
NHNH2. Nas modalidades, R"' é independentemente -ONH2. Nas modalidades,
R'' ¢ independentemente -NHC(O)NHNH.. Nas modalidades, R'' é
independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R"' é independentemente -
NHSO2H. Nas modalidades, R'' é independentemente -NHC(O)H. Nas
modalidades, R"' é independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R"! é
independentemente -NHOH. Nas modalidades, X'-' é independentemente —F. Nas
modalidades, X'!' é independentemente —Cl. Nas modalidades, X'' é
independentemente —Br. Nas modalidades, X'' é independentemente —I.

[0222] R'2 ¢é independentemente hidrogénio, halogénio, -CX'23, -CHX'-2, -
CH2X'2,  -CN, -SOn1R', -SOvINR'R'8, -NHNR'R', -ONR'WR'B -
NHC=(O)NHNR'AR'B, -
NHC(O)NR'AR'8, -N(O)m1, -NR'R'B, -C(O)R'C, -C(0O)-OR'¢, -C(O)NR'AR'B, -OR'P,
-NR'ASO2R"P, -NR'AC(O)R'°, -
NR'C(O)OR'¢, -NR'OR'¢, -OCX'23, -OCHX'22, -OCH2X"2, alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo,
C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs0u
Cs-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho

limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Ce-
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C1o, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R'? ¢ independentemente
hidrogénio.

[0223] Nas modalidades, R'? é independentemente halogénio, -CX'?3, -
CHX'2;, -CH2X"2, -CN, -OH, -NHz2, -COOH, -CONHz, -NO2, -SH, -SO3H, -SO4H, -
SO2NH2z, -NHNH2, -ONH2z, -NHC(O)NHNHz2, -NHC(O)NH2z, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)OH, -NHOH, -OCX'?23, -OCHX'"2;, OCH2X"2?, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, ou
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0224] Nas modalidades, R12 é independentemente
halogénio, -CX'-23, -CHX'-22, -CH2X"2, -OH, -CN, -SO2CHzs, -NO2, -N(CH3)2, -NH2, -
SH, -COOH, -OCX"23, -OCHX'"22, -CH3, -CH2CH3, -OCHs, -OCH2CH3, -SCHs
ou -SCH2CHa.
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[0225] Nas modalidades, R"? & C1-Ce alquila substituida ou n&o substituida.
Nas modalidades, R'2 é heteroalquila de 2 a 6 membros substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'? é Cs3-Cs cicloalquila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'2 ¢ heterocicloalquila de 3 a 6 membros
substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, R'? é fenila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'-? é heterorila de 5 a 6 membros substituida ou
ndo substituida. Nas modalidades, R'? é independentemente halogénio. Nas
modalidades, R'? ¢ independentemente -CX'23. Nas modalidades, R'? ¢é
independentemente -CHX"2,, Nas modalidades, R'"2 é
independentemente -CH2X"2. Nas modalidades, R'? é independentemente -OH.

Nas modalidades, R'? é independentemente -SH. Nas modalidades, R'? é

independentemente -COOH. Nas modalidades, R'"2 é
independentemente -OCX'23, Nas modalidades, R12 é
independentemente -OCHX'2, Nas modalidades, R'2 é

independentemente -OCH2X"2. Nas modalidades, R"2 é independentemente -CHa.

Nas modalidades, R"? é independentemente -CH2CH3s. Nas modalidades, R'2 é

independentemente -OCHs. Nas modalidades, R'2 é
independentemente -OCH2CHs. Nas modalidades, R'2 é
independentemente -SCHs. Nas modalidades, R'"2 é

independentemente -SCH2CHs. Nas modalidades, R'2 é independentemente —CN.
Nas modalidades, R'? é independentemente -SO2CH3s. Nas modalidades, R'? é
independentemente -NO2. Nas modalidades, R'? ¢ independentemente -N(CHz3)2.
Nas modalidades, R'? ¢ independentemente -NH(CHz3). Nas modalidades, R'2 é
independentemente -NH(fenila ndo substituida). Nas modalidades, R'? ¢é
independentemente -NH(heteroarila de 5 a 6 membros ndo substituida). Nas
modalidades, R'? ¢ independentemente -NH2. Nas modalidades, R'?
independentemente metila ndo substituida. Nas modalidades, R'2
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R"2
independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R'?
independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades, R'?

independentemente isopropila n&o substituida. Nas modalidades, R'?

® o o> O d D O

independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R'?
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independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'2
independentemente isobutila ndo substituida. Nas modalidades, R'?2
independentemente terc-butila n&o substituida. Nas modalidades, R'?
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R'?
independentemente hexila nao substituida. Nas modalidades, R'?

independentemente heptila nao substituida. Nas modalidades, R'?

o ®©o- o > O D O

independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R'2
independentemente -F. Nas modalidades, R"? ¢é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R'2? ¢é independentemente -Br. Nas modalidades, R'?2 ¢
independentemente -l. Nas modalidades, R'? ¢ independentemente metdxi ndo
substituido. Nas modalidades, R'? é independentemente etoxi ndo substituida. Nas
modalidades, R'2 ¢ independentemente -CF3. Nas modalidades, R'? ¢é
independentemente -CCls. Nas modalidades, R'2? & uma fenila ndo substituida. Nas
modalidades, R'2 é uma piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'? ¢é
independentemente halogénio. Nas modalidades, R12 é
independentemente -CONH2. Nas modalidades, R'? é independentemente -SO3H.
Nas modalidades, R'2 é independentemente -SO4H. Nas modalidades, R'2 ¢
independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R'2 ¢ independentemente -
NHNH2. Nas modalidades, R"2 é independentemente -ONH2. Nas modalidades,
R'2 ¢ independentemente -NHC(O)NHNH.. Nas modalidades, R'2 ¢
independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R"? é independentemente -
NHSO2H. Nas modalidades, R'? ¢é independentemente -NHC(O)H. Nas
modalidades, R'? é independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R"? é
independentemente -NHOH. Nas modalidades, X'? é independentemente —F. Nas
modalidades, X'2 ¢ independentemente —Cl. Nas modalidades, X'? ¢
independentemente —Br. Nas modalidades, X2 é independentemente —I.
[0226]R"2 é independentemente hidrogénio, halogénio, -CX'-33, -CHX"3,, -
CH2X'3,  -CN, -SOn1R'™, -SOviINR'R'8, -NHNR'R'8, -ONR'R'B, -
NHC=(O)NHNR'AR'B, -
NHC(O)NR'AR'B, -N(O)m1, -NR'AR'B, -C(O)R'C, -C(0)-OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P,
-NR'AS0O2R"P, -NR'AC(O)R'°, -
NR'™C(O)OR'C, -NR'OR'¢, -OCX"33, -OCHX"3,2, -OCH2X"3, alquila substituida
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(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo,
C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs0uU
Cs-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Ce-
C1o, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&do substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R'3? é independentemente
hidrogénio.

[0227]Nas modalidades, R'? ¢ independentemente halogénio, -CX'-33, -
CHX3;, -CH2X'3, -CN, -OH, -NHz, -COOH, -CONHz, -NO2, -SH, -SO3H, -SO4H, -
SO2NHz2, -NHNH2, -ONH2, -NHC(O)NHNHz, -NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)OH, -NHOH, -OCX'3;, -OCHX'3;, OCH2X"3, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-Cz0, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou Ci-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo

substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
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inferior) ou néo substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0228] Nas modalidades, R13 é independentemente
halogénio, -CX'-33, -CHX'-3;, -CH2X"3, -OH, -CN, -SO2CHs3, -NO2, -N(CH3)2, -NH2, -
SH, -COOH, -OCX'"3;, -OCHX'"3;, -CH3, -CH2CHs, -OCH3, -OCH2CHs, -SCH3
ou -SCH2CHas.

[0229] Nas modalidades, R'-3 é C1-Cs alquila substituida ou ndo substituida.
Nas modalidades, R'3 é heteroalquila de 2 a 6 membros substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'® é Cs3-Cs cicloalquila substituida ou n&o
substituida. Nas modalidades, R'3 ¢ heterocicloalquila de 3 a 6 membros
substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, R'2 ¢ fenila substituida ou néao
substituida. Nas modalidades, R'3 é heterorila de 5 a 6 membros substituida ou
ndo substituida. Nas modalidades, R'? é independentemente halogénio. Nas
modalidades, R'3 ¢é independentemente -CX'3;. Nas modalidades, R'3 é
independentemente -CHX"3,, Nas modalidades, R13 é
independentemente -CH2X"3. Nas modalidades, R"? é independentemente -OH.

Nas modalidades, R'? é independentemente -SH. Nas modalidades, R'3 é

independentemente -COOH. Nas modalidades, R'"3 é
independentemente -OCX"33, Nas modalidades, R13 é
independentemente -OCHX':3,. Nas modalidades, R'3 é

independentemente -OCH2X"3. Nas modalidades, R'3 é independentemente -CHs.
Nas modalidades, R'3 é independentemente -CH2CH3z. Nas modalidades, R'3 é

independentemente -OCHas. Nas modalidades, R'3 é
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independentemente -OCH2CHs. Nas modalidades, R13 é
independentemente -SCHs. Nas modalidades, R"3 é
independentemente -SCH2CHs. Nas modalidades, R é independentemente —CN.
Nas modalidades, R'3 é independentemente -SO2CHs. Nas modalidades, R'3 é
independentemente -NO2. Nas modalidades, R'2 é independentemente -N(CHz)2.
Nas modalidades, R'3 é independentemente -NH(CHz3). Nas modalidades, R'3 é
independentemente -NH(fenila ndo substituida). Nas modalidades, R'3 é
independentemente -NH(heteroarila de 5 a 6 membros nido substituida). Nas
modalidades, R'? ¢é independentemente -NH2. Nas modalidades, R'3
independentemente metila ndo substituida. Nas modalidades, R'3
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R'3
independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R'"3
independentemente n-propila n&o substituida. Nas modalidades, R'3
independentemente isopropila n&o substituida. Nas modalidades, R'3
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R'3
independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'3
independentemente isobutila ndo substituida. Nas modalidades, R'"3

independentemente terc-butila n&o substituida. Nas modalidades, R'?3

o
)

independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades,
independentemente hexila ndo substituida. Nas modalidades, R'3

independentemente heptila ndo substituida. Nas modalidades, R'"3

® o o o o> > D DO D D D DO DO O

independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R'"3
independentemente -F. Nas modalidades, R'3 é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R'® ¢é independentemente -Br. Nas modalidades, R'3 ¢
independentemente -I. Nas modalidades, R'2 é independentemente metdxi ndo
substituido. Nas modalidades, R'3 é independentemente etoxi ndo substituida. Nas
modalidades, R'? ¢ independentemente -CF3. Nas modalidades, R'3 ¢
independentemente -CCls. Nas modalidades, R é uma fenila ndo substituida. Nas
modalidades, R'3 é uma piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'3 é
independentemente halogénio. Nas modalidades, R'3 é
independentemente -CONH2. Nas modalidades, R'3 é independentemente -SO3H.

Nas modalidades, R'3 é independentemente -SO4H. Nas modalidades, R'3 é
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independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R'? ¢ independentemente -
NHNH2. Nas modalidades, R"3 é independentemente -ONH2. Nas modalidades,
R'3 ¢ independentemente -NHC(O)NHNH2. Nas modalidades, R'3 é
independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R'3 é independentemente -
NHSO2H. Nas modalidades, R'3® é independentemente -NHC(O)H. Nas
modalidades, R'3 é independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R'3 é
independentemente -NHOH. Nas modalidades, X' é independentemente —F. Nas
modalidades, X'3 ¢é independentemente —Cl. Nas modalidades, X'3 ¢é
independentemente —Br. Nas modalidades, X'-3 é independentemente —I.
[0230]R'# é independentemente hidrogénio, halogénio, -CX'43, -CHX"4,, -
CH2X'4,  -CN, -SOnR'®, -SOwNR'R'™, -NHNR'"R'B, -ONR'AR'B,
NHC=(O)NHNR'AR'B, -
NHC(O)NR'AR'8, -N(O)m1, -NR'R'B, -C(O)R'C, -C(0O)-OR'°, -C(O)NR'AR'B, -OR'"P,
-NR'ASO2RP, -NR'AC(O)R'®, -
NR'™C(O)OR’C, -NR'OR'¢, -OCX'43, -OCHX'4,, -OCH2X"4, alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo,
C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C+-C2), heteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs0uU
Cs-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, Ce-C12, Ce-
C1o, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo

substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
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inferior) ou n&ao substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R'4 é independentemente
hidrogénio.

[0231]Nas modalidades, R'* & independentemente halogénio, -CX'43, -
CHX'4,, -CH2X'4, -CN, -OH, -NHz, -COOH, -CONHz, -NO2, -SH, -SO3H, -SO4H, -
SO2NHz, -NHNH2, -ONH2, -NHC(O)NHNHz2, -NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)OH, -NHOH, -OCX'43 -OCHX'42, OCH2X'4, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs4 ou C+-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs5-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0232] Nas modalidades, R4 é independentemente
halogénio, -CX'43, -CHX'42, -CH2X"4, -OH, -CN, -SO2CHj3, -NO2, -N(CHa)2, -NH2, -
SH, -COOH, -OCX'43, -OCHX"42, -CHs, -CH2CH3, -OCHs, -OCH2CHs, -SCHs
ou -SCH2CHa.

[0233] Nas modalidades, R'# é C1-Ce alquila substituida ou n&o substituida.

Nas modalidades, R'# é heteroalquila de 2 a 6 membros substituida ou nao
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substituida. Nas modalidades, R'* é C3-Cs cicloalquila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'* ¢é heterocicloalquila de 3 a 6 membros
substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, R'# é fenila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'# é heterorila de 5 a 6 membros substituida ou
ndo substituida. Nas modalidades, R'# é independentemente halogénio. Nas
modalidades, R'# é independentemente -CX'#43. Nas modalidades, R'* ¢é
independentemente -CHX"45. Nas modalidades, R1.4 é
independentemente -CH2X'4. Nas modalidades, R'# é independentemente -OH.

Nas modalidades, R'* é independentemente -SH. Nas modalidades, R'* é

independentemente -COOH. Nas modalidades, R4 é
independentemente -OCX'43, Nas modalidades, R4 é
independentemente -OCHX'4,. Nas modalidades, R™4 é

independentemente -OCH2X"4. Nas modalidades, R"* é independentemente -CHa.

Nas modalidades, R'# é independentemente -CH2CH3z. Nas modalidades, R"'* é

independentemente -OCHs. Nas modalidades, R4 é
independentemente -OCH2CHs. Nas modalidades, R14 é
independentemente -SCHs. Nas modalidades, R™4 e

independentemente -SCH2CHs. Nas modalidades, R'* é independentemente —CN.
Nas modalidades, R'# é independentemente -SO2CH3s. Nas modalidades, R"'* é
independentemente -NO2. Nas modalidades, R'* ¢ independentemente -N(CH3)2.
Nas modalidades, R'* é independentemente -NH(CHz3). Nas modalidades, R'* é
independentemente -NH(fenila nZo substituida). Nas modalidades, R'* é
independentemente -NH(heteroarila de 5 a 6 membros ndo substituida). Nas
modalidades, R4 ¢é independentemente -NH2. Nas modalidades, R'* é
independentemente metila ndo substituida. Nas modalidades, R'* ¢é
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R'#
independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R'"*
independentemente n-propila n&o substituida. Nas modalidades, R'#
independentemente isopropila n&o substituida. Nas modalidades, R'#
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R'*

independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'#*

o o O O O O O

independentemente isobutila ndo substituida. Nas modalidades, R'#
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independentemente terc-butila n&o substituida. Nas modalidades, R'*
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R'"*
independentemente hexila ndo substituida. Nas modalidades, R'#

independentemente heptila nao substituida. Nas modalidades, R'"*

o > o> D O

independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R'*
independentemente -F. Nas modalidades, R'# é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R'# é independentemente -Br. Nas modalidades, R'* &
independentemente -I. Nas modalidades, R'# é independentemente metdxi ndo
substituido. Nas modalidades, R'* é independentemente etoxi ndo substituida. Nas
modalidades, R'* ¢ independentemente -CFs. Nas modalidades, R'* ¢é
independentemente -CCls. Nas modalidades, R"# é uma fenila ndo substituida. Nas
modalidades, R'# é uma piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'* é
independentemente halogénio. Nas modalidades, R4 é
independentemente -CONH2. Nas modalidades, R'# é independentemente -SOzH.
Nas modalidades, R'* é independentemente -SOsH. Nas modalidades, R'* é
independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R'4 ¢ independentemente -
NHNH2. Nas modalidades, R'# é independentemente -ONH2. Nas modalidades,
R'4 é independentemente -NHC(O)NHNH2. Nas modalidades, R'* é
independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R'#* é independentemente -
NHSO2H. Nas modalidades, R'# ¢é independentemente -NHC(O)H. Nas
modalidades, R'* é independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R"'* é
independentemente -NHOH. Nas modalidades, X'# é independentemente —F. Nas
modalidades, X'# é independentemente —Cl. Nas modalidades, X'# é
independentemente —Br. Nas modalidades, X' é independentemente —I.

[0234] R é independentemente hidrogénio, halogénio, -CX'53, -CHX'-5, -
CH2X'®,  -CN, -SOnR'®, -SOwNR'R'™, -NHNR'R'B, -ONR'AR'B,
NHC=(O)NHNR'AR'B, -
NHC(O)NR'AR'8, -N(O)m1, -NR'AR'B, -C(O)R'C, -C(0)-OR'¢, -C(O)NR'AR'B, -OR'P,
-NR'ASO2R"P, -NR'AC(O)R'®, -
NR'AC(O)OR'C, -NR™OR'¢, -OCX"®3, -OCHX"5;, -OCH2X"%, alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de

tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo,
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C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs0u
Cs-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, Ce-C12, Ce-
C1o, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R'® é independentemente
hidrogénio.

[0235]Nas modalidades, R'® é independentemente halogénio, -CX'53, -
CHX'5;, -CH2X', -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONHz2, -NOz, -SH, -SO3H, -SOsH, -
SO2NHz2, -NHNH2, -ONH2, -NHC(O)NHNHz, -NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)OH, -NHOH, -OCX'%3;, -OCHX'%;, OCH2X"5, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),

heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
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um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0236] Nas modalidades, R15 e independentemente
halogénio, -CX'-%3, -CHX'-52, -CH2X"5, -OH, -CN, -SO2CHgs, -NO2, -N(CH3)2, -NH2, -
SH, -COOH, -OCX'"®;, -OCHX'"%;, -CH3, -CH2CHs, -OCH3, -OCH2CHs, -SCH3
ou -SCH2CHs.

[0237] Nas modalidades, R'-® é C1-Cs alquila substituida ou ndo substituida.
Nas modalidades, R'® é heteroalquila de 2 a 6 membros substituida ou néo
substituida. Nas modalidades, R'® é C3-Cs cicloalquila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'5 ¢ heterocicloalquila de 3 a 6 membros
substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, R'® é fenila substituida ou nao
substituida. Nas modalidades, R'® é heterorila de 5 a 6 membros substituida ou
ndo substituida. Nas modalidades, R'® é independentemente halogénio. Nas
modalidades, R'® é independentemente -CX'%:. Nas modalidades, R'® ¢é
independentemente -CHX"5,, Nas modalidades, RS é
independentemente -CH2X"5. Nas modalidades, R"® é independentemente -OH.

Nas modalidades, R'® é independentemente -SH. Nas modalidades, R'® é

independentemente -COOH. Nas modalidades, R1.5 é
independentemente -OCX":%3, Nas modalidades, RS é
independentemente -OCHX"%,. Nas modalidades, RS é

independentemente -OCH2X"5, Nas modalidades, R"* é independentemente -CHa.
Nas modalidades, R'® é independentemente -CH2CH3z. Nas modalidades, R'® é
independentemente -OCHs. Nas modalidades, RS é
independentemente -OCH2CHs. Nas modalidades, RS é

independentemente -SCHs. Nas modalidades, RS e
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independentemente -SCH2CHs. Nas modalidades, R'° é independentemente —CN.
Nas modalidades, R'"® é independentemente -SO2CHs. Nas modalidades, R'5 é
independentemente -NO2. Nas modalidades, R'° é independentemente -N(CHz)2.
Nas modalidades, R"5 é independentemente -NH(CHz). Nas modalidades, R'® é
independentemente -NH(fenila ndo substituida). Nas modalidades, R'®> é
independentemente -NH(heteroarila de 5 a 6 membros n&o substituida). Nas

modalidades, R'S é independentemente -NH2. Nas modalidades, R'® ¢

independentemente metila ndo substituida. Nas modalidades, R'S ¢
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R'5 ¢
independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢é
independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades, R'5 é
independentemente isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢é
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'® é
independentemente isobutila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente terc-butila n&o substituida. Nas modalidades, R'S ¢
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente hexila n&o substituida. Nas modalidades, R'®5 ¢
independentemente heptila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R'S é

independentemente -F. Nas modalidades, R'® & independentemente -Cl. Nas
modalidades, R'® ¢é independentemente -Br. Nas modalidades, R'5 ¢
independentemente -I. Nas modalidades, R'® é independentemente metdxi ndo
substituido. Nas modalidades, R é independentemente etoxi ndo substituida. Nas
modalidades, R'® ¢é independentemente -CF3. Nas modalidades, R'®> ¢
independentemente -CCls. Nas modalidades, R'® é uma fenila ndo substituida. Nas
modalidades, R'5 é uma piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'% ¢é
independentemente halogénio. Nas modalidades, R1.5 é
independentemente -CONH.. Nas modalidades, R"® é independentemente -SOzH.
Nas modalidades, R'® é independentemente -SO4H. Nas modalidades, R'® é
independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -

NHNH2. Nas modalidades, R"® é independentemente -ONH2. Nas modalidades,
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R'S é independentemente -NHC(O)NHNH2. Nas modalidades, R'S é
independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R"5 é independentemente -
NHSO2H. Nas modalidades, R'® é independentemente -NHC(O)H. Nas
modalidades, R'5 é independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R'5 é
independentemente -NHOH. Nas modalidades, X' é independentemente —F. Nas
modalidades, X'® é independentemente —Cl. Nas modalidades, X' é
independentemente —Br. Nas modalidades, X' é independentemente —I.
[0238]Nas modalidades, R? ¢ independentemente hidrogénio. Nas
modalidades, R?2 é -C(O)R?A, Nas modalidades, R?2 é
independentemente -C(O)OR?A, Nas modalidades, R? é
independentemente -C(O)NR?AR?B, Nas modalidades, R? é
independentemente -CX?3. Nas modalidades, R? ¢ independentemente -CHX?.
Nas modalidades, R? é independentemente -CH2X2. Nas modalidades, R? ¢é
independentemente -OH. Nas modalidades, R? é independentemente -COOH. Nas
modalidades, R? ¢ independentemente -OCX?%:. Nas modalidades, R? é
independentemente -OCHX?2. Nas modalidades, R? ¢ independentemente -CHs.
Nas modalidades, R? é independentemente -CH2CHs. Nas modalidades, R? é
independentemente -OCHs. Nas modalidades, R? e
independentemente -OCH2CHs. Nas modalidades, R? é independentemente metila
ndo substituida. Nas modalidades, R? é independentemente etila ndo substituida.
Nas modalidades, R? ¢é independentemente propila nido substituida. Nas
modalidades, R? ¢ independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades,
R? é independentemente isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R? é
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R? é
independentemente n-butila n&do substituida. Nas modalidades, R?
independentemente isobutila ndo substituida. Nas modalidades, R?
independentemente terc-butila ndo substituida. Nas modalidades, R?
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R?2
independentemente  hexila ndo substituida. Nas modalidades, R?

independentemente heptila ndo substituida. Nas modalidades, R?

o o o> d d D> O

independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R?

independentemente -CF3. Nas modalidades, R? é independentemente -CCls. Nas



107/306

modalidades, X2 ¢ independentemente —F. Nas modalidades, X? é
independentemente —Cl. Nas modalidades, X? é independentemente —Br. Nas
modalidades, X? é independentemente —I.

[0239] Nas modalidades, R? ¢ alquila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou n&o substituida. Nas modalidades, R? é alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R? é alquila ndo
substituida. Nas modalidades, R? é alquila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, R? é alquila substituida
(por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, R? é alquila n&o
substituida (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0240] Nas modalidades, R? é heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R? é
heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R? é heteroalquila ndo substituida. Nas modalidades, R? ¢é
heteroalquila substituida ou n&do substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
R? é heteroalquila substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, R? é uma
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0241]Nas modalidades, R? ¢ cicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R? é cicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
R? é uma cicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R? ¢ cicloalquila
substituida ou nao substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs). Nas

modalidades, R? é cicloalquila substituida (por exemplo, C3-Csg, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-
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Ce). Nas modalidades, R? é cicloalquila ndo substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs,
C4-Cs ou Cs-Cs).

[0242] Nas modalidades, R? é heterocicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R? é
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R? é uma heterocicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R? é
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a
6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
R? é heterocicloalquila substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R? é uma
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0243] Nas modalidades, R? ¢ arila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou nédo substituida. Nas modalidades, R? é arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R?> ¢ uma arila nZo
substituida. Nas modalidades, R? é arila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, Cs-C10 ou fenila). Nas modalidades, R? é arila substituida (por exemplo,
Ce-C10 ou fenila). Nas modalidades, R? ¢ uma arila ndo substituida (por exemplo,
Cs-C10 ou fenila).

[0244]Nas modalidades, R? é heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R? é heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
R2 é uma heteroarila ndo substituida. Nas modalidades, R? é heteroarila substituida
ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6
membros). Nas modalidades, R? é heteroarila substituida (por exemplo, 5 a 10

membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R?> ¢ uma
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heteroarila n&o substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6
membros).

[0245]Nas modalidades, cada R?*e R?® ¢é independentemente
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHX2, -CH2X, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, cada R* e R?® ¢
independentemente hidrogénio. Nas modalidades, cada R** e R?2 ¢
independentemente -CXs. Nas modalidades, cada R?A e R? ¢
independentemente -CN. Nas modalidades, cada R** e R?B ¢ independentemente
—COOH. Nas modalidades, cada R% e R?8 ¢ independentemente -CONH2. Nas
modalidades, cada R?* e R?B é independentemente -CHX2. Nas modalidades, cada
R?* e R?® ¢ independentemente -CH2X. Nas modalidades, cada R?A e R?B ¢
independentemente -CHs. Nas modalidades, cada R?* e R?E ¢ independentemente
—CH2CHs.

[0246]Nas modalidades, cada R?*e R?® ¢é independentemente
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hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz2, -CHXz2, -CH2X, alquila ndo substituida (por
exemplo, Ci-Cz20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila n&o
substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila nao
substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs), heterocicloalquila
nao substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), aria ndo substituida (por exemplo,
Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0247]Nas modalidades, os substituintes de R** e R?B ligados ao mesmo
atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
os substituintes de R?A e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser
opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila n&o substituida (por
exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5
membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0248] Nas modalidades, L' ¢ uma ligagdo, alquileno substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-
Ce, C1-Caou C1-C2), cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte

inferior) ou ndo substituido (por exemplo, Cs3-Cs, C3-Ces, Cs4-Cs ou Cs5-Cs), ou

A

@)
. Nas modalidades, L' € uma ligagao, alquileno n&o substituido (por
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exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-Csou C1-Cz2), ou cicloalquileno nao substituido (por
exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs). Nas modalidades, L' é uma ligagdo. Nas
modalidades, L' € —CH>-. Nas modalidades, L' € —C(CH3)2-. Nas modalidades, L' é

ciclopropileno n&o substituido Nas modalidades, L' é uma ligagdo. Nas

0 0
gl hes
modalidades, L' é . Nas modalidades, L' é . Nas

O

0
"0 el
modalidades, L' é . Nas modalidades, L' é ;r"_ Nas

modalidades, L' é i&t ”"JJ. Em algumas modalidades, quando o Anel A for arila,
L' & uma ligagdo, alquileno substituido ou ndo substituido, ou cicloalquileno
substituido ou n&o substituido.

[0249] Nas modalidades, L' é uma ligagao, alquileno é uma ligagéo, alquileno
substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido
(por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Ces, C1-Csou C1-C2), cicloalquileno
substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo

substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituido

(@)
%NCK
(por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Csou C5-Cs), Ou "I‘J

[0250]Nas modalidades, L' é um metileno ndo substituido. Nas

modalidades, L' é uma ligagdo. Nas modalidades, L' é \?<//

[0251] Nas modalidades, L' é alquileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L' é alquileno substituido
(por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de

tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, L' é alquileno
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nao substituido. Nas modalidades, L' é alquileno substituido ou ndo substituido (por
exemplo, Ci1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou Ci1-C2). Nas modalidades, L' é alquileno
substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, L' é
alquileno nao substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0252] Nas modalidades, L' é cicloalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L' é
cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L' é um cicloalquileno n&o substituido. Nas modalidades, L' é
cicloalquileno substituido ou nao substituido (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs 0OU
Cs-Cs). Nas modalidades, L' é cicloalquileno substituido (por exemplo, C3-Cs, Cs-
Cs, Cs-Cs ou Cs5-Cs). Nas modalidades, L' é cicloalquileno ndo substituido (por
exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs5-Ce).

[0253] Nas modalidades, L2 é uma
ligagdo, -O-, -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O),, -S-, -SO-, -S(0)2-, -NH-, -
NHC(O)-, -C(O)NH-, -SO2NH-, -NHSO2-, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -
NHC(O)NH-, -C(O)OCHz-, -CH20C(O)-, -C(O)NHCH2-, @ -CH2NHC(O)-
, -CH2NHCH2-, alquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Ces, C1-C4 ou C1-C2), ou
heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néao
substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, L? é wuma
ligacao, -S(O)2-, -C(O)OCHz-, -CH20C(0)-
, -=C(O)NHCHz2-, -CH2NHC(O)-, -CH2NHCH:2- ou CH2-. Nas modalidades, L? € uma
ligagdo. Nas modalidades, L? é -S(O)2-. Nas modalidades, L? é -C(O)OCHz2-. Nas
modalidades, L? ¢ -C(O)NHCH2-. Nas modalidades, L? é -CH2NHCH2-. Nas
modalidades, L2 é -CH2-. Nas modalidades, L2 é -CH2CH2-. Nas modalidades, L2 é
—C(CH3)2-. Nas modalidades, L? é -O-. Nas modalidades, L? é -C(O)-. Nas
modalidades, L? é -C(O)O-. Nas modalidades, L? é -OC(O)-. Nas modalidades, L?
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é -S-. Nas modalidades, L2 é -SO-. Nas modalidades, L2 é -NH-. Nas modalidades,
L2 & -NHC(O)-. Nas modalidades, L2 é -C(O)NH-. Nas modalidades, L2 & -SO2NH-.
Nas modalidades, L? ¢ -NHSO2-. Nas modalidades, L? é -OC(O)NH-. Nas
modalidades, L? ¢ -NHC(O)O-. Nas modalidades, L? ¢ -NHC(O)NH-. Nas
modalidades, L? é -CH20C(O)-. Nas modalidades, L? é -CH2NHC(O)-. Nas

0]
B
modalidades, L? é -CH2CONH-. Nas modalidades, L?é O

[0254] Nas modalidades, L2 é alquileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L? é alquileno substituido
(por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, L? é alquileno
nao substituido. Nas modalidades, L? é alquileno substituido ou néo substituido (por
exemplo, C+4-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, L? é alquileno
substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, L? é
alquileno nao substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0255]Nas modalidades, L? & heteroalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L? é
heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L2 ¢é heteroalquileno ndo substituido. Nas modalidades, L2 é
heteroalquilenoa substituido ou nao substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a
6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
L? é heteroalquileno substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a
6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, L?> é um
heteroalquileno ndo substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a
6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0256] Nas modalidades, L3 é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(0O)-, -C(O)N(R?®)-, -N(R?)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R3)-, -C(0O)0O-, -OC(0)-, alquileno substituido (por exemplo, substituido

por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
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substituinte inferior) ou ndo substituido (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Ces,
C1-C4 ou C1-C2), heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8
membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o
substituido  (por exemplo, C3-Ci0, C3-Cs, C3-Cs, Cs4-Csé ou Cs5-Ce),
heterocicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arileno substituido
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituido (por exemplo,
Ce-C12, Cs-C10 ou fenileno) ou heteroarileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros, ou 5 a 6 membros).

[0257] Nas modalidades, L3 é uma
ligacdo, -S(O)2-, -NH-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, C+-Cs alquileno substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido, heteroalquileno de 2 a 6
membros substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido,
C3-Cs cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituido, heterocicloalquileno de 3 a 6 membros substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido, fenileno substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido, ou heteroarileno de 5 a 6

membros substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo
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substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituido.

[0258] Nas modalidades, L3 & uma ligagdo. Nas modalidades, L3 é -S(O)2-.
Nas modalidades, L3 é -N(R3)-. Nas modalidades, L3 é -O-. Nas modalidades, L3
é -S-. Nas modalidades, L3 é -C(O)-. Nas modalidades, L3 é -C(O)N(R%)-. Nas
modalidades, L3 é -N(R3)C(O)-. Nas modalidades, L3 é -N(R3®)C(O)NH-. Nas
modalidades, L3 é -NHC(O)N(R®)-. Nas modalidades, L® é -C(O)O-. Nas
modalidades, L3 é -OC(O)-. Nas modalidades, L3 é -NH-. Nas modalidades, L3
& -C(O)NH-. Nas modalidades, L3¢ -NHC(O)-. Nas modalidades, L®é -NHC(O)NH-.
Nas modalidades, L3 é metileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte

inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L3 é metileno ndo substituido. Nas

0
modalidades, L3 é , "fr, ou w Nas modalidades, L3 é
0
. Nas modalidades, L3 é ”’r‘. Nas modalidades, L3 é W

O

7 ~ O
Nas modalidades, L3 é 1‘9 "’g. Nas modalidades, L3é ‘%j\/ \555 .

[0259] Nas modalidades, L® € uma ligagdo, metileno substituido ou nao
substituido, etileno substituido ou ndo substituido, propileno substituido ou nao
substituido, butileno substituido ou ndo substituido, Cs alquileno substituido ou nao
substituido, Cs alquileno substituido ou nao substituido, etenileno substituido ou
nao substituido, propenileno substituido ou ndo substituido, butenileno substituido
ou nao substituido, Cs alquenileno substituido ou ndo substituido ou Ce alquenileno
substituido ou n&o substituido. Nas modalidades, L3 é uma ligagdo, metileno nao
substituido, etileno nao substituido, propileno n&o substituido, butileno néo
substituido, C5 alquileno n&o substituido, Cs alquileno ndo substituido, etenileno
nao substituido, propenileno ndo substituido, butenileno nao substituido, C5

alquenileno nao substituido ou Cs alquenileno n&o substituido. Nas modalidades,
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L3 é uma ligagdo. Nas modalidades, L® € uma heteroalquila de 2 membros
substituida ou nao substituida, heteroalquila de 3 membros substituida ou nao
substituida, heteroalquila de 4 membros substituida ou nao substituida,
heteroalquila de 5 membros substituida ou nao substituida, heteroalquila de 6
membros substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, L2 & uma heteroalquila
de 2 membros nao substituida, heteroalquila de 3 membros substituida,
heteroalquila de 4 membros n&o substituida, heteroalquila de 5 membros nao

substituida, heteroalquila de 6 membros néo substituida. Nas modalidades, L3 é

L
S s f\oﬁ({ fmﬁ
}\C( , /%( YON , o , o ,

;\Oﬁ;\/, YO G ﬁoﬁf\/_

fromoy °
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. Nas modalidades, L3é . Nas modalidades, L3é o
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0=S=0
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Nas modalidades, L3é o) . Nas modalidades, L3 é 0 . Nas
R6

i '
modalidades, L3 é W\ Nas modalidades, L3 é , em que R® é

conforme descrito no presente documento.
[0260] Nas modalidades, L3 é alquileno substituido (por exemplo, substituido

por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
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substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L® é alquileno substituido
(por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, L3 é alquileno
nao substituido. Nas modalidades, L2 é alquileno substituido ou néo substituido (por
exemplo, C+4-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, L3 é alquileno
substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, L3 é
alquileno nao substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0261] Nas modalidades, L3 é heteroalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L® é
heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L3 é heteroalquileno n&o substituido. Nas modalidades, L3 é
heteroalquilenoa substituido ou ndo substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a
6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
L3 é heteroalquileno substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a
6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, L® é um
heteroalquileno ndo substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a
6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0262] Nas modalidades, L3 é cicloalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L® é
cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L3 & um cicloalquileno ndo substituido. Nas modalidades, L3 é
cicloalquileno substituido ou n&do substituido (por exemplo, Cs3-Cs, C3-Cs, C4-Cs OU
Cs-Cs). Nas modalidades, L3 é cicloalquileno substituido (por exemplo, C3-Cs, Ca-
Cs, C4-Cs ou Cs-Cs). Nas modalidades, L3 é cicloalquileno ndo substituido (por
exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou C5-Cs).

[0263] Nas modalidades, L2 é heterocicloalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado

ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L3 é



118/306

heterociloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L3 & um heterocicloalquileno ndo substituido. Nas modalidades, L3 é
heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido (por exemplo, 3 a 8 membros, 3
a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
L3 é heterocicloalquileno substituido (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros,
4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, L3 € um
heterocicloalquileno ndo substituido (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros,
4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0264] Nas modalidades, L® & arileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L3 é arileno substituido
(por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, L3 é um arileno
ndo substituido. Nas modalidades, L3 é arileno substituido ou n&o substituido (por
exemplo, Ce-C10 ou fenileno). Nas modalidades, L3 é arileno substituido (por
exemplo, Ce-C10 ou fenileno). Nas modalidades, L2 é um arileno ndo substituido
(por exemplo, Ce-C10 ou fenileno).

[0265]Nas modalidades, L® é heteroarileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L3 ¢é
heteroarileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L3 é um heteroarileno ndo substituido. Nas modalidades, L3 é
heteroarileno substituido ou ndo substituido (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, L3 é heteroarileno substituido (por
exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
L3 é um heteroarileno ndo substituido (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0266] Nas modalidades, L3 é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(0)-, -C(O)N(R?)-, -N(R®)C(O)-, -N(R®)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R?3)-, -C(0O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou ndo substituido por
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R® (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquileno
substituido ou nao substituido por R® (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12
membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a
5 membros), cicloalquileno substituido ou n&o substituido por R® (por exemplo, Cs-
C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs), heterocicloalquileno substituido ou nao
substituido por R (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros,
4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arileno substituido ou nao
substituido por R® (por exemplo, Ce-C12, Ce-C10, ou fenileno), ou heteroarileno
substituido ou ndo substituido por R® (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0267] R® e independentemente 0XO,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CF3, -Cls, -CH2Cl, -CH2Br, -CHzF, -CHzl, -CHClIz2, -CHBrz,
-CHF2, -CHl2, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONHg2, -NO2, -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2N
Haz, -NHNHz2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, -
NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCils, -OCBrs, -OCFs,
-OCls, -OCH2Cl, -OCH2Br, -OCH2F, -OCHz2l, -OCHClIz2, -OCHBr2, -OCHF2, -OCHlz,
alquila n&o substituida (por exemplo, C1-Cs alquila, C1-Cs alquila ou C1-C4 alquila),
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros,
heteroalquila de 2 a 6 membros ou heteroalquila de 2 a 4 membros), cicloalquila
nao substituida (por exemplo, Cs3-Cs cicloalquila, Cs3-Ce cicloalquila ou Cs-Cs
cicloalquila), heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, heterocicloalquila de
3 a 8 membros, heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou heterocicloalquila de 5 a 6
membros), arila ndo substituida (por exemplo, Cs-C1o arila, C1o arila, ou fenila), ou
heteroarila ndo substituida (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila
de 5 a 9 ouheteroarila de 5 a 6 membros). Nas modalidades, R® é
independentemente —OH, metila substituida ou ndo substituida, etila substituida ou
nao substituida, propila substituida ou ndo substituida, butila substituida ou nao
substituida, Cs alquila substituida ou nao substituida, Cs alquila substituida ou nao
substituida, -SO2CHs, heteroalquila de 2 membros substituida ou nao substituida,
heteroalquila de 3 membros substituida ou ndo substituida, heteroalquila de 4
membros substituida ou n&o substituida, heteroalquila de 5 membros substituida

ou nao substituida ou heteroalquila de 6 membros substituida ou nao substituida.
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[0268]Nas modalidades, R® é independentemente —OH, metila nao
substituida, etila nao substituida, propila ndo substituida, butila ndo substituida, Cs
alquila nao substituida, Cs alquila ndo substituida, -SO2CHs, heteroalquila de 2
membros nao substituida, heteroalquila de 3 membros nao substituida,
heteroalquila de 4 membros nao substituida, heteroalquila de 5 membros nao
substituida ou heteroalquila de 6 membros nao substituida.

[0269] Nas modalidades, R® é independentemente oxo. Nas modalidades, R®
¢ independentemente halogénio. Nas modalidades, R® é independentemente -CCls.
Nas modalidades, R® ¢ independentemente -CBrz. Nas modalidades, R® é
independentemente -CF3. Nas modalidades, R® é independentemente -Clz. Nas
modalidades, R® é independentemente -CH2Cl. Nas modalidades, R® ¢é
independentemente -CH2Br. Nas modalidades, R® é independentemente -CH2F.
Nas modalidades, R® ¢ independentemente -CH2l. Nas modalidades, R® é
independentemente -CHCIl2. Nas modalidades, R® é independentemente -CHBr.
Nas modalidades, R® é independentemente -CHF2. Nas modalidades, R® é
independentemente -CHI2. Nas modalidades, R® é independentemente -CN. Nas
modalidades, R® ¢é independentemente -OH. Nas modalidades, R® &
independentemente -NH2. Nas modalidades, R® ¢ independentemente -COOH. Nas
modalidades, R® ¢ independentemente -CONH2.. Nas modalidades, R® é
independentemente -NO2. Nas modalidades, R® ¢ independentemente -SH. Nas
modalidades, R® ¢ independentemente -SOsH. Nas modalidades, R® é
independentemente -SO4H. Nas modalidades, R® é independentemente -SO2NHo.
Nas modalidades, R® é independentemente -NHNH2. Nas modalidades, R® é
independentemente -ONH2. Nas modalidades, R® ¢é independentemente -
NHC(O)NHNH:z. Nas modalidades, R® é independentemente -NHC(O)NH2. Nas
modalidades, R® é independentemente -NHSO2H. Nas modalidades, R® é
independentemente -NHC(O)H. Nas modalidades, R® e
independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R® e
independentemente -NHOH. Nas modalidades, R® é independentemente -OCCls.
Nas modalidades, R® é independentemente -OCBrs. Nas modalidades, R® é
independentemente -OCF3. Nas modalidades, R® é independentemente -OCls. Nas

modalidades, R® é independentemente -OCH2Cl. Nas modalidades, R® é
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independentemente -OCH2Br. Nas modalidades, R® é independentemente -OCH:2F.
Nas modalidades, R® é independentemente -OCH2l. Nas modalidades, R® é
independentemente -OCHClz. Nas modalidades, R6 e
independentemente -OCHBr2. Nas modalidades, R® ¢ independentemente -OCHFo.
Nas modalidades, R® é independentemente -OCHlo.

[0270] Nas modalidades, R® ¢ independentemente —OH. Nas modalidades,
R® ¢ independentemente metila ndo substituida. Nas modalidades, R® é
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R® é
independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R® ¢
independentemente  butila ndo substituida. Nas modalidades, R® ¢é
independentemente Cs alquila ndo substituida. Nas modalidades, R® é
independentemente Ces alquila ndo substituida. Nas modalidades, R® é
independentemente -SO2CHs. Nas modalidades, R® ¢ independentemente
heteroalquila de 2 membros n&o substituida. Nas modalidades, R® é
independentemente heteroalquila de 3 membros ndo substituida. Nas modalidades,
R® ¢ independentemente heteroalquila de 4 membros n&o substituida. Nas
modalidades, R® é independentemente heteroalquila de 5 membros n&o
substituida. Nas modalidades, R® €& independentemente heteroalquila de 6
membros n&o substituida.

[0271]Nas modalidades, R® ¢ independentemente hidrogénio, -CX33, -
CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -C(O)OR®*A, -C(O)NR®*AR3B, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-Cz0, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,

um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
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substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R® é independentemente
hidrogénio. Nas modalidades, R® é independentemente -CX33. Nas modalidades,
R3 ¢ independentemente -CHX3.. Nas modalidades, R® ¢ independentemente -
CH2X3. Nas modalidades, R3 é independentemente -C(O)R3A, Nas modalidades, R®
é independentemente -C(O)OR3A, Nas modalidades, R3 é
independentemente -C(O)NR3AR3B, Nas modalidades, R3 é independentemente —
CHs. Nas modalidades, R® ¢ independentemente —CH2CH3. Nas modalidades, R®
e independentemente -C(O)H. Nas modalidades, R3 e
independentemente -C(O)OH. Nas modalidades, R3 é
independentemente -C(O)NH:. Nas modalidades, X® é independentemente —F. Nas
modalidades, X3 ¢ independentemente —Cl. Nas modalidades, X® é
independentemente —Br. Nas modalidades, X3 é independentemente —I.
[0272]Nas modalidades, R® ¢ independentemente hidrogénio, -CX33, -
CHX32, -CH2X3, alquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, ou
C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8
membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou Cs-Cs), heterocicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo

substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida
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(por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4
a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo, substituida por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, Ces-C12, Cs-C10, ou fenila) ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0273] Nas modalidades, R® ¢ alquila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R? é alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R? é alquila nao
substituida. Nas modalidades, R® é alquila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, R® é alquila substituida
(por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs ou C1-C2). Nas modalidades, R® é alquila nio
substituida (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0274]Nas modalidades, R3® ¢ heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R® é
heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R® é heteroalquila ndo substituida. Nas modalidades, R3® ¢é
heteroalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
R3 é heteroalquila substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, R® ¢ uma
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0275]Nas modalidades, R® é cicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R3 é cicloalquila

substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
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substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
R3® é uma cicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R® ¢ cicloalquila
substituida ou nao substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs). Nas
modalidades, R3 é cicloalquila substituida (por exemplo, C3-Csg, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-
Cs). Nas modalidades, R3 é cicloalquila ndo substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs,
C4-Cs ou C5-Ce).

[0276] Nas modalidades, R® é heterocicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R® ¢é
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R3 é uma heterocicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R3 é
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a
6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
R3 é heterocicloalquila substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R® é uma
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0277] Nas modalidades, R® ¢ arila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R?® é arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R® ¢ uma arila néo
substituida. Nas modalidades, R® é arila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, Cs-C10 ou fenila). Nas modalidades, R3 é arila substituida (por exemplo,
Ces-C10 ou fenila). Nas modalidades, R® é uma arila ndo substituida (por exemplo,
Cs-C10 ou fenila).

[0278]Nas modalidades, R3® é heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R3 é heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo

substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
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R3 é uma heteroarila ndo substituida. Nas modalidades, R3 é heteroarila substituida
ou nédo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6
membros). Nas modalidades, R3 é heteroarila substituida (por exemplo, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R® ¢ uma
heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5a 6
membros).

[0279]Nas modalidades, cada R3e R*® ¢é independentemente
hidrogénio, -CX3, -CN, -COOH, -CONH2, -CHX2, -CH2X, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou C5-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, ou
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, cada R3 e R3E ¢
independentemente hidrogénio. Nas modalidades, cada R3 e R3 ¢
independentemente -CXs. Nas modalidades, cada R3* e R3® ¢
independentemente -CN. Nas modalidades, cada R3* e R3B é independentemente
—COOQOH. Nas modalidades, cada R3 e R3 é independentemente -CONH2. Nas

modalidades, cada R3* e R3B ¢ independentemente -CHX2. Nas modalidades, cada
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R3 e R3B ¢ independentemente -CH2X. Nas modalidades, cada R3A e R3® ¢
independentemente -CHs. Nas modalidades, cada R®* e R3 ¢ independentemente
—CH2CHs.

[0280]Nas modalidades, cada R3%*e R ¢é independentemente
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz2, -CHXz2, -CH2X, alquila ndo substituida (por
exemplo, Ci-C20, C1-C12, C1-Cs, Ci-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila nédo
substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila nao
substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs), heterocicloalquila
nao substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), aria ndo substituida (por exemplo,
Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0281] Nas modalidades, os substituintes de R e R3B ligados ao mesmo
atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
os substituintes de R3* e R3 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser
opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila ndo substituida (por
exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5
membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0282] Nas modalidades, L4 e uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R*)-, -O-, -S-, -C(0)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R#)-, -C(O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo

substituinte inferior) ou nao substituido (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Ces,
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C1-C4 ou C1-C2), heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituido (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8
membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros),
cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o
substituido  (por exemplo, Cs3-C1, C3-Cs, C3-Cs, Cs-Ce ou Cs5-Ce),
heterocicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arileno substituido
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido (por exemplo,
Cs-C12, Cs-C10 ou fenileno) ou heteroarileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou n&o substituido (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros, ou 5 a 6 membros).

[0283] Nas modalidades, L4 é uma
ligacdo, -S(O)2-, -NH-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, C1-Cs alquileno substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido, heteroalquileno de 2 a 6
membros substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido,
C3-Ce cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituido, heterocicloalquileno de 3 a 6 membros substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituido, fenileno substituido (por
exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituido, ou heteroarileno de 5 a 6
membros substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo

substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituido.
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[0284] Nas modalidades, L* € uma ligagdo. Nas modalidades, L* & -S(O)2-.
Nas modalidades, L* é -N(R*)-. Nas modalidades, L* é -O-. Nas modalidades, L*
¢ -S-. Nas modalidades, L* é -C(O)-. Nas modalidades, L* é -C(O)N(R*)-. Nas
modalidades, L* é -N(R*)C(O)-. Nas modalidades, L* ¢ -N(R*)C(O)NH-. Nas
modalidades, L* é -NHC(O)N(R?%)-. Nas modalidades, L* é -C(O)O-. Nas
modalidades, L* é -OC(O)-. Nas modalidades, L* é -NH-. Nas modalidades, L*
€ -C(O)NH-. Nas modalidades, L* & -NHC(O)-. Nas modalidades, L*¢& -NHC(O)NH-.
Nas modalidades, L* é metileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte

inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L* é metileno n&o substituido. Nas

o)
modalidades, L* é , ”f ou w Nas modalidades, L* é
o)
. Nas modalidades, L*é ’“‘f. Nas modalidades, L* é W

0]

7 ~ O
Nas modalidades, L*é i'zt “:(. Nas modalidades, L*é “(1)1\/ \5é )

[0285] Nas modalidades, L* € uma ligagdo, metileno substituido ou nao
substituido, etileno substituido ou n&o substituido, propileno substituido ou nao
substituido, butileno substituido ou ndo substituido, Cs alquileno substituido ou nao
substituido, Ce alquileno substituido ou nao substituido, etenileno substituido ou
nao substituido, propenileno substituido ou ndo substituido, butenileno substituido
ou nao substituido, Cs alquenileno substituido ou ndo substituido ou Cs alquenileno
substituido ou n&o substituido. Nas modalidades, L* & uma ligagdo, metileno nao
substituido, etileno nao substituido, propileno nao substituido, butileno nao
substituido, C5 alquileno ndo substituido, Cs alquileno ndo substituido, etenileno
nao substituido, propenileno ndo substituido, butenileno nao substituido, C5
alquenileno nao substituido ou Cs alquenileno n&o substituido. Nas modalidades,

L4 € uma ligagdo. Nas modalidades, L* € uma heteroalquila de 2 membros
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substituida ou nao substituida, heteroalquila de 3 membros substituida ou nao
substituida, heteroalquila de 4 membros substituida ou nado substituida,
heteroalquila de 5 membros substituida ou ndo substituida, heteroalquila de 6
membros substituida ou ndo substituida. Nas modalidades, L*é uma heteroalquila
de 2 membros n&o substituida, heteroalquila de 3 membros substituida,
heteroalquila de 4 membros ndo substituida, heteroalquila de 5 membros nao

substituida, heteroalquila de 6 membros néo substituida. Nas modalidades, L* é

-0
AC( F%( oA “‘{Oﬁ({ ;\‘)A!fﬁ/

fom °

o . Nas modalidades, L4 é . Nas modalidades, L*é

Nas modalidades, L* é

BN o

o}
. Nas modalidades, L*é Y . Nas modalidades, L% é o
|
0=S=0
Ao b
Nas modalidades, L4 é 0] . Nas modalidades, L*é 0 . Nas
R7

i Y
modalidades, L* é W Nas modalidades, L3 é , em que R’ é

conforme descrito no presente documento.
[0286] Nas modalidades, L* é alquileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo

substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L* é alquileno substituido
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(por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, L* é alquileno
nao substituido. Nas modalidades, L* é alquileno substituido ou ndo substituido (por
exemplo, Ci1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, L* é alquileno
substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, L* é
alquileno nao substituido (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0287] Nas modalidades, L* é heteroalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L* ¢é
heteroalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L* é heteroalquileno ndo substituido. Nas modalidades, L* é
heteroalquilenoa substituido ou ndo substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a
6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
L* é heteroalquileno substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a
6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, L* é um
heteroalquileno ndo substituido (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a
6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0288]Nas modalidades, L* é cicloalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L* ¢é
cicloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L* é um cicloalquileno nao substituido. Nas modalidades, L* é
cicloalquileno substituido ou nao substituido (por exemplo, C3-Cs, C3-Ce, C4-Cs OU
Cs-Cs). Nas modalidades, L* é cicloalquileno substituido (por exemplo, C3-Cs, Ca-
Ce, C4-Cs ou Cs-Ces). Nas modalidades, L* é cicloalquileno ndo substituido (por
exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs O0u C5-Cé).

[0289] Nas modalidades, L* é heterocicloalquileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L* é

heterociloalquileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte,
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um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L* & um heterocicloalquileno ndo substituido. Nas modalidades, L* é
heterocicloalquileno substituido ou nao substituido (por exemplo, 3 a 8 membros, 3
a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
L* é heterocicloalquileno substituido (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros,
4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, L* € um
heterocicloalquileno n&o substituido (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros,
4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0290] Nas modalidades, L* é arileno substituido (por exemplo, substituido
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L* é arileno substituido
(por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, L* € um arileno
nao substituido. Nas modalidades, L* ¢ arileno substituido ou ndo substituido (por
exemplo, Cs-C10 ou fenileno). Nas modalidades, L* é arileno substituido (por
exemplo, Ce-C10 ou fenileno). Nas modalidades, L* € um arileno néo substituido
(por exemplo, Cs-C1o ou fenileno).

[0291]Nas modalidades, L* é heteroarileno substituido (por exemplo,
substituido por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituido. Nas modalidades, L* é
heteroarileno substituido (por exemplo, substituido por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, L* é um heteroarileno ndo substituido. Nas modalidades, L* é
heteroarileno substituido ou nao substituido (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, L* é heteroarileno substituido (por
exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
L* & um heteroarileno ndo substituido (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0292] Nas modalidades, L4 e uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R*)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R#)-, -C(0O)O-, -OC(0O)-, alquileno substituido ou ndo substituido por
R’ (por exemplo, C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquileno
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substituido ou nao substituido por R’ (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12
membros, 2 a 8 membros, 2 a 7 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a
5 membros), cicloalquileno substituido ou ndo substituido por R’ (por exemplo, Cs-
C1o0, C3-Cs, C3-C7, C4-Cs ou Cs-Cs), heterocicloalquileno substituido ou nao
substituido por R? (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros,
4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arileno substituido ou nao
substituido por R’ (por exemplo, Ce-C12, Ce-C10, ou fenileno), ou heteroarileno
substituido ou ndo substituido por R’ (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0293] R’ é independentemente 0XO0,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CF3, -Cls, -CH2Cl, -CH2Br, -CH2F, -CH2l, -CHCIz2, -CHBrz,
-CHF2, -CHlz2, -CN, -OH, -NHz2, -COOH, -CONHz, -NOz2, -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2N
Haz, -NHNHz2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, -
NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCls, -OCBrs, -OCFs3,
-OCls, -OCH2Cl, -OCH2Br, -OCHzF, -OCHal, -OCHCIz2, -OCHBrz, -OCHF2, -OCHlz,
alquila n&o substituida (por exemplo, C1-Cs alquila, C1-Cs alquila ou C1-C4 alquila),
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros,
heteroalquila de 2 a 6 membros ou heteroalquila de 2 a 4 membros), cicloalquila
nao substituida (por exemplo, Cs3-Cs cicloalquila, C3-Ce cicloalquila ou Cs-Cs
cicloalquila), heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, heterocicloalquila de
3 a 8 membros, heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou heterocicloalquila de 5 a 6
membros), arila ndo substituida (por exemplo, Cs-C1o arila, C1o arila, ou fenila), ou
heteroarila ndo substituida (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila
de 5 a 9 ouheteroarila de 5 a 6 membros). Nas modalidades, R’ é
independentemente —OH, metila substituida ou ndo substituida, etila substituida ou
nao substituida, propila substituida ou ndo substituida, butila substituida ou nao
substituida, Cs alquila substituida ou nao substituida, Cs alquila substituida ou nao
substituida, -SO2CHas, heteroalquila de 2 membros substituida ou ndo substituida,
heteroalquila de 3 membros substituida ou nao substituida, heteroalquila de 4
membros substituida ou n&o substituida, heteroalquila de 5 membros substituida
ou nao substituida ou heteroalquila de 6 membros substituida ou ndo substituida.

[0294]Nas modalidades, R’ é independentemente —OH, metila nao
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substituida, etila nao substituida, propila ndo substituida, butila nao substituida, Cs
alquila ndo substituida, Ce alquila ndo substituida, -SO2CHs, heteroalquila de 2
membros nao substituida, heteroalquila de 3 membros nao substituida,
heteroalquila de 4 membros nao substituida, heteroalquila de 5 membros nao
substituida ou heteroalquila de 6 membros nao substituida.

[0295] Nas modalidades, R’ é independentemente oxo. Nas modalidades, R’
¢ independentemente halogénio. Nas modalidades, R é independentemente -CCls.
Nas modalidades, R’ ¢ independentemente -CBrs. Nas modalidades, R’ é
independentemente -CF3. Nas modalidades, R’ é independentemente -Cls. Nas
modalidades, R’ ¢ independentemente -CH2Cl. Nas modalidades, R’ ¢
independentemente -CH2Br. Nas modalidades, R’ é independentemente -CH:2F.
Nas modalidades, R’ ¢ independentemente -CH2l. Nas modalidades, R’ é
independentemente -CHCl.. Nas modalidades, R’ é independentemente -CHBro.
Nas modalidades, R’ ¢ independentemente -CHF2. Nas modalidades, R’ é
independentemente -CHI2. Nas modalidades, R” é independentemente -CN. Nas
modalidades, R’ ¢ independentemente -OH. Nas modalidades, R’ ¢&
independentemente -NH2. Nas modalidades, R” é independentemente -COOH. Nas
modalidades, R’ ¢ independentemente -CONH2. Nas modalidades, R’ é
independentemente -NO2. Nas modalidades, R’ ¢ independentemente -SH. Nas
modalidades, R’ é independentemente -SOsH. Nas modalidades, R’ ¢
independentemente -SO4H. Nas modalidades, R’ é independentemente -SO2NHz.
Nas modalidades, R’ ¢ independentemente -NHNH2. Nas modalidades, R’ é
independentemente -ONH2. Nas modalidades, R’ é independentemente -
NHC(O)NHNH2. Nas modalidades, R’ é independentemente -NHC(O)NH2. Nas
modalidades, R’ ¢ independentemente -NHSO2H. Nas modalidades, R’ ¢é
independentemente -NHC(O)H. Nas modalidades, R’ e
independentemente -NHC(O)OH. Nas modalidades, R’ e
independentemente -NHOH. Nas modalidades, R’ ¢ independentemente -OCCla.
Nas modalidades, R’ é independentemente -OCBris. Nas modalidades, R’ é
independentemente -OCF3. Nas modalidades, R é independentemente -OCls. Nas
modalidades, R’ ¢ independentemente -OCH2Cl. Nas modalidades, R’ é

independentemente -OCH2Br. Nas modalidades, R’ é independentemente -OCH2F.
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Nas modalidades, R’ é independentemente -OCH2l. Nas modalidades, R’ é
independentemente -OCHCla. Nas modalidades, R’ e
independentemente -OCHBTr2. Nas modalidades, R’ é independentemente -OCHF2.
Nas modalidades, R’ é independentemente -OCHlo.

[0296] Nas modalidades, R” é independentemente —OH. Nas modalidades,
R’ é independentemente metila ndo substituida. Nas modalidades, R’ é
independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R’ é
independentemente propila n&o substituida. Nas modalidades, R’ ¢
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R’ é
independentemente Cs alquila ndo substituida. Nas modalidades, R’ é
independentemente Ce alquila ndo substituida. Nas modalidades, R’ é
independentemente -SO2CHs. Nas modalidades, R’ ¢ independentemente
heteroalquila de 2 membros ndo substituida. Nas modalidades, R’ é
independentemente heteroalquila de 3 membros ndo substituida. Nas modalidades,
R’ é independentemente heteroalquila de 4 membros n&o substituida. Nas
modalidades, R’ ¢é independentemente heteroalquila de 5 membros néo
substituida. Nas modalidades, R’ é independentemente heteroalquila de 6
membros n&o substituida.

[0297]Nas modalidades, R* ¢ independentemente hidrogénio, -CX*3, -
CHX#*,, -CH2X*4, -C(O)R*A, -C(O)OR*, -C(O)NR*R*8, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-Cz0, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs4 ou Ci-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao

substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
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membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, Ou
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R* é independentemente
hidrogénio. Nas modalidades, R* é independentemente -CX*3. Nas modalidades,
R* é independentemente -CHX?*.. Nas modalidades, R* ¢ independentemente -
CH2X*. Nas modalidades, R* é independentemente -C(O)R*A. Nas modalidades, R*
é independentemente -C(O)OR*A, Nas modalidades, R* é
independentemente -C(O)NR**R*E. Nas modalidades, R* ¢ independentemente —
CHs. Nas modalidades, R* ¢ independentemente —CH2CHa3. Nas modalidades, R*
é independentemente -C(O)H. Nas modalidades, R4 é
independentemente -C(O)OH. Nas modalidades, R* é
independentemente -C(O)NH2. Nas modalidades, X* é independentemente —F. Nas
modalidades, X* ¢é independentemente —Cl. Nas modalidades, X* ¢&
independentemente —Br. Nas modalidades, X* é independentemente —I.

[0298] Nas modalidades, R* ¢ independentemente hidrogénio, CX%3, -CHX*2,
-CH2X4, alquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, C1-C20, C1-Ci2, Ci1-Cs, Ci1-Ces, Ci1-Cs4, ou C1-C2),
heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o
substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou C5-Cs), heterocicloalquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3

a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou
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5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, ou fenila) ou heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida
(por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0299] Nas modalidades, R* é alquila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R* é alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R* é alquila nao
substituida. Nas modalidades, R* é alquila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, C1-Csg, C1-Cs, C1-Cs ou C1-C2). Nas modalidades, R* é alquila substituida
(por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs ou C1-C2). Nas modalidades, R* é alquila nio
substituida (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0300] Nas modalidades, R* é heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R* é
heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R* é heteroalquila ndo substituida. Nas modalidades, R* é
heteroalquila substituida ou nao substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
R#* é heteroalquila substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, R* ¢ uma
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0301]Nas modalidades, R* ¢ cicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R* é cicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo

substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
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R* é uma cicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R* é cicloalquila
substituida ou nao substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Ce ou Cs-Cs). Nas
modalidades, R* é cicloalquila substituida (por exemplo, C3-Csg, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-
Cs). Nas modalidades, R* é cicloalquila ndo substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs,
C4-Cs ou Cs5-Ce).

[0302] Nas modalidades, R* é heterocicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R* é
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R* € uma heterocicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R* é
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a
6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
R* é heterocicloalquila substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R* € uma
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0303] Nas modalidades, R* é arila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R* é arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R* € uma arila nZo
substituida. Nas modalidades, R* é arila substituida ou nao substituida (por
exemplo, Ce-C10 ou fenila). Nas modalidades, R* é arila substituida (por exemplo,
Ces-C10 ou fenila). Nas modalidades, R* € uma arila ndo substituida (por exemplo,
Cs-C10 ou fenila).

[0304]Nas modalidades, R* é heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R* é heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,

R4 é uma heteroarila ndo substituida. Nas modalidades, R* é heteroarila substituida
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ou nédo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6
membros). Nas modalidades, R* é heteroarila substituida (por exemplo, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R* ¢ uma
heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5a 6
membros).

[0305]Nas modalidades, cada R*e R*® ¢ independentemente
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONH2, -CHX2, -CH2X, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou Cs5-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, Ou
fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 to 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, cada R** e R** ¢
independentemente hidrogénio. Nas modalidades, cada R* e R?* ¢
independentemente -CXs. Nas modalidades, cada R* e R*® ¢
independentemente -CN. Nas modalidades, cada R** e R*E ¢ independentemente
—COOH. Nas modalidades, cada R* e R*® é independentemente -CONH2. Nas
modalidades, cada R* e R*® ¢ independentemente -CHX2. Nas modalidades, cada

R* e R* ¢ independentemente -CH2X. Nas modalidades, cada R* e R*B ¢
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independentemente -CHs. Nas modalidades, cada R** e R*B ¢ independentemente
—CH2CHs.

[0306]Nas modalidades, cada R*e R*® ¢é independentemente
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHg2, -CHXz2, -CH2X, alquila ndo substituida (por
exemplo, Ci1-C20, Ci1-Ci2, Ci-Cs, Ci-Cs, C1-C4 ou Ci-C2), heteroalquila n&o
substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila ndo
substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Ces ou C5-Cs), heterocicloalquila
nao substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), aria ndo substituida (por exemplo,
Ce-C12, Cs-C10, ou fenila), ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0307] Nas modalidades, os substituintes de R** e R*® ligados ao mesmo
atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
os substituintes de R* e R*E ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser
opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila ndao substituida (por
exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5
membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0308] Nas modalidades, L*-R°® tem a féormula:
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L4-R5 tem a férmula:

Na modalidade, L*-R® tem a formula:. \(j\ . Na modalidade, L*-R®% tem a

O% o <7

formula:. \/)\ . Na modalidade, L*R® tem a formula:. \(E\ . Na

F 0]

F O\)j\)\
F
modalidade, L*-R® tem a férmula: F . Na modalidade, L*-R® tem
H
o=N~_o0
a formula: . Na modalidade, L*R® tem a formula:
F
F
F o)
F o . Na modalidade, L*R® tem a férmula:
|
F 0=S=0 F
F F
F O . Na modalidade, L4-R5 tem a formula: F @ )
o)
A LO
N
Na modalidade, L4-R® tem a férmula: H . Na modalidade, L*-R® tem a

0]

fL i
formula: . Na modalidade, L*-R® tem a formula: z’/} (por exemplo, fou
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0) 0)

\é)). Na modalidade, L*-R® tem a férmula: . Na modalidade, L%-R® tem a
e} o)
férmula: f\ Na modalidade, L4-R5 tem a férmula: f Na modalidade, L4-R5

9., o

tem a formula: { Na modalidade, L*-R5 tem a férmula: f Na modalidade, L*-

O O

o f
R% tem a formula: S" . Na modalidade, L*-R5 tem a formula: . Na modalidade,
o) o)

L4-R5 tem a formula: Af Na modalidade, L*R® tem a formula: \f Na

RF

modalidade, L*-R® tem a férmula: . Na modalidade, L4-R5 tem a formula:

. Na modalidade, L*-R® tem a formula: . Na modalidade, L*-R® tem a formula:

0
0] o

. Na modalidade, L*-R® tem a férmula: . Na modalidade, L*-R® tem a

0 o)
formula: . Na modalidade, L*-R° tem a férmula: . Na modalidade, L4-R5

0]
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S—F
@] It
tem a formula: . Na modalidade, L%-R5 tem a formula: [0 . Na

modalidade, L*-R5 tem a formula: . Na modalidade, L*-R® tem a formula:



143/306

0=© Q
3/_7. Na modalidade, L*-R°® tem a formula: . Na modalidade, L*-R% tem a
o} o}
\ /)
formula: . Na modalidade, L4-R5 tem a férmula: . Na modalidade, L*-
H
o o=~-N_o
R% tem a férmula: . Na modalidade, L*-R® tem a formula: . Na
e
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N

modalidade, L*-R® tem a formula: ﬁ\ . Na modalidade, L*R® tem a férmula:
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. Na modalidade, L*-R® tem a férmula: . Na modalidade, L*-R® tem a
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formula: . Na modalidade, L*-R® tem a formula: f’\ . Na modalidade, L*-

N\ /N\

f— S—

R5 tem a férmula: . Na modalidade, L*R® tem a formula: . Na
7\

modalidade, L*-R® tem a formula: Na modalidade, L*R® tem a férmula:

N—-N

7\

—

. Na modalidade, L4-R® tem a férmula: . Na modalidade, L*-R® tem a

AN
formula: MO. Na modalidade, L*R® tem a formula: WO. Na
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modalidade, L*-R® tem a formula: O . Na modalidade, L4-R5 tem a

A :\(
o)
formula: OH . Na modalidade, L4-R5 tem a formula: ;

[0309] Nas modalidades, L3-L*-R® tem a férmula:
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formula:
0] (@)
0] (@]
. Na modalidade, L3-L4-R5 tem a formula: . Na modalidade,
0]
—L>
=0
L3-L4-R5 tem a férmula: . Na modalidade, L3-L*-R® tem a formula:.
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Na modalidade, L3-L4-R% tem a férmula:. \/)\ . Na modalidade, L3-L*-R®
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tem a fc')rmula:.{)\ . Na modalidade, L3-L*-R® tem a férmula:.()\ . Na
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F
modalidade, L3-L4-R® tem a formula: F . Na modalidade, L3-L%-
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H
R®> tem a formula: . Na modalidade, L3-L*-R® tem a formula:

F
F
F 0
F o . Na modalidade, L3-L4R> tem a férmula:
|
F 0=S=0
F
F o)
Na modalidade, L3L%*R5 tem a formula:

(@)
O
,«:NL
H . Na

o)
F 0]
F @ . Na modalidade, L3-L*-R® tem a formula:

O

modalidade, L3-L*-R% tem a férmula: . Na modalidade, L3-L*-R®% tem a

0

0 o)
formula: \é) (por exemplo, fou T ). Na modalidade, L3-L*-R5 tem a
o)

6]

férmula: . Na modalidade, L3-L4-R5 tem a formula: f\ Na modalidade,

0 o,

L3-L4-R5 tem a formula: f Na modalidade, L3-L*-R®% tem a férmula:g. Na

O

modalidade, L3-L4-R% tem a formula: f Na modalidade, L3-L4-R® tem a férmula:
o) o)

o f
,&w . Na modalidade, L3-L4-R°® tem a férmula: . Na modalidade, L3-L4-R% tem



147/306

0] O

a férmula: { Na modalidade, L3-L*-R® tem a férmula: \f Na

ROF

modalidade, L3-L4-R5 tem a formula: . Na modalidade, L3-L4-R5 tem a férmula:

. Na modalidade, L3-L4-R® tem a formula: . Na modalidade, L3-L*-R® tem
o)

a férmula: . Na modalidade, L3-L*-R% tem a férmula: . Na modalidade,

o) o)
L3-L4-R5 tem a formula: . Na modalidade, L3-L4-R% tem a formula: .Na
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. , \}&O .
modalidade, L3-L4-R5 tem a formula: . Na modalidade, L3-L*-R5 tem a
0] (@]

LB P
formula: O . Na modalidade, L3-L*-R5 tem a férmula: O . Na

modalidade, L3-L*-R% tem a férmula: . Na modalidade, L3-L*-R®% tem a

o 0)

formula: . Na modalidade, L3-L*-R5 tem a férmula: . Na modalidade,

O AN
\ / QL

L3-L4-R® tem a férmula: . Na modalidade, L3-L4-R° tem a formula: . Na



148/306
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modalidade, L3-L4-R5 tem a férmula: . Na modalidade, L3-L4-R® tem a
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formula: . Na modalidade, L3-L4-R® tem a férmula: . Na modalidade,
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L3-L4-R® tem a formula: .Na modalidade, L3-L*-R5 tem a férmula: .Na

N

modalidade, L3-L*-R% tem a formula: . Na modalidade, L3-L*-R% tem a

AN
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X
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a formula: OH . Na modalidade, L3-L*-R® tem a formula: )
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[0310]Nas modalidades, R® é independentemente hidrogénio, alquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida
(por exemplo, C1-C20, C1-Ci2, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs4, ou C1-C2), heteroalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros,
4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C3-C1o, Cs-
Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou C5-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8
membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, Ce-C12, Ce-C10, ou fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5
to 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros) ou E.

[0311]Nas modalidades, R® é independentemente hidrogénio, alquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, C1-C20, C1-Ci2, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs4, ou C1-C2), heteroalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, 2 a 20 membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros,
4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, Cs-
Cs, C3-Cs, C4-Cs, ou C5-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida

por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
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substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8
membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida
(por exemplo, Ce-C12, Ce-C10, ou fenila) ou heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5
to 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros).

[0312] Nas modalidades, R® é independentemente C1-Cs alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida, heteroalquila de
2 a 6 membros substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida, C3-Cs cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida, heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida, fenila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida, ou heteroarila de 5 a 6
membros substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida.

[0313] Nas modalidades, R® é independentemente heterocicloalquila de 3 a
6 membros substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida ou heteroarila de 5 a 6 membros substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida.

[0314] Nas modalidades, R® é independentemente heterocicloalquila de 3 a
6 membros ou heteroarila de 5 a 6 membros; opcionalmente substituida por um ou
mais grupos substituintes independentes, grupos substituintes de tamanho limitado,

ou grupos substituintes inferiores.
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[0315] Nas modalidades, R® é alquila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R® é alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R® é alquila ndo
substituida. Nas modalidades, R® é alquila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, C1-Csg, C1-Cs, C1-Cs ou C1-C2). Nas modalidades, R® é alquila substituida
(por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2). Nas modalidades, R® é alquila néo
substituida (por exemplo, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2).

[0316] Nas modalidades, R® é heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R® é
heteroalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R® é heteroalquila n&do substituida. Nas modalidades, R® é
heteroalquila substituida ou n&do substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6
membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades,
R® é heteroalquila substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros). Nas modalidades, R®> é uma
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6
membros, 2 a 3 membros ou 4 a 5 membros).

[0317]Nas modalidades, R® ¢é cicloalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R°® é cicloalquila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
R®> é uma cicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R®> é cicloalquila
substituida ou nao substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs). Nas
modalidades, R® é cicloalquila substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs, C4-Ce ou Cs-
Cs). Nas modalidades, R® é cicloalquila ndo substituida (por exemplo, C3-Cs, C3-Cs,
C4-Cs ou Cs5-Ce).

[0318] Nas modalidades, R® é heterocicloalquila substituida (por exemplo,
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substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R® é
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas
modalidades, R® é uma heterocicloalquila ndo substituida. Nas modalidades, R® é
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a
6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades,
RS5 é heterocicloalquila substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R® € uma
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4
a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros).

[0319] Nas modalidades, R°® é arila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R® é arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades, R® ¢ uma arila néo
substituida. Nas modalidades, R® é arila substituida ou ndo substituida (por
exemplo, Ce-C10 ou fenila). Nas modalidades, R® é arila substituida (por exemplo,
Ce-C10 ou fenila). Nas modalidades, R® ¢ uma arila ndo substituida (por exemplo,
Cs-C10 ou fenila).

[0320]Nas modalidades, R® é heteroarila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida. Nas modalidades, R® é heteroarila
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior). Nas modalidades,
R® é uma heteroarila ndo substituida. Nas modalidades, R® é heteroarila substituida
ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6
membros). Nas modalidades, R® é heteroarila substituida (por exemplo, 5 a 10
membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros). Nas modalidades, R® € uma
heteroarila ndo substituida (por exemplo, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6
membros).

[0321] Nas modalidades, R® é independentemente alquila substituida ou nao
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substituida por R' (por exemplo, C1-Cs alquila, C1-Cs alquila ou C1-C4 alquila),
heteroalquila substituida ou n&o substituida por R'® (por exemplo, heteroalquila de
2 a 8 membros, heteroalquila de 2 a 6 membros, ou 2 a 4 membros), cicloalquila
substituida ou ndo substituida por R' (por exemplo, C3-Cs cicloalquila, C3-Cs
cicloalquila ou Cs-Ce cicloalquila), heterocicloalquila substituida ou nao substituida
por R'3 (por exemplo, heterocicloalquila de 3 a 8 membros, heterocicloalquila de 3
a 6 membros ou heterocicloalquila de 5 a 6 membros), arila substituida ou néo
substituida por R'® (por exemplo, Cs-C1o arila, C1o arila, ou fenila), ou heteroarila
substituida ou ndo substituida por R'3(por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros,
heteroarila de 5 a 9 membros ou heteroarila de 5 a 6 membros).

[0322] Nas modalidades, R® ¢ alquila substituida ou ndo substituida por R"3
(por exemplo, C1-Cs alquila, C1-Cs alquila ou C1-C4 alquila). Nas modalidades, R® é
alquila substituida por R'® (por exemplo, C1-Csg alquila, C1-Ce alquila ou C1-Cs
alquila). Nas modalidades, R® é uma alquila ndo substituida (por exemplo, C1-Cs
alquila, C+-Cs alquila ou C+1-C4 alquila).

[0323] Nas modalidades, R® é heteroalquila substituida ou ndo substituida
por R'® (por exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros, heteroalquila de 2 a 6
membrosou heteroalquila de 2 a 4 membros). Nas modalidades, R® é heteroalquila
substituida por R'? (por exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros, heteroalquila de
2 a 6 membrosou heteroalquila de 2 a 4 membros). Nas modalidades, R® é uma
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros,
heteroalquila de 2 a 6 membros ou heteroalquila de 2 a 4 membros).

[0324] Nas modalidades, R® é cicloalquila substituida ou n&o substituida por
R™ (por exemplo, C3-Cs cicloalquila, C3-Ce cicloalquila ou Cs-Cs cicloalquila). Nas
modalidades, R® é cicloalquila substituida por R'® (por exemplo, C3-Cs cicloalquila,
C3-Cs cicloalquila ou Cs-Cs cicloalquila). Nas modalidades, R® é uma cicloalquila
nao substituida (por exemplo, Cs3-Cs cicloalquila, C3-Cs cicloalquila ou Cs-Ce
cicloalquila).

[0325]Nas modalidades, R® é heterocicloalquila substituida ou nao
substituida por R'3(por exemplo, heterocicloalquila de 3 a 8 membros,
heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou heterocicloalquila de 5 a 6 membros). Nas

modalidades, R® ¢ heterocicloalquila substituida por R'(por exemplo,
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heterocicloalquila de 3 a 8 membros, heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou
heterocicloalquila de 5 a 6 membros). Nas modalidades, R> é uma
heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, heterocicloalquila de 3 a 8
membros, heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou heterocicloalquila de 5 a 6
membros).

[0326] Nas modalidades, R® ¢ arila substituida ou ndo substituida por R'3
(por exemplo, Ce-C1o arila, Cio arila, ou fenila). Nas modalidades, R> é arila
substituida por R (por exemplo, Cs-C1o arila, C1o arila, ou fenila). Nas modalidades,
R> é uma arila ndo substituida por (por exemplo, Ce-C1o arila, C1o arila, ou fenila).

[0327] Nas modalidades, R® é heteroarila substituida ou nédo substituida por
R'3 (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila de 5 a 9 membros ou
heteroarila de 5 a 6 membros). Nas modalidades, R é heteroarila substituida por
R'3 (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila de 5 a 9 membros ou
heteroarila de 5 a 6 membros). Nas modalidades, R® ¢ uma heteroarila nao
substituida (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila de 5 a 9
membros ou heteroarila de 5 a 6 membros).

[0328] R"3 é independentemente hidrogénio, 0XO0,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CFs, -Cls, CHCl2, -CHBr2, -CHF2, -CHIz, -
CH2Cl, -CH2Br, -CHzF, -CHal, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONHz, -NOz2, -SH, -SOs3
H, -SO4H, -SO2NHz2, -NHNHz, -ONHz, -NHC(O)NHNH, -
NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCils, -OCF3, -OCBrs,
-OCls, -OCHCI2, -OCHBr2, -OCHI2, -OCHF2, -OCH2Cl, -OCH2Br, -OCHz2l, -OCH:F,
-N3, —OR™, -§(0)2R'4, alquila substituida ou nao substituida por R (por exemplo,
C1-Cs alquila, C1-Ce alquila ou C+-C4 alquila), heteroalquila substituida ou nao
substituida por R'* (por exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros, heteroalquila de
2 a 6 membros ou heteroalquila de 2 a 4 membros), cicloalquila substituida ou ndo
substituida por R (por exemplo, C3-Cs cicloalquila, C3-Ce cicloalquila ou Cs-Cs
cicloalquila), heterocicloalquila substituida ou ndo substituida por R'* (por exemplo,
heterocicloalquila de 3 a 8 membros, heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou
heterocicloalquila de 5 a 6 membros), arila substituida ou ndo substituida por R4
(por exemplo, Cs-C1o arila, C1o arila, ou fenila), ou heteroarila substituida ou nao

substituida por R'* (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila de 5
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a 9 membros ou heteroarila de 5 a 6 membros). Nas modalidades, R' é
independentemente oxo, halogénio (por exemplo, -F), metila ndo substituida, etila
nao substituida, propila ndo substituida, butila ndo substituida, Cs alquila nao
substituida ou Ces alquila ndo substituida. Nas modalidades, R ¢
independentemente oxo. Nas modalidades, R'® é independentemente halogénio
(por exemplo, -F). Nas modalidades, R'™ é independentemente metila nao
substituida. Nas modalidades, R'? é independentemente etila ndo substituida. Nas
modalidades, R'? é independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades,
R ¢ independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R ¢é
independentemente Cs alquila ndo substituida. Nas modalidades, R™ é
independentemente Cs alquila ndo substituida.

[0329]R' é independentemente oxo, halogénio, -CCl3, -CBrs, -CF3, -Cls,

CHCla, -CHBr2, -CHF2, -CHla, -
CH2Cl, -CH2Br, -CH2F, -CHal, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONHz2, -NO2, -SH, -SOs3
H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH_, -ONHz2, -NHC(O)NHNH, -

NHC(O)NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCils, -OCF3, -OCBrs,
-OCls, -OCHCI2, -OCHBr2, -OCHI2, -OCHF2, -OCH2Cl, -OCH2Br, -OCHz2l, -OCH:F,
-N3, alquila substituida ou n&o substituida por RS (por exemplo, C1-Cs alquila, C1-
Ce alquila ou C1-Cs alquila), heteroalquila substituida ou ndo substituida por R (por
exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros, heteroalquila de 2 a 6 membros ou
heteroalquila de 2 a 4 membros), cicloalquila substituida ou ndo substituida por R'®
(por exemplo, Cs3-Cs cicloalquila, C3-Cs cicloalquila ou Cs-Cs cicloalquila),
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida por R (por exemplo,
heterocicloalquila de 3 a 8 membros, heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou
heterocicloalquila de 5 a 6 membros), arila substituida ou nao substituida por R"
(por exemplo, Ce-C1o arila, C1o arila, ou fenila), ou heteroarila substituida ou nao
substituida por R' (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila de 5
a 9 membros ou heteroarila de 5 a 6 membros).

[0330]R™® e independentemente hidrogénio, 0Xo,
halogénio, -CCls, -CBrs, -CF3, -Cls, -CH2Cl, -CH2Br, -CH2zF, -CHa2l, -CHCIz2, -CHBrz,
-CHF2, -CHlz, -CN, -OH, -NHz2, -COOH, -CONHz, -NOz2, -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2N
Ha2, -NHNH2, -ONHz, -NHC(O)NHNHz2, -
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NHC(O)NH2, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCCls, -OCBrs, -OCF3,
-OCls, -OCH2Cl, -OCH2Br, -OCH2F, -OCHz2l, -OCHCI2, -OCHBr2, -OCHF2, -OCHlz,
alquila néao substituida (por exemplo, C1-Cs alquila, C1-Cs alquila ou C1-C4 alquila),
heteroalquila ndo substituida (por exemplo, heteroalquila de 2 a 8 membros,
heteroalquila de 2 a 6 membros ou heteroalquila de 2 a 4 membros), cicloalquila
nao substituida (por exemplo, Cs3-Cs cicloalquila, C3-Ce cicloalquila ou Cs-Cs
cicloalquila), heterocicloalquila ndo substituida (por exemplo, heterocicloalquila de
3 a 8 membros, heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou heterocicloalquila de 5 a 6
membros), arila ndo substituida (por exemplo, Cs-C1o arila, C1o arila, ou fenila), ou
heteroarila ndo substituida (por exemplo, heteroarila de 5 a 10 membros, heteroarila

de 5 a 9 ou heteroarila de 5 a 6 membros).
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modalidades, R> é . Nas

CI:©:CI rrr’\n/\o ~cN

modalidades, R5 é Cl . Nas modalidades, R® é O

aVaVaVal
Oj}l o
o) o)
. Nas modalidades, R® ¢ NO2 . Nas modalidades, R5 ¢ NO2 . Nas
" e
- ~
modalidades, R® é is- . Nas modalidades, R® é ‘7?1 . Nas modalidades, R% é
@) R13 0]
/
N\ N\
| N | °N
N N
R13
. Nas modalidades, R®> ¢ «w . Nas modalidades, R® é
@) R13 O
/
N\ N\
| N | °N
N~ N N~ N
| | R™

v . Nas modalidades, R® & «w . Nas modalidades, R® é
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)

/RRB O/
N @]
| JJJJ\)\O/

ey . Nas modalidades, R® é . Nas modalidades, R® é

O

@)
7oR™ .52\ - ;\/(
. , o . ,
. Nas modalidades, R® é . Nas modalidades, R® é Cl

HO\ qzﬂlqilla ;
B A/B“D’; quila
. Nas modalidades, R® é Ao OH. Nas modalidades, R® é
O

S
Nas modalidades, R5 é &do . Nas modalidades, R%é &Q . Nas modalidades,

)
&Qs@ f\QNH
R é . Nas modalidades, R® é . Nas modalidades, R® é
NO,
o O
< Alquila s’
. Nas modalidades, R é . Nas modalidades, R®

O

Aa) 0] 0
t/~o
: 0 0

é \( Nas modalidades, R® é . Nas modalidades, R® é . Nas

5%

e
modalidades, R® é :
(I'I) 9 0] 0O
Fr g v
[0337]Nas modalidades, R> ¢ © | O | , (por
0] 0] (0] O O 0)
Lt T E
exemplo, ou ), (por exemplo, , , , ou



166/306

(R™), 0
., /(R13)Z13 \F © o o) 0 o 90
\{) \/) \)J g@ \P
R™),13 /(R13)z13 R1%)., O R

ﬂ éi/] ﬂ )ets é/jR”)m
\gg 213 g Q /<R1 Jers /NX(R”)M
pig &

13 R13)Z13 13
(R™)z13 N /\\/( , /(R13 (R™)z13

—~N - 13 3 ),

X\\> 7 —\\N N//‘N/)(R )z13 N/ \ /, \
=N — \2:N — - —

N—N

&N N\

\\(R13)z13 —

, ou , em que R'™ e z13 sdo conforme descrito no

presente documento, incluindo as modalidades.

9 9 0] 0]
Fr e va
[0338]Nas modalidades, R® ¢ O | O | , (por
0] 0] 0] 0) 0] 0)
e vgiVaiNg
exemplo, ou ) (por exemplo, , , , ou

5o ELPERELL
PO T L LT
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4 N\ Q
P.E +
ou . Nas modalidades, R® ¢ O . Nas modalidades, R® ¢
9 0] 0]
- Ve e
O . Nas modalidades, R® é . Nas modalidades, R® é (por

o) 0 o)

v
exemplo \Z)ou \\Z)) Nas modalidades, R> é \z}(por exemplo,
Q

o)

\/}w

4 \2)1
. Nas modalidades, R® é . Nas modalidades, R® é . Nas

(0]
jj )
Jl ©
modalidades, R% é . Nas modalidades, R® é . Nas modalidades,
Ve b2 &
RS é . Nas modalidades, R°® é . Nas modalidades, R® é . Nas
(0]

be. &

modalidades, R® é . Nas modalidades, R% é . Nas modalidades, R é

0
. Nas modalidades, R é . Nas modalidades, R% é . Nas
modalidades, R® é é . Nas modalidades, R% é E . Nas modalidades, R®

3

H

~

/\

). Nas modalidades, R® é f Nas modalidades, R® é

N
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N

F Y %@
=N =N
é F . Nas modalidades, R® é \2\ . Nas modalidades, R® é )

N N
=
74 \> y \N
= _
Nas modalidades, R5 é . Nas modalidades, R> é . Nas

N
Nr\} N7\
\2:N —
modalidades, R® é . Nas modalidades, R% é . Nas modalidades, R®
N N—
2\ 2 » N
é . Nas modalidades, R® é . Nas modalidades, R® é . Nas
N
NT\

—

modalidades, R® é

[0339]Nas modalidades, R® é oziranila substituida ou n&o substituida,
oxetanila substituida ou ndo substituida, furanila substituida ou ndo substituida,
pirazinila substituida ou ndo substituida, pirimidinila substituida ou nao substituida,
triazinila substituida ou ndo substituida, piridazinila substituida ou nao substituida,

piridinila substituida ou ndo substituida, fenila substituida ou ndo substituida, -

@) O
jj i
SO2F, -COH, , 0u F :

[0340]Nas modalidades, R® é oziranila substituida, oxetanila substituida,
furanila substituida, pirazinila substituida, pirimidinila substituida, triazinila

substituida, piridazinila substituida, piridinila substituida, fenila substituida, -SO2F, -

o o
jj :
COH, , OU F :

[0341]Nas modalidades, R® é oziranila ndo substituida, oxetanila nao



169/306

substituida, furanila ndo substituida, pirazinila ndo substituida, pirimidinila nao

substituida, triazinila ndo substituida, piridazinila ndo substituida, piridinila nao

F
H F
O N0
S
substituida, fenila nao substituida, -SO2F, -COH, , OU F .

[0342] Nas modalidades, R® ¢ E. Nas modalidades, E é uma por¢éo de

O R Q
e N
é R18

ligac&o covalente de histidina.

[0343]Nas modalidades, E R™
(l)l R16
R16 0 R16
Oy /° I P
6 NG 0 N Nk
s R7 % R17 J\/
X17 OR1®
R18 ’ R18 ’ ‘?7 ou R18 _ Nas
o R 9
%)J\/ka 77)\
modalidades, E é R'® . Nas modalidades, E & R" . Nas
R16 o) R16
Ny il
‘_?7’8 G R17 ‘_?7’8 G R17
modalidades, E é R'® . Nas modalidades, E é R . Nas
R16
P
~ 0]
. R17
iL' (|3R19 J\/X”
modalidades, E é R™ . Nas modalidades, E é ‘?7 . Nas
o (0]
= : X17
modalidades, E é 4}7)1\/ Nas modalidades, E é ‘2’ . Nas modalidades,
0]

«%)J\/CI
Ee

[0344]R'® é independentemente hidrogénio, halogénio, CX'3, -CHX'6,, -
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CH2X'6, -CN, -SO2Cl, -SOn16R %P, -SO\16NRAR 6B, -NHNR6AR'6B -ONR'6AR68, -
NHC=(O)NHNR'6AR168B, -
NHC(O)NR'6AR6E  _N(O)m1e, -NR'6AR"6B -C(O)R'6C, -C(O)-OR'6C, -C(O)NR'6AR16
B -OR'6D -NR'6ASO,R 6D, _NR16AC(O)R16C’ _
NR'6AC(O)OR™6C, -NR'6AQR'6C -.OCX'"3, -OCHX',, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C1-C2o, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-Cs4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Ceou Cs5-Ce),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0345] R é independentemente hidrogénio, halogénio, CX'3, -CHX"2, -
CH2X'", -CN, -SO2Cl, -SOn17R'"P, -SO\17NR'AR17B, -NHNR'"AR'7B, -ONR'"AR7B, -
NHC=(O)NHNR'""AR'7B, -
NHC(O)NR'AR'7B, -N(O)m17, -NR'AR'B -C(O)R'’C, -C(0)-OR"’C, -C(O)NR'""AR"
B -OR'™, -NR17ASO2R'7P, _NR17AC(O)R17C’ _
NR'AC(O)OR'C, -NR'AOR'C, -OCX'3, -OCHX'2, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho

limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-C20, C1-
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C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, Cs-C1o0, C3-Cs, C3-Cs, C4-Ceou Cs-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0346] R ¢ independentemente hidrogénio, halogénio, CX'83, -CHX'8;, -
CH2X'8, -CN, -S0O2Cl, -SOn18R®P, -SO,1sNR'®AR 88, -NHNR8AR'88 -ONR'8AR18B, -
NHC=(O)NHNR'8AR188B, -
NHC(O)NR'8AR8E _N(O)m1s, -NR'8AR"88 -C(O)R'8C, -C(O)-OR™8C, -C(O)NR8AR18
B, -OR8D, ‘NR'8ASQ,R18D, -NR'8AC(O)R8C, .
NR'"AC(O)OR'™¢, -NR™AQR'™C, -OCX'®3, -OCHX',, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida (por exemplo, C1-C2o, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, Ci-Csou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte

inferior) ou nao substituida (por exemplo, C3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs-Cs),
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heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Cs-C10, OU
fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0347]R" é independentemente hidrogénio, halogénio, CX'3, -CHX'%,, -
CH2X'9, -CN, -S02Cl, -SOn19R%P, -SOy19NR'%AR9B, -NHNR9AR%8 -ONR'9AR9B, -
NHC=(O)NHNR'AR"98 -
NHC(O)NR'9AR9B, -N(O)m19, -NR'"9AR9B  -C(O)R'%C, -C(0)-OR'9C, -C(O)NR'®AR"9
B -OR19D. -NR19AS0,R 19D, —NR19AC(O)R1QC, _
NR'"AC(O)OR™C, -NR'"AQR™C -OCX"3, -OCHX'%, alquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C1-Cz0, C1-
C12, C1-Cs, C1-Cs, Ci-Csou C1-C2), heteroalquila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20 membros, 2
a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3 membros ou
4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, Cs3-C1o, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs ou Cs5-Cs),
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, Cs-C12, Ce-C10, Ou

fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo



173/306

substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros). R6A R16B R16C R16D R17A R17B R17C R1/D R18A
R'8 R18C R18D RMA R19B R1C ¢ R g3o, independentemente, hidrogénio,
halogénio, -CXs, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONHz, -NOz2, -SH, -SO2ClI, -SOsH, -
SO4H, -SO2NHz2, -NHNH2, -ONH2, -NHC(O)NHNH2, -NHC(O)NH2, -NHSO2H, -
NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHOH, -OCXs, -OCHXz, -CHX2, -CH2X, alquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo,
C1-C20, C1-C12, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 ou C+-C2), heteroalquila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 2 a 20
membros, 2 a 12 membros, 2 a 8 membros, 2 a 6 membros, 4 a 6 membros, 2 a 3
membros ou 4 a 5 membros), cicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, C3-C10, C3-Cs, C3-Cs, C4-Cs
ou Cs5-Cs), heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6
membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros), arila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, Ce-C12, Ce-
C1o, ou fenila), ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0348] Os substituintes de R'6* e R'6B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio
podem ser opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida (por exemplo, 3
a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou

5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
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substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros); os substituintes de R'A e R'B ligados ao mesmo
atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou néo
substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6
membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12
membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a 6 membros); os substituintes de
R'8 e R'88 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente
ligados para formar uma heterocicloalquila substituida (por exemplo, substituida por
um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3 a 10 membros, 3 a 8
membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou 5 a 6 membros) ou
heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um
grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o
substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9 membros ou 5 a
6 membros); os substituintes de R’ e R'®B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio
podem ser opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila substituida
(por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de
tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 3
a 10 membros, 3 a 8 membros, 3 a 6 membros, 4 a 6 membros, 4 a 5 membros ou
5 a 6 membros) ou heteroarila substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida (por exemplo, 5 a 12 membros, 5 a 10 membros, 5 a 9
membros ou 5 a 6 membros).

[0349] Cada X, X6, X7, X'® ¢ X' é independentemente —F, -Cl, -Br, ou —I.
Os simbolos n16, n17, n18, n19, v16, v17, v18 e v19 sao, independentemente, um
nuamero inteiro de 0 a 4. Os simbolos m16, m17, m18 e m19 sao,

independentemente, um nimero inteiro de 1 a 2. Nas modalidades, R'® ¢ —CN. Nas
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modalidades, R'® é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'" é metila ndo
substituida. Nas modalidades, R'® ¢ metila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
€ metila ndo substituida. Nas modalidades, R'® é hidrogénio. Nas modalidades, R'®
¢ hidrogénio. Nas modalidades, R'” ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R ¢é
hidrogénio.

[0350] X pode ser independentemente —F. X pode ser independentemente —
Cl. X pode ser independentemente —Br. X pode ser independentemente —I. X'® pode
ser independentemente —F. X'® pode ser independentemente —Cl. X'® pode ser
independentemente —Br. X'® pode ser independentemente —I. X'" pode ser
independentemente —F. X'7 pode ser independentemente —Cl. X' pode ser
independentemente —Br. X' pode ser independentemente —l. X'® pode ser
independentemente —F. X'® pode ser independentemente —Cl. X' pode ser
independentemente —Br. X'® pode ser independentemente —I. X' pode ser
independentemente —F. X' pode ser independentemente —Cl. X' pode ser
independentemente —Br. X'° pode ser independentemente —I.

[0351]n16 pode ser independentemente 0. n16 pode ser
independentemente 1. n16 pode ser independentemente 2. n16 pode ser
independentemente 3. n16 pode ser independentemente 4. n17 pode ser
independentemente 0. n17 pode ser independentemente 1. n17 pode ser
independentemente

n17 pode ser independentemente n17 pode ser

independentemente n18 pode ser independentemente n18 pode ser

independentemente n18 pode ser independentemente n18 pode ser

n19 pode ser
independentemente

n19 pode ser independentemente n19 pode ser

W = AN o w

2
4
1
independentemente 3. n18 pode ser independentemente
0
2

independentemente n19 pode ser independentemente n19 pode ser
independentemente 4.

[0352] v16 pode ser independentemente 0. v16 pode ser independentemente
1. v16 pode ser independentemente 2. v16 pode ser independentemente 3. v16
pode ser independentemente 4. v17 pode ser independentemente 0. v17 pode ser
independentemente 1. v17 pode ser independentemente 2. v17 pode ser
independentemente 3. v17 pode ser independentemente 4. v18 pode ser

independentemente 0. v18 pode ser independentemente 1. v18 pode ser
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independentemente 2. v18 pode ser independentemente 3. v18 pode ser
independentemente 4. v19 pode ser independentemente 0. v19 pode ser
independentemente 1. v19 pode ser independentemente 2. v19 pode ser
independentemente 3. v19 pode ser independentemente 4.

[0353]m16 pode ser independentemente 1. m16 pode ser
independentemente 2. m17 pode ser independentemente 1. m17 pode ser
independentemente 2. m18 pode ser independentemente 1. m18 pode ser
independentemente 2. m19 pode ser independentemente 1. m19 pode ser
independentemente 2.

[0354]Nas modalidades, R'® ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R'® é
halogénio. Nas modalidades, R'¢ é ter-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
€& —CH2Ph. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente metila ndo substituida. Nas
modalidades, R'® é independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
¢ independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R é
independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
independentemente isobutila n&o substituida. Nas modalidades, R'®
independentemente terc-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente hexila ndo substituida. Nas modalidades, R

independentemente heptila ndo substituida. Nas modalidades, R’

o o™ O @™ O @O O @O O O

independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
independentemente -F. Nas modalidades, R'® é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R' ¢é independentemente -Br. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente -l. Nas modalidades, R'® é independentemente metoxi ndo
substituido. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente etdxi ndo substituida. Nas
modalidades, R'® ¢ independentemente -CFs. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente -CCls. Nas modalidades, R'® ¢ uma isopropila ndo substituida.
Nas modalidades, R'® ¢ uma fenila ndo substituida. Nas modalidades, R'® é uma

piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'6 é independentemente halogénio. Nas
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modalidades, R'® ¢ independentemente -CX'®;. Nas modalidades, R'® ¢é
independentemente -CHX',. Nas modalidades, R'® é independentemente -CH2X18.
Nas modalidades, R'® é independentemente -CN. Nas modalidades, R'" ¢é
independentemente -OH. Nas modalidades, R'® é independentemente -NH2. Nas
modalidades, R'® é independentemente -COOH. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente -CONH2. Nas modalidades, R'® é independentemente -NOx.
Nas modalidades, R'® é independentemente -SH. Nas modalidades, R'® ¢é
independentemente -SO3H. Nas modalidades, R'® é independentemente -SO4H.
Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R'® é
independentemente -NHNH2. Nas modalidades, R'® é independentemente -ONHo.
Nas modalidades, R'® é independentemente -NHC(O)NHNH2. Nas modalidades,
R ¢ independentemente -NHC(O)NH.. Nas modalidades, R ¢
independentemente -NHSO2H. Nas modalidades, R'® é independentemente -
NHC(O)H. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -NHC(O)OH. Nas
modalidades, R'® é independentemente -NHOH. Nas modalidades, R ¢
independentemente -OCX183, Nas modalidades, R16 é
independentemente -OCHX65,

[0355] Nas modalidades, R ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R'6A é -CXs.
Nas modalidades, R'%A ¢ -CN. Nas modalidades, R'%* ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'6A ¢ -CONH2. Nas modalidades, R é -CHX2. Nas modalidades, R'6A & -CH2X.
Nas modalidades, R'%A é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'6A é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'6A é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'6A & isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'®* é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'%A é terc-butila ndo substituida.

[0356] Nas modalidades, R'®® é hidrogénio. Nas modalidades, R'68 é -CXa.
Nas modalidades, R'%® ¢ -CN. Nas modalidades, R'%® ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'68 ¢ -CONH2. Nas modalidades, R'%® é -CHX2. Nas modalidades, R'68 & -CH2X.
Nas modalidades, R'6® é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'®8 ¢ etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'6® é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'68 ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'®® é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'®B é terc-butila ndo substituida.

[0357] Nas modalidades, R'6C é hidrogénio. Nas modalidades, R'6C é -CXa.
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Nas modalidades, R'6C é -CN. Nas modalidades, R'6C ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'6C ¢ -CONH2. Nas modalidades, R'6C ¢ -CHX2. Nas modalidades, R'6C é -CH2X.
Nas modalidades, R'6C é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'6C ¢é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'6C é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'6C ¢ isopropila n&o substituida. Nas modalidades, R'6C é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'6C é terc-butila ndo substituida.

[0358] Nas modalidades, R'®® é hidrogénio. Nas modalidades, R'®P é -CXa.
Nas modalidades, R'6P é -CN. Nas modalidades, R8P ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'6D é -CONH2. Nas modalidades, R'®P ¢ -CHX2. Nas modalidades, R'®P ¢ -CH2X.
Nas modalidades, R'®P ¢ metila ndo substituida. Nas modalidades, R'6P é etila n&o
substituida. Nas modalidades, R'®P é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'6D ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'P é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'6P é terc-butila ndo substituida.

[0359]Nas modalidades, R' ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R'" é
halogénio. Nas modalidades, R'7 é ter-butila ndo substituida. Nas modalidades, R"’
€ —CH2Ph. Nas modalidades, R'” ¢ independentemente metila ndo substituida. Nas
modalidades, R'7 é independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R'”
¢ independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R' ¢é
independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente isobutila n&do substituida. Nas modalidades, R’
independentemente terc-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'’
independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente hexila ndo substituida. Nas modalidades, R

independentemente heptila n&do substituida. Nas modalidades, R’
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independentemente octila n&do substituida. Nas modalidades, R
independentemente -F. Nas modalidades, R' é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R'” ¢ independentemente -Br. Nas modalidades, R' ¢é
independentemente -l. Nas modalidades, R'” ¢ independentemente metoxi nao

substituido. Nas modalidades, R'” ¢ independentemente etdxi ndo substituida. Nas
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modalidades, R'” ¢ independentemente -CFs. Nas modalidades, R' ¢é
independentemente -CCls. Nas modalidades, R'” ¢ uma isopropila n&o substituida.
Nas modalidades, R'” é uma fenila ndo substituida. Nas modalidades, R'" é uma
piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'” é independentemente halogénio. Nas
modalidades, R'” é independentemente -CX'’3s. Nas modalidades, R'" é
independentemente -CHX'"2. Nas modalidades, R'” é independentemente -CH2X"".
Nas modalidades, R' é independentemente -CN. Nas modalidades, R' é
independentemente -OH. Nas modalidades, R'” é independentemente -NH2. Nas
modalidades, R'" é independentemente -COOH. Nas modalidades, R'" é
independentemente -CONH2. Nas modalidades, R'” é independentemente -NOx.
Nas modalidades, R'” é independentemente -SH. Nas modalidades, R'" ¢é
independentemente -SO3H. Nas modalidades, R'” é independentemente -SO4H.
Nas modalidades, R'” ¢ independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R'" é
independentemente -NHNH2. Nas modalidades, R'” é independentemente -ONHo.
Nas modalidades, R'” ¢ independentemente -NHC(O)NHNH:. Nas modalidades,
R é independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R'" é
independentemente -NHSO2H. Nas modalidades, R' ¢é independentemente -
NHC(O)H. Nas modalidades, R' ¢ independentemente -NHC(O)OH. Nas
modalidades, R'" ¢ independentemente -NHOH. Nas modalidades, R'" ¢é
independentemente -OCX'73. Nas modalidades, R é
independentemente -OCHX7».

[0360] Nas modalidades, R'"A & hidrogénio. Nas modalidades, R'"A é -CXa.
Nas modalidades, R'’A ¢ -CN. Nas modalidades, R’ ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'7A & -CONH2z. Nas modalidades, R'7A é -CHX2. Nas modalidades, R'"A é -CH2X.
Nas modalidades, R'"A é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'"A é etila nao
substituida. Nas modalidades, R'"A é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'7A & isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R' é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'7A é terc-butila nao substituida.

[0361] Nas modalidades, R'"B é hidrogénio. Nas modalidades, R'B é -CXa.
Nas modalidades, R'"B é -CN. Nas modalidades, R'"® ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'7B ¢ -CONH2. Nas modalidades, R’ é -CHX2. Nas modalidades, R'"B é -CH2X.

Nas modalidades, R'"B é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'’B & etila ndo
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substituida. Nas modalidades, R'”® é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'7B ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'"® é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'"B é terc-butila ndo substituida.

[0362] Nas modalidades, R'7C é hidrogénio. Nas modalidades, R'7C é -CXa.
Nas modalidades, R'7C é -CN. Nas modalidades, R'’¢ ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'7C é -CONH2. Nas modalidades, R"7C ¢ -CHX2. Nas modalidades, R'"C é -CH2X.
Nas modalidades, R'’C é metila ndo substituida. Nas modalidades, R’ é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'7C é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'7C ¢é isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'7C é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'7C é terc-butila ndo substituida.

[0363] Nas modalidades, R'"® é hidrogénio. Nas modalidades, R'"P é -CXa.
Nas modalidades, R'"P é -CN. Nas modalidades, R'"P ¢ -COOH. Nas modalidades,
R17D ¢ -CONH2. Nas modalidades, R'’P é -CHX2. Nas modalidades, R'"P é -CH2X.
Nas modalidades, R'"P é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'"P é etila no
substituida. Nas modalidades, R'"P é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'7D ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'P é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'7P ¢ terc-butila ndo substituida.

[0364]Nas modalidades, R' ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R'" é
halogénio. Nas modalidades, R é ter-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'2
€& —CH2Ph. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente metila ndo substituida. Nas
modalidades, R'® é independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
¢ independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
independentemente isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente butila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente isobutila n&o substituida. Nas modalidades, R
independentemente terc-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'8
independentemente pentila n&do substituida. Nas modalidades, R
independentemente hexila ndo substituida. Nas modalidades, R

independentemente heptila n&do substituida. Nas modalidades, R
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independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R
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independentemente -F. Nas modalidades, R'® é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R'® ¢ independentemente -Br. Nas modalidades, R' ¢
independentemente -l. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente metoxi nao
substituido. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente etdxi ndo substituida. Nas
modalidades, R'® é independentemente -CFs. Nas modalidades, R'® é
independentemente -CCls. Nas modalidades, R'® é uma isopropila ndo substituida.
Nas modalidades, R'® é uma fenila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢ uma
piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'® é independentemente halogénio. Nas
modalidades, R'® ¢ independentemente -CX'®. Nas modalidades, R ¢
independentemente -CHX'8,. Nas modalidades, R'® é independentemente -CH2X18.
Nas modalidades, R'® é independentemente -CN. Nas modalidades, R ¢é
independentemente -OH. Nas modalidades, R'® é independentemente -NH2. Nas
modalidades, R'® é independentemente -COOH. Nas modalidades, R™ ¢
independentemente -CONH2. Nas modalidades, R'® é independentemente -NOx.
Nas modalidades, R' ¢é independentemente -SH. Nas modalidades, R'® ¢é
independentemente -SO3H. Nas modalidades, R'® é independentemente -SO4H.
Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R'® ¢
independentemente -NHNH2. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -ONHo.
Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -NHC(O)NHNH2. Nas modalidades,
R ¢é independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R" ¢é
independentemente -NHSO2H. Nas modalidades, R'® é independentemente -
NHC(O)H. Nas modalidades, R' ¢ independentemente -NHC(O)OH. Nas
modalidades, R'® ¢ independentemente -NHOH. Nas modalidades, R ¢é
independentemente -OCX'&;, Nas modalidades, R'8 é
independentemente -OCHX'8>.

[0365] Nas modalidades, R'® é hidrogénio. Nas modalidades, R'8 é -CXa.
Nas modalidades, R é -CN. Nas modalidades, R é -COOH. Nas modalidades,
R'8 é -CONH2. Nas modalidades, R'8A é -CHX2. Nas modalidades, R'8A é -CH2X.
Nas modalidades, R'8A é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'8 é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'8 é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'8A & isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'® é butila ndo substituida.

Nas modalidades, R'8A é terc-butila ndo substituida.
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[0366] Nas modalidades, R'® é hidrogénio. Nas modalidades, R'88 ¢ -CXa.
Nas modalidades, R'8 ¢ -CN. Nas modalidades, R' ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'8 ¢ -CONH2. Nas modalidades, R é -CHX2. Nas modalidades, R'88 é -CH2X.
Nas modalidades, R'88 é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'8 é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'® é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'88 ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'® ¢ butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'88 é terc-butila ndo substituida.

[0367] Nas modalidades, R'8 é hidrogénio. Nas modalidades, R8¢ é -CXa.
Nas modalidades, R8¢ é -CN. Nas modalidades, R'8¢ ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'8C ¢ -CONH>. Nas modalidades, R8¢ ¢ -CHX2. Nas modalidades, R'8C ¢ -CH2X.
Nas modalidades, R8¢ é metila ndo substituida. Nas modalidades, R8¢ é etila no
substituida. Nas modalidades, R'8C é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'8C ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R8¢ é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R8¢ é terc-butila ndo substituida.

[0368] Nas modalidades, R'8 é hidrogénio. Nas modalidades, R'® é -CXa.
Nas modalidades, R'8P é -CN. Nas modalidades, R8P ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'8 ¢ -CONH2. Nas modalidades, R'8° ¢ -CHX2. Nas modalidades, R'8 é -CH2X.
Nas modalidades, R8P ¢ metila ndo substituida. Nas modalidades, R8P é etila nfo
substituida. Nas modalidades, R'8 é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R0 ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R8P é terc-butila ndo substituida.

[0369]Nas modalidades, R'" ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R'" é
halogénio. Nas modalidades, R'® é ter-butila ndo substituida. Nas modalidades, R'®
€ —CH2Ph. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente metila ndo substituida. Nas
modalidades, R'® é independentemente etila ndo substituida. Nas modalidades, R
¢ independentemente propila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente n-propila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente  butila ndo substituida. Nas modalidades, R’
independentemente n-butila ndo substituida. Nas modalidades, R

independentemente isobutila n&do substituida. Nas modalidades, R
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independentemente terc-butila ndo substituida. Nas modalidades, R
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independentemente pentila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente hexila ndo substituida. Nas modalidades, R

independentemente heptila ndo substituida. Nas modalidades, R
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independentemente octila ndo substituida. Nas modalidades, R
independentemente -F. Nas modalidades, R'® é independentemente -Cl. Nas
modalidades, R' ¢é independentemente -Br. Nas modalidades, R ¢
independentemente -I. Nas modalidades, R'® é independentemente metoxi nio
substituido. Nas modalidades, R'® ¢ independentemente etdxi ndo substituida. Nas
modalidades, R' ¢ independentemente -CFs. Nas modalidades, R™" é
independentemente -CCls. Nas modalidades, R' é uma isopropila n&o substituida.
Nas modalidades, R'® é uma fenila ndo substituida. Nas modalidades, R'® é uma
piridila ndo substituida. Nas modalidades, R'® é independentemente halogénio. Nas
modalidades, R'® ¢é independentemente -CX'%;. Nas modalidades, R" ¢
independentemente -CHX'%2. Nas modalidades, R'® é independentemente -CH2X"°.
Nas modalidades, R é independentemente -CN. Nas modalidades, R™ é
independentemente -OH. Nas modalidades, R é independentemente -NH2. Nas
modalidades, R'® ¢é independentemente -COOH. Nas modalidades, R ¢
independentemente -CONH2. Nas modalidades, R'® é independentemente -NOa.
Nas modalidades, R' é independentemente -SH. Nas modalidades, R'" ¢
independentemente -SO3H. Nas modalidades, R'® é independentemente -SO4H.
Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -SO2NH2. Nas modalidades, R é
independentemente -NHNH2. Nas modalidades, R é independentemente -ONHo.
Nas modalidades, R'® ¢ independentemente -NHC(O)NHNH:2. Nas modalidades,
R ¢é independentemente -NHC(O)NH2. Nas modalidades, R" é
independentemente -NHSO2H. Nas modalidades, R'" é independentemente -
NHC(O)H. Nas modalidades, R'" ¢é independentemente -NHC(O)OH. Nas
modalidades, R'® é independentemente -NHOH. Nas modalidades, R™ ¢
independentemente -OCX193, Nas modalidades, R1® é
independentemente -OCHX'9%,

[0370] Nas modalidades, R ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R'% é -CXa.
Nas modalidades, R'%A ¢ -CN. Nas modalidades, R'% ¢ -COOH. Nas modalidades,

R19A & -CONH2. Nas modalidades, R ¢ -CHX2. Nas modalidades, R'9A é -CH2X.
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Nas modalidades, R é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'%A é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'%* é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'9A & isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R é terc-butila ndo substituida.

[0371] Nas modalidades, R'®® é hidrogénio. Nas modalidades, R'%8 é -CXa.
Nas modalidades, R'®® é -CN. Nas modalidades, R'®® ¢ -COOH. Nas modalidades,
R'9B ¢ -CONH2. Nas modalidades, R'%® é -CHX2. Nas modalidades, R'°8 é -CH2X.
Nas modalidades, R'®B é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'®B é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'%® é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'98 ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'®® ¢ butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'%B é terc-butila ndo substituida.

[0372] Nas modalidades, R'°C é hidrogénio. Nas modalidades, R'9C é -CXa.
Nas modalidades, R'9C é -CN. Nas modalidades, R'9€ é -COOH. Nas modalidades,
R'C é -CONH2. Nas modalidades, R'°¢ ¢ -CHX2. Nas modalidades, R'°¢ é -CH2X.
Nas modalidades, R'°C é metila ndo substituida. Nas modalidades, R'°C é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'®C é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'9C ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R'°C é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'°C é terc-butila ndo substituida.

[0373] Nas modalidades, R'P ¢ hidrogénio. Nas modalidades, R é -CXa.
Nas modalidades, R'°P é -CN. Nas modalidades, R'°%P ¢ -COOH. Nas modalidades,
R19D ¢ -CONHz. Nas modalidades, R'%P é -CHX2. Nas modalidades, R1%P é -CH2X.
Nas modalidades, R'%P é metila ndo substituida. Nas modalidades, R é etila ndo
substituida. Nas modalidades, R'P é propila ndo substituida. Nas modalidades,
R'9D ¢ isopropila ndo substituida. Nas modalidades, R é butila ndo substituida.
Nas modalidades, R'°P é terc-butila ndo substituida.

[0374] Nas modalidades, E inclui uma porg¢ao vinilsulfona substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida, porgéo vinilsulfonamida
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida,
porcao fluoro(C1-Cs)alquilcetona substituida (por exemplo, substituida por um

grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
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inferior) ou nado substituida, porcao cloro(C1-Ca)alquilcetona substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida, porcao acrilamida
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
porcao dissulfeto substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida, porcdo tiol substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou n&o substituida, porgéo fosfonato substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida, porgéo aldeido substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida, porcdo enona substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida, porgdo diazometilsulfona
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
porcdo dazometilamida substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida, porcéo cianociclopropil carboxamida substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida, porgdo epdxido
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida,
porcao epoxicetona substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida, porgéo epdxiamida substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida, porg¢ao aril aldeido substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo

substituinte inferior) ou nao substituida, porcao aril dialdeido substituida (por
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exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida, por¢céo dialdeido
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
por¢cao mostarda nitrogenada substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida, porcao propargila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida, por¢do propargilamida substituida (por

exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
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[0375] Nas modalidades, E € uma porg¢do vinilsulfona substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida, por¢éo vinilsulfonamida
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
porcao fluoro(C1-Cs)alquilcetona substituida (por exemplo, substituida por um
grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nado substituida, porcado cloro(C1-Ca)alquilcetona substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida, porgado acrilamida
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
porcao dissulfeto substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida, porcao tiol substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida, porgéo fosfonato substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou ndo substituida, por¢ao aldeido substituida (por exemplo,
substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado
ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida, por¢ao enona substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho

limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao substituida, porgao diazometilsulfona
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substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
porcao dazometilamida substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou néo substituida, por¢céo cianociclopropil carboxamida substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida, porgdo epdxido
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
porcao epdxicetona substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte,
um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou nao
substituida, porgéo epdxiamida substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou ndo substituida, porgao aril aldeido substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou n&o substituida, porgdo aril dialdeido substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
limitado ou grupo substituinte inferior) ou n&o substituida, por¢cdo dialdeido
substituida (por exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
por¢ao mostarda nitrogenada substituida (por exemplo, substituida por um grupo
substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo substituinte
inferior) ou nao substituida, porcao propargila substituida (por exemplo, substituida
por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho limitado ou grupo
substituinte inferior) ou nao substituida, por¢cao propargilamida substituida (por
exemplo, substituida por um grupo substituinte, um grupo substituinte de tamanho
0]

/\ R13
\/1’1.7 NH /

limitado ou grupo substituinte inferior) ou ndo substituida,
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[0376] Nas modalidades, E € uma porgao vinilsulfona nao substituida, porgao
vinilsulfonamida nao substituida, porgao fluoro(C+-Cas)alquilcetona nao substituida,
porcao cloro(C+-Cas)alquilcetona nao substituida, porgéo acrilamida n&do substituida,
porcao dissulfeto ndo substituida, porcéao tiol ndo substituida, por¢ao fosfonato nao
substituida, por¢ao aldeido n&o substituida, por¢ao enona nao substituida, por¢ao
diazometilcetona nao substituida, por¢ao diazometilamida nao substituida, por¢cao
cianociclopropil carboxamida ndo substituida, porcdo epodxido ndo substituida,
porcao epoxicetona nao substituida, por¢cao epéxiamida ndo substituida, porcao aril
aldeido ndo substituida, por¢ao aril dialdeido n&o substituida, por¢ao dialdeido n&o
substituida, porgdo mostarda nitrogenada n&o substituida, por¢éo propargila ndo
substituida ou porcéo propargilamida nao substituida.

[0377] R é independentemente hidrogénio, um grupo substituinte, um grupo
substituinte de tamanho limitado ou um grupo substituinte inferior. Nas

modalidades, R'® é independentemente hidrogénio.

[0378] Nas modalidades, o composto & R® em que L3,
L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o
NH-N

f ! /K/‘LS

5 ~
composto é R em que L3, L* e R® sdo conforme

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto ¢

N=N
(] NH_AS N
(J3 L
R
° em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente

, . 5
documento. Nas modalidades, o composto é R® em que L3,
L4 e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

composto &
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[0379] @ T

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto ¢

5 .
R” em que L3, L* e RS s&o conforme

N=N.
N-L3

L4

=

5
R em que L3, L* e R% sdo conforme descrito no presente

N:N‘ 3
o AN
L4

documento. Nas modalidades, o composto é O R® em que

L3, L* e R% sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

N:N‘ 3
NH_A N R
L4

composto é —R® em que L3, L* e R® sdo conforme descrito
N:N‘
@WN‘P
\
LY .
no presente documento. Nas modalidades, o composto é R

em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

N=N

=~ N‘I—\3
LiRs
O5N

conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é

modalidades, o composto é em que L3 L* e R® sdo

N=N

| em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente
N:N‘

~ N-L3
\
LY .
O,N R

L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

documento. Nas modalidades, o composto é em que L3,
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composto é F em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no

N:N‘

=~ N‘L\S
LiRs

presente documento. Nas modalidades, o composto é F em
que L3, L* e R® sd0 conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

N:N‘

N-L3
L

composto ¢ MeO em que L3, L* e R® sdo conforme descrito

N=N

=~ ‘N‘Lf
LiRg,

em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas
N:N‘

|‘_4

modalidades, o composto é F

no presente documento. Nas modalidades, o composto é NC

em que L3 L* e R® séo

conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é

N:N~
MeO x N‘L\S
L4
\R5

OMe em que L3, L* e R% sdo conforme descrito no presente

FoN=N

~ N‘I—\

LiRs

documento. Nas modalidades, o composto é F em que L3, L*

e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto

N:N‘

em que L3, L* e R% sdo conforme descrito no presente
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documento. Nas modalidades, o composto ¢ MeO em que L3,

L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

N:N‘ 3
N-L
AN

Dt L4
composto é 00 “R°em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no
02N N:N
L
S \
. i O’/ \\O Li 5
presente documento. Nas modalidades, o composto é R

em que L3 L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas
|

. \ 5 ~
modalidades, o composto é R>em que L3, L* e RS s3o
conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é
F F

N=N
AN
S |
30 L4 Rs ) .
R>em que L3, L4 e R® sdo conforme descrito no presente
F N=N
N3
/,S\\ \ 4
documento. Nas modalidades, o composto é O R®em que L3,

L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

HaCO NN
AN
S |

¢ B4
composto é ©0 R®em que L3, L* e R% sdo conforme descrito
no presente documento. Nas modalidades, 0 composto e
NC

N=N \
N-L
,S& \

L4
OO0 “R°em que L3, L* e R® sédo conforme descrito no presente
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documento. Nas modalidades, o composto é R® em que L3,

L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

OCHj
N:N‘
N
H;CO S 'y
, y \\O I—\RS ~ .
composto é em que L3, L* e R® sdo conforme descrito
HN-L3
\ 4
O L\R5

Cl

no presente documento. Nas modalidades, o composto é Cl

em que L3 L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

HN-L3
Cl L\
O I—iRS
modalidades, o composto é Cl em que L3, L* e R® sdo conforme

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é

HN-L3
O 14ss
Cl em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente
HN-L3
14
5
Cl © TR
documento. Nas modalidades, o composto ¢~ Cl em que L3, L4

e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto

HN-L3
\ 4
O L\R5

¢ F em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente
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HN-L<
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documento. Nas modalidades, o composto é Cl em que L3, L4

e R°® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto

HN-L3
\a
— O L\Rs
\ 7
e N em que L3, L* e R% sdo conforme descrito no presente
HN-L3
\4
O L\R5
O‘\S
documento. Nas modalidades, o composto é O™\ em que L3, L*

e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto

\
N-L3
\
0O LiR5
é Br em que L3, L* e R% sdo conforme descrito no presente

HN-3

\
ool
documento. Nas modalidades, o composto é emque L3 L*eR?®

sao conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é

HN-L3
\ 4
(@) L\Rs
NC em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente
HN-L3
\L4
o R
documento. Nas modalidades, o composto é Br em que L3, L*

e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto
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0 RS
é F em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente
HN-L3
0 LiR5
documento. Nas modalidades, o composto ¢ NC emquel3 L*e

R® séo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é

HN-3
O s
em que L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente
documento. Nas modalidades, o} composto o} composto €
(R")4
Z|\ X N:N 3
A NN
/,S\\ \L4
Roem que R', z1, L3, L* e R® sdo conforme descrito no
presente documento. Nas modalidades, o} composto e
N=N ;
N-L
| NH A N7 )
= O L,
(R1)/ A
z1 em que R', z1, L3, L* e R% sdo conforme descrito
no presente documento. Nas modalidades, 0 composto e
NH-N N;N\
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TN N SN
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em que R', z1, L3, L* e R% sdo conforme
descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto ¢
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| s

em que R', z1, L3, L* e R® sdo conforme descrito no
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presente documento. Nas modalidades, o} composto e
1 = N:N
R Lo N
L4
O TR® om que R', z1, L3 L* e R® sdo conforme

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto &

= N:N

1 b N— 3
(R NH_ AN '—\4

—~

R® em que R', z1, L®, L% e RS sdo conforme
descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é
N N:N
DS
(R1)z1 \L‘i 5
R® em que R, z1, L3, L4 e R5 sdo conforme descrito no
N=N
~ N-L3
\4
L .
presente documento. Nas modalidades, o composto & R’ R® em

que R', L3 L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

RT1 N=N
=~ N-L3
\

4
~R5

modalidades, o composto é R™3 em que R'3 R" R'3 L3 L*
e R% L3, L* e R sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades,

N:N‘
R12 < N-L3
\L4
\R5
, 1. ~
o composto é R4 em que R'2, R4 L3 L* e RS sdo conforme

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é

HN-L3

V4
(R1>z1\\‘ O LSgs
/ em que R, z1, L3, L* e R% sdo conforme descrito no
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HN-L3
1.5
R \ )
O L=RS
presente documento. Nas modalidades, o composto & R em

que R'3, R'5 L3 L* e R% sdo conforme descrito no presente documento. Nas

HN-L3

(50
R

modalidades, o composto é R'3 em que R'3, L3, L* e R% sdo

conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto é

HN-L3
\
4
R14 0 Logs
R™? em que R'3 R'4 L3 L* e R® sdo conforme descrito no
HN-L3
\ 4
RYas=( © RS
¢
presente documento. Nas modalidades, o composto & N

em que R', z1, L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

\
N-L3
\ 4
R\ O L°Re
modalidades, o composto é / em que R', z1, L3, L* e R®

sdo conforme descrito no presente documento.Nas modalidades, exceto onde
indicado em contrario, um composto descrito no presente documento € uma mistura
racémica de todos os estereocisdmeros. Nas modalidades, exceto onde indicado em
contrario, um composto descrito no presente documento € uma mistura racémica
de todos os enantidmeros. Nas modalidades, exceto onde indicado em contrario,
um composto descrito no presente documento € uma mistura racémica de dois
estereoisbmeros opostos. Nas modalidades, exceto onde indicado em contrario,
um composto descrito no presente documento é uma mistura racémica de dois
enantibmeros opostos. Nas modalidades, exceto onde indicado em contrario, um

composto descrito no presente documento € um unico estereoisbmero. Nas
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modalidades, exceto onde indicado em contrario, um composto descrito no
presente documento € um unico enantibmero.

[0380] Nas modalidades, o composto inibe a proliferacdo de células
cancerigenas sob condicbes deficientes de nutrientes em relacdo a auséncia do
composto. Nas modalidades, o composto inibe o crescimento de células
cancerigenas sob condigbes deficientes de nutrientes em relagdo a auséncia do
composto. Nas modalidades, o composto inibe o0 crescimento de células
cancerigenas sob condigbes deficientes de nutrientes em relagdo a auséncia do
composto. Nas modalidades, o composto inibe o crescimento de células
cancerigenas sob condigbes de privagdo de soro em relagdo a auséncia do
composto. Nas modalidades, o composto inibe a proliferacdo de células
cancerigenas sob condigdes de privacdo de soro em relacdo a auséncia do
composto. Nas modalidades, o composto inibe o crescimento de células
cancerigenas sob condigbes (por exemplo, ambiente celular local num paciente)
imitando a privagao de soro em relagao a auséncia do composto. Nas modalidades,
o composto inibe a proliferagdo de células cancerigenas sob condi¢cbes (por
exemplo, ambiente celular local num paciente) imitando a privagdo de soro em
relagdo a auséncia do composto.

[0381] Em algumas modalidades, o composto € qualquer um dos compostos
descritos no presente documento (por exemplo, num aspecto, modalidade,
reivindicacgéo, figura, tabela ou exemplo).

[0382] Em algumas modalidades, um composto conforme descrito no
presente documento pode incluir multiplas instancias de R' e/ou outras variaveis.
Em tais modalidades, cada variavel pode ser opcionalmente diferente e ser
adequadamente marcada para distinguir cada grupo para maior clareza. Por
exemplo, quando cada R', for diferente, o mesmo pode ser chamado de, por
exemplo, R"1, R'2 R'3 R'4 R'"5 respectivamente, em que a definicdo de R' é
adotada por R"', R"2 R"3 R4 R"5

[0383]As varidveis usadas dentro de uma definicdo de R' e/ou outras
variaveis que aparecem em multiplas instancias e sao diferentes podem ser de
modo similar adequadamente marcadas para distinguir cada grupo para maior

clareza.
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[0384] Nas modalidades, o composto é 966844. Nas modalidades, o

composto é 966854.
composto é 917105.
composto é 917332.
composto é 916929.
composto é 917876.
composto é 966844.
composto é 966794.
composto é 957833.
composto é 917105.
composto é 966976.
composto é 916929.
composto é 916960.
composto é 996849.
composto é 717105.
composto é 966844.
composto é 966849.
composto € 916929.

Nas modalidades, o composto é 917181.
Nas modalidades, o composto € 960005.
Nas modalidades, o composto é 916860.
Nas modalidades, o composto é 917680.
Nas modalidades, o composto é 957805.
Nas modalidades, o composto é 966849.
Nas modalidades, o composto é 966854,
Nas modalidades, o composto é 916860.
Nas modalidades, o composto é 917181.
Nas modalidades, o composto é 917162.
Nas modalidades, o composto é 957805.
Nas modalidades, o composto é 996844,
Nas modalidades, o composto é 996854.
Nas modalidades, o composto é 916929.
Nas modalidades, o composto é 966854,

Nas modalidades, o composto é 917105.

Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o
Nas modalidades, o

Nas modalidades, o

Nas modalidades, o composto € FNL-002. Nas modalidades,

o composto € FNL-0006. Nas modalidades, o composto € FNL-0007. Nas
modalidades, o composto € FNL-0008. Nas modalidades, o composto € FNL-0004.
Nas modalidades, o composto é FNL-0005. Nas modalidades, o composto € FNL-
0009. Nas modalidades, o composto é FNL-0001. Nas modalidades, o composto &
FNL-0013. Nas modalidades, o composto € FNL-00014. Nas modalidades, o
composto é FNL-0015. Nas modalidades, o composto é FNL-0024. Nas
modalidades, o composto € FNL-0026. Nas modalidades, o composto é FNL-0016.
Nas modalidades, o composto € FNL-0010. Nas modalidades, o composto é FNL-
0012. Nas modalidades, o composto € FNL-0030. Nas modalidades, o composto €
FNL-0036. Nas modalidades, o composto € FNL-0037. Nas modalidades, o
composto é FNL-0038.

[0385] Nas modalidades, o composto € SMDC 917105. Nas modalidades, o
composto € SMDC 917102. Nas modalidades, o composto € SMDC 916899. Nas
modalidades, o composto € SMDC 917181. Nas modalidades, o composto € SMDC
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916860. Nas modalidades, o composto € SMDC 916860. Nas modalidades, o
composto € SMDC 966906. Nas modalidades, o composto € SMDC 917138. Nas
modalidades, o composto € SMDC 960055. Nas modalidades, o composto € SMDC
966921. Nas modalidades, o composto € SMDC 966976. Nas modalidades, o
composto € SMDC 917632. Nas modalidades, o composto € SMDC917192. Nas
modalidades, o composto € SMDC 966938. Nas modalidades, o composto € SMDC
957780. Nas modalidades, o composto € SMDC 966844. Nas modalidades, o
composto € SMDC 966854. Nas modalidades, o composto € SMDC 966782. Nas
modalidades, o composto € SMDC 966849. Nas modalidades, o composto € SMDC
966859. Nas modalidades, o composto € SMDC 966539. Nas modalidades, o
composto € SMDC 966781. Nas modalidades, o composto € SMDC 966846. Nas
modalidades, o composto € SMDC 957828. Nas modalidades, o composto € SMDC
966783. Nas modalidades, o composto € SMDC966536. Nas modalidades, o
composto € SMDC 966541. Nas modalidades, o composto € SMDC 966794. Nas
modalidades, o composto € SMDC 966793. Nas modalidades, o composto € SMDC
966785. Nas modalidades, o composto € SMDC 966538. Nas modalidades, o
composto € SMDC 966858. Nas modalidades, o composto € SMDC 966857. Nas
modalidades, o composto € SMDC 966789. Nas modalidades, o composto € SMDC
957835. Nas modalidades, o composto € SMDC 957827. Nas modalidades, o
composto € SMDC 966844. Nas modalidades, o composto € SMDC 916860. Nas
modalidades, o composto € SMDC 917162. Nas modalidades, o composto € SMDC
966849. Nas modalidades, o composto € SMDC 917105. Nas modalidades, o
composto € SMDC 916929. Nas modalidades, o composto € SMDC 996794. Nas
modalidades, o composto € SMDC 917181. Nas modalidades, o composto € SMDC
966854. Nas modalidades, o composto € SMDC 966976. Nas modalidades, o
composto € SMDC 957805. Nas modalidades, o composto € SMDC 957833. Nas
modalidades, o composto € SMDC 916960.

[0386] Nas modalidades, o composto ndo € um composto descrito num
exemplo, figura, tabela ou esquema. Nas modalidades, o composto nédo € um
composto descrito no documento WO 2016/179558, que esta incorporado a titulo

de referéncia com qualquer propdsito.
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”%S\S/Rm
[0387] Nas modalidades, R® ndo é - . Nas modalidades, R®

ndo inclui uma porcdo de ponte de dissulfeto. Nas modalidades, R® ndo é

L)’LQS\S/\/N_ »LLQSH
y yd
. Nas modalidades, R® ndo é . Nas modalidades,
Llllf\/\SH "L.xivs\s/R13
R5 ndo é - . Nas modalidades, -L3-L*-R® ndo é -
“LL{S\S/\/N_
e
Nas modalidades, -L3-L*-R® ndo é Nas

LLH;SH
modalidades, -L3-L4-R® ndo é - . Nas modalidades, -L3-L*-R® ndo é
\

N—
S—S/\/
Xv\ sH at
. Nas modalidades, -L3-L*-R® ndo é ™ . Nas
\
N—
S—S/\/

it

modalidades, -L3-L4-R5 ndo é

‘?1.;8\ /R13
/ S
[0388] Nas modalidades, E nao & . Nas modalidades, E nao

inclui uma porcdo de ponte de dissulfeto. Nas modalidades, E ndo é

»LHV/LS\S /\/N— LLLLzSH
e y
. Nas modalidades, E nao é . Nas modalidades, E

13
%\/\SH KS\S/R
nao é . Nas modalidades, -L3-L4-E nao é . Nas

W‘{S\S/\/N_
e
modalidades, -L3-L4-E ndo é . Nas modalidades, -L3-L4-E
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}{SH %\/\SH
nao é . Nas modalidades, -L3-L*-E ndo é . Nas

\
/‘—/N“
S-S
modalidades, -L3-L4-E ndo é ™™ . Nas modalidades, -L3-L*-E nao é
\
N‘
—
S-S
v
R1
( )21\\ N:N‘
| = /I\/N‘Ls
/,S\\ \L4
_ o OO0 Ny
[0389] Nas modalidades, o composto nao é R em

que R', z1, L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

N:N‘ 3
NH_AS N
L4

|
Z O .
R
(R1)z1/

L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o

modalidades, o composto n&o é em que R, z1,

NH-N N;N\
3
N L NH AN L\
o, (R‘]) K= o) L4\R5
composto ndo é z1 emque R', z1, L3 L*e

R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto

N=N

N-L3
4

|// ~R5

1
nao & (R)z1 em que R', z1, L3, L* e R® sdo conforme descrito

no presente documento. Nas modalidades, o composto ndo ¢é

1 = N:N
(R )21_\ | O\/\/N‘L\s
L4

O R® em que R, z1, L3, L* e R® sdo conforme

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto ndo ¢é
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1 ——/ | N:N 3
(RY)z1 o NHV/L§VN\kl4

“R® em que R, z1, L3 L% e R® sdo conforme
descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto nido ¢é
| X N:N 3
ARF =X N‘L\

(R1)z1 L‘l 5
R® em que R, z1, L3, L4 e R5 sdo conforme descrito no

N=N

=~ ‘N‘LS
\4
L\R5

em que R', L3 L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

, ~ . Rl
presente documento. Nas modalidades, o composto ndo é R

R™" N=N
=~ N-L3
V4
L\R5
modalidades, o composto néo é RS emque R'3 R R'3 L3,
L4 e R5L3, L* e R% sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades,

N=N.
R12 . N—L\3
L4
\Rs
. 1.4 ~
o composto nio é R em que R'2 R'™ L3 L* e R® sdo
conforme descrito no presente documento.

HN-L3

\ 4
RN~=\ O oRs
[0390] Nas modalidades, o composto nao é \_/ em

que R, z1, L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

HN-L3
15
R \ .
@) I—\RS
modalidades, o composto ndo é R™? em que R'3, R'S L3 L*e

R5 séo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto
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HN—L3
(@] iRs
nso é R™ em que R'3, L3, L* e R% sdo conforme descrito no
HN-L3
by
') L\Rs

R1.4

. . 1.3
presente documento. Nas modalidades, o composto ndoé R

em que R'3, R4 L3, L* e R® sdo conforme descrito no presente documento. Nas

HN-L3
\L4
(R1)z1\/:§\_\<0 ~R5
| ¢
modalidades, o composto nao é N emque R', z1,L3 L*e

R5 s&o conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto

\
N-L3

N4
R)y~—\ O L=gs
nao é \_/ em que R, z1, L3, L* e R® sdo conforme descrito

no presente documento. Nas modalidades, o composto ndo é

\N—
(R1)z1 /\/

S_
N=N S
/I\/N
S 2-3
(ONO)

/1A

em que R' e z1 sdo conforme descrito no

presente documento. Nas modalidades, o] composto nao €

S-S

Ol )
O NH_ AN s
0

1
(R)z1 em que R' e z1 sdo conforme descrito

no presente documento. Nas modalidades, o composto nao é
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\
N—

NH N S*SW‘J
N N=N,
B e Y

2-3
(R1)z1 O

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto nido é

\
N—

/\/

N=N { 78~s
@/‘\/N
2-3
R1
( )21

presente documento. Nas modalidades, o} composto nao €

\
N—

/\/

®Y) 1©Y v o
ng/ 0

O em que R' e z1 s&do conforme descrito

em que R' e z1 sdo conforme

em que R' e z1 sdo conforme descrito no

no presente documento. Nas modalidades, o composto ndo é

\
N—

s

21 NH_ s,

2-3 em que R' e z1 sdo conforme

descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto nao ¢é

\
N—

N:N S‘S/\/
mNM
(R4 2-3

presente documento. Nas modalidades, o] composto nao e

em que R' e z1 sdo conforme descrito no
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em que R'¢ conforme descrito no presente

\
N—

/\/

R”NN

documento. Nas modalidades, o composto ndo é R™?

em que R'' e R'3 sdo conforme descrito no presente documento. Nas
\
N—

S‘S/\/

. - 1.4
modalidades, o composto ndo é R em que R'2 e

R'4 sdo conforme descrito no presente documento. Nas modalidades, o composto

\
N—

sg

-
1 2-3
(R )21 O
nao e em que R' e z1 s&o conforme descrito

no presente documento. Nas modalidades, o composto nao ¢é

\
N—

S—S/\/

e HN{{}
o)

2-3

1.3 ~ :
R em que R'® e R'S sdo conforme descrito no

presente documento. Nas modalidades, 0 composto nao é
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\
~ "
S-S
o
2-3
o
R'3 em que R'3 é conforme descrito no presente
documento. Nas modalidades, o} composto nao é
\
N—
S~

S-S

ot
2-3
R1-4\©\§O
R1.3

presente documento. Nas modalidades, o] composto nao e

\
N—

s

]
(R1)z1\€§\‘0 23
\ N/

presente documento. Nas modalidades, o] composto nao e

\
N—

s

\
]
1 2-3
(R )21 O
em que R' e z1 sdo conforme descrito no

presente documento. Nas modalidades, o composto ndo é 966844. Nas

em que R'3 e R'* sdo conforme descrito no

em que R' e z1 sdo conforme descrito no

modalidades, o composto ndo é 966854. Nas modalidades, o composto ndo é
917181. Nas modalidades, o composto ndo é 917105. Nas modalidades, o
composto ndo é 960005. Nas modalidades, o composto ndo € 917332. Nas

modalidades, o composto ndo é 916860. Nas modalidades, o composto nao é
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916929. Nas modalidades, o composto ndo € 917680. Nas modalidades, o
composto ndo é 917876. Nas modalidades, o composto ndo € 957805. Nas
modalidades, o composto ndo é 966844. Nas modalidades, o composto nao é
966849. Nas modalidades, o composto ndao € 966794. Nas modalidades, o
composto ndo é 966854. Nas modalidades, o composto ndo é 957833. Nas
modalidades, o composto ndo é 916860. Nas modalidades, o composto nao é
917105. Nas modalidades, o composto ndao é 917181. Nas modalidades, o
composto ndo é 966976. Nas modalidades, o composto ndo é 917162. Nas
modalidades, o composto ndo é 916929. Nas modalidades, o composto ndo é
957805. Nas modalidades, o composto ndao é 916960. Nas modalidades, o
composto ndo € 996844. Nas modalidades, o composto ndo € 996849. Nas
modalidades, o composto ndo é 996854. Nas modalidades, o composto ndo é
717105. Nas modalidades, o composto ndao €& 916929. Nas modalidades, o
composto ndo € 966844. Nas modalidades, o composto ndo € 966854. Nas
modalidades, o composto ndo € 966849. Nas modalidades, o composto ndo ¢é
917105. Nas modalidades, o composto ndao é 916929. Nas modalidades, o
composto ndo € FNL-002. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0006. Nas
modalidades, o composto ndo € FNL-0007. Nas modalidades, o composto ndo é
FNL-0008. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0004. Nas modalidades, o
composto ndo € FNL-0005. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0009. Nas
modalidades, o composto ndo € FNL-0001. Nas modalidades, o composto nao €
FNL-0013. Nas modalidades, o composto ndo é FNL-00014. Nas modalidades, o
composto ndo € FNL-0015. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0024. Nas
modalidades, o composto ndo € FNL-0026. Nas modalidades, o composto nao é
FNL-0016. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0010. Nas modalidades, o
composto ndo € FNL-0012. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0030. Nas
modalidades, o composto ndo € FNL-0036. Nas modalidades, o composto nao é
FNL-0037. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0038.

[0391] Nas modalidades, o composto ndao é 966844 ou um analogo ou proé-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € 966854 ou um analogo
ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo é 917181 ou um

analogo ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo é 917105
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ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto néo é
960005 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € 917332 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o
composto ndo é 916860 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo é 916929 ou um analogo ou pré-farmaco do mesmo.
Nas modalidades, o composto ndo é 917680 ou um analogo ou pro-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € 917876 ou um analogo ou pré-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € 957805 ou um analogo
ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo é 966844 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto n&o € 966849
ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto néo é
966794 ou um analogo ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € 966854 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o
composto ndo é 957833 ou um analogo ou proé-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo é 916860 ou um analogo ou pré-farmaco do mesmo.
Nas modalidades, o composto ndo é 917105 ou um analogo ou pro-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € 917181 ou um analogo ou pro-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € 966976 ou um analogo
ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo é 917162 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto n&o € 916929
ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto néo é
957805 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € 916960 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o
composto ndo € 996844 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo é 996849 ou um analogo ou pré-farmaco do mesmo.
Nas modalidades, o composto ndo é 996854 ou um analogo ou pro-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € 717105 ou um analogo ou pro-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € 916929 ou um analogo
ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto nao é 966844 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto nao é 966854
ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto nao é

966849 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
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nao € 917105 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o
composto ndo é 916929 ou um analogo ou pré-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo € FNL-002 ou um analogo ou pro-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0006 ou um analogo ou pro-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0007 ou um analogo
ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0008 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0004
ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto n&o é
FNL-0005 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € FNL-0009 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o
composto ndo é FNL-0001 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo € FNL-0013 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-00014 ou um analogo ou pré-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0015 ou um analogo
ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0024 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0026
ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto n&o é
FNL-0016 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € FNL-0010 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o
composto ndo € FNL-0012 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo € FNL-0030 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0036 ou um analogo ou pro-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0037 ou um analogo
ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € FNL-0038 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo.

[0392] Nas modalidades, o composto ndo é SMDC 917105. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 917102. Nas modalidades, o composto ndo
€é SMDC 916899. Nas modalidades, o composto nao ¢ SMDC 917181. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 916860. Nas modalidades, o composto nao
€ SMDC 916860. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966906. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 917138. Nas modalidades, o composto nao
€é SMDC 960055. Nas modalidades, o composto nado ¢ SMDC 966921. Nas
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modalidades, o composto ndo € SMDC 966976. Nas modalidades, o composto nao
é SMDC 917632. Nas modalidades, o composto ndo é SMDC917192. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 966938. Nas modalidades, o composto nao
é SMDC 957780. Nas modalidades, o composto nado ¢ SMDC 966844. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 966854. Nas modalidades, o composto nao
é SMDC 966782. Nas modalidades, o composto ndao € SMDC 966849. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 966859. Nas modalidades, o composto nao
é SMDC 966539. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966781. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 966846. Nas modalidades, o composto nao
é SMDC 957828. Nas modalidades, o composto ndo é SMDC 966783. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC966536. Nas modalidades, o composto nao
€ SMDC 966541. Nas modalidades, o composto ndo é SMDC 966794. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 966793. Nas modalidades, o composto nao
€ SMDC 966785. Nas modalidades, o composto ndao € SMDC 966538. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 966858. Nas modalidades, o composto nao
€é SMDC 966857. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966789. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 957835. Nas modalidades, o composto nao
¢ SMDC 957827. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966844. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 916860. Nas modalidades, o composto néo
¢ SMDC 917162. Nas modalidades, o composto ndo é SMDC 966849. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 917105. Nas modalidades, o composto nao
é SMDC 916929. Nas modalidades, o composto ndao € SMDC 996794. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 917181. Nas modalidades, o composto nao
€é SMDC 966854. Nas modalidades, o composto nado ¢ SMDC 966976. Nas
modalidades, o composto ndao € SMDC 957805. Nas modalidades, o composto nao
€ SMDC 957833. Nas modalidades, o composto nédo ¢ SMDC 916960.

[0393] Nas modalidades, o composto nao € SMDC 917105 ou um analogo
ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto nédo é SMDC 917102 ou
um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto nao é SMDC
916899 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € SMDC 917181 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades,

o composto ndao é SMDC 916860 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
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modalidades, o composto ndo € SMDC 916860 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966906 ou um analogo ou proé-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo ¢ SMDC 917138 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC
960055 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € SMDC 966921 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades,
o0 composto ndo é SMDC 966976 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto nédo é SMDC 917632 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC917192 ou um analogo ou pré-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo é SMDC 966938 ou um
analogo ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC
957780 ou um analogo ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € SMDC 966844 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades,
o0 composto ndo € SMDC 966854 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo é SMDC 966782 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966849 ou um analogo ou proé-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966859 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC
966539 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € SMDC 966781 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades,
o composto ndao ¢ SMDC 966846 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 957828 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966783 ou um analogo ou pré-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo é SMDC966536 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC
966541 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € SMDC 966794 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades,
o0 composto ndo é SMDC 966793 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo é SMDC 966785 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966538 ou um analogo ou proé-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo ¢ SMDC 966858 ou um

analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndao € SMDC
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966857 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao ¢ SMDC 966789 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades,
o composto ndo é SMDC 957835 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 957827 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 966844 ou um analogo ou pré-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo ¢ SMDC 916860 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC
917162 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao é SMDC 966849 ou um analogo ou pré-farmaco do mesmo. Nas modalidades,
o0 composto ndo é SMDC 917105 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo € SMDC 916929 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 996794 ou um analogo ou pro-
farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 917181 ou um
analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC
966854 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades, o composto
nao € SMDC 966976 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas modalidades,
o composto ndo é SMDC 957805 ou um analogo ou pro-farmaco do mesmo. Nas
modalidades, o composto ndo é SMDC 957833 ou um analogo ou pré-farmaco do
mesmo. Nas modalidades, o composto ndo € SMDC 916960 ou um analogo ou pro-
farmaco do mesmo.

lll. COMPOSICOES FARMACEUTICAS

[0394] Num aspecto, é fornecida uma composicao farmacéutica que inclui
um composto descrito no presente documento e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[0395] Nas modalidades, a composicdo farmacéutica inclui uma quantidade
eficaz do composto. Nas modalidades, a composi¢cdo farmacéutica inclui uma
quantidade terapeuticamente eficaz do composto. Nas modalidades, a composigao
farmacéutica inclui um segundo agente (por exemplo, um agente anticancer). Nas
modalidades das composi¢coes farmacéuticas, a composi¢cao farmacéutica inclui um
segundo agente numa quantidade terapeuticamente eficaz. Nas modalidades, o
agente anticancer € um inibidor de EGFR (por exemplo, gefitinib (Iressa ™),

erlotinibe (Tarceva ™), cetuximabe (Erbitux™), lapatinibe (Tykerb™),
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panitumumabe (Vectibix™), vandetanibe (Caprelsa™), afatinibe/BIBW2992, CI-
1033/canertinibe,  neratinibe/HKI-272, CP-724714, TAK-285, AST-1306,
ARRY334543, ARRY-380, AG-1478, dacomitinibe/PF299804, OSI-420/desmetil
erlotinibe, AZD8931, AEE788, pelitinibe/EKB-569, CUDC-101, WZ8040, WZ4002,
WZ3146, AG-490, XL647, PD153035 ou BMS-599626). Nas modalidades, o agente
anticancer é erlotinibe. Nas modalidades, o agente anticancer é gefitinibe. Nas
modalidades, o agente anticdncer é lapatinibe. Nas modalidades, o agente
anticancer é panitumumabe.

[0396]As composi¢des farmacéuticas podem incluir isbmeros Opticos,
diasteredémeros, ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos moduladores revelados
no presente documento. O composto incluido na composi¢do farmacéutica pode
ser covalentemente ligado a uma porgao de veiculo. Alternativamente, o composto
incluido na composigcao farmacéutica ndo é covalentemente ligado a uma porgao
de veiculo.

IV. METODOS DE TRATAMENTO DE CANCER

[0397] Num outro aspecto, € fornecido um método de tratamento de cancer
num individuo precisando de tal tratamento (paciente). O método incluindo a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
descrito no presente documento (incluindo modalidades, exemplos, figuras,
tabelas) ao individuo. Em algumas modalidades, o cancer é céncer de pulmao,
cancer colorretal, cancer de célon, cancer de pancreas, cancer de mama ou
leucemia. Em algumas modalidades, o cancer € cancer de pulm&o. Em algumas
modalidades, o cancer é cancer de pulmao de células ndo pequenas. Em algumas
modalidades, o cancer é cancer de célon. Em algumas modalidades, o cancer &
cancer colorretal. Em algumas modalidades, o cancer € cancer de mama. Em
algumas modalidades, o cancer é leucemia. Em algumas modalidades, o cancer é
cancer pancreatico. Em algumas modalidades, o cancer é um cancer associado a
K-Ras aberrante. Em algumas modalidades, o cancer € um cancer associado a
uma K-Ras mutante. Em algumas modalidades, o cancer € um cancer associado a
uma K-Ras G12C. Em algumas modalidades, o cancer € um cancer associado a
uma K-Ras G12D. Em algumas modalidades, o cancer € um cancer associado a

uma K-Ras G12V. Em algumas modalidades, o cancer € um cancer associado a
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uma K-Ras G12S. Em algumas modalidades, o cancer € um cancer associado a
uma K-Ras G13C. Em algumas modalidades, o cancer € um cancer associado a
uma K-Ras G13D. Nas modalidades, o tratamento n&o inclui prevencéo.

[0398] Os compostos da invencao (ou seja, compostos descritos no presente
documento, incluindo nas modalidades, exemplos, figuras, tabelas) podem ser
administrados individualmente ou podem ser coadministrados ao paciente. A
coadministracdo destina-se a incluir administracdo simultdnea ou sequencial dos
compostos individualmente ou em combinagdo (mais de um composto). Desta
forma, as preparagbes também podem ser combinadas, quando desejado, com
outras substancias ativas (por exemplo, para reduzir a degradagado metabdlica ou
agentes anticancer). Nas modalidades, o agente anticancer € um inibidor de EGFR
(por exemplo, gefitinib (Iressa ™), erlotinibe (Tarceva ™), cetuximabe (Erbitux™),
lapatinibe (Tykerb™), panitumumabe (Vectibix™), vandetanibe (Caprelsa™),
afatinibe/BIBW2992, CI-1033/canertinibe, neratinibe/HKI-272, CP-724714, TAK-
285, AST-1306, ARRY334543, ARRY-380, AG-1478, dacomitinibe/PF299804, OSI-
420/desmetil erlotinibe, AZD8931, AEE788, pelitinibe/EKB-569, CUDC-101,
WZ8040, WZ4002, WZ3146, AG-490, XL647, PD153035 ou BMS-599626). Nas
modalidades, o agente anticancer € erlotinibe. Nas modalidades, o agente
anticancer é gefitinibe. Nas modalidades, o agente anticancer é lapatinibe. Nas
modalidades, o agente anticancer € panitumumabe.

V. METODOS DE MODULAGAO DE ATIVIDADE

[0399] Num aspecto é fornecido um método de reducao do nivel de atividade
de uma proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana),
sendo que o método inclui colocar a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) em contato com um composto descrito no
presente documento (incluindo nas modalidades, exemplos, figuras e tabelas). Em
algumas modalidades, a atividade da proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) é sua atividade de GTPase, troca de nucleotideo,
ligacdo de GDP ou GTP diferencial, ligacdo de proteinas efetoras, ativagao de
proteinas efetoras, ligagdo ao fator de troca de guanina (GEF), troca de
nucleotideos facilitada por GEF, liberacao de fosfato, liberagdo de nucleotideos,

ligacdo a nucleotideos, K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
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humana) localizagdo subcelular, processamento poés-traducional de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), modificagdes pos-
traducionais de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana),
prenilagcdo, ou uma via de sinalizacdo de K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-Ras
4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em algumas modalidades, a atividade da
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) é sua
atividade de GTPase, troca de nucleotideo, ligacédo de proteina efetora, ativagao de
proteina efetora, ligagao de fator de guanina (GEF), troca de nucleotideos facilitada
por GEF, liberacédo de fosfato, liberagcdo de nucleotideos, ligacdo de nucleotideos,
ou a atividade de uma via de sinalizagdo de K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em algumas modalidades, a atividade da
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) ¢é¢ a
atividade de uma via de sinalizagao ativada por K-Ras ligada a GTP (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (ou seja, o método reduz a atividade da
via de sinalizagdo ativada por K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana). Em algumas modalidades, a modulagao esta aumentando
a atividade da proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana). Em algumas modalidades, a modulagédo esta reduzindo a atividade da
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em
algumas modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras humana 4A e/ou K-
Ras humana 4B) é uma proteina K-Ras humana. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana inclui uma mutagdo G12C. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana inclui uma mutagao G12V. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana inclui uma mutagao G12S. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana inclui uma mutagdo G12D. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana inclui uma mutagdo G13C. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana inclui uma mutagédo G13D. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana € uma proteina K-Ras4A humana. Em algumas
modalidades, a proteina K-Ras humana € uma proteina K-Ras4B humana. Em
algumas modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras humana 4A e/ou K-
Ras humana 4B) é uma proteina K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A e/ou K-

Ras humana 4B). Em algumas modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras
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humana 4A e/ou K-Ras humana 4B) é uma proteina K-Ras ativada (por exemplo,
K-Ras 4A e/ou K-Ras humana 4B). Em algumas modalidades, a proteina K-Ras
(por exemplo, K-Ras humana 4A e/ou K-Ras humana 4B) esta dentro de uma célula
biolégica (por exemplo, uma célula cancerigena). Em algumas modalidades, a
célula bioldgica forma parte de um organismo. Em algumas modalidades do método
de modulagao da atividade de uma proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana) que inclui colocar a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras
4A humana e/ou K-Ras 4B humana) em contato com uma quantidade eficaz de um
composto descrito no presente documento (inclusive nas modalidades, exemplos,
figuras e tabelas), o composto é menos eficaz na modulagédo da atividade de uma
proteina H-Ras (por exemplo, em comparagado com o nivel de modulagéo de K-Ras
(por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)). Em algumas
modalidades do método, o composto modula a atividade de K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) pelo menos duas vezes mais do que
modula a atividade de H-Ras. Em algumas modalidades do método, o composto
modula a atividade de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) pelo menos cinco vezes mais do que modula a atividade de H-Ras. Em
algumas modalidades do método, o composto modula a atividade de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) pelo menos dez vezes mais
do que modula a atividade de H-Ras. Em algumas modalidades do método, o
composto modula a atividade de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana) pelo menos cinquenta vezes mais do que modula a atividade de
H-Ras. Em algumas modalidades do método de modulagao da atividade de uma
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) que inclui
colocar a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
em contato com uma quantidade eficaz de um composto descrito no presente
documento (inclusive modalidades, exemplos, figuras e tabelas), o composto &
menos eficaz na modulagdo da atividade de uma proteina N-Ras. Em algumas
modalidades do método, o composto modula a atividade de K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) pelo menos duas vezes mais do que
modula a atividade de N-Ras. Em algumas modalidades do método, o composto

modula a atividade de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
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humana) pelo menos cinco vezes mais do que modula a atividade de N-Ras. Em
algumas modalidades do método, o composto modula a atividade de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) pelo menos dez vezes mais
do que modula a atividade de N-Ras. Em algumas modalidades do método, o
composto modula a atividade de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana) pelo menos cinquenta vezes mais do que modula a atividade de
N-Ras. Nas modalidades, o composto entra em contato com o aminoacido de K-
Ras correspondente a H95 de K-Ras humana (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou
K-Ras 4B humana). Nas modalidades, o composto se liga covalentemente ao
aminoacido de K-Ras correspondente a H95 de K-Ras humana (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Nas modalidades, o composto entra em
contato com H95 de K-Ras 4A humana. Nas modalidades, o composto entra em
contato com H95 de K-Ras 4B humana. Nas modalidades, o composto entra em
contato com H95 tanto de K-Ras 4A humana como K-Ras 4B humana. Nas
modalidades, o composto inibe a atividade de K-Ras 4A humana. Nas modalidades,
o composto inibe a atividade de K-Ras 4B humana. Nas modalidades, o composto
inibe a atividade tanto de K-Ras 4A humana como de K-Ras 4B humana. Nas
modalidades, o composto é capaz de inibir a atividade de K-Ras 4A humana. Nas
modalidades, o composto € capaz de inibir a atividade de K-Ras 4B humana. Nas
modalidades, o composto € capaz de inibir a atividade tanto de K-Ras 4A humana
como de K-Ras 4B humana. Nas modalidades, o composto inibe a ligagcao de K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) a uma segunda
proteina. Nas modalidades, o composto inibe a ligagdo de K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) a uma segunda proteina e nao inibe a
atividade GTPase de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humane) (por exemplo, atividade de GTPase intrinseca). Nas modalidades, o
composto inibe a atividade de via a jusante de K-Ras (por exemplo, K-Ras humana
4A e/ou K-Ras humana 4B) ativada por K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-Ras
4A e/ou K-Ras humana 4B). Nas modalidades, o composto inibe a atividade de via
a jusante de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
ativada por K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B

humana) e nao inibe a atividade de GTPase de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
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humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, atividade de GTPase intrinseca).
Nas modalidades, o composto reduz o contato de K-Ras ligada por GTP (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) com uma proteina (por
exemplo, componente efetor ou a jusante da via) e ndo inibe a atividade GTPase
de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humane) (por exemplo,
atividade de GTPase intrinseca).

[0400] Num outro aspecto, € fornecido um método d modulacdo de uma
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). O
meétodo inclui colocar a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana) em contato com uma quantidade eficaz de um composto descrito
no presente documento (inclusive nas modalidades, exemplos, figuras e tabelas).
Em algumas modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou
K-Ras 4B humana) é modulada (por exemplo, inibida em relagdo a auséncia do
composto) em localizagdo subcelular de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana), processamento pés-traducional de K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), modificagbes pos-traducionais de K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), ou uma via de
sinalizagdo de K-Ras ligada a GTP (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana). Em algumas modalidades, a modulagdo estda aumentando o
processamento pos-traducional ou modificagbes da proteina K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em algumas modalidades, a
modulagéo esta reduzindo o processamento pds-traducional ou modificagdes da
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Em
algumas modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras humana 4A e/ou K-
Ras humana 4B) é uma proteina K-Ras humana. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana contém uma mutagcdo G12C. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana contém uma mutacdo G12V. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana contém uma mutacdo G12S. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana contém uma mutagcao G12D. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana contém uma mutagédo G13C. Em algumas modalidades, a
proteina K-Ras humana contém uma mutagao G13D. Em algumas modalidades, a

proteina K-Ras humana é uma proteina K-Ras4A humana. Em algumas
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modalidades, a proteina K-Ras humana € uma proteina K-Ras4B humana. Em
algumas modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras humana 4A e/ou K-
Ras humana 4B) é uma proteina K-Ras mutante (por exemplo, K-Ras 4A e/ou K-
Ras humana 4B). Em algumas modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras
humana 4A e/ou K-Ras humana 4B) é uma proteina K-Ras ativada. Em algumas
modalidades, a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras humana 4A e/ou K-Ras
humana 4B) esta dentro de uma célula biolégica. Em algumas modalidades, a
célula biolégica forma parte de um organismo. Nas modalidades, um composto (por
exemplo, composto descrito no presente documento) modula a estabilidade da
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana). Nas
modalidades, um composto (por exemplo, composto descrito no presente
documento) reduz a estabilidade da proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) em relagdo a auséncia do composto. Nas
modalidades, um composto (por exemplo, composto descrito no presente
documento) aumenta a taxa de degradagao da proteina K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) em relagédo a auséncia do composto.
[0401] Nas modalidades, o composto (por exemplo, composto descrito no
presente documento) entra em contato com o aminoacido correspondente a His95
em K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana (SEQ ID NO:4) e/ou K-Ras 4B humana
(SEQ ID NO:5). Nas modalidades, o composto (por exemplo, composto descrito no
presente documento) reage com His95 em K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
(SEQ ID NO:4) e/lou K-Ras 4B humana (SEQ ID NO:5). Nas modalidades, o
composto (por exemplo, composto descrito no presente documento) se liga
covalentemente ao aminoacido correspondente a His95 em K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana (SEQ ID NO:4) e/ou K-Ras 4B humana (SEQ ID NO:5). Nas
modalidades, o composto (por exemplo, composto descrito no presente
documento) reage covalentemente com His95 em K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana (SEQ ID NO:4) e/ou K-Ras 4B humana (SEQ ID NO:5). Nas modalidades,
o0 composto (por exemplo, composto descrito no presente documento) é capaz de
ligacao ao aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana (SEQ ID NO:4) e/ou K-Ras 4B humana (SEQ ID NO:5). Nas modalidades,

o0 composto (por exemplo, composto descrito no presente documento) é capaz de
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reagir com His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana (SEQ ID NO:4) e/ou
K-Ras 4B humana (SEQ ID NO:5).

[0402] Nas modalidades, o composto (por exemplo, composto descrito no
presente documento) se liga ao aminoacido correspondente a His95 na proteina K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) quando Cys185 de
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana (SEQ ID NO:4) e/ou K-Ras 4B
humana (SEQ ID NO:5) (ou aminoacido correspondente a Cys185 de K-Ras 4B,
SEQ ID NO:5) for covalentemente modificado (por exemplo, prenilado, farnesilado).
Nas modalidades, o composto (por exemplo, composto descrito no presente
documento) se liga ao aminoacido correspondente a H95 na proteina K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana (SEQ ID NO:4) e/ou K-Ras 4B humana (SEQ ID NO:5)
apods a sintese de proteinas, quando Cys185 de proteina K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana (SEQ ID NO:4) e/ou K-Ras 4B humana (SEQ ID NO:5) (ou
aminodacido correspondente a Cys185 de K-Ras 4B, SEQ ID NO:5) ainda nao foi
covalentemente modificado (por exemplo, prenilado, farnesilado).

[0403] Nas modalidades, o composto impede o enovelamento produtivo de
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por
exemplo, por ligagao a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana), entrando em contato com o aminoacido correspondente a His95 de
K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relacéo a
auséncia do composto. Nas modalidades, o composto aumenta o erro de
enovelamento de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) (por exemplo, por ligacdo a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relagdo a auséncia do composto. Nas modalidades, o composto
aumenta o desenovelamento de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligacao a proteina K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relagdo a auséncia do composto. Nas modalidades, o composto

aumenta a degradacgao de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
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Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagao a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras
4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relagdo a auséncia do composto. Nas modalidades, o composto
reduz a ligacdo de GTP a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-
Ras 4B humana) (por exemplo, por ligacédo a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras
4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relagdo a auséncia do composto. Nas modalidades, o composto
diminui a liberagdo de GDP por proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagcéo a proteina K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relagdo a auséncia do composto. Nas modalidades, o composto
diminui as interagdes de uma segunda proteina (por exemplo, componente de via,
efetor) com K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por
exemplo, por ligagado a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana), entrando em contato com o aminoacido correspondente a His95 de
K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagcéo a
auséncia do composto. Nas modalidades, o composto diminui a prenilagdo (por
exemplo, farnesilacao, geranilgeranilacdo) de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras
4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagédo a proteina K-Ras
(por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato
com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relacdo a auséncia do composto. Nas
modalidades, o composto diminui a degradagao de proteina K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagéo a proteina K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato
com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relacdo a auséncia do composto. Nas
modalidades, o composto estabiliza a conformagdo de proteina K-Ras (por

exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagao a
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proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando
em contato com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagcédo a auséncia do composto. Nas
modalidades, o composto estabiliza uma conformagao de proteina K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagao a
proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando
em contato com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagédo a auséncia do composto. Nas
modalidades, o composto reduz a flexibilidade de proteina K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagdo a proteina K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato
com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagdo a auséncia do composto.

[0404] Nas modalidades, o composto diminui (por exemplo, em pelo menos
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97,
98 ou 99%) o nivel de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana) (por exemplo, por ligagdo a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relagdo a auséncia do composto, em menos que cerca de 1 hora (por
exemplo, menos que cercade 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 20, 30, 40 ou 50 minutos).
Nas modalidades, o composto diminui (por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%)
o nivel de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)
(por exemplo, por ligacéo a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou
K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido correspondente a
His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em
relagdo a auséncia do composto, em menos de 1 hora (por exemplo, menos de 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 20, 30, 40 ou 50 minutos). Nas modalidades, o composto
diminui (por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%) o nivel de proteina K-Ras (por

exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagao a
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proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando
em contato com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagao a auséncia do composto, em
menos que cerca de 1 dia (por exemplo, menos que cercade 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 ou 23 horas). Nas modalidades,
o composto diminui (por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%) o nivel de proteina K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por
ligac&o a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana),
entrando em contato com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagdo a auséncia do
composto, em menos de 1 dia (por exemplo, menos de 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8,9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 ou 23 horas). Nas modalidades, o
composto diminui (por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%) o nivel de proteina K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por
ligac&o a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana),
entrando em contato com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagdo a auséncia do
composto, em menos que cerca de 1 més (por exemplo, menos que cerca de 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29 ou 30 dias). Nas modalidades, o composto diminui (por exemplo, em pelo
menos 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98 ou 99%) o nivel de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou
K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagdo a proteina K-Ras (por exemplo, K-
Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relagédo a auséncia do composto, em menos de 1 més (por exemplo,
menosde 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou 30 dias). Nas modalidades, o composto se liga a K-
Ras (por exemplo, apenas K-Ras 4B, apenas K-Ras 4A, ou tanto K-Ras 4A quanto

K-Ras 4B). Nas modalidades, o composto diminui (por exemplo, em pelo menos 1,
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2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98
ou 99%) o nivel de fungéo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras
4B humana) numa célula (por exemplo, por ligacao a proteina K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relacdo a auséncia do composto, em menos de 48 horas (por
exemplo, menosde 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43,44,45, 46,47 ou 48 horas). Nas modalidades, o composto diminui (por exemplo,
em pelomenos 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98 ou 99%) o nivel de proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagao a proteina K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o
aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana
e/ou K-Ras 4B humana)) em relagdo a auséncia do composto, em menos de 48
horas (por exemplo, menos de 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47 ou 48 horas). Nas modalidades, o composto diminui
(por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%) o nivel de fungédo de K-Ras (por exemplo,
K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por ligagao a proteina K-
Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato
com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagdo a auséncia do composto, em menos
de 72 horas (por exemplo, menos de 1, 2, 3,4,5,6,7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71 ou 72 horas). Nas modalidades, o
composto diminui (por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%) o nivel de proteina de
K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por

ligacao a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana),
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entrando em contato com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagdo a auséncia do
composto, em menos de 72 horas (por exemplo, menos de 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9,
10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71 ou 72 horas).
Nas modalidades, o composto diminui (por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%)
o nivel de funcdo de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana) (por exemplo, por ligacdo a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A
humana e/ou K-Ras 4B humana), entrando em contato com o aminoacido
correspondente a His95 de K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B
humana)) em relacdo a auséncia do composto, em menos de 100 horas (por
exemplo, menosde 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 44,45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64,
65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,74, 75,76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 ou 100 horas). Nas modalidades,
o composto diminui (por exemplo, em pelo menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99%) o nivel de proteina de
K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana) (por exemplo, por
ligacao a proteina K-Ras (por exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana),
entrando em contato com o aminoacido correspondente a His95 de K-Ras (por
exemplo, K-Ras 4A humana e/ou K-Ras 4B humana)) em relagdo a auséncia do
composto, em menos de 100 horas (por exemplo, menos de 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9,
10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,74, 75,76,
77,78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
99 ou 100 horas).
VI. EXEMPLOS

[0405] O desenvolvimento de inibidores de pequenas moléculas que alvejam
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diretamente Ras é altamente desejavel, porém revelou ser um grande desafio.
Todas as isoformas da proteina Ras (HRas, NRas e KRas) exercem fungdes
essenciais em células normais. Portanto, um farmaco de alvejamento de Ras
desejavel poderia alvejar especificamente a forma oncogénica da proteina. No
entanto, o alvejamento de K-Ras (sem distinguir entre proteina tipo selvagem e
mutante) poderia ser uma abordagem eficaz, uma vez que todas as isoformas sao
redundantes em tecidos normais e espera-se que a eliminagdo de uma seja
toleravel.

[0406] Recentemente, constatou-se que a histidina 95 (H95) em KRas - um
residuo que nao era considerado anteriormente como um potencial alvo de farmaco
em KRas, poderia ser covalentemente modificada por eletrofilos. A importancia
desta constatagao € que H95 é exclusiva para KRas, (Q em HRas e L em NRas,
Figura 1). Isto cria a oportunidade de alvejamento direto de farmaco neste local
exclusivo. Além disto, o alvejamento de H95 como é em dominio G, poderia afetar
as variantes de splicing Kras4A e 4B de KRas. A proteina KRas covalentemente
modificada (por exemplo, irreversivelmente) poderia ser enviada para degradagao
ou - visto que H95 reside na hélice 3 perto do switch Il - esta modificagdo poderia
prejudicar a ligagado de efetor(es). Desde entdo, utilizou-se a proteina mutante de
H95C e a captura de dissulfeto para encontrar pequenos fragmentos de moléculas
que se ligam nesse local. Estes estudos levaram a descoberta de duas séries de
acertos com SAR demonstravel: triazdis e fenilacetamidas. Através de uma
abordagem iterativa, a funcionalizagdo de acertos selecionados com grupos
eletrofilicos irreversiveis continuou. Um destes eletréfilos irreversiveis — um triazol
com uma porgao de epoxido, bloqueou o crescimento de fibroblastos embrionarios
de camundongos (MEFs) ativado por KRas, porém nao os MEFs ativados por
BRAF. Este composto (FNL-0012) modificou covalentemente a proteina KRas de
H95C; no entanto, causou uma modificagdo minima em C185 na proteina KRas WT
e nao modificou a proteina FMe-KRas in vitro. Na cultura de células, este composto
causou a interrupcao do crescimento em 24 horas e uma redugao na fosforilagao
de MEK 1 h apds o inicio do tratamento, tanto em MEFs de KRas quanto em
linhagens celulares de céancer pancreatico e ndo em MEFs de BRAF. Este

composto pode funcionar através de ligagcao nao covalente a proteina KRas. Para
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investigar a fungéo do oxigénio de epoxido, um composto de controle de ciclopropila
foi preparado. Este analogo n&o causou a interrupg¢ao do crescimento ou qualquer
perturbacdo na sinalizacdo de MAPK. O FNL-0012 pode se ligar a KRas néao
covalentemente em virtude de uma interagéo de ligacédo a H entre o oxigénio de
epoxido e a cadeia lateral de H95. O FNL-0012 pode se ligar num bolso préximo a
H95, influenciando a ligagéo de Switch2/efetor(es) a KRas.

EXEMPLO 1. ANALISE DE CAPTURA

[0407] A captura de dissulfeto € uma abordagem baseada em fragmentos
sitio-dirigido para a descoberta de farmacos, que permite a triagem de fragmentos
contendo dissulfeto de baixa afinidade contra um residuo de cisteina nativo ou
introduzido de uma proteina alvo. A ligagédo de fragmentos é reversivel e pode ser
ajustada para favorecer a detec¢cdo apenas dos fragmentos de ligagdo mais forte
através do uso de concentragbes crescentes de um redutor (tipicamente -
mecaptoetanol). Essa ligagdo ndo é puramente ativada pela reatividade; é
influenciada pelas interagdes proteinal/ligante e é independente do pKa ou da
exposicao da superficie. Os fragmentos ligados s&o detectados por espectrometria
de massa e fornecem uma vantagem ao processo de descoberta de farmacos.

[0408] Para alvejar especificamente H95, gerou-se a proteina mutante
Kras4b H95C (1-169) e a utilizou-se a mesma (carregada com GppNHp), para
procurar compostos que pudessem se ligar a KRas ativa em estreita proximidade
com H95. Uma anadlise de captura de uma biblioteca de fragmentos contendo
dissulfeto foi realizada na Universidade da Califérnia em Sao Francisco. A andlise
inicial consistia em >1600 fragmentos e resultou em varios acertos. Foram
selecionados 52 compostos representativos deste conjunto de dados para
avaliacdo adicional numa analise de resposta a dosagem.

EXEMPLO 2. COMPOSTOS INCLUINDO FENILACETAMIDA
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EXEMPLO 3. COMPOSTOS INCLUINDO TRIAZOL
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EXEMPLO 5. MODIFICACAO DE PORGOES DE DISSULFETO PARA
PORGOES ELETROFILICAS ALTERNATIVAS

[0409] Os esforgos da quimica se concentraram na funcionalizagdo de
acertos selecionados com porgdes eletrofilicas (por exemplo, irreversiveis) (Figura
5). Estes compostos covalentes foram analisados inicialmente quanto a afinidade
de ligacdo a K-Ras usando métodos de espectrometria de massa/biofisicos
/bioquimicos, que foram seguidos por experimentos baseados em células.
Modificou-se 966844, 966854 e 917105 com uma fragdo eletrofilica de
tetrafluorofenoximetil cetona para gerar analogos covalentes dos acertos originais
(Figura 5), entdo as substituicdbes do grupo ligante (Figura 5) e a introdugédo de
eletrdéfilos alternativos (Figura 5) foram investigadas.

EXEMPLO 6. CARACTERIZAGAO BIOLOGICA

[0410] Utilizou-se fibroblastos de embrides de camundongos (MEFs) que
foram resgatados por KRas4b G12D ou BRAF V600E, que sdo essenciais para a
proliferagdo destas células (Drosten et al. EMBO Journal, 2010). A inibicdo da via
KRas/MAPK nessas células resulta em interrupg¢ao do crescimento, tornando estes
MEFs ativados por KRas ou BRAF uma ferramenta util na descoberta de farmacos
de Ras.

[0411] O composto FNL-0012 (derivado de epoxido de 966844) mostrou uma
parada de crescimento dose-dependente em MEFs KRAS4b G12D, sem sinais de
toxicidade, sugerindo um efeito inibitério direto sobre KRAS. A parada do
crescimento foi observada dentro de 24 horas apds o inicio do tratamento (Figura
8A) e era muito claramente dose-dependente apds 45h, sem toxicidade até 50 uM
(Figura 8C). Foi observada uma redugao no nivel de KRas apds 45 horas de
tratamento, porém nao em 24 horas.

[0412]Em seguida, as células de carcinoma do pancreas HupT4 foram
tratadas com FNL-0012 e FNL-0010 - um derivado epdxido do fragmento 917105,

durante 24h. O FNL-0012 interrompeu o crescimento destas células em 24 horas,
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um aglutinante mais fraco (com base nos dados de resposta a dosagem da analise
de captura) FNL-0010 n&o afetou a proliferagéo celular neste ensaio (Figura 8F). A
analise da sinalizacdo de MAPK em HupT4 revelou uma infrarregulagao de P-MEK
e P-Erk em menor extensédo apos 24 horas de tratamento com FNL-0012, porém
nao com FNL-0010 neste ensaio (Figura 7E).

EXEMPLO 7. MODIFICAGAO COVALENTE DE K-RAS

[0413] Tanto FNL-0012 quanto FNL-0010 n&o tinham marcador totalmente
processado (KRas farnesilada e carboximetilada (FMe-KRas) (analise de MALDI-
TOF) e, quando reagiram com a proteina de KRas 1-188 de comprimento total, uma
modificagdo minima para C185 com FNL-0012 foi observada apés 24 horas (Figura
9). Este nivel de modificagdo € muito pequeno para justificar o grau de parada do
crescimento observado em MEFs dentro de 24 horas apos o tratamento com este
composto.

[0414]Em seguida, todos os trés epoxidos sintetizados (estruturas
representadas na Figura 10A) foram reagidos com KRas H95C (1-169) para
investigar a reatividade naquele local. Todos os trés compostos marcaram
covalentemente C95, porém o nivel de modificacdo desta cisteina por derivados de
dois fragmentos de ligagao fortes da analise de captura (FNL-0012 e -0030) era
significativamente maior (Figura 10B) do que o ligante mais fraco FNL-0010.

EXEMPLO 8. CARACTERIZAGAO BIOLOGICA ADICIONAL

[0415]Os derivados de FNL-0012 mostrados na Figura 11A foram
sintetizados para serem usados como controle em experimentos bioquimicos e
baseados em células: tetraidrofurano (FNL-0036), ciclopropila (FNL-0037) e
oxetano (FNL-0038). As células de carcinoma do pancreas HupT4 tratadas com
FNL-0012 ou os compostos de controle acima responderam com parada de
crescimento apenas para FNL-0012 (Figura 11B). Houve uma redugdo na
sinalizagdo de MAPK com FNL-0012 apenas em 24h e na proteina KRas e
sinalizacédo de MAPK ap6s 72h (Figura 11C).

EXEMPLO 9. CARACTERIZAGCAO BIOLOGICA EM CELULAS
INDEPENDENTES DE BRAF V600E, RAS

[0416] Os efeitos de FNL-0012 foram investigados em MEFs ativados por
BRAF V600E que séo independentes de Ras. FNL-0012 ndao causou parada do
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crescimento em MEFs de BRAF V600E, nem diminuiu a fosforilagdo de MEK
(Figura 12A a 12B).

EXEMPLO 10. DERIVATIZAGAO DE COMPOSTO CONTINUA

[0417] Eletréfilos alternativos estdo sendo investigados e uma ogiva
especifica para histidina esta sendo desenvolvida. Com este propdsito, linhagens
celulares de MEF que expressam Kras H95Q foram geradas. Estes dois pares de
MEFs de Kras serdo usados: G12D vs G12D/H95Q e WT vs WT/H95Q para
investigar a eficacia dos compostos contra a especificidade de ligagédo a K-ras e
H95.
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[0418] Os espiroepoxitriazdis do tipo fumagilina inibem irreversivelmente
aminopeptidato de metinonina 2 (MetAP2) com atividade celular potente através da
modificacdo covalente de His231 (Morgen et al. 2016 (DOI:

10.1021/Acschembio.5b00755), incorporado no presente documento a titulo de
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referéncia para multiplas finalidades). Esforgos continuos estdo incorporando
eletréfilos similares nos compostos descritos no presente documento, que alvejam

especificamente a Kras H95.
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[0419] Para investigar ainda mais a fungdo do grupo epoxido na inibicdo de
K-Ras, sintetiza-se varios analogos de FNL-0010, -0012 e -0030. Inicialmente,
explora-se o efeito do impedimento estérico na ligacdo do epdéxido. Também séo
examinados varios compostos heterociclicos com o objetivo de imitar a interagao
da ligacdo a H proposta do oxigénio de epdxido com H95. Por fim, grupos
eletrofilicos alternativos estdo sendo investigados para modificacdo covalente de

H95.
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[0420] Derivados de composto FNL-0030 estdo sendo investigados.
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EXEMPLO 11: CARACTERIZAGAO IN VITRO ADICIONAL

[0421] Num experimento similar ao Exemplo 6, uma linhagem celular de
cancer pancreatico HupT4 que hospeda a mutacdo de KRAS G12V e considerada
dependente de RAS mostrou parada no crescimento e reducdo dose-dependente
no nivel de KRAS e sinalizagdo MAPK associada ao tratamento com FNL-0012
(Figura 13).

EXEMPLO 12: CARACTERIZAGAO DE ENANTIOMEROS
SELECIONADOS

[0422] Enantidbmeros unicos de FNL-0012, compostos FNL-0042 (S) e FNL-
0044 (R), entdo enantidmeros unicos correspondentes de FNL-0030, compostos
FNL-0043 (S) e FNL-0045 (R), foram sintetizados (Figura 14A). Estes enantibmeros
foram investigados usando uma andlise MS de MALDI-TOF usando KRAS4b (1-
169) H95C e também ensaios baseados em célula. O nivel de modificagcao

covalente para KRAS4b HI5C era significativamente mais alto no enantibmero (R)
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em comparagdo com a contraparte (S) (Figura 14B). Isto também foi traduziu em
atividade antiproliferativa de isbmeros (R), com (S) inativo (Figura 14C).

EXEMPLO 13: ANALOGOS DE FNL-0045

[0423] Andlogos do composto FNL-0045 (Figura 15A) foram sintetizados e
avaliados. A substituicdo metila que converte o imidazol em indol aumentou a
estabilidade do composto e impediu a formagao de dimero. A Figura 15B demonstra
que o composto FNL-0088 (enantidmero R) foi comparado favoravelmente no
ensaio de proliferagdo com o enantidmero (S), composto FNL-0090.

EXEMPLO 14: COMPOSTOS ADICIONAIS

[0424] A Tabela 1 € uma tabela que resume os niveis de marcag¢ao covalente
a C95 como analisado por MS de MALDI-TOF para uma série de compostos
sintetizados. A proteina KRAS4b H95C/C118S recombinante foi usada numa forma
carregada de GDP (inativa) ou a troca de nucleotideos foi realizada conforme
descrito na Secgao Experimental abaixo. Ambas as espécies, GDP ou analogo nao
hidrolisavel de GTP — KRAS4b H95C/C118S carregado com GppNHp, foram
reagidas com um painel de epdxidos e analisadas por MS de MALDI-TOF para
avaliar o nivel de modificacdo covalente em C95 apds 3 h, 6 h ou 24 h de incubacgao
com a proteina. Todos os isdbmeros R mostram atividade aumentada em
comparagao com os isdmeros S. A proteina num estado GDP mostra um nivel mais

alto de modificagcédo covalente do que a proteina carregada com GppNHp.

[0425] TABELA 1.
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EXEMPLO 15: ENSAIOS DE PROLIFERAGAO CELULAR

[0426] A viabilidade celular na presengca de compostos (discutida nos
exemplos acima) foi medida usando CellTiter-Glo (Promega). As células foram
inoculadas em placas de 384 pocos de parede preta (Greiner, 781091) em
densidades de acordo com seu tempo de duplicagédo (para MEFs tipicamente 1.000
células/pogo em 20 ul), usando o Multidrop Combi Reagent Dispenser (Thermo).
As mesmas foram incubadas de um dia para o outro a 37°C numa atmosfera
umidificada de 5% de CO2 antes da adi¢do do composto.

[0427] A adicdo de composto e dimetilsulfoxido (DMSO) a microplacas foi
realizada usando o manipulador de liquido da Access Laboratory Workstation
(Labcyte) e Echo 555 (Labcyte). As placas de origem com compostos e DMSO
foram preparadas e o Echo 555 foi usado para transferir 50 nl de composto, DMSO
ou ambos para os pocos adequados. Cinco pl de meio de cultura completo foram
adicionados a todos os pocos da microplaca apos a adicdo de composto. A
concentracéao final mais alta em cada ensaio era 100 uM ou 50 uM com entre sete
a 12 diluigbées. A concentracao final de DMSO em todos os pogos era 0,2%.

[0428] As células foram incubadas com compostos durante 72 h. Todas as
condicdes foram feitas em triplicatas e os experimentos realizados pelo menos trés
vezes. Os niveis celulares de ATP (um indicador de contagem de células) foram
determinados com o ensaio de luminescéncia CellTiter-Glo (CTG, Promega
G7573), usando um leitor de placas EnVision (PerkinElmer).

[0429] As placas foram coletadas em dois momentos. No momento da adigéo
de farmaco, uma placa para cada linha celular sem compostos adicionados recebeu
5 ul de meio e foi coletada para representar uma medida da populagao de células
no momento da adigdo do composto (T0). Apds 72 h de incubagao, as placas

tratadas com composto foram coletadas usando reagente CTG e a luminescéncia
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lida usando o EnVision, fornecendo medidas de controle de crescimento (C) e pogo

tratado com composto (T72). A inibicao do crescimento foi calculada por:

T72—-TO0 % 100
C—-TO
Curvas de resposta a dosagem foram geradas usando o software Prism 7

(GraphPad).

EXEMPLO 16: ANALISE DE IMMUNOBLOT

[0430] Para experimentos de analise por immunoblot, as células enxaguadas
trés vezes com solugao salina tamponada com fosfato (PBS) gelada foram lisadas
em gelo, com tampao TNE gelado, suplementado com inibidores de protease e
fosfatase Halt (Thermo Scientific) e centrifugadas a 15.000g durante 15 minutos
para coletar lisados de células inteiras. A concentracio de proteina foi medida com
0 ensaio de proteina BCA (Pierce). Trinta microgramas de proteina total por
amostra foram carregados em géis de gradiente NUPAGE Bis-Tris a 4% a 12% (Life
Technologies) e separados por SDS-PAGE. As proteinas foram transferidas para
membranas de difluoreto de polivinilideno (PVDF). Os seguintes anticorpos foram
usados para immunoblotting: anti-KRAS monoclonal de camundongo (Sigma
WH0003845M1, clone 3B10-2F2), anti-RAS de camundongo (Thermo 1862335),
anti-pERK1/2 de coelho (T202/Y204; Cell Signaling Technology 4370), anti-ERK1/2
de camundongo (Cell Signaling Technlogy 4696), anti-p-MEK1/2 de coelho
(S217/221; Cell Signaling Technology 9154), anti-MEK1/2 de camundongo (Cell
Signaling Technology 4694), anti-p-AKT de coelho (S473; Cell Signaling
Technology 4060), anti-AKT de camundongo (Cell Signaling Technology 2920).
Vinculina (anti-vinculina de coelho, Cell Signaling Technology 4650) foi usada como
um controle de carregamento. Os anticorpos primarios foram detectados com
anticorpos secundarios conjugados a fluorescéncia (LI-COR).

EXEMPLO 17: PROTOCOLO DE TROCA DE NUCLEOTIDEO GPPNHP
PARA PROTEINAS KRAS DE GDP

[0431] Uma solugéo de 150 a 300 uM de proteina carregada com GDP em
tamp&o de KRAS foi preparada (20 mM de HEPES, 150 mM de NaCl, 1 mM de
MgClz, 0,05 mM de TCEP, pH 7,3). A esta foi adicionado vigorosamente um
excesso de 1500 x molar de sulfato de aménio a 1 M em tampao de KRAS e a

combinacao foi cuidadosamente misturada por meio de tubo invertido. Em seguida,
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foi preparada uma solugédo de GppNHp a 250 mM (excesso de 150 molar de
GppNHp em proteina; manter em gelo). A proteina foram pipetados 10% de solugdo
de GppNHp preparada, entdo, adicionou-se uma suspensao de fosfatase alcalina
do intestino de bezerro em agarose (Sigma-Aldrich, P0726) para ter 2 unidades de
enzima por cada mg de proteina. A mistura de reacgéo foi incubada a temperatura
ambiente, girando durante 1 hora e 30 minutos. A fosfatase alcalina foi removida
nas esferas de agarose, filtrando a solugéo para um novo frasco usando o filtro de
seringa Millex-GP. A solucédo restante de GppNHp foi adicionada e incubada
durante mais 45 minutos. No final da troca, a proteina foi filtrada novamente,
colocada em gelo e purificada num sistema de cromatografia de média presséo
NGC (Bio-Rad). Cinco colunas de dessalinizagado conectadas em faixa (5 x colunas
de dessalinizagao HiTrap da GE Healthcare 5 ml, 17-1408-01) foram usadas com
eluicdo isocratica de tampao de KRAS a 4 ml/min. A eluicdo de proteina foi
monitorada a 280 nm. A concentragdo de proteina final foi avaliada por um
espectrofotometro NanoDrop 2000 (Thermo Fisher) usando o coeficiente de

atenuacgdo molar € = 19685 | -mol™"-cm™'. A qualidade da proteina foi confirmada

por MALDI e a taxa de troca foi avaliada por ensaio baseado em HPLC.

EXEMPLO 18: PORCENTAGEM DE DETERMINAGAO DA MARCAGAO
PARA COMPOSTOS DE ALVEJAMENTO DE RESIDUO DE KRAS4B 95 POR
IONIZACAO POR DESSORGCAO A LASER ASSISTIDA POR MATRIZ -
ESPECTROMETRIA DE MASSA DE TEMPO DE VOO (MALDI-TOF)

[0432] Proteinas: O ensaio usa quatro proteinas como ferramenta:

+ KRAS4b(1-169) H95C/C118S mutante carregada com difosfato de
guanosina (GDP)

* KRAS4b(1-169) H95C/C118S mutante carregada com imidodifosfato de 5’-
guanilila (GppNHp)

* KRAS4Db(1-169) C118S mutante carregada com GDP

* KRAS4b(1-169) C118S mutante carregada com GppNHp

[0433] Reacgéo: A solugao de 20 uM de proteina em tampao de 20 mM de
HEPES, 150 mM de NaCl, 1 mM de MgClz, pH 7,3 foi preparada imediatamente
antes do ensaio. Aliquotas de proteina de 20 ul foram dispensadas numa placa de

384 pocos de polipropileno, entdo, os compostos testados (0,8 ul, 10 mM em
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DMSO) foram adicionados aos pogos adicionados. Para cada reagao/ensaio trés
amostras em branco e trés amostras de controle foram preparadas misturando 20
Ml de solugao proteica com 0,8 yl de DMSO ou 10 mM de padrées (compostos
994566 e FB9). O conteudo dos pocos foi cuidadosamente misturado por
aspiragao, entdo, a placa foi vedada por tampa adesiva, centrifugada a 2000 g
durante 1 minuto e mantida no escuro a temperatura ambiente durante 3, 6 (ou 8)
e 24 h.

[0434] Pre-Tratamento de Alvo de MALDI: Antes de cada ensaio, o alvo de
MALDI (Bruker MPT 384 ground steel BC) foi pré-tratado por pipetagem em cada
ponto com 1 yl de acido sinapinico saturado em acetonitrila (ACN). Esta etapa
melhora significativamente a uniformidade de cristalizagdo de amostra através da
placa resultando em melhor sensibilidade de ensaio.

[0435] Preparagcao de Amostra de MALDI. Apés 24 h de reagao, 2 pl de
misturas de reagao foram pipetados em 20 pl de solu¢do de matriz MALDI (solugao
saturada de acido sinapinico em ACN:solug¢ao aquosa 1:1 contendo 0,75% de acido
trifluoroacético (TFA)) depositado numa placa de polipropileno de 384 pocos. A
solugdo resultante foi misturada por aspiragao, centrifugada a 2000 g durante 1
minuto, entdo, aliquotas de 2 ul foram dispensadas no alvo de MALDI pré-tratado
usando Beckman Coulter Biomek FXP 96/Span-8 Laboratory Automation
Workstation. Por fim, o alvo de MALDI foi seco sob vacuo suave para produzir
manchas com a estrutura cristalina fina.

[0436] Medicbes de MALDI: Medi¢cdes de MALDI-TOF foram realizadas em
espectrometro de massa Bruker Daltonics ultraflex [l TOF-TOF usando modo linear
e faixa de massa de 5 a 45 kDa. O ganho do detector foi ajustado para x9 (1734
V), taxa de amostragem para 1 GS/s, conjunto de parametros inteligentes de feixe:
3_medium foi usado e a frequéncia de laser era 66,7 Hz. Os espectros foram
automaticamente coletados usando o meétodo AutoXecute personalizado. A
poténcia do laser foi ajustada automaticamente usando o controle difuso. A faixa
de selecao de pico foi definida entre 19000 e 20200 Da. A avaliagao de pico usa o
parametro de meia largura definido para ser menor que 30 Da. O controle difuso
utilizou o protocolo de Proteinas/Oligonucleotideos com meia largura minima 1/6

vez acima do limiar. Até 1500 doses foram coletadas em 500 etapas de dose. A
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terminacao dinamica foi implementada para concluir a coleta de dados quando a
intensidade do pico estava atingindo o valor de 1200 [a.u.].

[0437] Processamento de Espectros: Os espectros foram suavizados por
algoritmo SavitzkyGolay usando uma largura de 5 m/z e trés ciclos. O algoritmo de
detecgéao de pico de centroide foi usado com limiar de sinal para ruido ajustado para
4, limiar de intensidade relativa a 2%, limiar de intensidade minima a 20 [a.u],
largura de pico de 10 m/z e subtragao da linha de base TopHat. A intensidade de
pico e a area sob o pico foram avaliadas e registradas para todos os picos entre
19248 Da e 20500 Da para o mutante H95/C118 e 19285 Da e 20500 Da para o
mutante C118, respectivamente.

[0438] Calculo: A porcentagem de marcagao foi calculada usando a seguinte
equagao:

% de modificacgao

altura de pico de proteina modificada

~ altura de pico de proteina modificada + altura de pico de proteina nio modificada

X 100%

Resultados similares foram obtidos quando a area do pico em vez da altura
do pico foi usada para calculos, no entanto, o método da altura do pico produziu
dados mais confiaveis no caso de espectros de baixa qualidade.

[0439] As tabelas que resumem a marcagao de proteinas ao longo do tempo
por compostos diferentes fornecidos no presente documento sdo apresentadas na
Tabela 1.

EXEMPLO 19: SINTESE DE COMPOSTOS 4-BENZENO SULFONIL
TRIAZOL
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[0440] O composto 1-(oxiran-2-ilmetil)-4-tosil-1H-1,2,3-triazol foi sintetizado
de acordo com o esquema acima. Determinados compostos que compreendem
uma porcao sulonil triazol foram sintetizados seguindo uma rota analoga. Na
primeira etapa, 2-(clorometil)oxirano foi combinado com NaNs, acido acético

(AcOH), e agua e a mistura foi agitada a temperatura ambiente para produzir 1-
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azido-3-cloropropan-2-ol. Este composto foi, entdo, combinado com etinil p-tolil
sulfona, Cul (0,05%) em dimetilsulféxido (DMSO) e agitado a temperatura ambiente
durante 18 horas para produzir um composto triazol. Este triazol foi combinado com
NaOH (1N) e acetona e a mistura agitada a temperatura ambiente durante 1 h para
produzir 1- (oxiran-2-ilmetil) -4-tosil-1H-1,2,3-triazol.

EXEMPLO 20: SINTESE DE COMPOSTOS 4-METILAMIDO TRIAZOL
R R

”LNH DA‘NH

R-Alcing, CuS0,, 5H.0 0

OH : NaOH
N ' tBuOH/ N,
N, \/']\/CI Na .fFF!rE:’E'?_......._".._......_'?‘.?”.“._ ﬁ‘«” acetona 1“_“
61-84% N OH  >99% N
*=RouS \ﬁﬁ_ L ) :C'
Cl ]

[0441] Determinados compostos que compreendem uma porcao 4-
metilamido triazol foram sintetizados de acordo com o esquema acima. Na primeira
etapa, 1-azido-3-cloropropan-2-ol € combinado com um reagente de R-alcino,
CuS04.5H20 (10%), ascorbato de Na (30%), uma mistura de t-butanol e agua
(tBuOH/agua (1:1)), e a mistura foi agitada a 50 °C por 18 h para produzir um
composto que compreende uma porcao triazol e uma porgao 3-cloropropan-2-ol.
Este é, entéo, reagido com NaOH (1N) e acetona a temperatura ambiente durante
1 hora para produzir o composto compreendendo uma porcao 4-metilamido triazol.

EXEMPLO 21: SINTESE DE COMPOSTOS COM UMA PORGAO AMIDA

1) R-COOH, EDC.HCI, HOBt.H,0,
EtsN, DCM

OH 2) NaOH, t H .
HEN \}\/Cl :I : - - R ‘\I.r'N \_/Q
0

Hel £1% ao longo de duas etapas

*=Rous

[0442] Determinados compostos revelados no presente documento com uma
porcdo amida, sem uma porg¢ao triazol, foram sintetizados de acordo com o
esquema acima, em duas etapas. Na primeira etapa, cloridrato de 1-amino-3-
cloropropan-2-ol foi combinado com R-COOH, cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC.HCI), hidrato de hidréxibenzotriazol
(HOBt.H20), trietilamina (EtsN) e diclorometano (DCM), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 h. Na segunda etapa, o produto da primeira etapa
foi reagido com NaOH (1N) e acetona a temperatura ambiente durante 30 minutos

para produzir o composto final compreendendo uma fragcdo amida, sem um triazol.
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[0443] Os seguintes compostos foram sintetizados, por exemplo, em alguns

casos, seguindo esquemas sintéticos analogos aqueles mostrados nos Exemplos

o
o)
\ H o
N\ N o)
H o) N HH =g
N Y \ N
o) o)
1 Br 3 b

\
N o) (0]
O R
I w oy, o) o) %_\Q
N cl : O 0
o o) N N Cl
Br N
o) M o
) | ) O 3
O\// HN\N O\//

(e O B Q et
\ H H,
N-N N=N j) HN-N N=N f
O\/\\\‘{HWN @\)\WHJ\/N
0 , 0
N

=N o)
\
0 //K/N\/—A
H NH
HN N=N
N

19 a 21 acima:
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[0444] E entendido que os exemplos e as modalidades descritos no presente
documento tém apenas propositos ilustrativos e que varias modificagdes ou
mudangas em luz dos mesmos serao sugeridas a pessoas versadas na técnica e
podem ser incluidos no espirito e alcance deste pedido e escopo das reivindicacdes
anexas. Todas as publicacbes, patentes e pedidos de patente citados no presente
documento estéo incorporados a titulo de referéncia em sua totalidade com todos
0s propositos.

MODALIDADES ENUMERADAS

[0445] Modalidade I-1. Um composto que tem a formula:

R2
L lll\ A N L4
0 I N
1 1 L2
(R7)z1 (1), ou Rz (n);

em que,
o anel A é uma arila ou heteroarila;
R’ é, independentemente, halogénio,  -CX's,  -CHX'2, -
CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOvINR'R'B, -NHNR'R'B, -ONR'WR'B, -
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NHC=(O)NHNR'AR'B, -
NHC(O)NR'AR'B, -N(O)m1, -NR'AR'B, -C(O)R'C, -C(0)-OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P,
-NR'ASO2R"P, -NR'AC(O)R'°, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX's, -OCHX"2, -OCH2X", alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida; dois substituintes de
R' adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

R2 é, independentemente, hidrogénio, @ -CX2?3s, -CHX%, -
CH2X?, -C(O)R?A, -C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

L' é uma ligagdo, alquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno

0
O
substituido ou n&o substituido ou "”JJ;

L2 é uma ligagéo, -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -S-, -SO-, -S(0)2-, -NH-, -
NHC(O)-, -C(O)NH-, -SO2NH-, -NHSO2-, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -
NHC(O)NH-, -C(O)OCH2-, -CH20C(O)-, -C(O)NHCH2-, @ -CH2NHC(O)-
, -CH2NHCHQ2-, alquileno substituido ou nado substituido, heteroalquileno substituido
ou nao substituido;

L3 é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?)-, -N(R®)C(O)-, -N(R®)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R3)-, -C(0O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo substituido,
heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno substituido ou nao
substituido, heterocicloalquileno substituido ou nao substituido, arileno substituido
ou nao substituido, ou heteroarileno substituido ou ndo substituido;

R® ¢é independentemente  hidrogénio, @ -CX3,  -CHX3%, -
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CH2X3, -C(O)R?A, -C(O)OR3A, -C(O)NR3AR?8, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou né&o
substituida, heterocicloalquila substituida ou nédo substituida, arila substituida ou
nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

L é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R?)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R#*)-, -C(0O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo substituido,
heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno substituido ou nao
substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido, arileno substituido
ou nao substituido ou heteroarileno substituido ou n&o substituido;

R* & independentemente  hidrogénio, @ -CX%,  -CHX%, -
CH2X?, -C(O)R*A, -C(O)OR*A, -C(O)NR*AR*B, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

RS ¢, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou no substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou néo
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida, ou E;

E € uma porgao quimica de ligagdo de histidina;

cada R R'B R'C R'P R?A R2B R3A R3B R%A e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHXz2, -CH2X, alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida; os substituintes de
R e R'Bligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem, opcionalmente, ser unidos
para formar uma heterocicloalquila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou nio substituida; os substituintes de R** e R?B ligados ao mesmo
atomo de nitrogénio podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou nao
substituida; os substituintes de R3* e R3B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio

podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida
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ou nado substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida; os substituintes de
R*A e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem, opcionalmente, ser unidos
para formar uma heterocicloalquila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou ndo substituida;

cada X, X!, X2, X3 e X*¢é independentemente —F, -Cl, -Br, ou —I;

n1 é, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

[0446] Modalidade I-2. O composto da modalidade I-1, que tem a féormula:

R2
L'] | L4

No .-\
L3 R®
@ \[OI/
(R1)z1

[0447] Modalidade I-3. O composto da modalidade I-2, em que

o Anel A é uma arila ou heteroarila;

R? ¢ independentemente  halogénio, -CX'3, -CHX'2, -
CH2X1, -CN, -SR1'D, -SO2R'P, -
NHC(O)NR'AR'B, -N(O)2, -NR'"R'B, -C(O)R'®, -C(O)OR'¢, -C(O)NR'AR"B, -OR"P, -
OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou nédo substituida, heteroalquila
substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou n&o
substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida; dois substituintes de R’
adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida,
arila substituida ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

z' é um ndmero inteiro de 0 a 4;

R? é independentemente hidrogénio ou alquila ndo substituida;

L' é uma ligagéo, alquileno nao substituido ou cicloalquileno n&o substituido;

cada R'A, R'B, R'C, R'D é independentemente hidrogénio, alquila substituida
ou nao substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila
substituida ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida; os
substituintes de R'™ e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser

opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
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substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida; e cada X' é
independentemente —F, -Cl, -Br, ou —I.

[0448] Modalidade 1-4. O composto de uma das modalidades I-2 a I-3, em
que o Anel A é fenila ou heteroarila de 5 a 9 membros.

[0449] Modalidade I-5. O composto de uma das modalidades I-2 a I-3, em
que o Anel A é fenila.

[0450] Modalidade I-6. O composto de uma das modalidades I-2 a I-3, em
que o Anel A é heteroarila de 5 a 9 membros.

[0451] Modalidade I-7. O composto de uma das modalidades I-2 a I-3, em
que o Anel A é piridila.

[0452] Modalidade I-8. O composto de uma das modalidades I-2 a I-3, em
que o Anel A é indazolila.

[0453] Modalidade 1-9. O composto de uma das modalidades I-2 a I-8, em
que R' é independentemente  halogénio, -CX's, -CHX'2,, -
CH2X', -CN, -SR'P, -SO2R'P, -NR'R'B, -OR'P, C1-Ces alquila ndo substituida,
heteroalquila de 2 a 6 membros n&o substituida, Cs-Cs cicloalquila ndo substituida,
heterocicloalquila de 3 a 6 membros ndo substituida, fenila ndo substituida ou
heteroarila de 5 a 6 membros ndo substituida; cada R'A, R', R'C, R'P ¢
independentemente hidrogénio, C1-Cs alquila ndo substituida, heteroalquila de 2 a
6 membros n&o substituida, C3-Cs cicloalquila ndo substituida, heterocicloalquila de
3 a 6 membros ndo substituida, fenila ndo substituida ou heteroarila de 5 a 6
membros ndo substituida; os substituintes de R’ e R'8 ligados ao mesmo atomo
de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila
de 3 a 6 membros ndo substituida ou heteroarila de 5 a 6 membros nao substituida.

[0454] Modalidade 1-10. O composto de uma das modalidades I-2 a I-8, em
que R' ¢é independentemente  halogénio, -CX's, -CHX'2,, -
CH2X', -CN, -S02CHj3, -NHPh, -CH3 ou CH2CHa.

[0455] Modalidade I-11. O composto de uma das modalidades I-2 a I-10, em
que z1 é 0.

[0456] Modalidade 1-12. O composto de uma das modalidades I-2 a I-10, em
que z1 é 1.

[0457] Modalidade 1-13. O composto de uma das modalidades I-2 a I-10, em
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que z1 é 2.

[0458] Modalidade I-14. O composto de uma das modalidades I-2 a I-13, em
que R? é hidrogénio.

[0459] Modalidade 1-15. O composto de uma das modalidades I-2 a I-13, em
que R? é -CHs.

[0460] Modalidade 1-16. O composto de uma das modalidades I-2 a I-15, em
que L' é uma ligagéo.

[0461] Modalidade I-17. O composto de uma das modalidades I-2 a |-15, em
que L' é —CHo-.

[0462] Modalidade 1-18. O composto de uma das modalidades I-2 a |-15, em
que L' é —C(CHj3)2-.

[0463] Modalidade 1-19. O composto de uma das modalidades I-2 a |-15, em
que L' é ciclopropileno n&o substituido.

[0464] Modalidade 1-20. O composto da modalidade I-1, que tem a formula

[0465] Modalidade I-21. O composto da modalidade |-20, em que

o anel A é uma arila ou heteroarila;

R’ é independentemente halogénio, -CX'3, -CHX12, -
CH2X1, -CN, -SR'P, -SO2R™D, -
NHC(O)NR'AR'B, -N(O)2, -NR'"R'B, -C(O)R'®, -C(O)OR'¢, -C(O)NR'AR"B, -OR"P, -
OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&do substituida, arila substituida ou né&o
substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida; dois substituintes de R’
adjacentes podem ser, opcionalmente, unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4,

L2 é uma ligagéo, -O-, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -S-, -SO-, -S(0)2-, -NH-, -
NHC(O)-, -C(O)NH-, -SO2NH-, -NHSO2-, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -
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NHC(O)NH-, -C(O)OCHz-, -CH20C(0O)-, -C(O)NHCH2-, @ -CH2NHC(O)-
, -CH2NHCHQ2-, alquileno substituido ou nao substituido, heteroalquileno substituido
ou ndo substituido;

cada R'A, R'8, R'C R'P é independentemente hidrogénio, alquila substituida
ou nao substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila
substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida; os
substituintes de R e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser
opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila substituida ou néao
substituida ou heteroarila substituida ou nZo substituida; e cada X' é
independentemente —F, -Cl, -Br, ou —I.

[0466] Modalidade 1-22. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-21,
em que o Anel A é Cs-C1o arila ou heteroarila de 5 a 9 membros.

[0467] Modalidade 1-23. O composto de uma das modalidades 1-20 a |I-21,
em que o Anel A é fenila.

[0468] Modalidade 1-24. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-21,
em que o Anel A é naftila.

[0469] Modalidade 1-25. O composto de uma das modalidades 1-20 to I-21,
em que o Anel A é heteroarila de 5 a 9 membros.

[0470] Modalidade 1-26. O composto de uma das modalidades 1-20 a I-21,
em que o Anel A é indazolila.

[0471] Modalidade 1-27. O composto de uma das modalidades 1-20 a |-26,
em que R' é independentemente halogénio, -CX's, -CHX', -
CH2X!, -CN, -SR'®, -N(O)2, -SO2R'™, -NR'R'B -OR'P, C1-Cs alquila nao
substituida, heteroalquila de 2 a 6 membros ndo substituida, Cs-Ce cicloalquila nao
substituida, heterocicloalquila de 3 a 6 membros nao substituida, fenila nao
substituida ou heteroarila de 5 a 6 membros ndo substituida; cada R'A, R'B, R'C,
R'P ¢é independentemente hidrogénio, C1-Ce alquila ndo substituida, heteroalquila
de 2 a 6 membros nao substituida, C3-Cs cicloalquila nao substituida,
heterocicloalquila de 3 a 6 membros nao substituida, fenila ndo substituida ou
heteroarila de 5 a 6 membros nao substituida; os substituintes de R'* e R'B ligados

ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma
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heterocicloalquila de 3 a 6 membros nao substituida ou heteroarila de 5 a 6

membros nao substituida.

[0472] Modalidade 1-28. O composto de uma das modalidades 1-20 a |-26,

em que R' ¢ independentemente

CH2X1, -OCX'3,
OCH2X', -CN, -N(Q)2, -SO2CH3, -N(CH3)2, -OCH3s, -OCH2CH3s, -CH3 ou CH2CHs.
[0473] Modalidade 1-29. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-28,

em que z1 € 0.

halogénio,
-OCHX1>,

-CX13,

-CHX'2, -

[0474] Modalidade 1-30. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-28,

em que z1 é 1.

[0475] Modalidade 1-31. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-28,

em que z1 é 2.

[0476] Modalidade 1-32. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-31,

em que L2 ¢é uma

ligacédo,

-S(0)-,
, -C(O)NHCHa-, -CH2NHC(O)-, -CH2NHCH2-0u CH-.

-C(O)OCHa-,

-CH20C(O)-

[0477] Modalidade 1-33. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-31,

em que L? é uma ligagdo.

[0478] Modalidade 1-34. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-31,

em que L2 é um -S(O)2-.

[0479] Modalidade 1-35. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-31,

em que L? é um -C(O)OCH2-.

[0480] Modalidade 1-36. O composto de uma das modalidades 1-20 a 1-31,

em que L? é um -C(O)NHCHz>-.

[0481] Modalidade I-37. O composto de uma das modalidades [-20 to I-31,

em que L? € um -CH2NHCH:-.

[0482] Modalidade 1-38. O composto de uma das modalidades 1-20 a |-31,

em que L2 é um -CHo-.

[0483] Modalidade 1-39. O composto de uma das modalidades I-1 to I-38, em

que L3

é

uma

ligagdo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(0O)-, -C(O)N(R?®)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R3)-, -C(0)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo substituido,

heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno substituido ou nao
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substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido, arileno substituido
ou nao substituido, ou heteroarileno substituido ou n&o substituido;

R3 é independentemente hidrogénio, -CX3;, -CHX32, -CH2X3, alquila
substituida ou nao substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida,
cicloalquila substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou nao
substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou n&o
substituida; e cada X3 é independentemente —F, -Cl, -Br ou —I.

[0484] Modalidade [-40. O composto de uma das modalidades I-1 a |-38, em
que L3 é uma ligagdo, -S(O)2-, -NH-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, C+-Cs alquileno
substituido ou ndo substituido, heteroalquileno de 2 a 6 membros substituido ou
nao substituido, Cs3-Cs cicloalquileno substituido ou n&o substituido
heterocicloalquileno de 3 a 6 membros substituido ou ndo substituido, fenileno
substituido ou ndo substituido ou heteroarileno de 5 a 6 membros substituido ou
nao substituido.

[0485] Modalidade 1-41. O composto de uma das modalidades I-1 a I-38, em
que L3¢ uma ligagao.

[0486] Modalidade 1-42. O composto de uma das modalidades I-1 a |-38, em
que L3 é metileno substituido ou ndo substituido.

[0487] Modalidade 1-43. O composto de uma das modalidades I-1 a |-38, em

0
que L3é *”r’, ‘f{,ou w

[0488] Modalidade 1-44. O composto de uma das modalidades I-1 a I-38, em
que L3 é metileno ndo substituido.
[0489] Modalidade 1-45. O composto de uma das modalidades I-1 a |-38, em

>
que L3¢ A .

[0490] Modalidade 1-46. O composto de uma das modalidades I-1 a |-45, em
que L4 é uma
ligagdo, -S(0)2-, -N(R*)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)C(O)NH
-, -NHC(O)N(R#)-, -C(0O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo substituido,
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heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno substituido ou nao
substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido, arileno substituido
ou nao substituido, ou heteroarileno substituido ou ndo substituido;

R* ¢ independentemente hidrogénio, -CX%, -CHX?%, -CH2X* alquila
substituida ou nao substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida,
cicloalquila substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou nao
substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo
substituida; e

cada X* é independentemente —F, -Cl, -Br ou —I.

[0491] Modalidade I1-47. O composto de uma das modalidades I-1 a |-45, em
que L* é uma ligagcdo, -S(O)2-, -NH-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, C1-Ce alquileno
substituido ou ndo substituido, heteroalquileno de 2 a 6 membros substituido ou
ndo substituido, Cs3-Cs cicloalquileno substituido ou ndo substituido
heterocicloalquileno de 3 a 6 membros substituido ou ndo substituido, fenileno
substituido ou ndo substituido ou heteroarileno de 5 a 6 membros substituido ou
nao substituido.

[0492] Modalidade 1-48. O composto de uma das modalidades I-1 a |-45, em
que L*é uma ligagao.

[0493] Modalidade 1-49. O composto de uma das modalidades I-1 a |-45, em
que L*é metileno substituido ou n&o substituido.

[0494] Modalidade 1-50. O composto de uma das modalidades I-1 a I-45, em

o
que L*é “‘g "’r‘,ou W

[0495] Modalidade 1-51. O composto de uma das modalidades I-1 a |-45, em
que L*é metileno néo substituido.
[0496] Modalidade I-52. O composto de uma das modalidades I-1 a |-45, em

que L*é L i
[0497] Modalidade I-53. O composto de uma das modalidades I-1 a I-52, em

que R® &, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
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heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou n&o
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&do substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida.

[0498] Modalidade 1-54. O composto de uma das modalidades I-1 a I-52, em
que R®> é independentemente C1-Cs alquila substituida ou n&o substituida,
heteroalquila de 2 a 6 membros substituida ou n&o substituida, Cs-Ce cicloalquila
substituida ou nao substituida, heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida ou
nao substituida, fenila substituida ou ndo substituida ou heteroarila de 5 a 6
membros substituida ou n&o substituida.

[0499] Modalidade I-55. O composto de uma das modalidades I-1 a |-52, em
que R® é independentemente heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida ou
ndo substituida ou heteroarila de 5 a 6 membros substituida ou ndo substituida.

[0500] Modalidade [-56. O composto de uma das modalidades I-1 a I-52, em
que R® éindependentemente heterocicloalquila de 3 a 6 membros ou heteroarila de
5 a 6 membros; opcionalmente substituida por um ou mais grupos substituintes
independentes, grupos substituintes de tamanho limitado, ou grupos substituintes
inferiores.

[0501] Modalidade I-57. O composto de uma das modalidades I-1 a I-52, em

F
AL D DD

Cl ou
[0502] Modalidade [-58. O composto de uma das modalidades I-1 a |-52, em
que R*é E.
[0503] Modalidade 1-59. O composto da modalidade 1-58, em que E é uma
porcao de ligagao covalente a histidina.

[0504] Modalidade 1-60. O composto da modalidade 1-59, em que E é
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e} R16 R16 (I)I R16
\//
‘?_) AN 17 ‘3_)\3 G ’7?/8 G
. R .
R18 R 18 R18 ou
O R16
ig R17
R19

em que R'® é independentemente hidrogénio, halogénio, CX'63, -CHX'6;, -
CH2X'6, -CN, -SOn16R'®P, -SO.1sNR'®AR™6B, -NHNR'6AR'6B, -ONR'6AR16B
NHC=(O)NHNR'6AR168, -
NHC(O)NR'6AR'6B -N(O)m1e, -NR'6AR'6B, .C(O)R'6C, -C(O)-OR'6C, -C(O)NR'6AR1®
B -OR'6D, -NR16ASO,R 6D, _NR16AC(O)R1GC’ -
NR'6AC(O)OR'6C, -NR'6AQR'6C, -OCX'83, -OCHX'6,, alquila substituida ou n3o
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou n&o substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

R' é independentemente hidrogénio, halogénio, CX'3, -CHX'2, -
CH2X"", -CN, -SOn17R'P, -SOv17NR'AR'7B, -NHNR'AR'7B, -ONR'AR"7B,
NHC=(O)NHNR'""AR'7B, -
NHC(O)NR'AR'"B -N(O)m17, -NR'"AR'7B, -C(O)R'’C, -C(0)-OR"¢, -C(O)NR'"AR
B -OR'7D. -NR17ASQ2R 7D, _NR17AC(O)R17C’ _
NR'AC(O)OR'¢, -NR'AQR'’C, -OCX'"3, -OCHX'"2, alquila substituida ou nao
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

R'® ¢é independentemente hidrogénio, halogénio, CX'; -CHX'®;, -
CH2X'8, -CN, -SOn18R'™P, -SOy1sNR'®R™8, -NHNR'®AR'8, -ONR'8AR18B
NHC=(O)NHNR'8AR188, -
NHC(O)NR'8AR'8  .N(O)m1s, -NR'8AR'88 _C(O)R'8C, -C(O)-OR'8C, -C(O)NR'8AR1®
B -OR'8D. -NR'8ASO,R 18D, _NR18AC(O)R18C’ _
NR'8AC(O)OR™8C, -NR'8AQOR'C, -OCX'83, -OCHX",, alquila substituida ou nao

substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
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nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida;

R ¢ independentemente hidrogénio, halogénio, CX'3, -CHX'", -
CH2X'%, -CN, -SOn19R'™P, -SOy19NR™®AR™¥B, -NHNR'AR™B, -ONR'9AR19B,
NHC=(O)NHNR'9AR"98, -
NHC(O)NR'9ARB -N(O)m19, -NR'®AR'%B -C(O)R'°C, -C(0)-OR"®C, -C(O)NR'9AR™9
B -OR'9D, -NR19AS0,R 19D, —NR19AC(O)R190, _
NR'9AC(O)OR™C, -NR'™AQR'C, -OCX"%3, -OCHX'%, alquila substituida ou no
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida;

R16A R16B R16C R16D R17A R17B R17C R17D R18A R18B R18C R18D R19A R198
R19C, R19D s3o, independentemente, hidrogénio,
halogénio, -CXs, -CN, -OH, -NHz, -COOH, -CONHz, -NOg2, -SH, -SO3H, -SO4H, -
SO2NH2, -NHNH2, -ONH2, -NHC(O)NHNHz, -NHC(O)NHz2, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)OH, -NHOH, -OCXjs, -OCHX2, -CHX2, -CH2X, alquila substituida ou nao
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou n&o substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida; os substituintes
de R'%A e R'%8 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente
ligados para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao substituida ou
heteroarila substituida ou no substituida; os substituintes de R'"A e R'’B ligados
ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente ligados para formar uma
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo
substituida; os substituintes de R'® e R'8® ligados ao mesmo atomo de nitrogénio
podem ser opcionalmente ligados para formar uma heterocicloalquila substituida
ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida; os substituintes de
R e R'%8 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem ser opcionalmente
ligados para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao substituida ou
heteroarila substituida ou ndo substituida; cada X, X", X7, X8 e X" ¢
independentemente —F, -Cl, -Br ou -I; n16, n17, n18, n19, v16, v17, v18 e v19 sé&o,

independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e m16, m17, m18 e m19 séo,
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independentemente, um numero inteiro de 1 a 2.
[0505] Modalidade 1-61. O composto da modalidade 1-59, em que E é

0 o
H
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[0506] Modalidade 1-62. O composto de uma das modalidades I-1 a I-61, em

\ \
/\/N‘ /\/N‘
S-g S-g

s/

[0507] Modalidade 1-63. Composicao farmacéutica que compreende o

que -L3-L4-R5ndo é ™ ou

composto de qualquer uma das modalidades |-1 a |-62, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[0508] Modalidade 1-64. Um método de redug¢ao do nivel de atividade de uma
proteina K-Ras, sendo que o dito método compreende colocar a proteina K-Ras em
contato com um composto de uma das modalidades 1 a 62.

[0509] Modalidade 1-65. O método da modalidade |-64, em que o composto
entra em contato com o aminoacido de K-Ras correspondente a H95 de K-Ras
humana.

[0510] Modalidade 1-66. O método da modalidade 1-64, em que o composto
se liga covalentemente ao aminoacido de K-Ras correspondente a H95 de K-Ras
humana.

[0511] Modalidade I-67. O método de uma das modalidades [-64 a I-66, em
que a proteina K-Ras € K-Ras 4A humana.

[0512] Modalidade 1-68. O método de uma das modalidades |-64 a I-66, em
que a proteina K-Ras € K-Ras 4B humana.

[0513] Modalidade 1-69. O método de uma das modalidades 1-64 a 1-66, que
compreende reduzir o nivel de atividade tanto de K-Ras 4A humana como de K-
Ras 4B humana.

[0514] Modalidade I-70. O método de uma das modalidades 1-64 a I-69, em
que a atividade da proteina K-Ras esta aumentando a proliferacao celular.

[0515] Modalidade I-71. O método de uma das modalidades 1-64 a I-70, em
que a atividade da proteina K-Ras néao ¢é a atividade de GTPase.

[0516] Modalidade I-72. Um método de tratamento de cancer, sendo que o
dito método compreende administrar a um paciente, que precisa do mesmo, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de uma das modalidades I-1
a |-62.

[0517] Modalidade I-73. O método da modalidade I-72, em que o dito cancer
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€ cancer pancreatico, cancer de pulm&o ou cancer colorretal.

[0518] Modalidade I-74. O método da modalidade I-72, em que o dito cancer
esta associado a atividade de K-Ras.

[0519] Modalidade I-75. Uso de um composto de uma das Modalidades I-1 a
I-62 na fabricacdo de um medicamento para reduzir o nivel de atividade de uma
proteina K-Ras num individuo que precisa do mesmo.

[0520] Modalidade I-76. O uso da Modalidade I-75, em que o composto entra
em contato com o aminoacido de K-Ras correspondente a H95 de K-Ras humana.

[0521] Modalidade I-77. O uso da Modalidade I-75, em que o composto se
liga covalentemente ao aminoacido de K-Ras correspondente a H95 de K-Ras
humana.

[0522] Modalidade I-78. O uso de uma das Modalidades |-75 a |-77, em que
a proteina K-Ras é K-Ras 4A humana.

[0523] Modalidade 1-79. O uso de uma das Modalidades I-75 a |-77, em que
a proteina K-Ras € K-Ras 4B humana.

[0524] Modalidade 1-80. O uso de uma das Modalidades I-75 a |-77, que
compreende reduzir o nivel de atividade tanto de K-Ras 4A humana como de K-
Ras 4B humana.

[0525] Modalidade 1-81. O uso de uma das Modalidades I-75 a I-80, em que
a atividade da proteina K-Ras esta aumentando a proliferagéo celular.

[0526] Modalidade 1-82. O uso de uma das Modalidades I-75 a I-81, em que
a atividade da proteina K-Ras nao ¢ a atividade de GTPase.

[0527] Modalidade 1-83. Uso de um composto de uma das Modalidades I-1 a
I-62 na fabricagao de um medicamento para o tratamento de cancer num individuo
que precisa do mesmo.

[0528] Modalidade 1-84. O uso da of Modalidade 1-83, em que o dito cancer
€ cancer pancreatico, cancer de pulmao ou cancer colorretal.

[0529] Modalidade 1-85. O método da Modalidade I-83, em que o dito cancer
esta associado a atividade de K-Ras.

[0530] Modalidade 1-86. Um composto de uma das Modalidades I-1 a |-62
para uso de um método para reduzir o nivel de atividade de uma proteina K-Ras

num individuo que precisa do mesmo.
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[0531] Modalidade 1-87. O composto para uso da Modalidade 1-86, em que o
composto entra em contato com o aminoacido de K-Ras correspondente a H95 de
K-Ras humana.

[0532] Modalidade 1-88. O composto para uso da Modalidade 1-86, em que o
composto se liga covalentemente ao aminoacido de K-Ras correspondente a H95
de K-Ras humana.

[0533] Modalidade [-89. O composto para uso de uma das Modalidades |1-86
a I-88, em que a proteina K-Ras é K-Ras 4A humana.

[0534] Modalidade 1-90. O composto para uso de uma das Modalidades 1-86
a I-88, em que a proteina K-Ras é K-Ras 4B humana.

[0535] Modalidade 1-91. O composto par uso de uma das Modalidades 1-86
a 1-88, que compreende reduzir o nivel de atividade tanto de K-Ras 4A humana
como de K-Ras 4B humana.

[0536] Modalidade 1-92. O composto para uso de uma das Modalidades |-86
a I-91, em que a atividade da proteina K-Ras é aumentar a proliferagao celular.

[0537] Modalidade 1-93. O composto para uso de uma das Modalidades 1-86
a 1-92, em que a atividade da proteina K-Ras nao é a atividade de GTPase.

[0538] Modalidade 1-94. Um composto de uma das Modalidades I-1 a 1-62
para uso hum meétodo de tratamento de cancer num individuo que precisa do
mesmo.

[0539] Modalidade 1-95. O composto para uso da Modalidade 1-94, em que o
dito cancer é cancer pancreatico, cancer de pulméao ou cancer colorretal.

[0540] Modalidade 1-96. O composto para uso da Modalidade 1-94, em que o
dito cancer esta associado a atividade de K-Ras.

[0541] Modalidade II-1. Um composto que tem a formula:

R2
L4

|
L' _N_ .- 4
@ \n/ N \RS /I\@N 3/L\R5
—L
NS
(R, ° L*

1
(1), ou Rzt (1);
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:
Anel A é uma arila ou heteroarila;

R? é, independentemente, halogénio, -CX13, -CHX2, -
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CH2X', -CN, -SOmR'™, -SOwNR'R'™® ~ -NHNR'R'®  -ONR'R'B, -
NHC=(O)NHNR'"R'B, -NHC(O)NR'"R'8, -N(O)m1, -NR'™R'B -C(O)R'C, -C(O)-
OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'ASO2R'P, -NR'AC(O)R'®, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX's, -OCHX"2, -OCH2X", alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida; dois substituintes de
R' adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio, -CX23, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B| alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, heteroarila substituida ou nao substituida;

L' é uma ligagdo, alquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno

o)
A
substituido ou n&o substituido, ou \\) :

L3 é uma ligacéo, -S(0)2-, -N(R?)-, -O-, -S-, -C(0O)-, -C(O)N(R?3)-, -N(R3)C(0)-
, -N(R3)C(O)NH-, -NHC(O)N(R3)-, -C(O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido, ou heteroarileno substituido ou nao
substituido;

R3 &, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR3*AR3B  alquila substituida ou néo substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nado substituida, arila substituida ou nao

substituida, ou heteroarila substituida ou ndo substituida;
L* & uma ligagdo, -S(0O)2-, -N(R#)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
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, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R?)-, -C(O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou ndo
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou nao substituido,
arileno substituido ou ndo substituido ou heteroarileno substituido ou nao
substituido;

R#* ¢, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*A, -
C(O)OR*A, -C(O)NR*R*B  alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou né&o
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

R> é, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou n&o
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida, ou E;

E € uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R'A R'B R1C R'D R2A R2B R3A R3B R4 e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHXz, -CH2X, alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R'A e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R?* e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R** e R3B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

Os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao

substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;
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cada X, X', X2, X3, e X*¢, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 é, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

[0542] Modalidade 11-2. O composto da modalidade 1I-1, em que o composto

é da Formula (1):

(1),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Anel A é uma arila ou heteroarila;

R? é independentemente halogénio, -CX13, -CHX', -
CH2X', -CN, -SOnmR'™, -SOwNR'R'® ~ -NHNR'R'®  -ONR'™R'8, -
NHC=(O)NHNR'R'B, -NHC(O)NR'"R'8, -N(O)m1, -NR'™R'B -C(O)R'¢, -C(O)-
OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'ASO2R'P, -NR'AC(O)R'®, -
NR'™C(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou no
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida

dois substituintes de R adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para
formar uma cicloalquila substituida ou ndo substituida, heterocicloalquila
substituida ou nao substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou ndo substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

R? é independentemente hidrogénio, -CX?3, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B  alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou né&o
substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida;

L' é uma ligagdo, alquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno
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0
)
substituido ou ndo substituido ou \\J ,

L3 é uma ligagéo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R3)-, -N(R3)C(0)-
, -N(R®)C(O)NH-, -NHC(O)N(R3)-, -C(O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou ndo substituido, heterocicloalquileno substituido ou n&o substituido,
arileno substituido ou n&o substituido, ou heteroarileno substituido ou né&o
substituido;

R3 ¢, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR3*AR3B alquila substituida ou nao substituida, heteroalquila
substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

L* é uma ligagado, -S(0)2-, -N(R?)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou ndo
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou ndo substituido, heterocicloalquileno substituido ou n&o substituido,
arileno substituido ou ndo substituido ou heteroarileno substituido ou néo
substituido;

R* é, independentemente, hidrogénio, -CX#3, -CHX#2, -CH2X*, -C(O)R*, -
C(O)OR*A, -C(O)NR*R*B  alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

R® é, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida ou E;

E é uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R R'B R'C R'P R2A R2B R3A R3B R4%A e R*B ¢, independentemente,

hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHgz, -CHXz, -CH2X, alquila substituida ou n&o
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substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R'A e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R?* e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

Os substituintes de R3* e R ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

Os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada X, X!, X2, X3, e X*¢, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

[0543] Modalidade 11-3. O composto da modalidade 1I-1 ou [I-2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

o Anel A é heteroarila;

R'" &,  independentemente,  halogénio, -CX's, -CHX'2, -
CH2X!, -CN, -SOnR'™, -SOviINR'R'8, -NHNR'R', -ONR'R'B, -
NHC=(O)NHNR'R'B, -NHC(O)NR'"R'8, -N(O)m1, -NR'™R'B-C(O)R'¢, -C(O)-
OR’C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'ASO2R"P, -NR'AC(O)R', -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou no
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida, heteroarila substituida ou nao substituida;

dois substituintes de R' adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para
formar uma cicloalquila substituida ou nao substituida, heterocicloalquila

substituida ou nao substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
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substituida ou nao substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4,

R? &, independentemente, hidrogénio, -CX?3, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B_ alquila substituida ou nio substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou néo
substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida;

L' é uma ligagado, alquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno

0
O
substituido ou ndo substituido ou "'rr;

L3 é uma ligagdo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?)-, -N(R3)C(O)-
, -N(R®)C(O)NH-, -NHC(O)N(R?®)-, -C(O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou n&o substituido, ou heteroarileno substituido ou ndo
substituido;

R3 é, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR3*AR3B alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

L* é uma ligagado, -S(0)2-, -N(R?)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou nado substituido, cicloalquileno
substituido ou ndo substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido ou heteroarileno substituido ou nao
substituido;

R# é, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*A, -
C(O)OR*A, -C(O)NR*AR?*B, alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,

heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou néao
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substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

R® é, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida, ou E;

E é uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R'A R'B R'C R'D R?A R2B R3A R3B R4 e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz2, -CHXz, -CH2X, alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R'* e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

Os substituintes de R?A e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R3* e R ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R*A e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou néo
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada X, X', X2, X3, e X*¢, independentemente, —F, —ClI, —Br, ou —I;

n1 é, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

[0544] Modalidade 1I-4. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1
a lI-3, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

o Anel A é heteroarila;

R' ¢, independentemente, halogénio, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -CN, -SOn1RP,
-SOviNR'AR'8, -ONR'R'B, -N(O)m1, -NR'AR'B, -OR'P, -OCX"3, -OCHX"2, -OCH2X",

alquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nédo substituida,
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heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

R? é, independentemente, hidrogénio, -CX23, -CHX?2, -CH2X?, ou alquila
substituida ou ndo substituida;

L' é uma ligagdo, alquileno substituido ou ndo substituido ou

0
O
f{ ’

L3 é uma ligag&o ou alquileno substituido ou ndo substituido;

L* & uma ligacdo, —O—, —N(R*)—, ou —=C(O)-;

R* é hidrogénio ou alquila substituida ou ndo substituida;

R® é alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&do substituida, arila substituida ou
néo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada R'W R', R e R'™ ¢, independentemente, hidrogénio, -
CXs, -CHX2, -CH2X, alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida
ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila
substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada X, X' e X? é independentemente —F, —-Cl, —-Br ou —I; n1 é
independentemente um numero inteiro de 0 a 4, e m1 e v1 séao,
independentemente, 1 ou 2.

[0545] Modalidade 11-5. O composto da Modalidade 1I-1 ou [I-2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que quando o Anel A for arila, L' é uma
ligagao, alquileno substituido ou nao substituido ou cicloalquileno substituido ou
nao substituido.

[0546] Modalidade 1I-6. O composto da modalidade 1I-1 ou ll-2, em que o
composto é da Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em
que:

o Anel A é arila;

R' é, independentemente, halogénio, -CX's, -CHX',, -
CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOviINR'R'B, -NHNR'R', -ONR'R'B, -
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NHC=(O)NHNR'R'B, -NHC(O)NR'"R'®, -N(O)m1, -NR'™R'B-C(O)R'C, -C(O)-
OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'ASO2R'P, -NR'AC(O)R',
NR'C(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou n&o
substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou ndo substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida;

dois substituintes de R adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para
formar uma cicloalquila substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila
substituida ou ndo substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou ndo substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio, -CX23, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B, alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, heteroarila substituida ou n&do substituida;

L" & uma ligagao, alquileno substituido ou ndo substituido ou cicloalquileno
substituido ou ndo substituido;

L3 é uma ligagdo, -S(O)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?)-, -N(R3)C(O)-
, -N(R®)C(O)NH-, -NHC(O)N(R?3)-, -C(O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo
substituido, heteroalquileno substituido ou nao substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou nao substituido,
arileno substituido ou ndo substituido, ou heteroarileno substituido ou néao
substituido;

R3 ¢, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR?*AR3B alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou nado substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

L* é uma ligagao, -S(0)2-, -N(R%)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou nao

substituido, heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno
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substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido ou heteroarileno substituido ou n&o
substituido;

R* é, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*A, -
C(O)OR*, -C(O)NR*R“*B, alquila substituida ou nio substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

R> é, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou nao substituida,
heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou n&o
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&do substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida, ou E;

E é uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R R'B, R'C R'P, R?A R2B R3A R3B R4%A e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHgz, -CHXz, -CH2X, alquila substituida ou n&o
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R'* e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou néo
substituida ou heteroarila substituida ou nédo substituida;

Os substituintes de R?* e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

Os substituintes de R®** e R38 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R* e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

cada X, X', X2, X3, e X*¢é, independentemente, —F, —ClI, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e
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m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

[0547] Modalidade 1I-7. O composto de qualquer uma das modalidades II-1,
[I-2 ou II-5, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

o Anel A é arila;

R' é, independentemente, halogénio, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -CN, -SOn1R"P,
-SOviNR'R'8, -ONR'*R'B, -N(O)m1, -NR'AR'B, -OR'P, -OCX"3, -OCHX'2, -OCH2X",
alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou n&do substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou nao
substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio, -CX?3, -CHX?2, -CH2X? ou alquila
substituida ou ndo substituida;

L' & uma ligacdo ou alquileno substituido ou nao substituido;

L3 é uma ligagéo ou alquileno substituido ou ndo substituido;

L* & uma ligagdo, —O—, —N(R*)—, ou —=C(O)-;

R#* é hidrogénio ou alquila substituida ou n&o substituida;

R® é alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou
nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada R' R R'C e R'™ ¢, independentemente, hidrogénio, -
CXs, -CHX2, -CH2X, alquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida
ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila
substituida ou nao substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

cada X, X', e X? séo, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 é, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

[0548] Modalidade 1I-8. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1
a lI-7, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do meso, em que L' é alquileno no
substituido.

[0549] Modalidade 11-9. O composto de qualquer uma das modalidades 1 a
7, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do meso, em que L' é alquileno

substituido por cicloalquila.
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[0550] Modalidade 11-10. O composto de qualquer uma das modalidades 11-1
a ll-7, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que L' é uma ligagao.

[0551] Modalidade 11-11. O composto da modalidade II-1, em que o composto

4
N=N /H—FRs
I N
2
(R")1 L ();

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

€ da Férmula (ll):

Anel A é uma arila ou heteroarila;

R'" &, independentemente,  halogénio, -CX's, -CHX'2, -
CH2X', -CN, -SOmR'™, -SOwNR'R'® ~ -NHNR'R'®  -ONR'R'8, -
NHC=(O)NHNR'"R'B, -NHC(O)NR'"R'8, -N(O)m1, -NR'R'B -C(O)R'C, -C(O)-
OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'ASO2R"P, -NR'AC(O)R'°, -
NR'C(O)OR', -NR'OR'C, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou n&o
substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nédo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida; dois substituintes de
R' adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4,

R? &, independentemente, hidrogénio, -CX?3, -CHX?%2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B, alquila substituida ou nio substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

L3 é uma ligagéo, -S(0)2-, -N(R3?)-, -O-, -S-, -C(0O)-, -C(O)N(R?3)-, -N(R3)C(0)-
, -N(R3)C(O)NH-, -NHC(O)N(R3)-, -C(0)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou nao substituido,
arileno substituido ou ndo substituido, ou heteroarileno substituido ou né&o

substituido;
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R3 &, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR®*A, -C(O)NR®*AR3B alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

L* é uma ligagdo, -S(0)2-, -N(R%)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou ndo
substituido, heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno
substituido ou ndo substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido ou heteroarileno substituido ou néo
substituido;

R* ¢, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*, -
C(O)OR*, -C(O)NR**R“*B  alquila substituida ou n&o substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

R® é, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida, ou E;

E € uma porg¢ao quimica de ligagcao de histidina;

cada R R'B, R'C R'P R2A R2B R3A R3B R%A e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHXz, -CH2X, alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R e R ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

Os substituintes de R?* e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao

substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;
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Os substituintes de R3* e R38 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

Os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada X, X', X2, X3 e X* é independentemente —F, —Cl, —Br ou —I; n1 é
independentemente um numero inteiro de 0 a 4, e m1 e v1 séao,
independentemente, 1 ou 2.

[0552] Modalidade 1I-12. O composto da modalidade [I--11, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Anel A é uma arila ou heteroarila;

R' é independentemente halogénio, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -CN, -SOn1RP,
-SOviNR'R™8, -ONR'*R'B, -N(O)m1, -NR'AR'B, -OR'P, -OCX"3, -OCHX'2, -OCH2X",
alquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou ndo substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

L2 é -S-, -SO-, -S(0)2-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, -C(O)NHCH2-, -CH2NHC(O)-,
alquileno substituido ou ndo substituido, ou heteroalquileno substituido ou ndo
substituido;

L3 é uma ligagao ou alquileno substituido ou ndo substituido;

L* & uma ligagdo, —O—, —N(R*)—, ou —=C(O)-;

R* é independentemente hidrogénio, -CX*3, -CHX%*2, -CH2X*, -C(O)R**, -
C(O)OR*, -C(O)NR*R*B  alquila substituida ou nio substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida; R é alquila substituida ou
nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida, heterocicloalquila
substituida ou nao substituida, arila substituida ou n&o substituida, ou heteroarila
substituida ou ndo substituida; cada R, R', R'C, R, R e R* ¢

independentemente hidrogénio, -Xs, -CHXz, -CH2X, alquila substituida ou nao
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substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila
substituida ou nao substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou ndo substituida; cada X, X', X* é independentemente —F, —CI, —Br ou
—-I; n1 é independentemente um numero inteiro de 0 a 4; e m1 e v1 séao,
independentemente, 1 ou 2.

[0553] Modalidade 1I-13. O composto de qualquer uma das modalidades II-
1, 1I-11 ou II-12, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que L?
€ -S(0)2-, -C(O)NH-, -C(O)NHCH2-, alquileno substituido ou ndo substituido ou
heteroalquileno substituido ou ndo substituido.

[0554] Modalidade 1I-14. O composto de qualquer uma das modalidades Il-
1, 1I-11 ou 1l-12, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que L? é
heteroalquileno substituido.

[0555] Modalidade 11-15. O composto de qualquer uma das modalidades II-
1, 11I-11 ou 11-12, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que L? é -
S(O)2- ou -C(O)NHCH2-.

[0556] Modalidade [I-16. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1
a lI-15, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que cada R' é
independentemente halogénio, -OR'P, -NR'AR'B, -CN, ou alquila substituida ou n&o
substituida, em que cada R, R'® e R'P é independentemente hidrogénio, alquila
substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou ndo substituida, arila
substituida ou n&o substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida.

[0557] Modalidade [I-17. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1
a 1I-16, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que cada R' é
independentemente halogénio, -CN, -CX'3, -CHX'2, -CH2X', -OCX'3, -OCHX'2, -
OCH2X', -OR'P, ou -NR'R'B, em que cada R, R'® e R'P é independentemente
hidrogénio, alquila substituida ou n&o substituida ou arila substituida ou nao
substituida.

[0558] Modalidade 11-18. O composto de qualquer uma das modalidades Il -
1 a lI-17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R® é C1-Cs
alquila substituida, heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida ou n&o
substituida, fenila substituida ou ndo substituida ou heteroarila de 5 a 6 membros

substituida ou ndo substituida.
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[0559] Modalidade 11-19. O composto da modalidade 11-18, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R® é C1-Cs alquila substituida por
R'3, em que R"3 é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste
em —OR", oxo e -S(0)2R", em que cada R'™ é independentemente hidrogénio,
halogénio ou arila substituida ou n&o substituida.

[0560] Modalidade 11-20. O composto de qualquer uma das modalidades II-1
a 1I-18, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que R® é
heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida ou ndo substituida.

[0561] Modalidade [I-21. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1

a l1-20, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R® é:

F
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P
k: Nk OH , F F ;oufF Fo

[0562] Modalidade 11-22. O composto de qualquer uma das modalidades |I-1

a l1-18, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R® é:
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O
(R"),13 ’
em que R'3 é hidrogénio, halogénio, alquila substituida ou n&o substituida; e
z13 € um numero inteiro de 0 a 3.

[0563] Modalidade [1-23. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1

a l-18, 1I-21 ou 11-22 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R®

g o) ’ o‘y{""o o)
RS

[0564] Modalidade 11-24. O composto de qualquer uma das modalidades Il-
1, ou lI-11 a lI-23, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o
Anel A é arila.

[0565] Modalidade 11-25. O composto de qualquer uma das modalidades Il-
1, 11-2, ou lI-6 a 1I-24, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o
Anel A é fenila.

[0566] Modalidade [1-26. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1
a ll-4 ou llI-11 a 1l-23, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o
Anel A é uma heteroarila de 5 a 10 membros.

[0567] Modalidade 11-27. O composto da modalidade 11-26, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o Anel A ¢é indolinila, indazolila,
benzimidazolila, benzoxazolila, azaindolila, purinila, indolila, pirazinila, pirrolila,
imidazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila, benzofuranila, indolila ou benzotienila.

[0568] Modalidade [I-28. O composto da modalidade [I--27, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o Anel A ¢é indolila.

[0569] Modalidade [1-29. O composto de qualquer uma das modalidades I1-1
a 11-28, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que L3 é C1-Cs
alquileno substituido ou nao substituido.

[0570] Modalidade 11-30. O composto de qualquer uma das modalidades II-1
a 11-29, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que L3 é metileno

nao substituido.
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[0571] Modalidade 11-31. O composto de qualquer uma das modalidades 11-1

NP
a

a 11-30, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que L3 é

R g
[0572] Modalidade [1-32. O composto da modalidade 1l-1 ou II-2, em que o

composto é:
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F , ou um sal farmaceuticamente aceitavel de
qualquer um destes.
[0573] Modalidade 11-33. O composto da modalidade 1l-1 ou II-2, em que o

E%ﬁz oot
@%’Qmmf m/

farmaceuticamente aceitavel de qualquer um destes.

, ou um sal

[0574] Modalidade 11-34. O composto da modalidade [I-1 ou II-11, em que o
composto é:
N=N 0] N=N 0]
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, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de
qualquer um destes.
[0575] Modalidade 11-35. O composto da modalidade [I-1 ou II-11, em que o

composto é:
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ou O , ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer

um destes.
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[0576] Modalidade 11-36. Composigao farmacéutica que compreende o
composto de qualquer uma das modalidades II-1 a [I-35, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[0577] Modalidade [I-37. Um método de redugao do nivel de uma proteina K-
Ras num individuo que precisa do mesmo, que compreende administrar ao
individuo um composto de uma das modalidades II-1 a 1I-35, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0578] Modalidade 11-38. Um método de reducdo do nivel de atividade de
uma proteina K-Ras num individuo que precisa do mesmo, que compreende
administrar ao individuo um composto de uma das modalidades 1l-1 a [I-35, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0579] Modalidade 11-39. O método da modalidade 1I-37 ou 11-38, em que o
composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo entra em contato com o
aminoacido correspondente a H95 de K-Ras humana.

[0580] Modalidade 11-40. O método da modalidade 1I-37 ou 11-38, em que o
composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo se liga covalentemente
ao aminoacido correspondente a H95 de K-Ras humana.

[0581] Modalidade 11-41. O método de qualquer uma das modalidades 11-37
a lI-40, em que a proteina K-Ras é K-Ras 4A humana.

[0582] Modalidade 11-42. O método de qualquer uma das modalidades 11-37
a lI-40, em que a proteina K-Ras é K-Ras 4B humana.

[0583] Modalidade 11-43. O método de qualquer uma das modalidades 11-37
ou 1I-39 a lI-42, que compreende reduzir o nivel tanto de K-Ras 4A humana como
de K-Ras 4B humana.

[0584] Modalidade 11-44. O método de qualquer uma das modalidades 11-38
a lI-42, que compreende reduzir o nivel de atividade tanto de K-Ras 4A humana
como de K-Ras 4B humana.

[0585] Modalidade 11-45. Um método de tratamento de um disturbio num
individuo que precisa do mesmo, que compreende administrar ao individuo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de qualquer uma das

modalidades II-1 a 1I-35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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[0586] Modalidade 11-46. O método da modalidade 11-45, em que o disturbio
€ cancer.

[0587] Modalidade 11-47. O método da modalidade 11-46, em que o cancer é
cancer pancreatico, cancer de pulmao, cancer colorretal, glioma da via Optica,
rabdomiossarcoma, neuroblastoma, leucemia mielomonocitica juvenil, tumores
malignos da bainha do nervo periférico, tumores estromais gastrointestinais,
somatostatinomas, feocromocitomas ou cancer de mama.

[0588] Modalidade 11-48. O método da modalidade 11-45, em que o disturbio
€ neurofibromatose tipo 1, sindrome de Noonan, sindrome cardio-facio-cutédnea ou
sindrome de Legius.

[0589] Modalidade 11-49. O método de qualquer uma das modalidades 11-45
a l1-48, em que o disturbio esta associado a uma mutacédo de K-Ras.

[0590] Modalidade 11-50. Uso de qualquer uma das modalidades 1l-1 a |I-35,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, na fabricacdo de um
medicamento para reduzir o nivel de uma proteina K-Ras num individuo que precisa
do mesmo.

[0591] Modalidade 11-51. Uso de qualquer uma das modalidades II-1 a [I-35,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricagdo de um
medicamento para reduzir o nivel de atividade de uma proteina K-Ras num
individuo que precisa do mesmo.

[0592] Modalidade 1I-52. O uso da modalidade 1I-50 ou 1I-51, em que a
proteina K-Ras € K-Ras 4B humana.

[0593] Modalidade 11-53. Uso de qualquer uma das modalidades 1I-1 a 1I-35,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricagdo de um
medicamento para tratar um disturbio num individuo que precisa do mesmo.

[0594] Modalidade 11-54. O uso da modalidade 1I-53, em que o disturbio é
cancer.

[0595] Modalidade 1I-55. O uso da modalidade 1I-54, em que o cancer é
cancer pancreatico, cancer de pulmao, cancer colorretal, glioma da via 6ptica,
rabdomiossarcoma, neuroblastoma, leucemia mielomonocitica juvenil, tumores
malignos da bainha do nervo periférico, tumores estromais gastrointestinais,

somatostatinomas, feocromocitomas ou cancer de mama.
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[0596] Modalidade 11-56. O uso da modalidade [I-53, em que o disturbio &
neurofibromatose tipo 1, sindrome de Noonan, sindrome cardio-facio-cutanea ou
sindrome de Legius.

[0597] Modalidade 11-57. O uso de qualquer uma das modalidades 11-53 a Il-
56, em que o disturbio esta associado a uma mutacéao de K-Ras.

[0598] Modalidade 1I-58. Um composto de acordo com qualquer uma das
modalidades II-1 a 1I-35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para
uso num método de reducdo do nivel de uma proteina K-Ras num individuo que
precisa do mesmo.

[0599] Modalidade 11-59. Um composto de acordo com qualquer uma das
modalidades II-1 a 1I-35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para
uso num método de reducdo do nivel de atividade de uma proteina K-Ras num
individuo que precisa do mesmo.

[0600] Modalidade 11-60. O composto para uso da modalidade 1I-58 ou [I-59,
em que a proteina K-Ras é K-Ras 4B humana.

[0601] Modalidade 11-61. Um composto de acordo com qualquer uma das
modalidades II-1 a 1I-35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para
uso num meétodo de tratamento de um disturbio num individuo que precisa do
mesmo.

[0602] Modalidade 11-62. O composto para uso na modalidade 1l1-61, em que
o disturbio é cancer.

[0603] Modalidade 11-63. O composto para uso da modalidade 1I-62, em que
0 cancer é cancer pancreatico, cancer de pulméo, cancer colorretal, glioma da via
Optica, rabdomiossarcoma, neuroblastoma, leucemia mielomonocitica juvenil,
tumores malignos da bainha do nervo periférico, tumores estromais
gastrointestinais, somatostatinomas, feocromocitomas ou cancer de mama.

[0604] Modalidade 11-64. O composto para uso da modalidade 1l-61, em que
o disturbio é neurofibromatose tipo 1, sindrome de Noonan, sindrome cardio-facio-
cutanea ou sindrome de Legius.

[0605] Modalidade 11-65. O composto para uso de qualquer uma das
modalidades 1I-61 a 11-64, em que o disturbio esta associado a uma mutagao de K-

Ras.
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado pelo fato de que tem a formula:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:
Anel A é uma arila ou heteroarila;
R? é, independentemente, halogénio, -CX13, -CHX1y, -

CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOviINR'™R'B, -NHNR'R'B, -ONR'AR'B,
NHC=(O)NHNR'AR'8, -NHC(O)NR'"R'B, -N(O)m1, -NR'R'B -C(O)R'C, -C(0O)-
OR’C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'AS0O2R'P, -NR'AC(O)R'®, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'QOR'C, -.OCX'3, -OCHX"'2, -OCH2X', alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida
ou nao substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida; dois substituintes de
R' adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida,
arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio , -CX?3, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?*R?B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou nao
substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

L' é uma ligagado, alquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno

o)
e
substituido ou ndo substituido, ou

em que quando Anel A for arila, L' € uma ligagao, alquileno substituido ou

nao substituido, ou cicloalquileno substituido ou ndo substituido;
L3¢ uma ligagao, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(0)-, -C(O)N(R3)-, -N(R3)C(O)-
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, -N(R3)C(O)NH-, -NHC(O)N(R3)-, -C(0)0O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou nao substituido, ou heteroarileno substituido ou n&o
substituido;

R3 &, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR3*AR3B  alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou né&o
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

L* é uma ligagdo, -S(0)2-, -N(R*)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido ou heteroarileno substituido ou n&o
substituido;

R* é, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?*2, -CH2X?, -C(O)R**, -
C(O)OR*A, -C(O)NR*AR*8B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou n&o
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

R® ¢, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou nao substituida,
heteroalquila substituida ou nado substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida ou E;

E € uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R R'B, R'C R'P R?A R?B R3A R3B R%A e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHgz, -CHXz2, -CH2X, alquila substituida ou nao
substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida
ou nédo substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R'* e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
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opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R?A e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R%* e R3B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada X, X!, X2, X3, e X* ¢, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de
que o composto € da Formula (1):

R2
L4

|
@Lﬁr“/ s
(R")z1 °
? (),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Anel A é uma arila ou heteroarila;

R é, independentemente, halogénio, -CX's, -CHX'2,, -
CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOviNR™R'B, -NHNR'R'8, -ONR'R'B,
NHC=(O)NHNR'AR'®, -NHC(O)NR'AR'B, -N(O)m1, -NR'R'B, -C(O)R'C¢, -C(O)-
OR'°, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'ASO2R'P, -NR'AC(O)R'®, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou n&o
substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida
ou nao substituida, heteroarila substituida ou n&do substituida;

dois substituintes de R adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para

formar uma cicloalquila substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila
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substituida ou nao substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou ndo substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4;

R? é, independentemente, hidrogénio , -CX?3, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?R?B, alquila substituida ou nao substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou néao
substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

L' é uma ligagado, alquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno

o)
e
substituido ou ndo substituido ou

em que quando Anel A for arila, L' € uma ligagéo, alquileno substituido ou

nao substituido, ou cicloalquileno substituido ou n&o substituido;

L3 é uma ligagao, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?)-, -N(R3)C(O)-
, -N(R3)C(O)NH-, -NHC(O)N(R3)-, -C(0)0O-, -OC(0O)-, alquileno substituido ou néo
substituido, heteroalquileno substituido ou nao substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido, ou heteroarileno substituido ou n&o
substituido;

R3 é, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR?*AR3B, alquila substituida ou nao substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou n&o
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

L* é uma ligagdo, -S(O)2-, -N(R?)-, -O-, -S-, -C(0O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)0O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou nao substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou nado substituido ou heteroarileno substituido ou né&o
substituido;

R* é, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*A, -
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C(O)OR*A, -C(O)NR**R*B, alquila substituida ou nao substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou néao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

R® &, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou n&o substituida,
heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou
ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida ou E;

E é uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R R'B R'C R'P R?A R?B R3A R3B R%A e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHXz2, -CH2X, alquila substituida ou ndo
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida
ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

os substituintes de R e R ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

os substituintes de R?* e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

os substituintes de R%*! e R%B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

cada X, X', X2, X3, e X*¢, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteirode 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

Anel A é heteroarila;
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R' é, independentemente, halogénio, -CX's, -CHX'2,, -
CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOviINR™R'B, -NHNR'R'B, -ONR'AR'B,
NHC=(O)NHNR'AR'8, -NHC(O)NR'*R'®, -N(O)m1, -NR'R'B, -C(O)R'C, -C(0O)-
OR'C, -C(O)NR'AR'B, -OR'P, -NR'SO2R'P, -NR'AC(O)R'C,
NR'C(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX'3, ~-OCHX'2, ~-OCH2X", alquila substituida ou
nao substituida, heteroalquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida
ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila
substituida ou ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

dois substituintes de R adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para
formar uma cicloalquila substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila
substituida ou ndo substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou ndo substituida;

z1 &€ um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio , -CX?23, -CHX?2, -CH2X2, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou n&o
substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida;

L' & uma ligagdo, alquileno substituido ou ndo substituido, cicloalquileno

o)
QL
substituido ou ndo substituido ou "'H;

L3 é uma ligagéo, -S(0)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?®)-, -N(R?)C(O)-
, -N(R®)C(O)NH-, -NHC(O)N(R?3)-, -C(O)O-, -OC(0O)-, alquileno substituido ou no
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido, ou heteroarileno substituido ou n&o
substituido;

R3 &, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR?*AR3B, alquila substituida ou nao substituida, heteroalquila

substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
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heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou néo
substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

L* é uma ligagdo, -S(0)2-, -N(R*)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou nao substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou nao substituido ou heteroarileno substituido ou nao
substituido;

R* é, independentemente, hidrogénio, —~CX#3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*A, -
C(O)OR*A, -C(O)NR*AR*B_ alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou n&o
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

RS ¢, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida, ou E;

E € uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R R'B R1C R'P R2A R?%B R3A R3B R*A e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONH2, -CHXz2, -CH2X, alquila substituida ou
ndo substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida
ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila
substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

os substituintes de R e R ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R?A e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

os substituintes de R3* e R38 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao

substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;
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os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

cada X, X', X2, X3, e X% ¢, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sao, independentemente, 1 ou 2.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

Anel A é heteroarila;

R' é, independentemente, halogénio, -CX's, -CHX'2, -CH2X', -CN, -
SOnR'™P, -SOvINR'™R'B -ONR'*R'B, -N(O)m1, -NR"R'B, -OR'P, -OCX"3, ~-OCHX2,
-OCH2X"', alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou n&o
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou
nao substituida, ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4;

R? é, independentemente, hidrogénio, -CX2?3, -CHX?%, -CH2X2, ou alquila
substituida ou ndo substituida;

L' €& uma ligagdo, alquileno substituido ou n&o substituido ou

0
Q0
"f;

L3 & uma ligagdo ou alquileno substituido ou n&o substituido;

L* & uma ligagdo, —O—, —-N(R*)—, ou —C(O)-;

R# é hidrogénio ou alquila substituida ou n&o substituida;

R® é alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada R' R, R'C, e R'™ ¢, independentemente, hidrogénio, -
CXs, -CHXz2, -CH2X, alquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida
ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila

substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;
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cada X, X', e X? sdo, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 é, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

5. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de
que o composto é da Férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que:

Anel A é arila;

R' é, independentemente, halogénio, -CX'3, -CHX', -
CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOwNR'R'B, -NHNR'™R'® -ONR'™R'B -
NHC=(O)NHNR'AR'8, -NHC(O)NR'"R'B, -N(O)m1, -NR'R'B, -C(O)R'C, -C(O)-
OR’C, -C(O)NR'R'B, -OR'D, -NR'ASO2R'P, -NR'AC(O)R'®, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'C, -OCX'3, ~-OCHX'2, ~-OCH2X", alquila substituida ou
nao substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida
ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila
substituida ou ndo substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

dois substituintes de R adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para
formar uma cicloalquila substituida ou n&o substituida, heterocicloalquila
substituida ou ndo substituida, arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila
substituida ou n&o substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio , -CX?23, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?*R2B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou n&o
substituida, heteroarila substituida ou nado substituida;

L' é uma ligagao, alquileno substituido ou n&o substituido ou cicloalquileno
substituido ou n&o substituido;

L3 é uma ligagao, -S(0O)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?)-, -N(R3)C(O)-
, -N(R®)C(O)NH-, -NHC(O)N(R3)-, -C(0)0O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,

arileno substituido ou n&o substituido, ou heteroarileno substituido ou nao
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substituido;

R3 &, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR?*AR3B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou néao
substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

L* é uma ligagao, -S(0)2-, -N(R*)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou néo
substituido, heteroalquileno substituido ou nao substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou nao substituido,
arileno substituido ou nado substituido ou heteroarileno substituido ou néo
substituido;

R* é, independentemente, hidrogénio, —~CX#3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*A, -
C(O)OR*A, -C(O)NR*AR*B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou néo
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

R°® ¢, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida, ou E;

E € uma porgéo quimica de ligagao de histidina;

cada R R'B, R'C R'P R2A R2B R3A R3B R4%A e R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz2, -CHXz2, -CH2X, alquila substituida ou
nao substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida
ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila
substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R'* e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R?A e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,

opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
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substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R3* e R38 ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou nao substituida;

cada X, X', X2, X3, e X*¢, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 séo, independentemente, 1 ou 2.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

Anel A ¢ arila;

R' ¢, independentemente, halogénio, -CX's, -CHX'2, -CH2X', -CN, -
SOn1R'P, -SOvINR'™R'B -ONR'R'B, -N(O)m1, -NR'R'B, -OR'P, -OCX"3, ~-OCHX2,
-OCH2X", alquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou n&o
substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou
nao substituida, ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

z1 € um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio , ~-CX?3, -CHX?2, -CH2X? ou alquila
substituida ou ndo substituida;

L" é uma ligag&o ou alquileno substituido ou nao substituido;

L3 é uma ligagao ou alquileno substituido ou nao substituido;

L* & uma ligagdo, —O—, —-N(R*)—, ou —C(O)—;

R* é hidrogénio ou alquila substituida ou n&o substituida;

RS é alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou néo
substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou
nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

cada R'W R', R'C, e R'® ¢, independentemente, hidrogénio,
CXs, -CHXz2, —-CH2X, alquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida
ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila

substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;
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cada X, X', e X? sdo, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 é, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L' é alquileno n&o substituido.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L' é alquileno substituido por
cicloalquila.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L' € uma ligagao.

10. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de

que o composto é da Férmula (l1):

(1;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

Anel A é uma arila ou heteroarila;

R é, independentemente, halogénio, -CX's, -CHX';, -
CH2X', -CN, -SOnR'™, -SOviNR™™R'8, -NHNR'R'8, -ONR'™R'8, -
NHC=(O)NHNR'AR'8, -NHC(O)NR'"R'®, -N(O)m1, -NR'R'B-C(O)R'C, -C(O)-
OR'C, -C(O)NR'R'B, -OR'P, -NR'ASO2R™P, -NR'AC(O)R'°, -
NR'AC(O)OR'C, -NR'OR'¢, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X", alquila substituida ou n&o
substituida, heteroalquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou
nao substituida, heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida
ou nao substituida, heteroarila substituida ou n&o substituida; dois substituintes de
R' adjacentes podem, opcionalmente, ser unidos para formar uma cicloalquila
substituida ou nao substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida,
arila substituida ou ndo substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

R? ¢, independentemente, hidrogénio , -CX?3, -CHX?2, -CH2X?, -C(O)R?A, -
C(O)OR?A, -C(O)NR?AR?B, alquila substituida ou nao substituida, heteroalquila

substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
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heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou néo
substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida;

L3 é uma ligagao, -S(0O)2-, -N(R3)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)N(R?3)-, -N(R3)C(O)-
, -N(R3)C(O)NH-, -NHC(O)N(R3)-, -C(O)0O-, -OC(0)-, alquileno substituido ou nao
substituido, heteroalquileno substituido ou nado substituido, cicloalquileno
substituido ou nao substituido, heterocicloalquileno substituido ou ndo substituido,
arileno substituido ou ndo substituido, ou heteroarileno substituido ou nao
substituido;

R3 ¢, independentemente, hidrogénio, -CX33, -CHX32, -CH2X3, -C(O)R3A, -
C(O)OR3A, -C(O)NR3*AR3B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou ndo substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou néo
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

L* é uma ligagao, -S(O)2-, -N(R?)-, -O-, -S-, -C(0)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-
, -N(R*)C(O)NH-, -NHC(O)N(R*)-, -C(O)0O-, -OC(O)-, alquileno substituido ou néo
substituido, heteroalquileno substituido ou n&o substituido, cicloalquileno
substituido ou ndo substituido, heterocicloalquileno substituido ou nao substituido,
arileno substituido ou ndo substituido ou heteroarileno substituido ou n&o
substituido;

R* é, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?*2, -CH2X?, -C(O)R*A, -
C(O)OR*A, -C(O)NR*AR%*B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida ou n&o
substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

R® ¢, independentemente, hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida,
heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao
substituida, heterocicloalquila substituida ou n&do substituida, arila substituida ou
nao substituida, heteroarila substituida ou ndo substituida ou E;

E € uma porgao quimica de ligagao de histidina;

cada R'A R'8, R'C, R'D, R2A R2B R3A R3B R%A ¢ R*B ¢, independentemente,
hidrogénio, -CXs, -CN, -COOH, -CONHz, -CHX2, -CH2X, alquila substituida ou ndo

substituida, heteroalquila substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou
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nao substituida, heterocicloalquila substituida ou ndo substituida, arila substituida
ou nao substituida ou heteroarila substituida ou ndo substituida;

os substituintes de R'A e R'B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R?* e R?B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R3* e R3B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou néo
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

os substituintes de R** e R*B ligados ao mesmo atomo de nitrogénio podem,
opcionalmente, ser unidos para formar uma heterocicloalquila substituida ou nao
substituida ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

cada X, X', X2, X3, e X*¢, independentemente, —F, —CI, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteiro de 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

Anel A é uma arila ou heteroarila;

R' é, independentemente, halogénio, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -CN, -SOn1R'P,
-SOviINR'R'B -ONR'"R'B, -N(O)m1, -NR'AR'B, -OR'P, -OCX'3, -OCHX'2, -OCH2X",
alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida ou n&o substituida,
heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila substituida ou n&o
substituida, ou heteroarila substituida ou nao substituida;

z1 é um numero inteiro de 0 a 4;

L2 é -S-, -SO-, -S(0)2-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, -C(O)NHCH2-, -CH2NHC(O)-,
alquileno substituido ou ndo substituido, ou heteroalquileno substituido ou nao
substituido;

L3 é uma ligagao ou alquileno substituido ou nao substituido;

L* & uma ligagdo, —O—, —=N(R*)—, ou —=C(O)-;

R* ¢, independentemente, hidrogénio, -CX*3, -CHX?2, -CH2X*, -C(O)R*A, -



15/30

C(O)OR*A, -C(O)NR**R*B, alquila substituida ou ndo substituida, heteroalquila
substituida ou nao substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
heterocicloalquila substituida ou n&o substituida, arila substituida ou néao
substituida, ou heteroarila substituida ou ndo substituida; R® é alquila substituida
ou nao substituida, cicloalquila substituida ou n&do substituida, heterocicloalquila
substituida ou n&o substituida, arila substituida ou ndo substituida, ou heteroarila
substituida ou ndo substituida;

cada R R'B, R'C, R'D| R% e R* ¢, independentemente, hidrogénio, -
X3, —-CHXz2, -CH2X, alquila substituida ou ndo substituida, cicloalquila substituida
ou ndo substituida, heterocicloalquila substituida ou nao substituida, arila
substituida ou ndo substituida, ou heteroarila substituida ou n&o substituida;

cada X, X', X* ¢, independentemente, —F, —Cl, —Br, ou —I;

n1 &, independentemente, um numero inteirode 0 a 4; e

m1 e v1 sdo, independentemente, 1 ou 2.

12. Composto, de acordo com a reivindicaggo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L2
€ -S(0)2-, -C(O)NH-, -C(O)NHCHz2-, alquileno substituido ou ndo substituido ou
heteroalquileno substituido ou ndo substituido.

13. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L2 é
heteroalquileno substituido.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L2 é -
S(O)z2- ou -C(O)NHCH2-.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que cada R’
é, independentemente, halogénio, -OR'P, -NR'AR'B, -CN, ou alquila substituida ou
nao substituida, em que cada R'A, R'B, e R'P ¢, independentemente, hidrogénio,
alquila substituida ou n&o substituida, cicloalquila substituida ou nao substituida,
arila substituida ou ndo substituida, ou heteroarila substituida ou ndo substituida.

16. Composto, de acordo com a reivindicaggo 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que cada R’
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é, independentemente, halogénio, -CN, -CX'3, -CHX'2, -CH2X", -OCX'3, -OCHX>,
-OCH2X", -OR'P, ou -NR'™R'B, em que cada R'A, R'B, e R'P ¢, independentemente,
hidrogénio, alquila substituida ou ndo substituida, ou arila substituida ou nédo
substituida.

17. Composto, de acordo com a reivindicaggo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R® é
alquila C1-Cs substituida, heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida ou néo
substituida, fenila substituida ou ndo substituida, ou heteroarila de 5 a 6 membros
substituida ou ndo substituida.

18. Composto, de acordo com a reivindicaggo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R é
R'3alquila C1-Cs substituida, em que R'® ¢, independentemente, selecionado a
partir do grupo que consiste em —OR", oxo, e -S(0)2R', em que cada R' &,
independentemente, hidrogénio, halogénio ou arila substituida ou ndo substituida.

19. Composto, de acordo com a reivindicaggo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R®5 é
heterocicloalquila de 3 a 6 membros substituida ou n&o substituida.

20. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R® é:
F
F O 0
ALK % s‘\% &, %
O O —O @)
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& o N
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I
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21. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R® é

O
(R13)z13’
em que R'3 é hidrogénio, halogénio, alquila substituida ou néo substituida; e
z13 é um numero inteiro de 0 a 3.

22. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R® é

Vo F b A

23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que o Anel A
¢ arila.

24. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que o Anel A
é fenila.

25. Composto, de acordo com a reivindicaggo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que o Anel A
€ uma heteroarila de 5 a 10 membros.

26. Composto, de acordo com a reivindicagdo 25, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que o Anel A
€ indolinila, indazolila, benzimidazolila, benzoxazolila, azaindolila, purinila, indolila,

pirazinila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, tetrazolila, benzofuranila, indolila
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ou benzotienila.

27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 26, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que o Anel A
é indolila.

28. Composto, de acordo com a reivindicaggo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L3 é
alquileno C+-Cs substituido ou nao substituido.

29. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L3 é
metileno ndo substituido.

30. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que L3 é

ik,f}pw,w%_

31. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de

que o composto é:
0
o)
N H
N 0
N ’ o N\ N cl
: S
) Br ) H H
Cl Cl Cl
Nf N-/>\ N
H , H , H ,
cl Cl Cl
Clm o CI\@\/TL 0 Clm o
7> N L
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F o F o
F OQJVN\[(\QQ F o N _N cl
! T X
F cl F F
F . F

F F
H H
F O\)J\/N\’X@CI F O\)K/N\’X@CI
o} o}
F Cl F Cl
F , F . ou
F o 4 N-NH
F O\)J\/N I
o)
F
F , ou um sal farmaceuticamente aceitavel de

qualquer um destes.
32. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de

que o composto é:

ol P an

k

mfm

aceitavel de qualquer um destes.

, ou um sal farmaceuticamente

33. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de

que o composto é:



NH
N
0
0
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0
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0
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F
F
F Oﬁgm\ﬁ@f
F 0 N=v d o
N , ou um sal farmaceuticamente aceitavel de

qualquer um destes.
34. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de

que o composto é:

O\// O O\//
O Y N o
\ "R H,

N=N NﬁN\f HN=N N=N, f
@\)\WHJ\/N @)\\‘rﬂﬁ’\‘
0 o

N=N
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Br Br

ou ¢ , ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer
um destes.

35. Composigao farmacéutica caracterizada pelo fato de que compreende
o composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 34, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

36. Método para reduzir o nivel de uma proteina K-Ras em um individuo com
necessidade da mesma caracterizado pelo fato de que compreende administrar
ao individuo um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 34,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

37. Método para reduzir o nivel de atividade de uma proteina K-Ras em um
individuo com necessidade da mesma caracterizado pelo fato de que compreende
administrar ao individuo um composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 34, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

38. Método, de acordo com a reivindicagao 36, caracterizado pelo fato de
gue o composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo entra em contato
com o aminoacido correspondente a H95 da K-Ras humana.

39. Método, de acordo com a reivindicagao 36, caracterizado pelo fato de
que o composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo liga de modo
covalente o aminoacido correspondente a H95 da K-Ras humana.

40. Método, de acordo com a reivindicagao 36, caracterizado pelo fato de

que a proteina K-Ras € K-Ras 4A humana.
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41. Método, de acordo com a reivindicacéo 36, caracterizado pelo fato de
que a proteina K-Ras é K-Ras 4B humana.

42. Método, de acordo com a reivindicacao 36, caracterizado pelo fato de
que compreende reduzir o nivel de tanto de K-Ras 4A humana quanto de K-Ras 4B
humana.

43. Método, de acordo com a reivindicagcao 37, caracterizado pelo fato de
gue compreende reduzir o nivel de atividade tanto de K-Ras 4A humana quanto de
K-Ras 4B humana.

44, Método para tratar um distarbio em um individuo com necessidade do
mesmo caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao individuo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 34, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

45. Método, de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pelo fato de
que o disturbio é cancer.

46. Método, de acordo com a reivindicacéo 45, caracterizado pelo fato de
que o cancer é cancer pancreatico, cancer de pulmao, cancer colorretal, glioma de
via optica, rabdomiossarcoma, neuroblastoma, leucemia mielomonocitica juvenil,
tumores de bainha nervosa periférica malignos, tumores estromais
gastrointestinais, somatostatinomas, feocromocitomas ou cancer de mama.

47. Método, de acordo com a reivindicacao 44, caracterizado pelo fato de
que o disturbio é neurofibromatose do tipo 1, sindrome de Noonan, sindrome
cardio-facio-cutanea ou sindrome de Legius.

48. Método, de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pelo fato de
que o disturbio esta associado a uma mutacao de K-Ras.

49. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
1 a 34, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato
de que é na fabricagdo de um medicamento para reduzir o nivel de uma proteina
K-Ras em um individuo com necessidade do mesmo.

50. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a 34, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato
de que é na fabricagdo de um medicamento para reduzir o nivel de atividade de

uma proteina K-Ras em um individuo com necessidade do mesmo.
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51. Uso, de acordo com a reivindicagao 49, caracterizado pelo fato de que
a proteina K-Ras é K-Ras 4B humana.

52. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 34, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato
de que é na fabricagdo de um medicamento para tratar um disturbio em um
individuo com necessidade do mesmo.

53. Uso, de acordo com a reivindicagao 52, caracterizado pelo fato de que
o disturbio consiste em cancer.

54. Uso, de acordo com a reivindicagao 53, caracterizado pelo fato de que
0 cancer é cancer pancreatico, cancer de pulméo, cancer colorretal, glioma de via
optica, rabdomiossarcoma, neuroblastoma, leucemia mielomonocitica juvenil,
tumores de bainha nervosa periférica malignos, tumores estromais
gastrointestinais, somatostatinomas, feocromocitomas ou cancer de mama.

55. Uso, de acordo com a reivindicagao 52, caracterizado pelo fato de que
o disturbio é neurofibromatose do tipo 1, sindrome de Noonan, sindrome cardio-
facio-cutanea ou sindrome de Legius.

56. Uso, de acordo com a reivindicagao 52, caracterizado pelo fato de que
o disturbio esta associado a uma mutacado de K-Ras.

57. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 34, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que é
para o uso em um meétodo para reduzir o nivel de uma proteina K-Ras em um
individuo com necessidade do mesmo.

58. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 34, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que é
para o uso em um método para reduzir o nivel de atividade de uma proteina K-Ras
em um individuo com necessidade do mesmo.

59. Composto, de acordo com a reivindicagao 57, caracterizado pelo fato
de que a proteina K-Ras é K-Ras 4B humana.

60. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 34, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que é
para 0 uso em um método para tratar um disturbio em um individuo com

necessidade do mesmo.
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61. Composto para uso, de acordo com a reivindicagao 60, caracterizado
pelo fato de que o disturbio consiste em cancer.

62. Composto para uso, de acordo com a reivindicagao 61, caracterizado
pelo fato de que o cancer é cancer pancreatico, cancer de pulméao, cancer
colorretal, glioma de via Optica, rabdomiossarcoma, neuroblastoma, leucemia
mielomonocitica juvenil, tumores de bainha nervosa periférica malignos, tumores
estromais gastrointestinais, somatostatinomas, feocromocitomas ou céancer de
mama.

63. Composto para uso, de acordo com a reivindicacdo 60, caracterizado
pelo fato de que o disturbio € neurofibromatose do tipo 1, sindrome de Noonan,
sindrome cardio-facio-cutanea ou sindrome de Legius.

64. Composto para uso, de acordo com a reivindicagao 60, caracterizado

pelo fato de que o disturbio esta associado a uma mutagao de K-Ras.
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FIG. 1

KE-Ras SEQID NO: 1 FAINNTKSFEDIHHYREQIKREYKD
H-Ras SEQID NO: 2 FAINNTKSFEDIHQYREQIKRYKD
N-Ras SEQIDNO: 3 FAINNTKSFADINLYREQIKR VKD
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Resposta a dosagem de Kras4b H95C (GppNHp)
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FIG. 3

Tm (Kras4b H95C/C118S)
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 8A

MEF KRAS4b G120 - FNL-0012, 40 yM., 24h
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FIG. 8D
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FIG.9
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FIG. 10A
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FIG. 10B
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FIG. 11A
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FIG. 11B
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FIG. 11C
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FIG. 12A
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FIG. 12B
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FIG. 14C
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FIG. 15B
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RESUMO
“MODULADORES DE K-RAS”
Sao fornecidos no presente documento, inter alia, métodos e compostos

para modular K-Ras e para tratar cancer.



Este anexo apresenta o cédigo de controle da listagem de sequéncias
biologicas.

Cdédigo de Controle

Campo 1

1388B25D9ET7F99 81

Campo 2

4 8DD50BOCF31EASZ 8?3

Outras Informacoes:

- Nome do Arquivo: Listagem de Sequencias.txt
- Data de Geragéo do Codigo: 02/12/2019
- Hora de Geracgéo do Cédigo: 17:05:24
- Cddigo de Controle:
- Campo 1: 1388B25D9E7F9981
- Campo 2: 48DD50BOCF31EA83




Este anexo apresenta o cédigo de controle da listagem de sequéncias
biologicas.

Cdédigo de Controle

Campo 1

AE7D31F 6937 2EBTCDO

Campo 2

4 6 6 25 1TE7A3100DZ28B

Outras Informacoes:

- Nome do Arquivo: 048536-592001WO_ST25.txt
- Data de Geragéo do Codigo: 18/10/2019
- Hora de Geragéo do Cédigo: 10:21:27
- Cbdigo de Controle:
- Campo 1: AE7D31F69372EBCO
- Campo 2: 466251E7A3100D2B




