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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para

"COMPOSTOS BICICLICOS COMO INIBIDORES DE SHP2
ALOSTERICOS".
[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério
Norte Americano n® 62/449.530, depositado em 23 de Janeiro de 2017,
os teores do qual sdo incorporados aqui por referéncia em sua
totalidade.

Campo da Invencao

[002] A presente invencao refere-se aos inibidores de proteina
tirosina fosfatase SHP2 Uteis no tratamento de doencas ou disturbios.
Especialmente, esta invencdo esta envolvida com os compostos e
composi¢des que inibem SHP2, métodos de tratamento de doencas
associadas com SHP2, e métodos de sintetizacdo destes compostos.

Antecedentes da Invencao

[003] A proteina tirosina fosfatase-2 contendo o dominio SH2
(SHP2) é uma proteina tirosina fosfatase ndo receptora codificada
pelo gene PTPNI1 que contribui para multiplas funcdes celulares
incluindo proliferacao, diferenciacdo, migracao e manutencao do ciclo
celular. SHP2 esta envolvida na sinalizagdo através da proteina
cinase ativada por mitégeno Ras, das vias JAK-STAT ou fosfoinositol
3-cinase-AKT.

[004] SHP2 tem dois dominios de homologia Src 2 N-terminal (N-
SH2 e C-SH2), um dominio catalitico (PTP), e uma cauda C-terminal.
Os dois dominios de SH2 controlam a localizacdo subcelular e
regulacao funcional de SHP2, A molécula existe em uma conformacéao
inativa, autoinibida estabilizada por uma rede de ligagao envolvendo
residuos tanto dos dominios de N-SH2 quanto PTP. A estimulacéao,
por exemplo, por citocinas e fatores de crescimento induz a exposicao

do sitio catalitico resultando na ativacdo enzimatica de SHP2.
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[005] Mutacdes no gene PTPNI1 e subsequentemente em SHP2
foram identificadas em diversas doencas humanas, tais como
Sindrome de Noonan, Sindrome Leopard, leucemias mielomonociticas
juvenis, neuroblastoma, melanoma, leucemia mieloide aguda e
canceres da mama, pulméao e coélon. SHP2, portanto, representas um
alvo altamente atrativo para o desenvolvimento de novas terapias para
o tratamento de varias doencas. Os compostos da presente invencao
atendem a necessidade de moléculas pequenas que inibem a
atividade de SHP2,

Sumario da Invencao

[006] A presente invencao refere-se aos compostos capazes de
inibir a atividade de SHP2, A invencao também fornece um processo
para a preparagao de compostos descritos aqui, preparagoes
farmacéuticas compreendendo tais compostos e métodos de uso de
tais compostos e composi¢cdes no controle de doencas ou disturbios

associados com a atividade aberrante de SHP2,

[007] Um aspecto da invencado refere-se aos compostos de
formula I';
R2
R‘H/k
X2
X1O .R3
Y2
B

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos, em que:

S
oY
R*é H ou ,

1

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
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Cs alquila, —C2-Csalquenila, —C4-Cscicloalquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, halogénio, —-NOz, —CN, -NR5R6,—-SR5, —S(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR3S(O)NR°R®, —NR3S(0)R8, —C(O)R®, ou —CO2R®, em que cada
alquila, alquenila, cicloalquenila, alquinila, ou cicloalquila &
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR>S(0)2NR°R8, —-NR>S(0)2R8, —-S(O)NRSR8, —S(0)R5, —NR>S(O)NR°RE,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y'!' é =S—, uma ligagéo direta, -NH-, —=S(0)2-, —=S(0)2-NH-,
—C(=CH>)-, -CH-, ou -S(O)-;

X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R> é -H, -ORP, -NR°Rf-CN, -Ci-Cealquila, -Co-
Csalquenila, —Cas-Cgcicloalquenila, —C2-Cealquinila, -NHz, halogénio,
-C(O)ORP, —Cs-Cgcicloalquila, heterociclila contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consiste em N, S, P, e O, ou
heteroarila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, ou heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR5S(0)2NR5RE, —NR5S(0)2R8, —S(O)NR5RE, —S(O)R5, —NR5S(O)NRSR®,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila
ou heteroarila ndo € ligada por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—C(O)N(R®)—, —=N(R®)C(O)—, —=S(0)2N(R&)—, —N(R#)S(O)2—, -N(R?¥)C(O)N(R?)—,
—N(R?)C(S)N(R?)—, —C(O)O-, —OC(O)—-, -OC(O)N(R3)—, —=N(R?)C(O)O-,
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—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, —Cs-Cgcicloalquila, ou —C+-Ce alquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP ¢ independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,—C+-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-OH,
halogénio, -NO2, oxo, —-CN, -R®, —OR?®, -NR°R®, -SR?®, —S(0)2NR°R®,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz, -ORP, -NHR®,
-(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -COOR®, -CONHR?,
-CONH(CH2)»COORP, -NHCOOR?, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
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-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -C4-Cs alquila, —C2-Ce alquenila, —C4-Cs cicloalquenila, —C2-Ce
alquinila, —-C3-Cg cicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,

[008] QOutro aspecto da invencdo refere-se aos compostos de
formula I
R2
Y\A
R1 X2
( )r@ X'IO R3
Y?
B

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos, em que:

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, halogénio, —-NO», -CN, -NR°R® -SRS,
—S(0)2NR5R8, —S(0)2R%, —NR5S(0)2NR5R8, —NR3S(0)2R®, —S(O)NR°RS®,
-S(0O)R% —NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —C(O)R®, ou —CO2R>, em
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que cada alquila, alquenila, cicloalquenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—~NR8S(0)2NR5RE, -~NR5S(0)2R¢, —S(O)NR°R®8, —S(O)R?, -NR®S(O)NRSR®,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CHz)-, -CH-, ou -S(0)-;

X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligagdo, é um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R> é -H, -ORP, -NR°Rf-CN, -Ci-Cealquila, -Co-
Csalquenila, —Cs-Csgcicloalquenila, —-C2-Csalquinila, -NH2, halogénio,
-C(O)ORP, —Cs-Cgcicloalquila, heterociclila contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consiste em N, S, P, e O, ou
heteroarila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, ou heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR5S(0)2NR°R8, —NR5S(0)2R¢, —S(O)NR°R®, —S(O)R®, -NR>S(O)NR°RS®,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila
ou heteroarila ndo € ligada por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—~C(O)N(R&)—, —=N(R®)C(0)-, =S(0)2N(Ra)—, -N(R8)S(O)2—, —N(R3)C(O)N(Ra)-,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —C(O)O—-, —OC(0O)-, —OC(O)N(R?)-, -N(R?¥)C(0)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a

ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;
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R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —=D,—C+-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-OH,
halogénio, -NO2, oxo, —-CN, -R®, —OR?®, -NR°R®, -SR?®, —S(0)2NR°R®,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® & —-H, —C+-Cs alquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, -OH, —NHz, -ORP, -NHR?, -
(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -COOR®, -CONHR?,
-CONH(CH2)»COORP, -NHCOOR?, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, —C»-Cealquenila, —C4-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, um heterociclo monociclico ou policiclico
de 3 a 12 membros, —OR’, =SR’, halogénio, -NR’R8, -NO, ou —CN;
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R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,

[009] QOutro aspecto da invencdo refere-se aos compostos de
formula 1l
R2
Sw)\x2
1
" )n{\)/ OF .
Y?
B

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos, em que:

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, halogénio, —-NO», -CN, -NR°R® -SRS,
—-S(0)2NR°R8, —S(0)2R5, —NR>S(0)2NR°R®, —-NR°S(0)2R®, —S(O)NRSR¢,
-S(0O)R% —NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —C(O)R®, ou —CO2R>, em
que cada alquila, alquenila, cicloalquenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—~NR8S(0)2NR5RE, —NR?®S(0)2R8, —S(O)NR°R®, —S(O)R5, —~NR5S(O)NRSR®,
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—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;

X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R> é -H, -ORP, -NR°Rf-CN, -Ci-Cealquila, -Co-
Csalquenila, —Cas-Cgcicloalquenila, —C2-Cealquinila, -NHz, halogénio,
-C(O)ORP, —Cs-Cgcicloalquila, arila, heterociclila contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consisteem N, S, P, e O, ou
heteroarila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, ou heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—~NR5S(0)2NR5RE, —NR8S(0)2R8, —S(O)NR°R®, —-S(O)R5, -NR®S(O)NRSRE,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila
ou heteroarila ndo € ligada por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—C(O)N(R?)—, —N(R3)C(0)-, =S(0)2N(Ra)—, -N(R3)S(0O)2—, -N(Ra)C(O)N(R?)—,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —C(O)O—, —OC(O)—, “OC(O)N(R?)-, —N(R?)C(O)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, —Cs-Cgcicloalquila, ou —C+-Ce alquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8

membros;
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RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —=D,—C+-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-OH,
halogénio, -NO2, oxo, —-CN, -R®, —OR?®, -NR°R®, -SR?®, —S(0)2NR°R®,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C1-Csalquila, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;

R® é, em cada ocorréncia, selecionado do grupo que
consiste em -H, —-Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, Cs-Csgcicloalquila, ou —(CH2),-R®, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, -OH, —NHz, -ORP, -NHR?, -
(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo €
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -COOR®, -CONHR?,
-CONH(CH2)»COORP, -NHCOOR?, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdao independentemente, em cada ocorréncia, =H, —
D, -Ci-Cealquila, -C2-Cealquenila, —Cas-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou

policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
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cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,
[0010] QOutro aspecto da invencao refere-se aos compostos de

formula lll:

(R):

I

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos, em que:

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, halogénio, —-NO», -CN, -NR°R® -SRS,
—S(0)2NR°R®, —S(0)2R%, —NR5S(0)2NR5R?, —NR>S(0)2R¢, —-S(O)NR°RS,
-S(0O)R% —NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —C(O)R®, ou —CO2R>, em
que cada alquila, alquenila, cicloalquenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,

~NRSS(0)NR°R®, ~NRSS(0)2R®,  -S(O)NRSR?,  -S(O)R?,
—NR5S(O)NR®R?, -NR>S(0)R?, heterociclo, arila ou heteroarila;

X' é N ou C;

X2é N ou CH;
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B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R> é -H, -ORP, -NR°Rf-CN, -Ci-Cealquila, -Co-
Csalquenila, —Cs-Csgcicloalquenila, —-C2-Csalquinila, -NH2, halogénio,
-C(O)ORP, —Cs-Cgcicloalquila, heterociclila contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consiste em N, S, P, e O, ou
heteroarila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, ou heteroarila €&
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR>S(0)2NR°R8, —-NR>S(0)2R®, —-S(O)NR5R?, —S(0)R5, —NR>S(O)NR°R¢,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila
ou heteroarila ndo € ligada por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,

—C(O)N(R?)-, -N(R®)C(O)-, -S(0)2N(R?)-, -N(R?)S(O)2-,
—N(R?)C(O)N(R?)-, —N(R®)C(S)N(R?)-, -G(0)O-, -0C(0)-,
—-OC(O)N(R®)-, -N(R®)C(0O)O-, -C(O)N(R®)O-, -N(R¥C(S)-,

—C(S)N(R?)- ou —OC(O)O—-; em que a ligagado no lado esquerdo de Y?,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais
—NHz, em que 2 R?, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles
sao ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP ¢ independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,—C+-

Cealquila, —Cs-Cgcicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
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contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-OH,
halogénio, -NO2, oxo, —-CN, -R®, —OR?®, -NR°R®, -SR?®, —S(0)2NR°R®,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, -OH, —NHz, -ORP, -NHR?, -
(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -COOR®, -CONHR?,
-CONH(CH2)»COORP, -NHCOOR?, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Cealquenila, —C4-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, um heterociclo monociclico ou policiclico
de 3 a 12 membros, —OR’, =SR’, halogénio, -NR’R8, -NO, ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5

ou 6; e
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n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
56,7,8,9, ou 10,
[0011] Um aspecto da invencao refere-se aos compostos de

formula 1V:

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos, em que:

S
oY
R*é H ou ,

1

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila

monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, contanto que a

> [
heteroarila nao seja E} ou E);

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, -OR®, halogénio, -NOz, —CN, -NR®°R® -SRS,
—S(0)2NR°R®, —S(0)2R5, —-NR>S(0)2NR°R®, —NR53S(0)2R®, —S(O)NR°R¢,
—S(0O)R5, -NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —-C(0)R>, ou —CO2R%, em que
cada alquila, alquenila, cicloalguenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —-OH, halogénio,
—NO3, oxo, =CN, -R® —-OR®%, —-NR®R® -SR5, —S(0).NR°R¢, -S(0)2R?,
—NR5S(0)2NR°RS, —NR>S(0)2R¢, —S(O)NR°R¢, -S(O)R?,
—NR5S(O)NR®R?, -NR>S(0)R?, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CH>)-, -CH-, ou -S(O)-;
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X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C+-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF>, ou -CH2F;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —C1-Csalquila, —C2-Csalquenila, —=C4-
Cscicloalguenila, —C2-Cealquinila, -NH2, halogénio, —Cs-Cscicloalquila,
ou heterociclila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclila é opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, -NO», oxo, —CN, -R>,
—OR3, -NR°R®, -SR5, —S(0):NR°R®, -S(0)2R° -NR3S(0)2NR°RS,
—NR3S(0)2R®, —S(O)NR°R®, —-S(O)R%, —NR°S(O)NR°R8, —NR>S(0O)RS,
heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila ndo é ligada
por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—C(O)N(R®)—, -N(R®)C(O)—, =S(O)2N(R3&)—, —N(R®)S(O)2—, —N(R#)C(O)N(R?)—,
—N(R?)C(S)N(R?)—, —C(O)O—, —OC(0O)—, “OC(O)N(R?)-, -N(R*)C(O)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8

membros;
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RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —=D,—C+-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-OH,
halogénio, —=NO2, oxo, —CN, -R%, —OR5% -NR°R® -SR5, -S5(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é -H, —C+-Csalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, -OH, —NHz, -ORP, -NHR?, -
(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CHzF, contanto que o heterociclo formado pela combinagdo de R3 e R?
nao seja uma piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou

policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
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cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,
[0012] Um aspecto da invencao refere-se a compostos de férmula
IV que sdo os compostos de férmula IV-Q:

IV-Q
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos, em que:

Y
oY
R*é H ou ,

1

A é uma arila ou heteroarila monociclica ou policiclica de 5

> [
a 12 membros, contanto que a heteroarila nao seja E} ou |:);

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR®,
halogénio, —C1-Cealquila, =CN, ou —NR°R¢;

Y'! é —=S- ou uma ligagéao direta;

X' é N ou C;

X2 é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada

heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
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—C1-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, -(CH2)sNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CHazF;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —Ci-Csalquila, ou -NHz; em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou -NR°R§;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo €
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CFs, -CHF2, ou -CHoF, contanto que o
heterociclo formado pela combinacdo de R® e R?® ndo seja uma
piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H
ou —C1-Cs alquila;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,

[0013] QOutro aspecto da invencado refere-se aos métodos de
tratamento de uma doenca associada com modulacdo de SHP2 em
um individuo em necessidade do mesmo, compreendendo administrar
ao individuo uma quantidade eficaz de um ou mais compostos
descritos aqui (por exemplo, compostos de férmula I', I, II, 11, IV, ou V,
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos,
tautbmeros ou isbmeros dos mesmos).

[0014] QOutro aspecto da invencado refere-se aos métodos de

inibicdo de SHP2, O método compreende administrar ao um individuo
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em necessidade do mesmo, uma quantidade eficaz de um ou mais
compostos descritos aqui (por exemplo, compostos de formula I', 1, 1,
lll, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros dos mesmos).

[0015] Qutro aspecto da invencdo estda direcionada as
composi¢des farmacéuticas compreendendo um ou mais compostos
descritos aqui (por exemplo, compostos de férmula I', I, II, 11, IV, ou V,
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos,
tautbmeros ou isbmeros dos mesmos) e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. O veiculo farmaceuticamente aceitavel
pode também compreender um excipiente, diluente ou tensoativo. A
composicao farmacéutica pode ser eficaz para o tratamento de uma
doenca associada com a modulacdo de SHP2 em um individuo em
necessidade do mesmo.

[0016] QOutro aspecto da invencado refere-se aos métodos de
tratamento de uma doencga associada com a modulacdo de SHP2 em
um individuo em necessidade dos mesmos, compreendendo
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de uma composicao
farmacéutica compreendendo um ou mais compostos descritos aqui
(por exemplo, compostos de férmula I', I, I, 1, IV, ou V, e sais
farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos,
tautbmeros ou isbmeros dos mesmos).

[0017] QOutro aspecto da invencado refere-se aos métodos de
inibicao de SHP2 compreendendo administrar a um paciente em
necessidade dos mesmos, uma quantidade eficaz de uma composicao
farmacéutica compreendendo um ou mais compostos descritos aqui
(por exemplo, compostos de férmula I', I, I, 1, IV, ou V, e sais
farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos,
tautbmeros ou isbmeros dos mesmos).

[0018] Qutro aspecto da invencédo refere-se a um ou mais
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compostos descritos aqui (por exemplo, compostos de formula I', 1, 1,
lll, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos), para uso no
tratamento ou prevencao de uma doenga associada com a modulagao
de SHP2, Um aspecto da invencdo refere-se as composicdes
farmacéuticas compreendendo um ou mais compostos descritos aqui
(por exemplo, compostos de férmula I', I, I, 1, IV, ou V, e sais
farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos,
tautbmeros ou isbmeros dos mesmos), € um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, para uso no tratamento ou prevencgao de
uma doenca associada com a modulacao de SHP2,

[0019] QOutro aspecto da invencao refere-se ao uso de um ou mais
compostos descritos aqui (por exemplo, compostos de formula I', 1, 1,
lll, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isébmeros dos mesmos), na
fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou prevencao de
uma doenca associada com a modulacdo de SHP2, Outro aspecto da
invencdo refere-se ao uso de composicdes farmacéuticas
compreendendo um ou mais compostos descritos aqui (por exemplo,
compostos de formula I', I, 11, 1ll, IV, ou V, e sais farmaceuticamente
aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros
dos mesmos), € um veiculo farmaceuticamente aceitavel, na
fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou prevencao de
uma doenca associada com a modulacao de SHP2,

[0020] Qutro aspecto da invencédo refere-se a um ou mais
compostos descritos aqui (por exemplo, compostos de formula I', 1, 1,
lll, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isbmeros dos mesmos), para uso
como um medicamento. Outro aspecto da invencao refere-se as

composi¢des farmacéuticas compreendendo um ou mais compostos
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descritos aqui (por exemplo, compostos de férmula I', I, II, 11, IV, ou V,
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos,
tautbmeros ou isbmeros dos mesmos), para usO COMO um
medicamento. Em algumas modalidades, o medicamento é usado para
o tratamento ou prevencdo de uma doenca associada com a
modulacao de SHP2,

[0021] A presente invencdo também fornece compostos e
composicdes farmacéuticas que sao Uteis na inibicao de SHP2,

Descricao Detalhada da Invencao

[0022] Em um primeiro aspecto, os compostos de férmula I' sdo
descritos:

4
R X2
(@)

B

3
Y2'R

II
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros ou isébmeros dos mesmos, em que B,
X', X2, R2, R3, R* e Y2 sdo como descritos acima.

[0023] Em outro aspecto, os compostos da formula | sdo descritos:

Y1

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros ou isémeros dos mesmos, em que A, B,
X', X2, R', R?, R3, Y, Y2, e n sdo como descritos acima.
[0024] Em outro aspecto, os compostos da formula 1l sdo
descritos:
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II

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros ou isémeros dos mesmos, em que A, B,

X', X2 R, R2, R3, Y2, e n sdo como descritos acima.

[0025] Em outro aspecto, os compostos da férmula Il séo
descritos:
R2
RY);
X2
X1O R3
Y?
B

I

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros ou isémeros dos mesmos, em que A, B,
X', X2, R', R?, R3, Y2, e n s40 como descritos acima.
[0026] Em um primeiro aspecto, os compostos de férmula IV séo

descritos:

v

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros ou isébmeros dos mesmos, em que B,

X', X2 R2, R3, R* e Y2 sdo como descritos acima.
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[0027] Os detalhes da invencdo sdao mencionados na descricao
acompanhante abaixo. Embora os métodos e materiais similares ou
equivalentes aqueles descritos aqui possam ser usados na pratica ou
teste da presente invencao, métodos e materiais ilustrativos s&o agora
descritos. Outras caracteristicas, objetivos e vantagens da invencéao
serdo evidentes a partir da descricao e das reivindicagbes. Na
especificacdo e reivindicacbes anexas, as formas singulares também
incluem o plural, a menos que o contexto claramente dite de outro
modo. A menos que definido de outro modo, todos 0s termos técnicos
e cientificos usados aqui tém o mesmo significado como comumente
entendido por alguém versado na técnica a qual esta invencao
pertence. Todas as patentes e publicagdes citadas nesta especificacao
sao incorporadas aqui por referéncia em suas totalidades.

Informacao Geral

[0028] Os artigos 'um, uma (a)' e 'um, uma (an)' sdo usados nesta
invencdo e podem referir-se a um ou mais do que um (isto €, a pelo
menos um) dos objetivos gramaticais do artigo. Por meio de exempilo,
'um elemento’ pode significar um elemento ou mais do que um
elemento.

[0029] O termo 'e/ou’ € usado nesta invencao para possivelmente
significar ou 'e' ou 'ou’, a menos que indicado de outro modo.

[0030] Como usado aqui, 'opcional' ou 'opcionalmente,’ pode
significar que o evento ou circunstancia subsequentemente descrito
pode ou nao ocorrer, € que a descrigcao inclui casos onde o evento ou
circunstancia ocorre e casos em que n&o. Por exemplo, 'arila
opcionalmente substituida' pode abranger tanto 'arila’ quanto 'arila
substituida’ como definido aqui. Sera entendido por aqueles
ordinariamente versados na técnica, com respeito a qualquer grupo
contendo um ou mais substituintes, que tais grupos nao de destinam a

introduzir qualquer substituicdo ou padroes de substituicdo que sao
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estericamente  impraticaveis,  sinteticamente inviaveis, e/ou
inerentemente instaveis.

[0031] O termo ‘'opcionalmente substituido' € entendido
possivelmente significar que uma determinada por¢ao quimica (por
exemplo, um grupo alquila) pode (porém, ndo € requerida para) ser
ligada a outros substituintes (por exemplo, heteroatomos). Por
exemplo, um grupo alquila que € opcionalmente substituido pode ser
uma cadeia alquila totalmente saturada (isto €, um hidrocarboneto
puro). Alternativamente, o mesmo grupo alquila opcionalmente
substituido pode ter substituintes diferentes de hidrogénio. Por
exemplo, ele pode, em qualquer ponto ao longo da cadeia ser ligado a
um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, ou qualquer outro
substituinte descrito aqui. Desse modo, o termo ‘'opcionalmente
substituido' pode significar que uma determinada porgao quimica tem
o potencial de conter outros grupos funcionais, porém nao
necessariamente ter quaisquer outros grupos funcionais.

[0032] O termo 'arila’ pode referir-se aos grupos hidrocarboneto
ciclicos, aromaticos que tém de 1 a 2 anéis aromaticos, incluindo
grupos monociclicos ou biciclicos tais como fenila, bifenila ou naftila.
Onde contendo dois anéis aromaticos (biciclicos, etc.), os anéis
aromaticos do grupo arila podem ser ligados em um ponto simples (por
exemplo, bifenila), ou fundidos (por exemplo, naftila). O grupo arila
pode ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, por
exemplo, 1 a 5 substituintes, em qualquer ponto de ligagao.
Substituintes exemplares incluem, porém nao estao limitados a, —H,
—halogénio, —0O-C+-Cealquila, —C1-Csalquila, —OC2-Cealquenila, —OCo-
Cesalquinila, —Co-Cealquenila, —-C2-Csalquinila, —-OH, -OP(O)(OH),
-0C(0)C+-Cealquila, —C(0)C+-Csalquila, ~OC(0O)OC+-Csalquila, =NHz,
—NH(C1-Csalquil), —=N(C+-Cealquil)2, —S(O)2-C1-Csalquila, —S(O)NHC1-
Cealquila, e —S(O)N(C+-Csalquil)z, Os substituintes podem por si sés
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ser opcionalmente substituidos.

[0033] A menos que de outro modo especialmente definido,
'heteroarila’ pode significar um radical aromatico monociclico
monovalente ou um radical aroméatico policiclico de 5 a 24 atomos de
anel, contendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados de N,
S, P, e O, os atomos de anel restantes sendo C. Heteroarila, como
definida aqui, também pode significar um grupo heteroaromatico
biciclico, em que o heteroatomo € selecionado de N, S, P, e O. O
termo pode também incluir sistemas de mdultiplos anéis condensados
que tém pelo menos um tal anel aroméatico, cujos sistemas de multiplos
anéis condensados sao também descritos abaixo. O termo pode
também incluir sistemas de multiplos anéis condensados (por exemplo,
sistemas de anel compreendendo 2, 3 ou 4 anéis), em que um grupo
heteroarila, como definido acima, pode ser condensado com um ou
mais anéis selecionados de heteroarilas (para formar, por exemplo,
uma naftiridinila tal como 1,8-naftiridinila), heterociclos, (para formar,
por exemplo, uma 1, 2, 3, 4-tetra-hidronaftiridinila tal como 1, 2, 3, 4-
tetra-hidro-1,8-naftiridinila), carbociclos (para formar, por exemplo,
5,6,7, 8-tetra-hidroquinolila) e arilas (para formar, por exemplo,
indazolila) para formar o sistema de mdultiplos anéis condensados. Os
anéis do sistema de multiplos anéis condensados podem ser
conectados uns aos outros por meio de ligacdes fundidas, espiro e em
ponte, quando permitido pelos requisitos de valéncia. Deve-se
entender que os anéis individuais do sistema de mdultiplos anéis
condensados podem ser conectados, em qualquer ordem relativa, uns
aos outros. Deve-se também entender que o ponto de ligagdo de um
sistema de multiplos de anéis condensados (como definido acima para
uma heteroarila) pode estar em qualquer posicao do sistema de
multiplos anéis condensados incluindo uma porcdo heteroarila,

heterociclo, arila ou carbociclo do sistema de mdultiplos anéis
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condensados e em qualquer atomo adequado do sistema de multiplos
anéis condensados incluindo um atomo de carbon e heteroatomo (por
exemplo, um nitrogénio). O radical heteroaromatico pode ser
opcionalmente substituido independentemente com um ou mais
substituintes descritos aqui. Exemplos incluem, porém n&o estdo
limitados a, furila, tienila, pirrolila, piridila, pirazolila, pirimidinila,
imidazolila, isoxazolila, oxazolila, oxadiazolila, pirazinila, indolila, tiofen-
2-ila, quinolila, benzopiranila, isotiazolila, tiazolila, tiadiazolila,
benzimidazolila, tieno[3,2-bJtiofeno, triazolila, triazinila, imidazo[1,2-
blpirazolila, furo[2,3-c]piridinila, imidazo[1,2-a]piridinila, imidazo[1,5-
alpirazinila, indazolila, 1-metil-1H-indazolila, pirrolo[2,3-c]piridinila,
pirrolo[3,2-c]piridinila,  pirazolo[3,4-c]piridinila,  tieno[3,2-c]piridinila,
tieno[2,3-c]piridinila,  tieno[2,3-b]piridinila, benzotiazolila, indolila,
indolinila, indolinonila, di-hidrobenzotiofenila, di-hidrobenzofuranila,
benzofurano, cromanila, tiocromanila, tetra-hidroquinolinila, di-
hidrobenzotiazina, di-hidrobenzoxanila, quinolinila, isoquinolinila, 1,6-
naftiridinila, benzo[de]isoquinolinila, pirido[4,3-b][1,6]naftiridinila,
tieno[2,3-b]pirazinila, quinazolinila, tetrazolo[1,5-a]piridinila,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinila, isoindolila, isoindolin-1-ona, indolin-2-
ona, pirrolo[2,3-b]piridinila, pirrolo[3,4-b]piridinila, pirrolo[3,2-b]piridinila,
imidazo[5,4-b]piridinila, pirrolo[1,2-a]pirimidinila, tetra-hidro pirrolo[1,2-
aJpirimidinila, 3,4-di-hidro-2H-1A2-pirrolo[2,1-b]pirimidina, dibenzo[b,d]
tiofeno, piridin-2-ona, benzo[d]isoxazolila, benzo[d]oxazolila, furo[3,2-
clpiridinila,  furo[2,3-c]piridinila, 1H-pirido[3,4-b][1,4] tiazinila, 2-
metilbenzo[d|oxazolila, 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidila, 2,3-
dihidrobenzofuranila, benzooxazolila, benzoisoxazolila, furo[2,3-
b]piridinila, benzotiofenila, 1,5-naftiridinila, furo[3,2-b]piridinila,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinila, benzo [1,2,3]triazolila, 1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazolila, imidazo[1,2-a]pirimidinila, [1,2,4]triazolo[4,3-

b]piridazinila, benzo[c][1,2,5]tiadiazolila, quinoxalinila,

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 38/411



27/361

benzo[c][1,2,5]oxadiazolila, 1,3-di-hidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona,
3,4-di-hidro-2H-pirazolo [1,5-b][1,2]oxazinila, 3,4-di-hidro-2 H-
benzol[b][1,4]oxazinila, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridinila,
tiazolo[5,4-d]tiazolila, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazolila, tieno[2,3-
b]pirrolila, 3H-indolila, benzo[d][1,3] dioxolila, pirazolo[1,5-a]piridinila, e
derivados de qualquer um dos anteriores.

[0034] 'Alquila’ pode referir-se a um hidrocarboneto saturado de
cadeia linear ou ramificada. Grupos Ci-Cealquila contém de 1 a 6
atomos de carbono. Exemplos de um grupo Ci-Csalquila podem incluir,
porém nao estdo limitados a, metila, etila, propila, butila, pentila,
isopropila, isobutila, sec-butila e terc-butila, isopentila e neopentila.
[0035] O termo 'alquenila’ pode significar um grupo hidrocarboneto
alifatico contendo uma ligacao dupla carbono — carbono e que pode
ser linear ou ramificado tendo de cerca de 2 a cerca de 6 atomos de
carbono na cadeia. Certos grupos alquenila pode ter de cerca de 2 a
cerca de 4 atomos de carbono na cadeia. Ramificado pode significar
que um ou mais grupos alquila inferior tais como metila, etila, ou
propila sdo ligados a uma cadeia alquenila linear. Grupos alquenila
exemplares podem incluir, porém nao estdo limitados a, etenila,
propenila, n-butenila, e i-butenila. Um grupo C2-Ce alquenila é um
grupo alguenila contendo entre 2 e 6 atomos de carbono.

[0036] O termo 'alquinila’ pode significar um grupo hidrocarboneto
alifatico contendo uma ligagao tripla carbono-carbono e que pode ser
linear ou ramificado tendo de cerca de 2 a cerca de 6 atomos de
carbono na cadeia. Certos grupos alquinila podem ter de cerca de 2 a
cerca de 4 atomos de carbono na cadeia. Ramificado pode significar
que um ou mais grupos alquila inferior tais como metila, etila, ou
propila sdo ligados a uma cadeia alquinila linear. Grupos alquinila
exemplares podem incluir, porém nao estdo limitados a, etinila,

propinila, n-butinila, 2-butinila, 3-metilbutinila, e n-pentinila. Um grupo
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C2-Ce alquinila € um grupo alquinila contendo entre 2 e 6 atomos de
carbono.

[0037] O termo 'cicloalquila’ pode significar anéis de carbono
saturado monociclico ou policiclico contendo de 3 a 18 atomos de
carbono. Exemplos de grupos cicloalquila podem incluir, sem
limitagGes, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-
heptanila, ciclo-octanila, norboranila, norborenila, biciclo[2,2,2]octanila,
ou biciclo[2,2,2]octenila. Uma Cs-Cs cicloalquila € um grupo cicloalquila
contendo entre 3 e 8 atomos de carbono. Um grupo cicloalquila pode
ser fundido (por exemplo, decalina) ou em ponte (por exemplo,
norbornano).

[0038] O termo 'cicloalquenila’ pode significar anéis carbono
insaturado, monociclico, ndo aromatico contendo de 4 a 18 atomos de
carbono. Exemplos de grupos cicloalquenila podem incluir, sem
limitagao, ciclopentenila, ciclo-hexenila, ciclo-heptenila, ciclo-octenila, e
norborenila. Uma Cs-Cs cicloalquenila € um grupo cicloalguenila
contendo entre 4 e 8 atomos de carbono.

[0039] Em algumas modalidades, os termos ‘heterociclila’ ou
'heterocicloalquila’ ou ‘'heterociclo’ podem referir-se aos anéis
monociclicos ou policiclicos de 3 a 24 membros contendo carbono e
heteroatomos selecionados de oxigénio, fésforo, nitrogénio, e enxofre e
em que ndo existe nenhum 1T elétron deslocalizado (aromaticidade)
compartilhado entre o carbono de anel ou heteroatomos. Anéis
heterociclila podem incluir, porém nao estdo limitados a, oxetanila,
azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirrolidinila, oxazolinila, oxazolidinila,
tiazolinila, tiazolidinila, piranila, tiopiranila, tetra-hidropiranila, dioxalinila,
piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila, tiomorfolinila S-éxido, tiomorfolinila
S-diéxido, piperazinila, azepinila, oxepinila, diazepinila, tropanila, e
homotropanila. Um anel heterociclila ou heterocicloalquila pode também

ser fundido ou em ponte, por exemplo, pode ser um anel biciclico.
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[0040] Em algumas modalidades 'heterociclila’ ou
'heterocicloalquila’ ou 'heterociclo’ pode ser um anel mono ou biciclico
saturado, parcialmente saturado ou insaturado contendo de 3 a 24
atomos dos quais pelo menos um atomo é escolhido de nitrogénio,
enxofre ou oxigénio, que pode, a menos que de outro modo
especificado, ser carbono ou nitrogénio ligado, em que um grupo
—CH2>— pode opcionalmente ser substituido por um —C(O)— ou um
atomo de enxofre de anel pode ser oxidado para formar os S-6xidos.
'Heterociclila’ pode ser um anel mono ou biciclico saturado,
parcialmente saturado ou insaturado contendo de 5 ou 6 atomos dos
quais pelo menos um atomo € escolhido de nitrogénio, enxofre ou
oxigénio, que pode, a menos que de outro modo especificado, ser
carbono ou nitrogénio ligado, em que um grupo —-CH>— pode
opcionalmente ser substituido por um —C(O)- ou um atomo de enxofre
de anel pode ser opcionalmente oxidado para formar S-Oxido(s).
Exemplos nao limitantes e valores adequados do termo 'heterociclila’
podem incluir tiazolidinila, pirrolidinila, pirrolidin-2-ona, pirrolinila, 2-
pirrolidonila, 2,5-dioxopirrolidinila, 2-benzoxazolinonila, 1,1-dioxotetra-
hidrotienila, 2,4-dioxoimidazolidinila, 2-oxo-1,3,4-(4-triazolinila), 2-
oxazolidinonila, 5,6-di-hidro uracilila, 1,3-benzodioxolila, 1,2,4-
oxadiazolila, 2-azabiciclo[2,2,1]heptila, 4-tiazolidonila, morfolino, 2-
oxotetra-hidrofuranila, tetra-hidrofuranila, 2,3-di-hidrobenzofuranila,
benzotienila, tetra-hidropiranila, piperidila, 1-oxo-1,3-di-hidroisoindolila,
piperazinila, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, tetra-hidropiranila, 1,3-
dioxolanila, homopiperazinila, tienila, isoxazolila, imidazolila, pirrolila,
tiadiazolila, isotiazolila, 1,2,4-triazolila, 1,3,4-triazolila, piranila, indolila,
pirimidila, tiazolila, pirazinila, piridazinila, piridila, 4-piridonila, quinolila e
1-isoquinolonila.

[0041] Como usado aqui, o termo 'halo’ ou 'halogénio' pode

significar um grupo fldor, cloro, bromo ou iodo.
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[0042] O termo 'carbonila’ pode referir-se a um grupo funcional
compreendendo um atomo de carbono com ligacdo dupla a um atomo
de oxigénio. Ele pode ser abreviado aqui como 'oxo,' como C(O), ou
como C=0.

[0043] 'Espirociclo’ ou 'espirociclico’ pode significar sistemas de
anel biciclico carbogénico com ambos o0s anéis conectados através um
um unico atomo. O anel pode ser diferente em tamanho e natureza, ou
idéntico em tamanho e natureza. Exemplos podem incluir, porém nao
estao limitados a, espiropentano, espiro-hexano, espiro-heptano,
espiro-octano, espirononano, ou espirodecano. Um ou ambos os anéis
em um espirociclo podem ser fundidos a outro anel carbociclico,
heterociclico, aromatico ou heteroaromatico. Um ou mais dos atomos
de carbono no espirociclo podem ser substituidos com um
heteroatomo (por exemplo, O, N, S, ou P). Um Cs-C12 espirociclo é um
espirociclo contendo entre 5 e 12 atomos de carbono. Um ou mais dos
atomos de carbono podem ser substituidos com um heteroatomo.
[0044] O termo 'heterociclo espirociclico,' 'espiro-heterociclila,’ ou
'espiro-heterociclo’ é entendido possivelmente significar um espirociclo,
em que pelo menos um dos anéis € um heterociclo (por exemplo, pelo
menos um dos anéis € furanila, morfolinila ou piperadinila). Um
heterociclo espirociclico pode conter entre 5 e 12 atomos, pelo menos
um dos quais é um heteroatomo selecionado de N, O, S e P.

[0045] A invencdo também inclui composi¢cdes farmacéuticas
compreendendo uma quantidade eficaz de um ou mais compostos
descritos e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Como usado
aqui, 'veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel'
pode incluir sem limitacdo qualquer adjuvante, veiculo, excipiente,
deslizante, agente adocante, diluente, conservante, tintura/corante,
realcador de sabor, tensoativo, agente umectante, agente de

suspensado, estabilizante, agente isotbnico, solvente, tensoativo ou
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emulsificante que foi aprovado pela United States Food and Drug
Administration como sendo aceitavel para 0 uso em humanos ou
animais domésticos.

[0046] A invencdo pode incluir sais farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos descritos aqui. 'Sais farmaceuticamente aceitaveis'
representativos podem incluir, por exemplo, sais sollveis em agua e
insolUveis em 4&gua, tal como os sais de acetato, amsonato (4,4-
diaminostilbeno-2,2-dissulfonato),  benzenossulfonato, benzonato,
bicarbonato, bissulfato, bitartarato, borato, brometo, butirato, calcio,
edetato de célcio, cansilato, carbonato, cloreto, citrato, clavulariato,
dicloridrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fiunarato, gluceptato,
gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexafluorofosfato,
hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobrometo, cloridrato, hidroxinaftoato,
iodeto, setionato, lactato, lactobionato, laurato, magnésio, malato,
maleato, mandelato, mesilato, metilorometo, metilnitrato, metilsulfato,
mucato, napsilato, nitrato, sal de aménio de N-metilglucamina, 3-
hidroxi-2-naftoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, 1,1-meteno-bis-
2-hidréxi-3-naftoato, einbonato, pantotenato, fosfato/difosfato, picrato,
poligalacturonato, propionato, p-toluenossulfonato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, sulfato, sulfosalicilato, suramato, tanato,
tartarato, teoclato, tosilato, trietiodeto, e valerato.

[0047] 'Sal farmaceuticamente aceitavel' também inclui tanto sais
de adicdo de acido quanto de base. 'Sal de adicdo de 4&cido
farmaceuticamente aceitavel' pode referir-se aqueles sais que retém a
eficacia biolégica e propriedades das bases livres, que nao sao
biologicamente ou de outro modo indesejaveis, € que podem ser
formados com 4&cidos inorganicos tais como, porém n&o estao
limitados a, acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido enxofreico,
acido nitrico, acido fosférico e similares, e acido organicos tais como,

porém nao limitados a, acido acético, acido 2,2-dicloroacético, acido
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adipico, acido alginico, acido ascorbico, acido aspartico, acido
benzenossulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido
canférico, acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico,
acido caprilico, acido carbbnico, acido cinnamico, acido citrico, acido
ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-dissulfénico, acido
etanossulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido férmico, acido
fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glico-hepténico,
acido glucdnico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico,
acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosforico, acido glicdlico, éacido
hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobibnico, &cido
laurico, acido maleico, acido malico, acido malénico, acido mandeélico,
acido metanossulfénico, acido mdcico, 4acido naftaleno-1,5-
dissulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido 1-hidréxi-2-naftoico,
acido nicotinico, acido oleico, acido orotico, acido oxalico, acido
palmitico, acido pamoico, acido propiénico, acido piroglutamico, acido
piravico, acido salicilico, acido 4-aminossalicilico, acido sebacico,
acido esteérico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido
p-toluenossulfénico, acido trifluoroacético, acido undecilénico e
similares.

[0048] 'Sal de adicdo de base farmaceuticamente aceitavel' pode
referir-se aquees sais que mantém a eficacia e prorpiedades
bioldgicas dos acidos livres, que nao sao biologicamente ou de outro
modo indesejaveis. Estes sais podem ser preparados a partir da
adicdo de uma base inorganica ou uma base orgéanica ao acido livre.
Sais derivados de bases inorganicas podem incluir, porém ndo estao
limitados aos, sais de sédio, potassio, litio, aménio, célcio, magnésio,
ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio e similares. Por exemplo, sais
inorganicos podem incluir, porém nao estdo limitados aos, sais de
amdnio, sédio, potassio, calcio, e magnésio. Sais derivados de bases

organicas podem incluir, porém nao estao limitados a, sais de aminas
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primarias, secundarias e terciarias, aminas substituidas incluindo
aminas substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas e resinas de
permuta de ion basicas, tais como resinas de amdnia, isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, diethanolamina,
etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclo-
hexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,
colina, betaina, benetamina, benzatina, etilenodiamina, glicosamina,
metilglicamina, teobromo, trietanolamina, trometamina, purinas,
piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, poliamina e similares.

[0049] O termo 'tautébmeros' pode referir-se a um grupo de
compostos que tém o0 mesmo numero e tipo de atomos, porém diferem
na conectividade de ligacao e estdo em equilibrio um com o outro. Um
tautbmero’ € um membro simples deste grupo de compostos.
Tipicamente um tautdmero simples é desenhado, porém pode ser
entendido que esta estrutura simples pode representar todos os
possiveis tautbmeros que podem existir. Exemplos incluem
tautomerismo de enol-cetona. Quando uma cetona € desenhada,
pode-se entender que tanto as formas de enol quanto cetona sao parte
da invencgao.

[0050] Por exemplo, os compostos da presente invengcao podem
existir em forma tautomérica. Em algumas modalidades de Férmula I,
I, I, ou IV, R? pode ser -OH e tautbmeros dos compostos podem

existir em equill'brio:

0
YH)‘\NH
(R1_@/ I . (R1)n_@/ |1 3

[0051] A invencdo pode incluir profarmacos dos compostos

descritos aqui. O termo 'profarmaco,’ como usado nesta invencao,
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pode significar um composto que é conversivel in vivo por meios
metabdlicos (por exemplo, por hidrélise) em um composto descrito.
Além disso, como usado aqui, um profarmaco pode ser um farmaco
que € inativo no corpo, porém pode ser transformado no corpo
tipicamente durante a absor¢do ou apds absorcdo do trato
gastrointestinal no composto ativo. A conversdo do profarmaco no
composto ativo no corpo pode ser feita quimica ou biologicamente (isto
€, usando uma enzima).

[0052] A invengao pode incluir solvatos dos compostos descritos
aqui. O termo 'solvato' pode referirrse a um complexo de
estequiometria variavel formado por um soluto e solvente. Tais
solventes para o propdsito da invengdo podem néao interferir com a
atividade bioldgica do soluto. Exemplos de suitable solvents podem
incluir, porém nao estdo limitados a, agua, MeOH, EtOH e AcOH.
Solvatos em que agua é a molécula de solvente sao tipicamente
referidos como hidratos. Hidratos podem incluir composicées contendo
quantidades estequiométricas de 4agua, bem como composicbes
contendo quantidades variaveis de agua.

[0053] A invencao pode incluir isémeros dos compostos descritos
aqui. O termo 'isbmero' pode referir-se aos compostos que tém a
mesma composicao e peso molecular, porém diferem em propriedades
fisicas e/ou quimicas. A diferenca estrutural pode estar na constituicao
(isbmeros geométricos) ou na capacidade de girar o plano de luz
polarizada (estereocisdmeros). Com respeito aos estereocisbmeros, 0s
compostos da presente invencao podem ter um ou mais atomos de
carbono assimétrico e podem ocorrer como racematos, misturas
racémicas e como enantibmeros individuais ou diasteredmeros.

[0054] A invencdo pode incluir esterecisbmeros dos compostos
descritos aqui. O termo 'estereoisdbmeros' pode referir-se ao grupo de

compostos que tem 0 mesmo numero e tipo de atomos e compartilha a
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mesma conectividade de ligacdo entre aqueles atomos, porém difere
na estrutura tridimensional. O termo 'esterecisémero’ pode referir-se a
qualguer membro deste grupo de compostos. Por exemplo, um
estereoisdmero pode ser um enantibmero ou um dasteredbmero.

[0055] Além disso, a presente invencado pode abranger todos os
isbmeros geométricos e posicionais. Por exemplo, se um composto da
presente invencao incorporar uma ligacao dupla ou um anel fundido,
tanto as formas cis quanto frans, bem como misturas, serao
abrangidos dentro do escopo da invencado. Se o composto contiver
uma ligacao dupla, o substituinte podera estar na configuracao E ou Z.
Se o composto contiver uma cicloalquila dissubstituida, o substituinte
de cicloalquila podera ter uma configuracao cis ou trans.

[0056] O termo ‘'enantibmeros' pode referir-se a um par de
estereoisbmeros que sao imagens refletidas ndo sobreponiveis uma
da outra. O termo 'enantibmero’ pode referir-se a um membro simples
deste par de estereoisdmeros. O termo 'racémico’' pode referir-se a
uma mistura 1:1 de um par de enantidmeros. A invencao pode incluir
enantibmeros dos compostos descritos aqui. Cada composto aqui
descrito inclui todos os enantibmeros que se conformam a estrutura
geral do composto. Os compostos podem estar em uma forma
racémica ou enantiomericamente pura, ou qualquer outra forma em
termos de estereoquimica. Em algumas modalidades, os compostos
podem ser 0 enantibmero (S). Em outras modalidades, os compostos
podem ser o enantibmero (R). Ainda em outras modalidades, os
compostos podem ser 0s enantibmeros (+) ou (-).

[0057] Em algumas modalidades, os compostos e composicoes da
invencao podem ser enriquecidos para fornecer predominantemente
um enantibmero de um composto descrito aqui. Uma mistura
enantiomericamente enriquecida pode compreender, por exemplo,

pelo menos 60 por cento em mol de um enantibmero, ou mais
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preferivelmente pelo menos 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 ou
ainda 100 por cento em mol. Em algumas modalidades, 0 composto
descrito aqui enriquecido em um enantibmero pode ser
substancialmente livre do outro  enantibmero, em que
substancialmente livre pode significar que a substancia em questao
compde menos do que 10%, ou menos do que 5%, ou menos do que
4%, ou menos do que 3%, ou menos do que 2%, ou menos do que 1%
em comparacao com a quantidade do outro enantidmero, por exemplo,
na composicao ou mistura de composto. Por exemplo, se uma
composigcao ou mistura de composto contiver 98 gramas de um
primeiro enantibmero e 2 gramas de um segundo enantibmero, ela
seria referida conter 98 por cento em mol do primeiro enantibmero e
apenas 2 por cento em mol do segundo enantibmero.

[0058] O termo 'diasteredbmeros' pode referir-se ao grupo de
estereoisébmeros que nao pode tornar-se sobreponivel por rotacdo em
torno das ligagbes simples. Por exemplo, ligacées duplas cis e trans,
substituicdo endo e exo em sistemas de anel biciclico, e compostos
contendo multiplos centros estereogénicos com diferentes configuracdes
relativas podem ser considerados ser diasterebmeros. O termo
'diasteredmero’ pode referir-se a qualquer membro deste grupo de
compostos. Em alguns exemplos apresentados, a otina sintética pode
produzir um unico diasterebmero ou uma mistura de diasteredmeros. A
invencao pode incluir diasterebmeros dos compostos descritos aqui.
[0059] Em algumas modalidades, os compostos e composicoes da
invencdao podem ser enriquecidos para fornecer predominantemente
um diasterebmeros de um composto descrito aqui. Uma mistura
diastereomericamente enriquecida pode compreender, por exemplo,
pelo menos 60 por cento em mol de um diasterebmero, ou mais
preferivelmente pelo menos 75, 99, 95, 96, 97, 98, 99, ou ainda 100

por cento em mol.
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[0060] Os compostos descritos aqui também incluem todos os
compostos isotopicamente rotulados farmaceuticamente aceitaveis.
Um composto 'isotopicamente’ ou 'radiorrotulado’ pode ser um
composto onde um ou mais atomos sao trocados ou substituidos por
um atomo tendo uma massa atbmica ou numero de massa diferente
da massa atdbmica ou numero de massa tipicamente encontrado na
natureza (isto é, de ocorréncia natural). Por exemplo, em algumas
modalidades, nos compostos descritos aqui, atomos de hidrogénio sao
trocados ou substituidos por um ou mais de deutério ou tricio. Certos
compostos isotopicamente rotulados desta invengao, por exemplo,
aqueles que incorporam um is6topo radioativo, podem ser (teis em
estudos de distribuicdo de tecido de farmaco e/ou substrato. Os
isdtopos radioativos, tricio, isto €, °H, e carbono 14, isto é, *C, podem
ser particularmente Uteis para ese propésito em vista de sua facilidade
de incorporacdo € meios prontos de deteccdo. Substituicdo com
isbtopos mais pesados tais como, deutério, isto é, ?H, pode fornecer
certas vantagens terapéuticas resultantes de maior estabilidade
metabolica, por exemplo, meia-vida in vivo aumentada ou requisitos de
dosagem reduzidos e, consequentemente, pode ser preferido em
algumas circunstancias. Isétopos adequados que podem ser
incorporados em compostos descritos aqui incluem, porém nao estao
limitados a ?H (também descrito como D para deutério), 3H (também
descrito como T para tricio), ''C, '3C, '4C, N, BN, 150, 7O, 80, '8F,
385G, 36CI , #Br, "Br, "®Br, "'Br, 1231, 124, 129, ¢ 31|, A substituigdo com
isGtopos de emissdo de positron, tais como ''C, '8F, 50, e N, pode
ser Util em estudos de Topografia de Emissao de Pésitron (PET).

[0061] Uma 'quantidade eficaz' quando usada em conexdao com
um composto pode ser uma quantidade eficaz para o tratamento ou
prevencao de uma doenca em um individuo como descrito aqui.

[0062] O termo 'veiculo', como usado nesta invencao, pode

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 49/411



38/361

abrangercarradores, excipientes e diluentes e pode significar um
material, composi¢cao ou veiculo, tal como uma carga liquida ou sélida,
diluente, excipiente, solvente ou material de encapsulagao, envolvido
na conducao ou transporte de um agente farmacéutico de um 6rgao,
ou porcao do corpo, para outro 6rgéao, ou porcao do corpo de um
individuo.

[0063] O termo 'tratamento' com respeito a um individuo, pode
referir-se a melhora de pelo menos um sintoma do distdrbio do
individuo. Tratamento pode incluir cura, melhora, ou pelo menos,
parcialmente, alivio do disturbio.

[0064] O termo 'prevenir' ou 'prevenindo’ com respeito a um
individuo pode referir-se a prevencao de uma doenca ou disturbio de
aflingir o individuo. A prevencgao pode incluir tratamento profilatico. Por
exemplo, prevencao pode incluir a administracdo ao individuo de um
ou mais compostos descritos aqui anes de um individuo ser afligido
com uma doenca e a administracdo evitara que o individuo seja
afligido com a doenga.

[0065] O termo 'distarbio’ € usado nesta invencdao e pode ser
usado alternadamente com, o0s termos doenga, condicdo ou
enfermidade, a menos que de outro modo indicado.

[0066] O termo 'administrar’, 'administrando’ ou 'administracao’
como usado nesta invencao refere-se a administrar diretamente um ou
mais compostos descritos ou um sal farmaceuticamente aceitavel de
um ou mais compostos descritos ou uma composicao compreendendo
um ou mais compostos descritos a um individuo, ou administrar um
derivado de profarmaco ou analogo de um ou mais compostos
descritos ou sais farmaceuticamente aceitaveis de um ou mais
compostos descritos ou composi¢cées ao individuo, que pode formar
uma quantidade equivalente do composto ativo dentro do corpo do

individuo.
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[0067] Um 'paciente’ ou 'individuo' pode ser um mamifero, por
exemplo, um humano, camundongo, rato, cobaia, cachorro, gato,
cavalo, vaca, porco ou primata nao humano, tal como um macaco,
chimpanzé, babuino ou reso.

Compostos da invencao

[0068] Os compostos da invengao incluem compostos de formula I
I, 1, 1, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isémeros de qualquer um dos
anteriores.

[0069] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Formula I,

o composto é da férmula I-A:

I-A

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautébmeros ou isbmeros do mesmo, em que:

A é arila;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, halogénio, —-NO», -CN, -NR°R® -SRS,
—S(0)2NR5R8, —S(0)2R5, —NR®S(0)2NR5R8, —NR>S(0)2R®, —S(O)NR°RS,
—S(0O)R%, -NR3S(O)NR°R®, -NR>S(0O)R®, —C(O)R°® ou —CO2R>, em que
cada alquila, alquenila, cicloalguenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR>S(0)2NR°R8, —-NR?®S(0)2R8, —-S(O)NR5R8, —S(0)R5, —NR>S(O)NR°RE,

—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;
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Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CHpy>)-, -CH-, ou -S(O)-;

X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R2 é -H, —-ORP, —NR°R®, —-CN, -Ci-Cealquila, -Co-
Csalquenila, —Cas-Cgcicloalquenila, —C2-Cealquinila, -NHz, halogénio,
-C(O)OR®, —Cs-Cgcicloalquila, heterociclila contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consiste em N, S, P, e O, ou
heteroarila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, ou heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR5S(0)2NR°RS, —NR>S(0)2R¢, —S(O)NR°R¢, -S(O)R?,
—NR5S(O)NR®R®, —NR5S(O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila; e em
que a heterociclila ou heteroarila ndo é ligada por meio de um atomo
de nitrogénio;

Y2 —-NR2-, —(CR%)mn—, —C(0O)-, —C(R®)2NH-, —(CR3)nO-,
—C(O)N(R®)—, —=N(R®)C(O)—, —=S(0O)2N(R?#)—, —N(R?)S(O)2—, —N(R#)C(O)N(R?)—,
—N(R?)C(S)N(R?)—, —C(O)O—, —OC(0O)—, “OC(O)N(R?)-, -N(R*)C(O)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em

que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
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ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP ¢ independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,—C+-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-OH,
halogénio, —=NO2, oxo, —=CN, -R%, —OR®% -NR°R® -SR5, -5(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NRSS(O)NR°R®, —NRSS(O)R®,  heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz, -ORP, -NHR®,
-(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -COOR®, -CONHR?,
-CONH(CH2)»COORP, -NHCOOR?, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-

Csalquinila, —Cs-Cscicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
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policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;
[0070] m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,
[0071] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Formula |,

o composto é da férmula I-B:

I-B

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo, em que:

A é heteroarila;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Csalquila, —C2-Cealquenila, —Cas-Cscicloalquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, halogénio, -NOz, —CN, —-NR°R®¢, —SR>, —S§(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR3S(O)NR°R®, —NR3S(0)R8, —C(O)R®, ou —CO2R®, em que cada
alquila, alquenila, cicloalquenila, alquinila, ou cicloalquila &
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R% -OR® -NR®°R® -SR> -S(0O):NR°R® -S(O):R5,
—NR5S(0)2NR5RE, —NR5S(0)2R?, —S(O)NR5R®, —S(O)R®, -NR?S(O)NRSR®,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CHz)-, -CH-, ou -S(0)-;
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X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R2 é -H, —-ORP, —NR°R®, —-CN, -Ci-Cealquila, -Co-
Csalquenila, —Cas-Cgcicloalquenila, —C2-Cealquinila, -NHz, halogénio,
-C(O)ORP, —Cs-Cgcicloalquila, heterociclila contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consiste em N, S, P, e O, ou
heteroarila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, ou heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—~NR5S(0)2NR5RE, -NR®S(0)2R8, —S(O)NR5R®, —S(O)R®, -NR3S(O)NRSRE,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila
ou heteroarila ndo € ligada por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—~C(O)N(R&)—, =N(R®)C(O)—, —S(0)2N(R?)—, —N(R&)S(0)2—, —N(Ra)C(O)N(Ra)-,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —=C(O)O—-, —OC(O)-, —OC(O)N(R?)-, —N(R?)C(O)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,~Cj-
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Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —OH,
halogénio, -NO2, oxo, —-CN, -R®, —OR?®, -NR°R®, -SR?®, —S(0)2NR°R®,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Cscicloalquila, ou —(CHz)»-R®, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz, -ORP, -NHR®,
-(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -COOR®, -CONHR?,
-CONH(CH2)»COORP, -NHCOOR?, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;
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m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,
[0072] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

Il, o composto é da férmula IlI-A:

R2
S%xZ
1
N/
B IIQ"‘
II-A

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros ou isbmero do mesmo.
[0073] Em uma ou mais modalidades dos compostos da férmula Il-

A, o composto é da formula 1I-A1:
Sw)\x2
BSPe

II-A1

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo, em que:
[0074] C forma um heterociclo monociclico ou policiclico de 3 a 12
membros ou um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros junto com o
atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, em que o heterociclo ou
espiro-heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-C1-
Csalquila, -OH, ou —NH>,
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[0075] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

lI-A, o composto € da formula 1l-A2:
S%xZ
BUPe
NH,

II-A2

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0076] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

lI-A, o composto é da férmula 11-A3:

RZ
) 0
B | NH,
CHs
II-A3

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0077] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
Il, o composto é da férmula II-B:

R2

s\)\xz
(R1)r@/ OF

B RS

II-B

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
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solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo.
[0078] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

[I-B, o composto € da formula 11-B1:
SYKXZ
(R1)r@/ 0

II-B1

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo, em que:
[0079] C forma um heterociclo monociclico ou policiclico de 3 a 12
membros ou um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros junto com o
atomo de carbono ao qual ele € ligado, em que o heterociclo ou espiro-
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais -GCs-
Csalquila, -OH, ou —NH>,
[0080] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

II-B, o composto € da formula 11-B2:
S%xZ
@l TOL

II-B2

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros ou isdbmeros do mesmo.
[0081] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

II-B, o composto é da férmula 11-B3:
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R2
S\H\Xz
n X1O N
B
OH
1I-B3

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0082] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

[I-B, o composto € da formula 11-B4:

R2
S\(kxz
1
(R )@ X1O H
B
NH,
CH;

11-B4

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0083] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

II-B, o composto é da férmula 11-B5:
S\H\XZ
Wr@/ TOL 1

II-B5

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo.

[0084] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
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II-B, o composto é da férmula 11-B6:

R2

S%
XZ
(R1)F@/ x1O NH,

B

II-B6

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0085] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

Il, o composto € da férmula II-C:
S\)\XZ
m@ 0

II-C

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo, em que:
[0086] C forma um heterociclo monociclico ou policiclico de 3 a 12
membros, em que o heterociclo ou espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, ou —NHz,
[0087] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

II-C, o composto é da férmula II-C1:
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R2
S\H\ CHj
X2 NH,
1
el ION IS
B
II-C1

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0088] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

Il, o composto é da férmula II-D:

II-D

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo, em que:
[0089] C forma um heterociclo monociclico ou policiclico de 3 a 12
membros, em que o heterociclo ou espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, ou —NHz,
[0090] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

[I-D, o composto é da férmula II-D1:

II-D1

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 62/411



51/361

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0091] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

Il, o composto é da férmula II-E:

R2
S \H\XZ
1
(R )r@ X1O (o)
B
HN ~o
RO
1I-E

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0092] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

Il, o composto € da férmula II-F:

R2
S \)\XZ
1
" )n{A)/ 0
B
(0]
RO
II-F

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0093] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

Il, o composto € da férmula 1I-G:
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cl R?
s
N YO
I X1
N A N NH,
B =
1I-G

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdbmeros ou isdbmeros do mesmo, em que R? é

uma arila ou heteroarila.

[0094] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

lll, o composto & da formula llI-A:

2
R R
(RY)
Of
X1 N _ R3
B I
Ra
III-A

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.

[0095] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

llI-A, o composto é da formula 1ll-A1:

R2

X2
1O

III-A1

R"):

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdmeros do mesmo, em que
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C forma um heterociclo monociclico ou policiclico de 3 a 12
membros ou um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros junto com o
atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, em que o heterociclo ou
espiro-heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-C1-
Csalquila, -OH, ou —NH>,
[0096] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

llI-A, o composto é da formula 11I-A2:

R2

X2
X1O

B

(R'):

NH,

II1-A2

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0097] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

llI-A, o composto é da férmula 111-A3:

R2

X2
X1O

B

(R):

NH,
CHs;

I11-A3

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros ou isdbmeros do mesmo.
[0098] Em algumas modalidades, os compostos da invengao sao

compostos de formula IV:
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v

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautémeros ou isbmeros do mesmo, em que:

s
(Rﬂ,@
R*é Hou ;

1

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila

monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, contanto que a

| o | s
heteroarila nao seja O ou O;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, -OR®, halogénio, -NOz, —CN, -NR®°R® -SRS,
—S(0)2NR°R¢, —S(0)2R>, -NR>S(0)2NR°R8, —-NR5S(0)2R¢, —S(O)NR°RS,
—S(0O)R5, -NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —-C(0)R>, ou —CO2R%, em que
cada alquila, alquenila, cicloalguenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—~NR8S(0)2NR5RE, -NR5S(0)2R8, —S(O)NR°R®, —S(O)R®, -NR?S(O)NRSRE,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CH>)-, -CH-, ou -S(O)-;

X' é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um

heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
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heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C+-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF>, ou -CH2F;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —C1-Csalquila, —C2-Csalquenila, —=C4-
Cscicloalquenila, —C2-Csalquinila, -NH2, halogénio, —Cs-Cscicloalquila,
ou heterociclila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclila é opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NO», oxo, —CN, -R?>,
—OR3, -NR°R®, -SR5, —S(0):NR°R®, -S(0)2R° -NR3S(0)2NR°RS,
—NR3S(0)2R®, —S(O)NR°R®, —-S(O)R%, —NR°S(O)NR°R8, —NR>S(0O)RS,
heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila ndo é ligada
por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—C(O)N(R?)—, =N(R?)C(O)—, =S(0)2N(Ra)—, -N(R)S(0)2—, -N(R3)C(O)N(Ra)—,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —C(O)O—-, —OC(O)—, —OC(O)N(R?)—-, —-N(R?¥)C(O)O—,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,~Cj-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste

em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
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heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —OH,
halogénio, —=NO2, oxo, —CN, -R%, —OR5% -NR°R® -SR5, -S5(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, -OH, —NHz, -ORP, -NHR?, -
(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CHzF, contanto que o heterociclo formado pela combinagdo de R3 e R?
nao seja uma piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5

ou 6; e
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n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
56,7,8,9, ou 10,
[0099] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R* é H.

[00100] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R* é

s
(R1)r@/
. Em certas tais modalidades, Y' é -=S— ou uma

ligagéo direta. Em uma ou mais modalidades de Formula IV, Y' é -S—.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV, Y' é uma ligac&o direta.

[00101] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
IV, Y2 é —(CR%)»—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Férmula IV, Y2 é -NR&-.

[00102] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, A € uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV, A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Formula IV, A é uma
heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV, A é piridinila. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV, A é indazolila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, A é
uma arila ou heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00103] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00104] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, —CN, ou —NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV, R' & independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou

halogénio. Em uma ou mais modalidades de Formula IV, R' é
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independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
-NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV, R'" é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00105] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —-H ou —Ci-Csalquila. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV, R> e R® sao
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV, R® e R® s&o independentemente, em cada
ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00106] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R? & -H. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV, R? é —C+-Csalquila, em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R? é -H, -OH, -NR°R®, —
Ci-Cealquila, ou -NH2; em que cada alquila é opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV, R?2 € -OH. Em uma ou mais
modalidades de Foérmula IV, R? é —-NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV, R? é —=NH.,

[00107] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R2 é —H.
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[00108] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® é uma -
C1-Cealquila opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV, R® é um heterociclo monociclico ou policiclico de 3 a 12
membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV, R® é um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros
opcionalmente substituido. Em uma ou mais modalidades de Formula
IV, R® & um heterociclo policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido.

[00109] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R®
juntamente com o atomo ao qual eles sao ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV, R® e R? juntamente com o 4tomo ao qual
eles sdo ligados combinam-se para formar um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R? juntamente com
o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para formar um
heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou -
CH2F.

[00110] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV, R® e R? juntamente com o 4tomo ao qual

eles sdo ligados combinam-se para formar um heterociclo policiclico
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de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R? juntamente com
o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para formar um
heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou -
CH2F.

[00111] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sédo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R? juntamente com
0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar um
espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que € opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00112] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV, R® e R? juntamente com os atomos aos

quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
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de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais -Cs-Cealquila,
—OH, —NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)sNH2, -(CHz2)nOH,
-CF3, -CHF», ou -CH2F.

[00113] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, X' é N e X2 é
N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, X' é C e X? € CH. Em
uma ou mais modalidades de Féormula IV, X' é C e X2 é N. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV, X' é N e X2 é CH.

[00114] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, B, incluindo
os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo monociclico ou
policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, é um heterociclo monociclico de 5 a 6 membros
opcionalmente substituido. Em uma ou mais modalidades de Formula
IV, B, incluindo os atomos nos pontos de ligagdo, € um heterociclo
monociclico de 7 a 12 membros opcionalmente substituido.

[00115] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, B, incluindo
0s atomos nos pontos de ligacao, é uma heterociclila policiclica de 5 a
12 membros opcionalmente substituida Em certas modalidades, o anel
heterociclila é fundido. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, o
anel heterociclila é ligado em ponte.

[00116] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, B, incluindo
os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila monociclica ou
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV, B, incluindo os atomos nos pontos

de ligacdo, é uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros
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opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 7 a 12 membros.

[00117] Em uma ou mais modalidades de Formula IV, B, incluindo
0s atomos nos pontos de ligacdo, é uma heteroarila policiclica de 5 a
12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV, a heteroarila policiclica € um anel multiplo condensado
como descrito acima. Os anéis do sistema de mudltiplos anéis
condensados podem ser conectados uns aos outros por meio de
ligagbes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido pelos
requisitos de valéncia.

[00118] Em uma ou mais modalidades de Formula IV, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Formula 1V, B é substituido com
um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NH>, oxo, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH,
-CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de Formula IV,
B é substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV, B é substituido com um ou mais —C+-Cealquila. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV, B é substituido com um ou mais
—OH. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV, B é substituido
com um ou mais —NHz, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV,
B é substituido com um ou mais -CFs, Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV, B é substituido com um ou mais -CHF2, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV, B é substituido com um ou mais
-CHzF. Em uma ou mais modalidades de Formula 1V, B € substituido
com um ou mais -(CH2)nNH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
[00119] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:
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R*é H;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00120] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X'éNeX2éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
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opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00121] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que 0 heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00122] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;
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R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00123] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00124] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:
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R*é H;

X'éNeX2éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00125] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
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opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00126] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila €
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00127] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautémeros ou isdmeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;
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R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdo no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo

de 5 a 12 membros, em que the espiro-heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00128] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X'éNeX2éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que the espiro-heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00129] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:
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R*é H;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo

de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00130] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo

de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
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substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00131] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila €
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo

de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00132] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X'"éNeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;
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R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo

de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
[00133] Em algumas modalidades, os compostos da invencao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

R*é H;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdao, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C1-Csalquila, ou -NHy;

Y2 é -NR?-, em que a ligacdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R? para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00134] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautémeros ou isdmeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:
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R*é H;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00135] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ ﬁ
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da

porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;
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R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00136] Em algumas modalidades, os compostos da invencao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)r@/ =
R* & A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'"éNeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00137] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:
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Y1
(RU,,‘@/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 ¢ -NR2-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y?
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00138] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautébmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(RU,,‘@/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X' é N e X2 é CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;
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Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00139] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘®/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00140] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,

profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
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tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

S
R4 é A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'"éNeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C1-Csalquila, ou -NHz;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, & ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00141] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

S
R4 é A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;
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R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00142] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(RU,,‘@/ =
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00143] Em algumas modalidades, os compostos da invengao

compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
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profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ ﬁ
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
ox0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00144] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautémeros ou isdmeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ ﬁ
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'éNeX2éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é

opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
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0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CHzF.

[00145] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1§
(R")
7 n 7 . Vd Il
R4 é A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00146] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
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compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)r@/ =
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C+-Csalquila, —OH, —NHa,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00147] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)r@/ =
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;
X' é C e X2 é CH;
B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma

heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
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opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Cealquila,
—OH, —NHz, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00148] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘®/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'éNeX2éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 93/411



82/361

[00149] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ *
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' & =S—;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdao, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Cealquila, —OH, —NH2, -(CH2)nNHz2,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00150] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautémeros ou isdmeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ *
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é -S—;
X"é N e X2é CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
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heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00151] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y
R4 é A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdo no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é

opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
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-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00152] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ ﬁ
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X'éNeX2éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdo no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00153] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ ﬁ
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;
X'éCeX?éN;
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B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo €
opcionalmente substituido com um ou mais -Ci-Cealquila, —OH,
—NHz2, -(CH2)nNH3, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00154] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(RU,,‘@/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo

monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
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opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00155] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)r@/ =
R4 é ., A & uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X' é C e X?¢é CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C1-Csalquila, ou -NHy;

Y2 é -NR?-, em que a ligacdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® & combinado com R2 para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00156] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)r@/ =
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;
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X'"éNeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00157] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y
R4 é , A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacao, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;

R? é -H, —C1-Csalquila, ou -NHy;

Y2 é -NR?-, em que a ligacdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® & combinado com R2 para formar um heterociclo
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monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00158] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautémeros ou isdmeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ *
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagéo direta;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00159] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ *
R4 é A é& uma arila monociclica ou
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policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00160] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘@/ ﬁ
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X'"éNeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacao no lado direito da

porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;
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R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00161] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)r@/ =
R* & A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —NH2, -(CH2)nNHz,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00162] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:
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Y1
(RU,,‘@/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 ¢ -NR2-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y?
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

[00163] R3 é combinado com R? para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00164] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(RU,,‘@/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X' é C e X?éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;
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Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CHzF.

[00165] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1
(R1)n‘®/ \SS
R4 é A é& uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X'éNeX2éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00166] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,

profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,
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tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1§
(R")
7 n 7 . Vd Il
R4 é A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X'éCeX?éN;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH:zF;

R? é -H, —C1-Csalquila, ou -NHz;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Cealquila,
—OH, —NHz, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00167] Em algumas modalidades, os compostos da invengao
compostos de férmula IV, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros dos mesmos,

tém uma, duas ou trés ou mais das seguintes caracteristicas:

Y1§
(R")
7 n 7 . Vd Il
R4 é A é uma arila monociclica ou

policiclica ou piridinila, e Y' é uma ligagao direta;

X"éNe X2éCH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacao, é uma
heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que a heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;
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R? é -H, —C+-Csalquila, ou -NHp;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R3 é combinado com R2 para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —NHz, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00168] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de
formula IV-A:

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros e isdmeros do mesmo, em que XB' é N,
NR®, CR?, S, ou O; XB2 & N, NR? CR® S, ou O; e X® é N, NR®, CR?, S,
ou O, em que R® é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C1-
Cealquila, —OH, -NH2, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNHo,
-(CH2)nOH, -CFs, -CHF2, ou -CHzF, contanto que se X' for C, pelo
menos um de XB', XB2 e XB3 nao serd CR®, ou contanto que se cada
um de XB!, XB2 e XB3 for CR?, X' deverd ser N.
[00169] Em certas modalidades de Formula IV-A, XB' é N ou NR®.
Em certas modalidades de Férmula IV-A, XB'" é CR® Em certas
modalidades de Férmula IV-A, XB" ¢ S. Em certas modalidades de
Formula IV-A, XB' € O. Em certas modalidades de Formula IV-A, XB? é
N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-A, X®2 é CR®. Em

certas modalidades de Formula IV-A, XB2 ¢ S. Em certas modalidades
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de Férmula IV-A, XB2 é O. Em certas modalidades de Formula IV-A,
XB3 & N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-A, XB3 & CR®.
Em certas modalidades de Formula IV-A, X® é S. Em certas
modalidades de Férmula IV-A, XB3 é O.

[00170] Em certas modalidades de Férmula IV-A, XB' é N, NR?, ou
CR?Y XB2 & N, NR° ou CR®% e X® é N, NR® ou CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-A, XB' é N ou NR®. Em certas modalidades
de Férmula IV-A, XB! é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-A,
XB2 & N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-A, XB2 & CR®.
Em certas modalidades de Formula IV-A, XB3 é N ou NR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-A, XB3 é CR®.

[00171] Em algumas modalidades de Férmula IV-A, R® é -(CH2),OH
e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula IV-A, R® é H.

X -
xB
\C%
[00172] Em certas modalidades de Férmula IV-A, X7=x8  em
que === € uma ligacao simples ou ligacao dupla para satisfazer as

LV% ?“' “Q%
regras de valéncia,

, OU
[00173] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R* é H.

[00174] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R* é
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)
(R1)r@/
. Em certas tais modalidades, Y' é -=S— ou uma

ligagéo direta. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, Y' é —
S—. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, Y' é uma ligagcao
direta.

[00175] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

IV-A, Y? é
—(CR%)m— Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
IV-A, Y2 é -NR3-,

[00176] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-A, A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, A € uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-A, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-A, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-A, A € uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00177] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-A, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-A, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00178] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-A, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR?® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R' é

independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
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mais modalidades de Férmula IV-A, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —
NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, fldor, cloro, ou —NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00179] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R® e R®
sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Foérmula IV-A, R> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-A, R® e R® s3o independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00180] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R? é —C1-Cealquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou —-NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R? é -H, —-OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R? é -OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-A, R? & —NR®R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, R2 é —NH;,

[00181] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R@ é —H.

[00182] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R® é uma
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—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-A, R® é um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, R® & um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00183] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-A, R3 e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, —CF3, -CHF>, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00184] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-A, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo

policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
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um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que €
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00185] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-A, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00186] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-A, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-A, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo

de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
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mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, R® e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00187] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, X' é N e X?
¢ N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-A, X' é C e X? é CH.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-A, X' é C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-A, X' é N e X2 é CH.

[00188] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula 1V-B:

IV-B

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros e isdbmeros do mesmo, em que X® é N
ou CR?; XB & N ou CR? XB® & N ou CR?% e X® & N ou CR® em que R?®
é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C+-Cealquila, —OH,
—NHg, heteroarila, heterociclila, -(CH2)aNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F, contanto que se X' for C, pelo menos um de XB4, XB5 XB¢ e
XB7 nao sera CR®, ou contanto que se cada um de XB4 XBS XB¢ e XB7
for CR®, X' devera ser N.
[00189] Em certas modalidades de Formula IV-B, XB* é N. Em
certas modalidades de Férmula IV-B, XB* é CR®. Em certas

modalidades de Férmula IV-B, XB> é N. Em certas modalidades de
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Formula IV-B, XB® é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-B, X568
é N. Em certas modalidades de Férmula IV-B, X5 & CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-B, X8 é N. Em certas modalidades de
Formula IV-B, XB7 é CR®. Em certas modalidades de Formula IV-B, X84
é N, XB5 é CR® XB ¢ N, e XB7 é CR®. Em certas tais modalidades, R® é
independentemente, em cada ocorréncia, —H.

[00190] Em algumas modalidades de Férmula IV-B, R® é -(CH2),OH
e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula IV-B, R® é H.

[00191] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R* é H.

[00192] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-B, R* é

Y
Y
. Em certas tais modalidades, Y' é -=S— ou uma

ligagdo direta. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, Y' é
—S—. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, Y' é uma ligagcao
direta.

[00193] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
IV-B, Y? é —(CR%)mn—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula IV-B, Y2 é —NR?2-,

[00194] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-B, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-B, A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, A € uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-B, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-B, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-B, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-B, A € uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00195] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, n é
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independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-B, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00196] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-B, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-B, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR?® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-B, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-B, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
—NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-B, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-B, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-B, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00197] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R® e R®
sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-B, R> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-B, R® e R® s3o independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00198] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R? é —C1-Cealquila, em

que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
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halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R? € —OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-B, R? & —NR®R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-B, R? & =NH,

[00199] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R@ é —H.
[00200] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R® é uma
—C1-Cealquila  opcionalmente substituida. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-B, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-B, R3® é um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-B, R® &€ um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00201] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-B, R% e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —=NH2, -OH, -
(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula 1V-B, R® e R? juntamente com o 4tomo ao qual
eles séo ligados combinam-se para formar um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com um ou mais —
C+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R® e R? juntamente
com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para formar um
heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, -OH, —NH2, oxo, heteroarila,
heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.
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[00202] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, —CF3, -CHF>, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-B, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que €
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00203] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-B, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-B, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.
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[00204] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-B, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00205] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, X' é C e X? é CH.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-B, X' é C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-B, X' € N e X2 é CH.

[00206] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

férmula IV-C:
R2
R”'\H\
X2
X1O _ R3
N
B llaa
IV-C

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros e isbmeros do mesmo.

[00207] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R* é H.
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[00208] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-C, R* é

Y
(RU,,—@/
. Em certas tais modalidades, Y' é -=S— ou uma

ligagdo direta. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, Y' é
—S—. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, Y' é uma ligagéo
direta.

[00209] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-C, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-C, A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-C, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-C, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-C, A é uma arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00210] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-C, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00211] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-C, R'" é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-C, R' é independentemente, em
cada ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de

Formula IV-C, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
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-NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-C, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-C, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-C, R' & independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00212] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R® e R®
sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Foérmula IV-C, R> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00213] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R? é —C1-Cesalquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R> é -OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-C, R? é —NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, R é —=NHo,

[00214] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R3 e R?®
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
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modalidades de Férmula IV-C, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00215] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que €
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00216] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R3 e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
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modalidades de Férmula IV-C, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-C, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00217] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, R3 e R®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-C, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais -Cs-Cealquila,
—OH, —NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)sNH2, -(CHz2)nOH,
-CF3, -CHF», ou -CH2F.

[00218] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-C, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, X' é C e X? é CH.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, X' € C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, X' é N e X? é CH.

[00219] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-C, B,
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incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-C, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-C, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00220] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-C, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligagdo, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas
modalidades, o anel heterociclila é fundido. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-C, o anel heterociclila € ligado em ponte.
[00221] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-C, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-C, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-C, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.

[00222] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-C, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-C, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de
multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00223] Em uma ou mais modalidades de Foéormula IV-C, B é
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substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, B é substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-C, B € substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, B € substituido com um ou mais —Ci-
Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-C, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-C, B é substituido com um ou mais —=NHz2, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-C, B é substituido com um ou mais -CFsj,
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, B é substituido com
um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-C, B
€ substituido com um ou mais -CH2F. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-C, B é substituido com um ou mais -(CHz)nNH2, Em
certas tais modalidades, n é 1.

[00224] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula 1V-D:

IV-D

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros e isbmeros do mesmo, em que:

C forma um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros,
heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, ou um espiro-heterociclo de
5 a 12 membros, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado,
em que o heterociclo ou espiro-heterociclo € opcionalmente substituido

com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo, heteroarila,
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heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em
algumas modalidades de Formula IV-D, o anel C é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —NH2, -OH, -(CH2)nNHy,
-(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em certas tais modalidades, n &
1. Em algumas modalidades de Formula IV-D, o anel C ¢
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, -(CHz2)nNHz,
ou —NHz, Em certas tais modalidades, n € 1.

[00225] Em certas modalidades de Férmula IV-D, o anel C, junto
com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em certas
modalidades de Fo6rmula IV-D, o anel C, junto com o atomo de
nitrogénio ao qual ele € ligado, € um anel heterociclo policiclico de 3 a
12 membros opcionalmente substituido. Em certas modalidades de
Foérmula IV-D, junto com o 4&tomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é
um anel espiro-heterociclo policiclico de 5 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00226] Em certas modalidades de Formula IV-D, anel C, junto com

Ty
o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, € um o

opcionalmente substituido. Em certas modalidades de Férmula IV-D,

"0
anel C, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, é
opcionalmente substituido. Em certas modalidades de Férmula IV-D,

anel C, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, é um

?{NOQ
opcionalmente substituido.

[00227] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R* é H.

[00228] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-D, R* é
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)
(R1)r@/
. Em certas tais modalidades, Y' é -=S— ou uma

ligagéo direta. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-D, Y' é —
S-. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, Y' é uma ligagao
direta.

[00229] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-D, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-D, A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-D, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-D, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-D, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-D, A é uma arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00230] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-D, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-D, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00231] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-D, R'" é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-D, R' é independentemente, em
cada ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-D, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —

NR®R6é. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-D, R!' é
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independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-D, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-D, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-D, R' & independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00232] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R® e RS
sao independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C1-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R®> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-D, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00233] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R? é —H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R? é —-C1-Cesalquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-D, R?> é -H, —OH, -
NR°RS,

—C+-Cealquila, ou -NH2; em que cada alquila & opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, R> é -OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula I1V-D, R? é —=NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-D, R é —=NHo,

[00234] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-D, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, X' é C e X? é CH.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, X' € C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, X' é N e X? é CH.

[00235] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-D, B,
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incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula 1V-D, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-D, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00236] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-D, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligagao, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas
modalidades, o anel heterociclila é fundido. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-D, o anel heterociclila € ligado em ponte.
[00237] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula 1V-D, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-D, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.

[00238] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-D, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-D, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de
multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00239] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-D, B é
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substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, B é substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-D, B € substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-D, B € substituido com um ou mais —Ci-
Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-D, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-D, B é substituido com um ou mais —=NHz, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-D, B é substituido com um ou mais -CFsj,
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, B é substituido com
um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-D, B
€ substituido com um ou mais -CH2F. Em uma ou mais modalidades
de Foérmula IV-D, B é substituido com um ou mais -(CHz2)nNH2, Em
certas tais modalidades, n é 1.

[00240] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula IV-E:

IV-E
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros e isbmeros do mesmo, em que XB' é N,
NR®, CR?, S, ou O; XB2 & N, NR? CR® S, ou O; e X® é N, NR®, CR?, S,
ou O, em que R® é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C1-
Cealquila, —OH, -NH2, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNHo,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou —CH2zF, contanto que se X' for C, pelo

menos um de XB', XB2 e XB3 nao serd CR®, ou contanto que se cada
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um de XB!, XB2 e XB3 for CR?, X' deverd ser N.

[00241] Em certas modalidades de Férmula IV-E, XB' é N ou NR®.
Em certas modalidades de Férmula IV-E, XB' é CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-E, XB' é S. Em certas modalidades de
Formula IV-E, XB' € O. Em certas modalidades de Foérmula IV-E, XB? é
N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-E, X®2 é CR®. Em
certas modalidades de Férmula IV-E, X2 é S. Em certas modalidades
de Férmula IV-E, XB? é O. Em certas modalidades de Formula IV-E,
XB3 & N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-E, XB3 é CR®.
Em certas modalidades de Foérmula IV-E, X® é S. Em certas
modalidades de Férmula IV-E, XB3 é O.

[00242] Em certas modalidades de Férmula IV-E, XB' é N, NR?, ou
CR?Y XB2 & N, NR° ou CR®% e X® é N, NR® ou CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-E, XB' & N ou NR®. Em certas modalidades
de Férmula IV-E, XB' é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-E,
XB2 & N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-E, XB2 & CR®.
Em certas modalidades de Formula IV-E, XB3 é N ou NR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-E, XB3 é CR®.

[00243] Em algumas modalidades de Férmula IV-E, R® é -(CH2),OH
e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula IV-E, R® é H.

X! )
xB
\O%
[00244] Em certas modalidades de Férmula IV-E, X" =-x8 em
que === € uma ligacao simples ou ligacdo dupla para satisfazer as

regras de valéncia, é N : ; :
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[00245] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
IV-E, Y? é -(CR%)mn—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula IV-E, Y2 é —NR?2-,

[00246] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-E, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-E, A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, A € uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-E, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-E, A € uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00247] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-E, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-E, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00248] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-E, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-E, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR?® ou

halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R' é
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independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-E, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-E, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
—NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-E, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-E, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-E, R'" é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00249] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R® e R®
sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-E, R> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-E, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00250] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R? é —C1-Cealquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou —-NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R? € —OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-E, R? & —NR®R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, R? é —NH;,

[00251] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R@ é —H.
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[00252] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R® é uma
—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-E, R® é um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, R® &€ um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00253] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-E, R3 e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sao ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00254] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-E, R3 e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, R® e R? juntamente com o atomo ao

qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
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policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00255] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-E, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sédo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-E, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00256] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-E, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-E, R® e R? juntamente com os atomos aos

quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
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de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00257] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, X' é C e X? é CH.
Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-E, X' é C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-E, X' € N e X2 é CH.

[00258] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula IV-F:

IV-F

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros e isdbmeros do mesmo, em que X® é N
ou CR?; XB & N ou CR? XB® & N ou CR?% e X® & N ou CR® em que R?®
é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C+-Cealquila, —OH,
—NHg, heteroarila, heterociclila, -(CH2)aNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F, contanto que se X' for C, pelo menos um de XB4, XB5 XB¢ e
XB” n&o sera CR?, ou contanto que se cada um de XB4 XB5, XB8 ¢ XB’
for CR®, X' devera ser N.
[00259] Em certas modalidades de Formula IV-F, XB* é N. Em

certas modalidades de Férmula IV-F, XB* é CR®. Em certas
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modalidades de Férmula IV-F, XB> é N. Em certas modalidades de
Formula IV-F, XB® é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-F, X568
é N. Em certas modalidades de Férmula IV-F, X® & CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-F, XB7 é N. Em certas modalidades de
Formula IV-F, XB7 é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-F, X84
é N, XB5 é CR® XB ¢ N, e XB7 é CR®. Em certas tais modalidades, R® é
independentemente, em cada ocorréncia, —H.

[00260] Em algumas modalidades de Férmula IV-F, R® é -(CH2),OH
e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula IV-F, R® é H.

[00261] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Formula
IV-F, Y2 & —<(CR?)m—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula IV-F, Y? & -NR3-,

[00262] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-F, A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-F, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-F, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-F, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-F, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-F, A é uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00263] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-F, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-F, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00264] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-F, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-

Cealquila, -CN, ou =NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
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IV-F, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR?® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-F, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-F, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
—NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-F, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR°R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-F, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-F, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00265] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R® e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —-H ou —Ci-Csalquila. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R®> e R® sao
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-F, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00266] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R? é —C+-Csalquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R2 é —OH. Em uma ou

mais modalidades de Férmula IV-F, R2 é —NR®R®. Em uma ou mais
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modalidades de Férmula IV-F, R? é —=NH;,

[00267] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R2 é —H.
[00268] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R® é uma
—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-F, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-F, R® é um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-F, R® é um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00269] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R® e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-F, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R3
e R? juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00270] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sao ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
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modalidades de Formula IV-F, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R3
e R? juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00271] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-F, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00272] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
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modalidades de Férmula IV-F, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é& 1. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-F, R® e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00273] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, X' € C e X? & CH.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, X' é C e X2 é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-F, X' é N e X? é CH.

[00274] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula IV-G:
R2
s%z
X
PO
N/
B IIR"‘
V-G

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros e isdbmeros do mesmo.
[00275] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, A € uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula V-G, A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula

IV-G, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, A é
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uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Foérmula IV-G, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, A é uma arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00276] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-G, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00277] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-G, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Féormula IV-G, R' é independentemente, em
cada ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-G, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
-NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-G, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-G, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00278] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G, R® e R®
sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila. Em

uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R® e R® sao
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independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00279] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G, R? é —C+-Csgalquila,
em que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais
—OH, halogénio, —OR®, ou —=NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é
metila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR?®, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R? é —OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-G, R? é -NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, R? & =NH,

[00280] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R3 e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00281] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R3 e R?

juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
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para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00282] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00283] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, R3 e R?

juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
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para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Féormula IV-G, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00284] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, X' é C e X? é
CH. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, X' é C e X2 é N.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G, X' é N e X2 é CH.
[00285] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-G, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-G, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00286] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-G, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas

modalidades, o anel heterociclila & fundido. Em uma ou mais
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modalidades de Formula IV-G, o anel heterociclila é ligado em ponte.
[00287] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-G, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-G, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.

[00288] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-G, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de
multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00289] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, B € substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-G, B € substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, B é substituido com um ou mais —C-
Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-G, B é substituido com um ou mais —NHz2, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-G, B € substituido com um ou mais -CF3,
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-G, B € substituido com

um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-G, B
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€ substituido com um ou mais -CH2F. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-G, B é substituido com um ou mais -(CH2)nNH2, Em
certas tais modalidades, n é 1.

[00290] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula IV-H:

IV-H

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros e isbmeros do mesmo, em que:

C forma um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros,
heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, ou um espiro-heterociclo de
5 a 12 membros, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado,
em que o heterociclo ou espiro-heterociclo € opcionalmente substituido
com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo, heteroarila,
heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em
algumas modalidades de Formula IV-H, o anel C é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —NH2, -OH, -(CH2)nNHy,
-(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em certas tais modalidades, n &
1. Em algumas modalidades de Formula IV-H, o anel C ¢
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, -(CHz2)nNHz,
ou —NHz, Em certas tais modalidades, n € 1.

[00291] Em certas modalidades de Férmula IV-H, o anel C, junto
com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em certas
modalidades de Formula IV-H, o anel C, junto com o atomo de

nitrogénio ao qual ele € ligado, € um anel heterociclo policiclico de 3 a
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12 membros opcionalmente substituido. Em certas modalidades de
Foérmula IV-H, junto com o 4&tomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é
um anel espiro-heterociclo policiclico de 5 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00292] Em certas modalidades de Férmula IV-H, anel C, junto com
o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, € um opcionalmente

ﬁ%
substituido d opcionalmente substituido. Em certas modalidades

de Férmula IV-H, anel C, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele

O
e ligado, € um opcionalmente substituido. Em certas

modalidades de Férmula IV-H, anel C, junto com o atomo de nitrogénio

?fNOQ
ao qual ele é ligado, € um opcionalmente substituido.

[00293] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-H, A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, A € uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-H, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-H, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Foérmula IV-H, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-H, A é uma arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00294] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-H, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-H, n é independentemente, em cada

ocorréncia, 1 ou 2,
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[00295] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-H, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cealquila, -CN, ou =NR®R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-H, R'" é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-H, R' é independentemente, em
cada ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-H, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
-NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-H, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-H, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-H, R' & independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00296] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, R® e R®
sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Foérmula IV-H, R> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-H, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00297] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, R? é —C1-Cesalquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-H, R? é -H, —OH,

—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila é opcionalmente
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substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, R? € —OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-H, R? é —=NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-H, R? é =NH,

[00298] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-H, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, X' é C e X2 é CH.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, X' é C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-H, X' é N e X2 é CH.

[00299] Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-H, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligagdo, é um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-H, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-H, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00300] Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-H, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas
modalidades, o anel heterociclila é fundido. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-H, o anel heterociclila € ligado em ponte.
[00301] Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-H, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-H, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-H, B, incluindo os atomos nos pontos

de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.
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[00302] Em uma ou mais modalidades de Fo6rmula IV-H, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-H, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de
multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00303] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-H, B é
substituido com um ou mais -(CH2)»OH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, B é substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-H, B é substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-H, B € substituido com um ou mais —Ci-
Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-H, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-H, B é substituido com um ou mais —NH2>, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-H, B € substituido com um ou mais -CF3,
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, B & substituido com
um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-H, B
€ substituido com um ou mais -CH2F. Em uma ou mais modalidades
de Foérmula IV-H, B é substituido com um ou mais -(CHz2)nNH2, Em
certas tais modalidades, n € 1.

[00304] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula IV-I:
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xB2— X%
IV-I

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros e isdmeros do mesmo, em que XB' é N,
NR®, CR?® S, ou O; XB2é N, NR? CR® S, ou O; e X® & N, NR®, CR? S,
ou O, em que R?® é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C+-
Csalquila, —OH, —NHz, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH,
-CFs, -CHF2, ou -CH2F, contanto que se X' for C, pelo menos um de
XB1 XB2 e XB3 nao sera CR?, ou contanto que se cada um de XB', X&2,
e XB3 for CR?, X' devera ser N.
[00305] Em certas modalidades de Férmula IV-1, XB" & N ou NR®.
Em certas modalidades de Formula IV-I, XB' é CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-I, XB' é S. Em certas modalidades de
Formula IV-I, XB' é O. Em certas modalidades de Férmula IV-I, XB2 é N
ou NR®. Em certas modalidades de Formula IV-1, XB2 & CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-I, X®2 é S. Em certas modalidades de
Formula IV-I, XB2 é O. Em certas modalidades de Formula IV-I, XB3 é N
ou NR®. Em certas modalidades de Formula IV-1, XB & CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-I, X8 é S. Em certas modalidades de
Férmula IV-1, XB3 é O.
[00306] Em certas modalidades de Férmula IV-I, XB' é N, NR®, ou
CR?Y XB2 & N, NR° ou CR®% e X® é N, NR® ou CR®. Em certas
modalidades de Formula IV-1, XB' é N ou NR®. Em certas modalidades
de Formula IV-I, XB' é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-I,
XB2 & N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-I, XB2 é CR®.

Em certas modalidades de Férmula IV-1, XB3 é N ou NR®. Em certas

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 150/411



139/361

modalidades de Férmula IV-1, X3 é CR®,
[00307] Em algumas modalidades de Formula IV-I, R® é -(CH2),OH

e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula V-1, R® é H.

X! )
xB
O
[00308] Em certas modalidades de Férmula V-1, X7=x82 , em
que === € uma ligacao simples ou ligacdo dupla para satisfazer as

regras de valéncia, \\>/% ? \\>/%
“"1“” M
T / 3 N,
N—

N
N\NH O/

T

[00309] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

IV-1, Y2 & —(CR%)m—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula IV-I, Y2 é -NRa—,

[00310] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-I, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-1; A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-Il, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-1, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-I, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-, A é piridinila. Em uma ou mais

modalidades de Férmula IV-l, A é indazolila. Em uma ou mais
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modalidades de Férmula IV-I, A € uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00311] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-I, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-1, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00312] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-l, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-l, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-I, R é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-I, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-I, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
-NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-I, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula V-1, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-I, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, fldor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-l, R' & independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00313] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Il, R® e R® sao
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —Ci-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-l, R®> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-I, R® e R® sdo independentemente, em

cada ocorréncia, —C1-Cealquila.
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[00314] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-l, R? é -H. Em
uma ou mais modalidades de Férmula 1V-1, R? é —C1-Cealquila, em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-I, R? é -H, -OH, —NR°RS®,
—C+-Cealquila, ou -NH2; em que cada alquila & opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-I, R € —OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-I, R? é -NR®Rf. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-1, R? é —=NH,

[00315] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-I, R? é —H.
[00316] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-1, R® é uma
—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-I, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-I, R® & um heterociclo monociclico de
3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-1, R® é um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00317] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-l, R e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-1, R® e R? juntamente com o 4tomo ao qual
eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula 1V-1, R e R? juntamente

com o atomo ao qual eles séo ligados combinam-se para formar um
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heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00318] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-l, R e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sao ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-I, R® e R? juntamente com o atomo ao qual
eles sdo ligados combinam-se para formar um heterociclo policiclico
de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula 1V-1, R® e R? juntamente
com o atomo ao qual eles séo ligados combinam-se para formar um
heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00319] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-l, R e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-1, R® e R? juntamente com os 4tomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula 1V-1, R e R? juntamente

com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
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um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00320] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-l, R e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sao ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-1, R3 e R? juntamente com os 4tomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n & 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-l, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00321] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-1, X' é N e X?
¢ N. Em uma ou mais modalidades de Formula V-1, X' é C e X2 & CH.
Em uma ou mais modalidades de Formula V-1, X' é C e X> é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-1, X' é N e X? é CH.

[00322] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula 1V-J:
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R2

(R1)WX2

X1
XB4'
|

R3

v
xB{xBﬁ.xB7
IV-J

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros e isdbmeros do mesmo, em que X® é N
ou CR?; XB & N ou CR? XB® & N ou CR?% e X® & N ou CR® em que R?®
é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C+-Cealquila, —OH,
—NHg, heteroarila, heterociclila, -(CH2)aNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF,
ou -CHzF, contanto que se X' é C, pelo menos um de XB4 XB5 XB8 ¢
XB7 nao sera CR®, ou contanto que se cada um de XB4 XBS XB¢ e XB7
sao CR?, X' devera ser N.
[00323] Em certas modalidades de Férmula IV-J, X3* é N. Em
certas modalidades de Formula IV-J, XB* é CR®. Em certas
modalidades de Formula IV-J, XB® é N. Em certas modalidades de
Formula IV-J, XB% é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-J, X568
é N. Em certas modalidades de Formula IV-J, XB¢ é CR®. Em certas
modalidades de Formula IV-J, XB” é N. Em certas modalidades de
Formula IV-J, XB7 é CR®. Em certas modalidades de Férmula 1V-J, X84
é N, XB5 é CR® XB ¢ N, e XB7 é CR®. Em certas tais modalidades, R® é
independentemente, em cada ocorréncia, —H.
[00324] Em algumas modalidades de Férmula IV-J, R® é -(CH2),OH
e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula IV-J, R® é H.
[00325] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
IV-J, Y2 é —(CR%)m—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula IV-J, Y2 é -NR3-,
[00326] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, A é uma

cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
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de Férmula IV-J, A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-d, A € uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-J, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-d, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-J, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-J, A € uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00327] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-d, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-J, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00328] Em uma ou mais modalidades de Féormula IV-J, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-J, R" é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-J, R é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-J, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
-NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR°R6. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-J, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, metila,
flior, cloro, ou =NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R’

€ independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou halogénio.
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[00329] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R® e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —-H ou —Ci-Csalquila. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-J, R® e R® sao
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-J, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00330] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R2 é -H. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-J, R? & —C+-Csalquila, em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou —-NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R? é -H, —-OH, —NR°RS®,
—C+-Cealquila, ou -NH2; em que cada alquila & opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-J, R? é —OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula 1V-J, R? é —-NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-J, R? é —=NH;,

[00331] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R@ é —H.
[00332] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R® é uma
—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula 1V-J, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-J, R® é um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-J, R® & um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00333] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-J, R® e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sao ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
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modalidades de Féormula IV-J, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R3
e R? juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00334] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-J, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Féormula IV-J, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R3
e R? juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00335] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-J, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
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modalidades de Férmula IV-J, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00336] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-J, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-J, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é& 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00337] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, X' é N e X?
¢ N. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-J, X' é C e X? & CH.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, X' € C e X2 é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-J, X' é N e X? é CH.

[00338] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de
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formula IV-K:
R2
(R1)n X2
X1O - R3
B |'Qa
IV-K

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros e isdbmeros do mesmo.
[00339] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K; A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-K, A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-K, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, A é uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.
[00340] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-K, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,
[00341] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —Cj-
Cealquila, -CN, ou =NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-K, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR?® ou

halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R' é

independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
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mais modalidades de Férmula IV-K, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-K, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
—NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-K, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-K, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, fldor, cloro, ou —NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-K, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00342] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R® e R®
sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-K, R> e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-K, R® e R® s3o independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00343] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R? é —C1-Cealquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou —-NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R? é —OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-K, R? & —=NR®R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, R2 é —NHa,

[00344] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R® e R?

juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
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formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00345] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00346] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K, R3 e R?

juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
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para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-K, R3® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que € opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00347] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais -Cs-Cealquila,
—OH, —NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CHz2)nOH,
-CF3, -CHF», ou -CH2F.

[00348] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, X' é N e X?

¢ N. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K, X' é C e X2 é CH.
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Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K, X' € C e X2 & N. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-K, X' € N e X? é CH.

[00349] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-K, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligacdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00350] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas
modalidades, o anel heterociclila é fundido. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-K, o anel heterociclila é ligado em ponte.
[00351] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-K, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.

[00352] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-K, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de

multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
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por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00353] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-K, B é substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-K, B é substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, B é substituido com um ou mais —Ci-
Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-K, B é substituido com um ou mais —=NH2, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-K, B é substituido com um ou mais -CFj,
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B é substituido com
um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, B
€ substituido com um ou mais -CH2F. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-K, B é substituido com um ou mais -(CHz)nNH2, Em
certas tais modalidades, n é 1.

[00354] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula IV-L:

IV-L
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros e isbmeros do mesmo, em que:
C forma um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros,

heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, ou um espiro-heterociclo de
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5 a 12 membros, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado,
em que o heterociclo ou espiro-heterociclo € opcionalmente substituido
com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo, heteroarila,
heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em
algumas modalidades de Férmula IV-L, o anel C é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —NH2, -OH, -(CH2)nNHy,
-(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em certas tais modalidades, n &
1. Em algumas modalidades de Formula IV-L, o anel C ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, -(CHz2)nNHz,
ou —NHz, Em certas tais modalidades, n é 1.

[00355] Em certas modalidades de Formula IV-L, o anel C, junto
com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em certas
modalidades de Formula IV-L, o anel C, junto com o atomo de
nitrogénio ao qual ele € ligado, € um anel heterociclo policiclico de 3 a
12 membros opcionalmente substituido. Em certas modalidades de
Formula IV-L, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é
um anel espiro-heterociclo policiclico de 5 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00356] Em certas modalidades de Férmula IV-L, anel C, junto com

Ty
o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, € um o

opcionalmente substituido. Em certas modalidades de Férmula IV-L,

anel C, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, é um

"0
opcionalmente substituido. Em certas modalidades de Férmula

IV-L, anel C, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é

FENQQ
um opcionalmente substituido.
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[00357] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-L, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-L, A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, A € uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-L, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-L, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-L, A é indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-L, A é uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00358] Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-L, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-L, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00359] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-L, R'" é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR?® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-L, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-L, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
-NR°R6. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-L, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades

de Férmula IV-L, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
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metila, flGor, cloro, ou —=NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
IV-L, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00360] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-L, R® e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —-H ou —Ci-Csalquila. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, R® e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-L, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00361] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, R? & —C+-Csalquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou —-NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-K, R? é -H, —OH,
—NR°RS,

—C+-Cealquila, ou -NH2; em que cada alquila & opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, R?> € —OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-L, R? é -NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-L, R? é —NH;,

[00362] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-L, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, X' é C e X? & CH.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-L, X' é C e X2 é N. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-L, X' € N e X? é CH.

[00363] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B, incluindo
os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo monociclico ou
policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-L, B, incluindo os 4tomos nos pontos
de ligagdo, é um heterociclo monociclico de 5 a 6 membros

opcionalmente substituido. Em uma ou mais modalidades de Formula
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IV-L, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é um heterociclo
monociclico de 7 a 12 membros opcionalmente substituido.

[00364] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B, incluindo
0s atomos nos pontos de ligacao, é uma heterociclila policiclica de 5 a
12 membros opcionalmente substituida Em certas modalidades, o anel
heterociclila é fundido. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L,
o anel heterociclila é ligado em ponte.

[00365] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B, incluindo
os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila monociclica ou
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-L, B, incluindo os 4tomos nos pontos
de ligacdo, é uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros
opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades de Formula
IV-L, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, é uma heteroarila
monociclica de 7 a 12 membros.

[00366] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B, incluindo
0s atomos nos pontos de ligacdo, é uma heteroarila policiclica de 5 a
12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades
de Férmula IV-L, a heteroarila policiclica € um anel mdultiplo
condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de multiplos
anéis condensados podem ser conectados uns aos outros por meio de
ligagbes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido pelos
requisitos de valéncia.

[00367] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B é substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-L, B € substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais

modalidades de Férmula IV-L, B & substituido com um ou mais —=Ci-
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Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-L, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-L, B é substituido com um ou mais —NH2, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-L, B é substituido com um ou mais -CFs3,
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B é substituido com
um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-L, B é
substituido com um ou mais -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-L, B é substituido com um ou mais -(CH2)nNH2, Em certas
tais modalidades, n é 1.

[00368] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de
formula IV-M:

xB2— X5
IV-M

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautdmeros e isdmeros do mesmo, em que XB' é N,
NR®, CR?, S, ou O; XB2 & N, NR? CR® S, ou O; e X® é N, NR®, CR?, S,
ou O, em que R® é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C1-
Csalquila, —OH, —NH>, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2)nOH,
-CFs, -CHF2, ou -CH2F, contanto que se X' for C, pelo menos um de
XB1 XB2 e XB3 nao sera CR?, ou contanto que se cada um de XB', X&2,
e XB3 for CR?, X' devera ser N.
[00369] Em certas modalidades de Formula IV-M, X" é N ou NR®.
Em certas modalidades de Formula IV-M, XB'" é CR®. Em certas
modalidades de Formula IV-M, XB' é S. Em certas modalidades de
Formula IV-M, XB' é O. Em certas modalidades de Férmula IV-M, X52 é

N ou NR® Em certas modalidades de Formula IV-M, XB2 é CR®. Em
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certas modalidades de Formula IV-M, X®2 & S. Em certas modalidades
de Formula IV-M, X2 é O. Em certas modalidades de Férmula IV-M,
XB3 & N ou NR®. Em certas modalidades de Formula IV-M, XB3 & CR°®.
Em certas modalidades de Férmula IV-M, XB3 & S. Em certas
modalidades de Férmula IV-M, XB3 ¢ O.

[00370] Em certas modalidades de Formula IV-M, XB!' & N, NR®, ou
CR?Y XB2 & N, NR° ou CR®% e X® é N, NR® ou CR®. Em certas
modalidades de Formula IV-M, X®" é N ou NR° Em certas
modalidades de Formula IV-M, XB' é CR®. Em certas modalidades de
Formula 1V-M, XB2 é N ou NR®. Em certas modalidades de Férmula IV-
M, XB2 & CR®. Em certas modalidades de Formula IV-M, X® é N ou
NR®. Em certas modalidades de Formula IV-M, X2 é CR®.

[00371] Em algumas modalidades de Férmula IV-M, R® é -(CH2),OH

e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula IV-M, R® é H.

X! ;
XB
O
[00372] Em certas modalidades de Formula IV-M, X*=-x® em
que === € uma ligacao simples ou ligacao dupla para satisfazer as

LV% ? Q%
regras de valéncia,

[00373] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula

IV-M, Y2 é —(CR%)m—. Em uma ou mais modalidades dos compostos
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de Formula IV-M, Y2 é —NR?2—.

[00374] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, R? é —C1-Csalquila,
em que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais
—OH, halogénio, —OR®, ou —=NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é
metila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, R? € —OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-M, R? & -NR®R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-M, R% é —=NHo,

[00375] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, R2 é —H.
[00376] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, R® é uma
—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-M, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-M, R® é um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-M, R® é um heterociclo policiclico de 5 a
12 membros opcionalmente substituido.

[00377] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, R® e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-M, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais

modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M,
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R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00378] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-M, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que €
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00379] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-M, R3 e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.

Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, R® e R? juntamente
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com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00380] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-M, R3 e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00381] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-M, X' é N e
X2 & N. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, X' é C e X2 é
CH. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, X' € C e X2 é N.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-M, X' é N e X? & CH.
[00382] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula 1V-N:
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R2

O
X1O R3
XB4’ Y2/
Ol

XBS’

B5
X\

IV-N

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautémeros e isdbmeros do mesmo, em que X® é N
ou CR?; XB & N ou CR? XB® & N ou CR?% e X® & N ou CR® em que R?®
é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C+-Cesalquila, —OH,
—NHg, heteroarila, heterociclila, -(CH2)aNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F, contanto que se X' for C, pelo menos um de XB4, XB5 XB¢ e
XB7 nao sera CR®, ou contanto que se cada um de XB4 XBS XB¢ e XB7
for CR®, X' devera ser N.
[00383] Em certas modalidades de Férmula IV-N, XB* é N. Em
certas modalidades de Férmula IV-N, XB* & CR°. Em certas
modalidades de Férmula IV-N, XB> é N. Em certas modalidades de
Formula IV-N, X® é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-N, XB¢
é N. Em certas modalidades de Formula IV-N, XB® é CR®. Em certas
modalidades de Férmula IV-N, XB” é N. Em certas modalidades de
Formula IV-N, XB é CR®. Em certas modalidades de Férmula IV-N, X584
é N, XB5 é CR® XB ¢ N, e XB7 é CR®. Em certas tais modalidades, R® é
independentemente, em cada ocorréncia, —H.
[00384] Em algumas modalidades de Férmula IV-N, R® é -(CH2),OH
e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula IV-N, R® é H.
[00385] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
IV-N, Y2 é —(CR?)m—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula IV-N, Y? & —-NR3-,
[00386] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R? é -H.

Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R? é —C1-Cesalquila, em
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que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-N, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R> é -OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-N, R? é —NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-N, R é —=NHo,

[00387] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R2 é —H.
[00388] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R® é uma
—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-N, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-N, R® é um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-N, R3 é um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00389] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-N, R3 e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-N, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é

opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
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0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00390] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-N, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00391] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-N, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-N, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente

substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
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heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00392] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-N, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Formula IV-N, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00393] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-N, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, X' é C e X? é CH.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, X' é C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-N, X' é N e X2 é CH.

[00394] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

formula 1V-O:

R2

5

V-0

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
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solvatos, hidratos, tautbmeros e isdbmeros do mesmo.

[00395] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-O, R? é —C+-Csgalquila,
em que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais
—OH, halogénio, —OR®, ou —=NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é
metila. Em uma ou mais modalidades de Férmula I1V-O, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R? é —OH. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-O, R? é -NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-O, R? & =NH,

[00396] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R3 e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-O, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00397] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é

opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
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-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-O, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O,
R3 e R? juntamente com o atomo ao qual eles sio ligados combinam-
se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que €
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00398] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-O, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00399] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é

opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
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-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-O, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CH2F.

[00400] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, X' é C e X? é
CH. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, X' é C e X2 é N.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, X' é N e X2 é CH.
[00401] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligagdo, € um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-O, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00402] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas
modalidades, o anel heterociclila é fundido. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-O, o anel heterociclila é ligado em ponte.

[00403] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B,
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incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-O, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.

[00404] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-O, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de
multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00405] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B € substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-O, B € substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-O, B é substituido com um ou mais —Ci-
Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-O, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-O, B é substituido com um ou mais —NHz, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-O, B € substituido com um ou mais -CF3,
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-O, B € substituido com
um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula 1V-O, B
€ substituido com um ou mais -CHzF. Em uma ou mais modalidades

de Formula IV-O, B é substituido com um ou mais -(CH2)nNH2, Em
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certas tais modalidades, n é 1.
[00406] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de
férmula IV-P:

R2

@2

IV-P

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros e isbmeros do mesmo, em que:
[00407] C forma um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros,
heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, ou um espiro-heterociclo de
5 a 12 membros, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado,
em que o heterociclo ou espiro-heterociclo € opcionalmente substituido
com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo, heteroarila,
heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em
algumas modalidades de Formula IV-P, o anel C é opcionalmente
substituido com um ou mais —Ci-Cealquila, —NH2, -OH, -(CH2)nNHy,
-(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em certas tais modalidades, n &
1. Em algumas modalidades de Férmula IV-P, o anel C &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, -(CHz2)nNHz,
ou —NHz, Em certas tais modalidades, n € 1.
[00408] Em certas modalidades de Férmula IV-P, o anel C, junto
com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em certas
modalidades de Formula IV-P, o anel C, junto com o atomo de
nitrogénio ao qual ele € ligado, € um anel heterociclo policiclico de 3 a
12 membros opcionalmente substituido. Em certas modalidades de

Foérmula IV-P, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele € ligado, é
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um anel espiro-heterociclo policiclico de 5 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00409] Em certas modalidades de Férmula IV-P, anel C, junto com

Ty
o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, € um o

opcionalmente substituido. Em certas modalidades de Formula IV-P,

anel C, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, é um

"0
opcionalmente substituido. Em certas modalidades de Férmula

IV-P, anel C, junto com o atomo de nitrogénio ao qual ele é ligado, é

3{@0
um opcionalmente substituido.

[00410] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, R? é -H.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, R? é —C1-Cealquila, em
que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, R? é -H, —OH,
—NR°R®, —C+-Csalquila, ou -NHz; em que cada alquila € opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, R? é -OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-P, R? & —NR®R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-P, R? & =NH,

[00411] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, X' é C e X? é CH.
Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-P, X' é C e X? é N. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, X' € N e X2 é CH.

[00412] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo

monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
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substituido. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-P, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00413] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas
modalidades, o anel heterociclila é fundido. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-P, o anel heterociclila é ligado em ponte.
[00414] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-P, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.

[00415] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-P, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de
multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00416] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n

é¢ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B é substituido
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com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-P, B é substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-P, B é substituido com um ou mais —Ci-
Cealquila. Em uma ou mais modalidades de Foérmula IV-P, B é
substituido com um ou mais —OH. Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-P, B é substituido com um ou mais —=NH2, Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-P, B é substituido com um ou mais -CFj,
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B é substituido com
um ou mais -CHF2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-P, B
€ substituido com um ou mais -CH2F. Em uma ou mais modalidades
de Foérmula IV-P, B é substituido com um ou mais -(CHz)nNH2, Em
certas tais modalidades, n é 1.

[00417] Em certas modalidades de Férmula IV, o composto é de

férmula IV-Q:

IV-Q
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros do mesmo, em que:

S
(Y
R*é H ou ,

1

A é uma arila ou heteroarila monociclica ou policiclica de 5

> [
a 12 membros, contanto que a heteroarila nao seja E} ou E);

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR®,
halogénio, —C1-Csalquila, -CN, ou —NRSR;
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Y'! é —=S- ou uma ligagéao direta;

X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, -(CH2)sNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CHazF;

R2 é -H, —OH, -NR°R®, —C1-Cealquila, ou -NHz; em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou -NR°R§;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CFs, -CHF2, ou -CHoF, contanto que o
heterociclo formado pela combinacdo de R® e R?® ndo seja uma
piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H
ou —C1-Cealquila;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,

[00418] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-Q, Y' é -S—.

Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, Y' é uma ligacao direta.
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[00419] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, A € uma
arila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-Q, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-
Q, A é uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Foérmula IV-Q, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-Q, A é indazolila.

[00420] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-Q, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00421] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou halogénio. Em
uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou mais modalidades de
Formula IV-Q, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou =NR°R®. Em uma ou
mais modalidades de Féormula IV-Q, R' é independentemente, em
cada ocorréncia, —H, -OR® ou —NR®R®. Em uma ou mais modalidades
de Formula IV-Q, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
halogénio ou —NR°R®. Em certas tais modalidades, R® e R sdo ambos
—H. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, metila, fluor, cloro, ou
—-NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou halogénio.
[00422] Em uma ou mais modalidades de Formula IV-Q, R® e R®
sao independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-Q, R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00423] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R? é -H.
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Em uma ou mais modalidades de Formula IV-Q, R? é —C+-Csgalquila,
em que cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais
—OH, halogénio, —OR®, ou —=NR°R®. Em certas tais modalidades, R? é
metila. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R? é —OH. Em
uma ou mais modalidades de Formula IV-Q, R? é -NR°R®. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-Q, R? é —=NH2,

[00424] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R3 e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C+-Cealquila, —NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-Q, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n é 1.

[00425] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-Q, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n é 1.

[00426] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é

opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
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-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-Q, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
[00427] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, R3 e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula IV-Q, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
néi.

[00428] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, X' é N e X?
é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, X' é C e X? é
CH. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, X' é C e X2 é N.
Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, X' é N e X2 é CH.
[00429] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-Q, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagdo, € um heterociclo monociclico de 7 a 12 membros
opcionalmente substituido.

[00430] Em uma ou mais modalidades de Férmula 1V-Q, B,

incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heterociclila
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policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida Em certas
modalidades, o anel heterociclila € fundido. Em uma ou mais
modalidades de Formula IV-Q, o anel heterociclila é ligado em ponte.
[00431] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente
substituida. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula IV-Q, B, incluindo os atomos nos pontos
de ligagao, € uma heteroarila monociclica de 7 a 12 membros.

[00432] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Formula IV-Q, a heteroarila policiclica € um anel
multiplo condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de
multiplos anéis condensados podem ser conectados uns aos outros
por meio de ligagdes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido
pelos requisitos de valéncia.

[00433] Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B € substituido
com um ou mais oxo. Em uma ou mais modalidades de Férmula 1V-Q,
B €& substituido com um ou mais —Ci-Cealquila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula 1V-Q, B é substituido com um ou mais —OH.
Em uma ou mais modalidades de Formula IV-Q, B € substituido com
um ou mais —NHz2, Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B é
substituido com um ou mais -CFs, Em uma ou mais modalidades de
Férmula IV-Q, B é substituido com um ou mais -CHF2, Em uma ou

mais modalidades de Formula IV-Q, B é substituido com um ou mais -
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CH2F. Em uma ou mais modalidades de Férmula IV-Q, B é substituido

com um ou mais -(CH2)nNH2, Em certas tais modalidades, n é 1.

[00434] Em uma ou mais modalidades, um composto da presente
invencgao (por exemplo, um composto de férmula I', 1, 11, 1ll, ou IV) pode
ser selecionado de:
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52

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,
solvatos, hidratos, tautbmeros ou isémeros de qualquer um dos
anteriores.

[00435] Em algumas modalidades, os compostos da invengao sao

compostos de férmula V:

R2
N~ Y2.R3
B

A"

e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautbmeros ou isbmeros dos mesmos, em que:

S
(Y
R*é H ou ,

1

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila

monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, contanto que a

| o] | S
heteroarila nao seja O ou E};

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, -OR®, halogénio, -NOz, —CN, -NR®°R® -SRS,
—S(0)2NR°R®, —-S(0)2R%, -NR>S(0)2NR>R®, —-NR>S(0)2R8, —S(O)NR°R¢,
—S(0O)R5, -NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —-C(0)R>, ou —CO2R%, em que

cada alquila, alquenila, cicloalguenila, alquinila, ou cicloalquila é
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opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR3% -NR°R® -SR® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR>S(0)2NR°R8, —-NR>S(0)2R®, —-S(O)NR5R?, —S(0)R5, —NR>S(O)NR°R¢,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CH>)-, -CH-, ou -S(O)-;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C+-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF>, ou -CH2F;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —C1-Csalquila, —C2-Csalquenila, —=C4-
Cscicloalquenila, —C2-Cealquinila, -NH2, halogénio, —Cs-Cscicloalquila,
ou heterociclila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclila é opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, -NO», oxo, —CN, -R>,
—OR3, -NR°R®, -SR5, —S(0):NR°R®, -S(0)2R° -NR3S(0)2NR°RS,
—NR3S(0)2R®, —S(O)NR°R®, —-S(O)R%, —NR°S(O)NR°R8, —NR>S(0O)RS,
heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila ndo é ligada
por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—C(O)N(R®)—, —=N(R®)C(O)—, —=S(0O)2N(R?#)—, —N(R?)S(O)2—, —N(R#)C(O)N(R?)—,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —C(O)O-, —OC(O)-, —OC(O)N(R?)-, —-N(R?)C(0)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligagéo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,

—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
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cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,~Cj-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —OH,
halogénio, —=NO2, oxo, —CN, -R® —-OR°®, -NR°R®, -SR°® -S(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz, -ORP, -NHR®,
-(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CHzF, contanto que o heterociclo formado pela combinagdo de R3 e R?
nao seja uma piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;
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[00436] R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

R'% & —H ou —C+-Csalquila;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n € independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,
[00437] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R* é H.

[00438] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R* é

Y
Y
. Em certas tais modalidades, Y' é -=S— ou uma

ligagéo direta. Em uma ou mais modalidades de Férmula V, Y' é -S—,
Em uma ou mais modalidades de Formula V, Y' & uma ligagao direta.
[00439] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
V, Y2 é —(CR%)m—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula V, Y2 é —NRa—.

[00440] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
V, R0 é —H. Em uma ou mais modalidades dos compostos de Formula
V, R0 é —C+-Csalquila.

[00441] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Formula V, A € uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Férmula V, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
V, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Formula V, A é uma

heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
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de Férmula V, A é piridinila. Em uma ou mais modalidades de Férmula
V, A é indazolila. Em uma ou mais modalidades de Férmula V, A é
uma arila ou heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros.
[00442] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Férmula V, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00443] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cealquila, -CN, ou —NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
V, R' é independentemente, em cada ocorréncia, -OR® ou halogénio.
Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou mais modalidades de
Formula V, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Formula V, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou =NR°R®. Em uma ou
mais modalidades de Férmula V, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H, -OR® ou —NR°R®. Em uma ou mais modalidades de
Formula V, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
halogénio ou —NR°R®. Em certas tais modalidades, R® e R sdo ambos
—H. Em uma ou mais modalidades de Foérmula V, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, metila, fluor, cloro, ou
—-NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou halogénio.
[00444] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R® e R® sao
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —Ci-Cealquila. Em
uma ou mais modalidades de Férmula V, R® e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V, R® e R® sdo independentemente, em cada

ocorréncia, —C1-Cealquila.
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[00445] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R? é -H. Em
uma ou mais modalidades de Férmula V, R? é —Ci-Cealquila, em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R? é -H, —OH, —NR°RS®,
—C+-Cealquila, ou -NH2; em que cada alquila & opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula V, R? € —OH. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V, R? é -NR°R®. Em uma ou mais
modalidades de Formula V, R? é —-NH,

[00446] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R? € —H.
[00447] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R® é uma
—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula V, R3 é um heterociclo monociclico de 3
a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V, R® é um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00448] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R® e R?®
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V, R® e R? juntamente com o atomo ao qual
eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo monociclico
de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Formula V, R® e R? juntamente com

o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para formar um
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heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou -
CH2F.

[00449] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R® e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V, R® e R? juntamente com o 4tomo ao qual
eles sdo ligados combinam-se para formar um heterociclo policiclico
de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Formula V, R® e R? juntamente com
o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para formar um
heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00450] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R® e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Formula V, R® e R? juntamente com

0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar um
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espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que € opcionalmente
substituido com um ou mais -Ci-Cealquila,~OH, —NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00451] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R® e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Formula V, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n é 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula V, R® e R? juntamente
com 0s atomos aos quais eles sao ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que € opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00452] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B, incluindo
os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo monociclico ou
policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula V, B, incluindo os atomos nos pontos de
ligagdo, € um heterociclo monociclico de 5 a 6 membros
opcionalmente substituido. Em uma ou mais modalidades de Formula
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 7 a 12 membros opcionalmente substituido.

[00453] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B, incluindo
0s atomos nos pontos de ligacao, é uma heterociclila policiclica de 5 a

12 membros opcionalmente substituida Em certas modalidades, o anel
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heterociclila € fundido. Em uma ou mais modalidades de Férmula V, o
anel heterociclila é ligado em ponte.

[00454] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B, incluindo
os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila monociclica ou
policiclica de 5 a 12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou
mais modalidades de Férmula V, B, incluindo os atomos nos pontos de
ligagdo, é uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros
opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades de Formula
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 7 a 12 membros.

[00455] Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B, incluindo
0s atomos nos pontos de ligacdo, é uma heteroarila policiclica de 5 a
12 membros opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades
de Férmula V, a heteroarila policiclica € um anel multiplo condensado
como descrito acima. Os anéis do sistema de mudltiplos anéis
condensados podem ser conectados uns aos outros por meio de
ligagbes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido pelos
requisitos de valéncia.

[00456] Em uma ou mais modalidades de Formula V, B é
substituido com um ou mais -(CH2)nOH. Em certas tais modalidades, n
€ 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B € substituido com
um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NH>, oxo, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH,
-CF3, -CHF2, ou -CH2F. Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B
€ substituido com um ou mais oxo. Em uma ou mais modalidades de
Férmula V, B é substituido com um ou mais —C+-Cealquila. Em uma ou
mais modalidades de Férmula V, B é substituido com um ou mais
—OH. Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B é substituido
com um ou mais —NHz, Em uma ou mais modalidades de Férmula V, B
€ substituido com um ou mais -CFs, Em uma ou mais modalidades de

Férmula V, B é substituido com um ou mais -CHF2, Em uma ou mais
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modalidades de Formula V, B € substituido com um ou mais -CHzF.
Em uma ou mais modalidades de Formula V, B é substituido com um
ou mais -(CH2)nNH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
[00457] Em certas modalidades de Foérmula V, o composto é de
formula V-A:
R2

N NR'®

XB4,N G Y2,R3

)LBiO.x‘”

XBG
V-A
e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos,

solvatos, hidratos, tautdmeros e isdbmeros do mesmo, em que X é N
ou CR?; XB & N ou CR? XB® & N ou CR?% e X® & N ou CR® em que R?®
é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —C+-Cealquila, —OH,
—NHg, heteroarila, heterociclila, -(CH2)aNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F.
[00458] Em certas modalidades de Férmula V-A, XB* é N. Em certas
modalidades de Formula V-A, XB4* é CR®. Em certas modalidades de
Formula V-A, XB% é N. Em certas modalidades de Formula V-A, X5 é
CR®. Em certas modalidades de Formula V-A, XB é N. Em certas
modalidades de Formula V-A, XB® é CR®. Em certas modalidades de
Formula V-A, XB7 é N. Em certas modalidades de Formula V-A, X5 é
CR®.
[00459] Em algumas modalidades de Férmula V-A, R® é -(CH2),OH
e n é 1. Em algumas modalidades de Férmula V-A, R® é H.
[00460] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
V-A, R ¢ —H. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Formula V-A, R0 é —C+-Csalquila.

[00461] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R* é H.
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[00462] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R* é

Y
(RU,,—@/
. Em certas tais modalidades, Y' é -=S— ou uma

ligagéo direta. Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, Y' é —
S—-. Em uma ou mais modalidades de Formula V-A, Y' é uma ligagao
direta.

[00463] Em uma ou mais modalidades dos compostos de Férmula
V-A, Y2 é —<(CR%)m—. Em uma ou mais modalidades dos compostos de
Férmula V-A, Y2 é —-NRa-.

[00464] Em uma ou mais modalidades de Formula V-A, A é uma
cicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades
de Formula V-A, A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica.
Em uma ou mais modalidades de Formula V-A, A é uma arila
monociclica ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula
V-A, A é fenila. Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Formula V-A, A é piridinila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, A € indazolila. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, A € uma arila ou heteroarila monociclica
ou policiclica de 5 a 12 membros.

[00465] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, n é
independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, ou 3, Em uma ou
mais modalidades de Formula V-A, n é independentemente, em cada
ocorréncia, 1 ou 2,

[00466] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR>, halogénio, —C+-
Cesalquila, -CN, ou —=NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula
V-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou
halogénio. Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R' é

independentemente, em cada ocorréncia, —H ou -OR> Em uma ou
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mais modalidades de Férmula V-A, R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio. Em uma ou mais modalidades de
Formula V-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —
NR°R®. Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R' é independentemente,
em cada ocorréncia, —H, halogénio ou —-NR®R®. Em certas tais
modalidades, R® e R® sdo ambos —H. Em uma ou mais modalidades
de Férmula V-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H,
metila, fldor, cloro, ou —NH2, Em uma ou mais modalidades de Férmula
V-A, R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -CN ou
halogénio.

[00467] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R® e R® sdo
independentemente, em cada ocorréncia, —-H ou —Ci-Csalquila. Em
uma ou mais modalidades de Formula V-A, R> e R® sao
independentemente, em cada ocorréncia, —H. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R® e R® s&o independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

[00468] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R? é -H. Em
uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R? é —C1-Csalquila, em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR>, ou —NR®R®. Em certas tais modalidades, R? é metila.
Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R? é -H, -OH, —NR°RS®,
—C+-Cealquila, ou -NH2; em que cada alquila & opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R? é —OH. Em uma ou
mais modalidades de Formula V-A, R? é —NR®R®. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R? é —=NH;,

[00469] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R2 é —H.

[00470] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R® é uma
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—C+-Cealquila  opcionalmente  substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou
mais modalidades de Férmula V-A, R3 & um heterociclo monociclico de
3 a 12 membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R® é um heterociclo policiclico de 5 a 12
membros opcionalmente substituido.

[00471] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R® e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, —CF3, -CHF>, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, que € opcionalmente substituido com
um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Formula V-A, R3
e R? juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00472] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo

policiclico de 3 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com
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um ou mais —Ci-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais
modalidades, n € 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R3
e R? juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou
-CH2F.

[00473] Em uma ou mais modalidades de Féormula V-A, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH>, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1+-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —=NH2, Em certas tais modalidades, n é 1.
Em uma ou mais modalidades de Formula V-A, R® e R? juntamente
com o0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar
um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, que é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo,
heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00474] Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Cealquila, =NH2, -OH,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, —CF3, —CHF2, ou —CH2F. Em uma ou mais
modalidades de Férmula V-A, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo

de 10 a 12 membros, que é opcionalmente substituido com um ou
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mais —C1-Cealquila, -(CH2)nNH2, ou —NH>, Em certas tais modalidades,
n & 1. Em uma ou mais modalidades de Férmula V-A, R® e R?®
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 10 a 12 membros, que é
opcionalmente substituido com um ou mais -Cs-Cealquila,
—OH, —NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)sNH2, -(CHz2)nOH,
-CF3, -CHF», ou -CH2F.

[00475] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', IV, ou V, R* é

H. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, IV, ou V, R* é
s

oY

[00476] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou

V, A é uma cicloalquila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros.
Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1ll, IV, ou V, A é uma
heterocicloalquila monociclica ou policiclica. Em uma ou mais
modalidades de Férmula I', I, 1, Ill, 1V, ou V, A € uma arila monociclica
ou policiclica. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, IlI, 1V,
ou V, A é uma heteroarila monociclica ou policiclica.

[00477] Em uma ou mais modalidades de Formula I', I, IV, ou V, Y!
é —S—. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, IV, ou V, Y' é
uma ligacao direta.

[00478] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, Y2 é =NRa-. Em uma ou mais modalidades de Formula I', I, 11, 1lI, 1V,
ou V, Y2 é —=(CR®)m—. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, I,
I, IV, ou V, Y? é —C(O)-. Em uma ou mais modalidades de Férmula I',
I, 1, 1, 1V, ou V, Y2 é —C(R®)2NH- ou —(CR%)mO-. Em uma ou mais

modalidades de Férmula I', I, I, I, IV, ou V, Y2 é —C(O)N(R?)-,
-N(R®)C(0O)-, =S(0)2N(R®)-, -N(R?¥S(O)>—, -N(R®C(S)-, ou
—-C(S)N(R®-. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, 1lI, 1V,

ou V, Y2 é —N(R?¥C(O)N(R?¥)-, —N(R®)C(S)N(R&)—, —OC(O)N(R?)-,
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—-N(R®)C(0O)O-, ou —C(O)N(R?#)O-. Em uma ou mais modalidades de

Férmula I', I, 1, 1, IV, ou V, Y2 é —C(O)O-, —OC(O)—, ou —OC(0O)O-.
[00479] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, R2 é -OH. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, I, 11, IV,

ou V, R? é -Ci-Cealquila, em que cada alquila é opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>, ou —NR°R®. Em
uma ou mais modalidades de Formula I', I, Il, Ill, IV, ou V, R? é an
opcionalmente substituida -C2-Cealquenila. Em uma ou mais
modalidades de Formula I', I, II, lll, IV, ou V, R? é an opcionalmente
substituida —Cas-Csgcicloalquenila. Em uma ou mais modalidades de
Formula I, I, 1, Ill, IV, ou V, R2 é an opcionalmente substituida
—C2-Cealquinila. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, IlI,
IV, ou V, R? & uma-Cs-Cscicloalquila opcionalmente substituida. Em
uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, lll, IV, ou V, R? é uma
heterociclila monociclica ou policiclica opcionalmente substituida

contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste

emN, S, P, eO.

[00480] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, R2 é =H. Em uma ou mais modalidades de Formula I', I, Il, Ill, IV, ou
V, R2 é —=OH. Em uma ou mais modalidades de Formula I', I, 11, 1ll, 1V,

ou V, R? é uma —Cs-Cgcicloalquila opcionalmente substituida. Em uma
ou mais modalidades de Férmula I', I, II, I, IV, ou V, R® € uma
—C+-Csalquila opcionalmente substituida.

[00481] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, R é H. Em uma ou mais modalidades de Formula I', I, II, lll, IV, ou
V, RP é uma -Ci-Cealquila opcionalmente substituida. Em uma ou mais
modalidades de Formula I', I, I, IlIl, IV, ou V, R°® & uma-Cs-
Cscicloalquila  opcionalmente substituida. Em uma ou mais
modalidades de Formula I', I, Il, Ill, IV, ou V, R® é uma —C>-Csalquenila

opcionalmente substituida. Em uma ou mais modalidades de Formula
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I, 1, 11, 11, 1V, ou V, RP é uma heterociclila monociclica ou policiclica
opcionalmente substituida contendo de 1 a 5 heterodtomos
selecionados do grupo que consisteem N, S, P, e O.

[00482] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, R® é uma—Cs-Csalquila opcionalmente substituida. Em uma ou mais
modalidades de Férmula I', I, II, I, IV, ou V, R® é um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, 1ll, 1V, ou
V, R® é um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros opcionalmente
substituido. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, 1ll, 1V, ou
V, R® & um heterociclo policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido.

[00483] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, R® e R? juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados
combinam-se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12
membros opcionalmente substituido. Em uma ou mais modalidades de
Formula I', I, II, 1ll, 1V, ou V, R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar uma opcionalmente
substituida heterociclo policiclico de 3 a 12 membros. Em uma ou mais
modalidades de Formula I', I, II, lll, IV, ou V, R® e R? juntamente com
0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar um

anel espiro-heterociclo policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente

substituido.

[00484] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, lll, ou IV,
X' é N. Em uma ou mais modalidades de Formula I', I, I, Ill, ou IV, X' &
C.

[00485] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, lll, ou IV,
X2 é N. Em uma ou mais modalidades de Formula I', I, I, Ill, ou IV, X? é
CH.

[00486] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, lll, ou IV,
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X' é N e X2 é N. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, 1,
ou IV, X' € N e X2 é CH. Em uma ou mais modalidades de Formula I',
L 1L, I, ou IV, X' é C e X2 é N. Em uma ou mais modalidades de
Formula I', I, 1, HI, ou IV, X' & C e X2 é CH.

[00487] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros. Em uma ou mais
modalidades de Férmula I', I, II, I, IV, ou V, B, incluindo os atomos
nos pontos de ligacdo, é um heterociclo monociclico de 5 a 6
membros. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, Il 1, 1V, ou
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo
monociclico de 7 a 12 membros.

[00488] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heterociclila
policiclica de 5 a 12 membros. Em certas modalidades, o anel
heterociclila € fundido. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', 1,
I, Ill, IV, ou V, o anel heterociclila € ligado em ponte.

[00489] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros. Em uma ou mais
modalidades de Férmula I', I, II, I, IV, ou V, B, incluindo os atomos
nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila monociclila de 5 a 6
membros. Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, Il 1, 1V, ou
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 7 a 12 membros.

[00490] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, 11, 1lI, IV, ou
V, B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
policiclica de 5 a 12 membros. Em uma ou mais modalidades de
Formula I', 1, II, I, IV, ou V, a heteroarila policiclica € um anel multiplo

condensado como descrito acima. Os anéis do sistema de multiplos
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anéis condensados podem ser conectados uns aos outros por meio de
ligagbes fundidas, espiro e em ponte, quando permitido pelos
requisitos de valéncia.

[00491] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, lll, ou IV,
|

) S
- , T
B, incluindo os atomos nos pontos de ligagao, € N e X' é N,

N
d
desse modo formando Nﬁ )

[00492] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, lll, ou IV,

T
e

B, incluindo os atomos nos pontos de ligagdo, € HN-N e X' é C,

=
y/

desse modo formando HN-N
[00493] Em uma ou mais modalidades de Férmula I', I, II, lll, ou IV,
ava

1

HN’ :7}{
\
B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € N= e X' é C,

HN%/?
desse modo formando N= )

[00494] Em uma variacao de formula I, I, lll, IV, ou V, R? é uma
—C+-Csalquila opcionalmente substituida e B, incluindo os atomos nos
pontos de ligacao, € uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros
opcionalmente substituida. Em certos casos de férmula I, I, Ill, 1V, ou
V, R? é uma —C+-Cealquila opcionalmente substituida e B, incluindo os
atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila monociclica de 5
membros opcionalmente substituida. Em certos casos de formula |, 11,
I, 1V, ou V, R? é uma—-Ci-Cealquila opcionalmente substituida e B,
incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila

monociclica de 6 membros opcionalmente substituida.
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[00495] Em uma variagéo de formula I, Il, I, IV, ou V, R é -OH e
B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros opcionalmente substituida. Em certos
casos de formula I, 11, Ill, IV, ou V, R2 é —OH e B, incluindo os atomos
nos pontos de ligacdo, € uma heteroarila monociclica de 5 membros
opcionalmente substituida. Em certos casos de férmula I, I, Ill, 1V, ou
V, R? é —OH e B, incluindo os atomos nos pontos de ligagédo, é uma
heteroarila monociclica de 6 membros opcionalmente substituida.
[00496] Em uma variacdo de férmula I, I, I, IV, ou V, Y' é =S- e A
€ an opcionalmente substituiduma cicloalquila monociclica ou
policiclica de 5 a 12 membros. Em certos casos de férmula I, 11, 1l IV,
ou V, Y' é =S- e A é uma heterocicloalquila monociclica ou policiclica
opcionalmente substituida. Em certos casos de férmula I, I, Ill, 1V, ou
V, Y & -S- e A é an opcionalmente substituiduma arila monociclica ou
policiclica. Em certos casos de formula I, Il, I, IV, ou V,Y' é Se A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica opcionalmente substituida.
[00497] Em uma variagao de formula I, I, I, IV, ou V, Y' & uma
ligagdo direta e A € uma cicloalquila monociclica ou policiclica
opcionalmente substituida de 5 a 12 membros. Em certos casos de
formula I, I, NI, IV, ou V, Y' é uma ligagcdo direta e A é uma
heterocicloalquila monociclica ou policiclica opcionalmente substituida.
Em certos casos de formula I, Il lll, IV, ou V, Y' & uma ligagéo direta e
A é uma arila monociclica ou policiclica opcionalmente substituida. Em
certos casos de formula I, II, 11, IV, ou V, Y' € uma ligacio direta e A é
uma heteroarila monociclica ou policiclica opcionalmente substituida.
Métodos de Sintetizacao dos Compostos Descritos

[00498] Os compostos da presente invencdo podem ser preparados
por uma variedade de métodos, incluindo quimica padrdo. Rotinas
sintéticas adequadas sdo descritas nos esquemas fornecidos abaixo.

[00499] Os compostos de qualquer uma das férmulas descritas aqui

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 221/411



210/361

podem ser preparados por métodos conhecidos na técnica de sintese
organica como mencionado em parte pelos seguintes esquemas
sintéticos e exemplos. Nos esquemas descritos abaixo, sera entendido
que 0s grupos de protecao para grupos sensiveis ou reativos sao
empregados onde necessario de acordo com 0s principios gerais ou
quimica. Os grupos de protecdo sdo manipulados de acordo com o0s
métodos padrdo de sintese orgéanica (T. W. Greene e P. G. M. Wuts,
'Protective Groups in Organic Synthesis," Terceira Edicao, Wiley, Nova
lorque 1999). Estes grupos sdo removidos em um estagio conveniente
da sintese de composto usando métodos que sao facilmente evidentes
para aqueles versados na técnica. Os processos de selecdo, bem
como as condigcOes de reacao e ordem de sua execugao, devem ser
consistentes com a preparagao de compostos da presente invengao.
[00500] Aqueles versados na técnica reconhecerdo se um
estereocentro existe em qualquer dos compostos da presente
invencao. Consequentemente, a presente invencdo pode incluir tanto
possiveis estereoisbmeros (a menos que especificado na sintese)
quanto incluir ndo apenas compostos racémicos, porém também os
enantibmeros individuais e/ou diasteredmeros. Quando um composto
€ desejado como um enantibmero simples ou diasteredmero, pode ser
obtido por sintese estereoespecifica ou por resolucdo do produto final
ou qualquer intermediario conveniente. A resolucdo do produto final,
um intermediario, ou um material de partida pode ser afetada por
qualquer método adequado conhecido na técnica. Veja, por exemplo,
'Stereochemistry of Organic Compounds' por E. L. Eliel, S. H. Wilen,
and L. N. Mander (Wiley-Interscience, 1994).

Preparacao de Compostos

[00501] Os compostos descritos aqui podem ser preparados a partir
de materiais de partida comercialmente disponiveis ou sintetizados

usando processos organicos, inorganicos e/ou enzimaticos.

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pdg. 222/411



211/361

[00502] Os compostos da presente invencao podem ser preparados
de diversas maneiras bem conhecidas por aqueles versados na
técnica de sintese organica. Por meio de exemplo, os compostos da
presente invencdo podem ser sintetizados usando os métodos
descritos abaixo, juntamente com os métodos sintéticos conhecidos na
técnica de quimica organica, ou variacdes sobre eles como apreciado
por aqueles versados na técnica. Estes métodos incluem, porém nao
estao limitados aqueles métodos descritos abaixo.

Esquema 1. Sintese geral de 1-(5-aril (ou heteroaril)-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-4-

aminas.

[00503] A sintese geral de 1-(5-aril  (or heteroaril)-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-4-aminas esta no Esquema 1. 2-Cloro-
3-ciano-5-metilpirazina pode ser acoplada a wuma amina
apropriadamente substituida, bromada e subsequentemente acoplada
a um acido aril- ou heteroaril borénico apropriadamente substituido na
presenca de catalisador com base em paladio. O composto de bi-arila
resultant epode em seguida ser formilado e ciclizado para formar uma
imidazol-pirazina apropriadamente substituida. Etapas de desprotecao
e/ou funcionalizacédo adicionais podem ser requeridas para produzir o
composto final.

Esquema 2, Sintese geral de amino imidazo[1,5-a]pirazinas (ou uma
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estrutura biciclica alternativa).

[00504] A sintese geral de amino imidazo[1,5-a]pirazinas (ou uma
estrutura biciclica alternativa) é delineada no Esquema 2, 5-Bromo-8-
cloroimidazo[1,5-a]pirazina (ou uma estrutura biciclica alternativa)
pode ser acoplada a uma amina primaria ou secundaria substituida
para fornecer 5-bromo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-amina. O intermediario
resultante pode ser acoplado a um aril- ou heteroaril-tiol substituido na
presenca de um catalisador de cobre (por exemplo, Cul) ou sob
condigbes de SNAr, alternativamente, o intermediario resultante pode
ser acoplado a um &cido aril ou heteroaril borbénico apropriadamente
substituido na presenca de catalisador de Pd. As etapas de
desprotecdo e/ou funcionalizacdo adicionais podem ser requeridas
para produzir o composto final.

Métodos de Uso dos Compostos e Composicoes Descritos

Meétodos e Usos da Invencéao

[00505] Outro aspecto da invencdo refere-se aos métodos de
tratamento de uma doenca associada com modulacdo de SHP2 em
um individuo em necessidade do mesmo. Os métodos podem envolver
a administracdo a um paciente em necessidade de tratamento de
doencas ou disturbios associados com modulacdo de SHP2 de uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos da presente invencao
(por exemplo, os compostos de formula I' I, II, 1, 1V, ou V, e sais

farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos,
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tautémeros ou isbmeros do mesmo), ou de uma ou mais composicdes
farmacéuticas da presente invencdo. Em algumas modalidades, a
doenca pode ser, porém nao esta limitada a Sindrome de Noonan,
Sindrome Leopard, leucemias mielomonociticas  juvenis,
neuroblastoma, melanoma, leucemia mieloide aguda e canceres da
mama, pulmdo e colon. SHP2 ¢é uma importante molécula de
sinalizagdo a jusante para uma variedade de tirosina cinases
receptoras, incluindo os receptores de fator de crescimento derivado
de plaqueta (PDGF-R), fator de crescimento de fibroblasto (FGF-R) e
fator de crescimento epidérmico (EGF-R). SHP2 & também uma
importante molécula de sinalizacao a jusante para a ativacdo da via de
proteina cinase ativada por mitdgeno (MAP) que pode induzir a
transformacao celular, um pré-requisito para o desenvolvimento de
cancer. A reducdo de SHP2 significantemente inibiu o crescimento
celular de linhagens de célula de cancer de pulmao com mutacao de
SHP2 ou translocacbes de EML4/ALK, bem como canceres esofagicos
e canceres de mama ampliados por EGFR. SHP2 é também ativada a
jusante de oncogenes em carcinoma gastrico, linfoma de célula grande
anaplasico e glioblastoma.

[00506] Além disso, SHP2 desempenha um papel nos sisnais de
transducdo que se originam de moléculas de ponto de verificacdo
imunolégico, incluindo, porém nao limitadas a proteina de morte
celular programada 1 (PD-1) e proteina associada com linfécito T
citotéxico 4 (CTLA-4). Neste contexto, a modulagcdo de SHP2 pode
induzir a ativacao imune, especialmente respostas imunes anticancer.
[00507] Outro aspecto da invencao esta direcionado a um método
de inibicado de SHP2, O método envolve a administragdo a um
paciente em necessidade do mesmo de uma quantidade eficaz de um
ou mais compostos da presente invencgao (por exemplo, 0s compostos

de férmula I' I, Il, 1, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
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profarmacos, solvatos, hidratos, tautémeros ou isémeros do mesmo),
ou de uma ou mais composicdes farmacéuticas da presente invencao.
[00508] A presente invencdo refere-se aos compostos ou
composicOes desritos aqui que sdo capazes de modular a atividade de
(por exemplo, inibir) SHP2, A presente invencao também refere-se ao
uso terapéutico de tais compostos e composicoes.

[00509] Um ou mais compostos descritos ou composicoes podem
ser administrados em quantidades eficazes para tratar ou prevenir um
disturbio e/ou prevenir o desenvolvimento do mesmo em individuos.
Em algumas modalidades, SHP2 é inibida apds o tratamento com
menos do que 1000 nM de um composto da invengdo. Em algumas
modalidades, SHP2 ¢ inibida apds o tratamento com de cerca de 1 nM
a cerca de 10 nM de um composto da invencao. Em algumas
modalidades, SHP2 ¢ inibida apds o tratamento com menos do que de
cerca de 1 nM de um composto da invengdo. Em algumas
modalidades, SHP2 ¢é inibida ap6s o tratamento com de cerca de 10
nM a cerca de 100 nM de um composto da invengao. Em algumas
modalidades, SHP2 ¢é inibida apds o tratamento com de cerca de 100
nM a cerca de 10 uM de um composto da invengao.

[00510] Outro aspecto da presente invencéao refere-se a um ou mais
compostos da presente invengcao (por exemplo, os compostos de
formula I' 1, 1I, I, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautémeros ou isbmeros do mesmo),
OuU um ou mais composi¢cdes da presente invencao, para usc no
tratamento ou prevencao de uma doenga associada com a modulagao
de SHP2, Em algumas modalidades, a doenca €& Sindrome de
Noonan, Sindrome Leopard, leucemias mielomonociticas juvenis,
neuroblastoma, melanoma, leucemia mieloide aguda e canceres da
mama, pulmdo e colon. SHP2 ¢é uma importante molécula de

sinalizagdo a jusante para uma variedade de tirosinas cinases
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receptoras, incluindo os receptores de fator de crescimento derivado
de plaqueta (PDGF-R), fator de crescimento de fibroblasto (FGF-R) e
fator de crescimento epidérmico (EGF-R). SHP2 é também uma
importante molécula de sinalizacdo a jusante para a ativacao da via de
proteina cinase ativada por mitdgeno (MAP) que pode induzir a
transformacao celular, um pré-requesito para o desenvolvimento de
cancer. A reducao de SHP2 significantemente reduziu o crescimento
celular de linhagens de célula de cancer de pulmao com mutacao de
SHP2 ou translocacbes de EML4/ALK, bem como canceres esofagicos
e canceres de mama ampliados por EGFR. SHP2 & também ativada a
jusante de oncogenes em carcinoma gastrico, linfoma de célula grande
anaplasico e glioblastoma.

[00511] Em outro aspecto, a presente invencao refere-se ao uso de
um ou mais compostos da presente invencao (por exemplo, o0s
compostos de formula I', I, 11, 1ll, IV, ou V, e sais farmaceuticamente
aceitaveis, profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isémeros
dos mesmos), na fabricacdo de um medicamento no tratamento ou
prevencdo de uma doenca. Em algumas modalidades, a doenca é
associada com modulagcao de SHP2,

[00512] Em outro aspecto, a presente invencdo refere-se a um ou
mais compostos da presente invencao (por exemplo, 0s compostos de
formula I', I, II, I, IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis,
profarmacos, solvatos, hidratos, tautdmeros ou isébmeros dos
mesmos), para uso como um medicamento. Em algumas modalidades,
o medicamento é usado para o tratamento ou prevencdo de uma
doenca associada com a modulacdo de SHP2.

[00513] Em um aspecto, a presente invencao refere-se a uma ou
mais composi¢coes compreendendo um ou mais compostos da
presente invencao (por exemplo, os compostos de férmula I', I, 11, 111,

IV, ou V, e sais farmaceuticamente aceitaveis, profarmacos, solvatos,
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hidratos, tautdmeros ou isbmeros dos mesmos), para uso COmo um
medicamento. Em algumas modalidades, o medicamento é usado para
o tratamento ou prevencdo de uma doenca associada com a
modulacao de SHP2.

Composicées Farmacéuticas e Modos de Administracdo da
Invencao

[00514] Outro aspecto da presente invencdo refere-se as
composi¢des farmacéuticas compreendendo um ou mais compostos
da presente invencdo e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. O
veiculo farmaceuticamente aceitdvel pode também incluir um
excipiente, diluente ou tensoativo.

[00515] Composicdes da invencdo podem ser preparadas de
acordo com os métodos convencionais de mistura, granulacdo ou
revestimento, respectivamente, e as presentes composicoes
farmacéuticas podem conter de cerca de 0,1% a cerca de 99%, de
cerca de 5% a cerca de 90%, ou de cerca de 1% a cerca de 20% de
um ou mais dos compostos descritos por peso ou volume.

[00516] A administragao dos compostos e composicoes descritos
pode ser realizada por meio de qualquer administracao para agentes
terapéuticos. Estes modos podem incluir administracdo sistémica ou
local tal como modos de administracdo oral, nasal, parenteral,
intravenosa, transdérmica, subcutanea, vaginal, bucal, retal ou tépica.
[00517] Dependendo do modo pretendido de administracao, o0s
compostos ou composicdes farmacéuticas descritos podem estar
forma de dosagem sélida, semissélida ou liquida, tal como, por
exemplo, injetaveis, comprimidos, supositérios, pilulas, cipsulas de
liberacao retardada, elixires, tinturas, emulsbes, xaropes, pés, liquidos,
suspensdes ou similares, alguma vezes em dosagens unitarias e
consistentes com as praticas farmacéuticas convencionais.

Igualmente, eles podem também ser administrados em forma
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intravenosa (tanto bolo quanto infusdo), intraperitoneal, subcutanea ou
intramuscular, e todos usando a forma bem conhecida por aqueles
versados nas técnicas farmacéuticas.

[00518] Composicées farmacéuticas ilustrativas podem incluir
comprimidos e capsulas de gelatina compreendendo um ou mais
compostos da presente invencdo e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, tais como, porém nao limitados a, a) um diluente, por
exemplo, agua purificada, 6leos de triglicerideos, tais como éleo vegetal
hidrogenado ou parcialmente hidrogenado, ou misturas dos mesmos,
6leo de milho, azeite de oliva, 6leo de girasol, éleo de cartamo, 6loes de
peixe, tais como EPA ou DHA, ou seus eésteres ou triglicerideos ou
misturas dos mesmos, acidos graxos de dmega-3 ou derivados dos
mesmos, lactose, dextrose, sacarose, manitol, sorbitol, celulose, sédio,
sacarina, glicose e/ou glicina; b) um lubrificante, por exemplo, silica,
talco, acido estearico, seu sal de magnésio ou calcio, oleato de sédio,
estearato de sbdio, estearato de magnésio, benzoato de sédio, acetato
de sdédio, cloreto de so6dio e/ou polietileno glicol; para comprimidos
também; c¢) um aglutinante, por exemplo, silicato de aluminio de
magnésio, pasta de amida, gelatina, tragacanto, metilcelulose,
carboximetilcelulose de soédio, carbonato de magnésio, acucares
naturais tais como glicose ou beta-lactose, adogantes de milho, gomas
naturais e sintéticas tais como acécia, tragacanto ou alginato de sédio,
ceras e/ou polivinilpirrolidona, se desejado; d) um desintegrante, por
exemplo, amidos, agar, metil cellulose, bentonita, goma xantana, acido
alginico ou seu sal de sédio, ou misturas efervescentes; e) absorvente,
corante, aromatizante e adocante; f) um emulsificante ou agente de
dispersao, tal como Tween 80, Labrasol, HPMC, DOSS, caproil 909,
labrafac, labrafil, peceol, transcutol, capmul MCM, capmul PG-12,
captex 355, gelucire, vitamina E TGPS ou outros emulsificantes

aceitaveis; e/ou g) um agente que realca a absorcao do composto tal
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como ciclodextrina, hidroxipropil-ciclodextrina, PEG400, PEG200,
[00519] Composi¢des liquidas, particularmente injetaveis podem,
por exemplo, ser preparadas por dissolugdo, dispersao, etc. Por
exemplo, um ou mais dos compostos descritos sao dissolvidos em ou
misturados com um solvente farmaceuticamente aceitavel tal como,
por exemplo, agua, solucdo salina, dextrose aquosa, glicerol, etanol, e
similares, para assim formar uma solucdo ou suspensdo isotbnica
injetavel. Proteinas tais como albumina, particulas de quilomicrons, ou
proteinas do soro podem ser usadas para solubilizar o compostos
descritos.

[00520] Um ou mais dos compostos descritos ou composi¢oes
podem também ser formulados como um supositério que pode ser
preparado a partir de suspensfes ou emulsdes graxas; usando
polialquileno glicéis tal como propileno glicol, como o veiculo.

[00521] Um ou mais compostos descritos ou composicoes podem
também ser administrados na forma de sistemas de liberacao de
lipossoma, tais como pequenas vesiculas unilamelares, grandes
vesiculas unilamelares e vesiculas multilamelares. Os lipossomas
podem ser formados a partir de uma variedade de fosfolipidios,
contendo colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas. Em algumas
modalidades, uma pelicula de components de lipidio € hidratada com
uma solucao aquosa de farmaco para formar uma camada lipidica que
encapsula o farmaco, como descrito, por exemplo, na Patente dos
Estados Unidos N? 5,262,564, os teores da qual sdo pelo presente
incorporados por referéncia.

[00522] Um ou mais compostos descritos ou composicoes podem
também ser liberados pelo uso de anticorpos monoclonais como
veiculos individuais aos quais 0os compostos descritos sdo acoplados.
Os compostos descritos podem também ser acoplados com polimeros

soluveis como veiculos de farmaco alvejavel. Tais polimeros podem
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incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, poli-
hidroxipropilmetacrilamida-fenol, poli-hidroxietilaspanamidafenol, ou
polietileno-oxidopolilisina substituida com residuos de palmitoila. Além
disso, um ou mais compostos descritos podem ser acoplados a uma
classe de polimeros biodegradaveis Uteis na obtencao de liberacao
controlada de um farmaco, por exemplo, acido polilactico, poliepsilon
caprolactona, acido poli-hidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetais,
polidi-hidropiranos, policianoacrilatos e copolimeros em bloco
reticulado ou anfipatico de hidrogéis. Em algumas modalidades, um ou
mais compostos descritos nao sao covalentemente ligados a um
polimero, por exemplo, um polimero de acido policarboxilico, ou um
poliacrilato.

[00523] Um ou mais compostos descritos ou composicoes podem
ser liberados por administracdo parental. Administracdo injetavel
parental € geralmente usada para injecbes e infusées subcutaneas,
intramusculares ou intravenosas. Injetaveis podem ser preparados em
forma convencional, como solugdes ou suspensdes liquidas ou forma
sélida adequadas para dissolver em liquida antes da injecao.

Regimes de Dosagem da Invencao

[00524] O regime de dosagem utilizando um ou mais dos
compostos descritos ou composigcdes podem ser selecionados de
acordo com uma variedade de fatores incluindo tipo, espécie, idade,
peso, sexo e condicdo médica do paciente; a gravidade da condicao a
ser tratada; a rotina de administracdo; a fungcao renal ou hepatica do
paciente; e o composto particular descrito empregado. Um médico ou
veterinario versado na técnica pode facilmente determinar e prescrever
a quantidade eficaz do farmaco necessaria para prevenir, enfrentar ou
interromper o0 progresso da condicao.

[00525] As quantidades de dosagem eficazes dos compostos

descritos, quando usadas para os efeitos indicados, podem variar de
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cerca de 0,5 mg a cerca de 5000 mg dos compostos descritos
conforme necessario para tratar a condicdo. Composicdes para uso in
vivo ou in vitro podem conter de cerca de 0,5, 5, 20, 50, 75, 100, 150,
250, 500, 750, 1000, 1250, 2500, 3500, ou 5000 mg dos compostos
descritos, ou, em uma faixa de uma quantidade para outra quantidade
da lista de doses. Em algumas modalidades, as composi¢coes estao na
forma de um comprimido que pode ser marcado.

[00526] Se desejado, a dose diaria eficaz de um ou mais compostos
ou composi¢cbes desta invencao pode ser administrada como uma,
duas, trés, quatro, cinco, seis ou mais subdoses administradas
separadamente em intervalos apropriados ao longo do dia,
opcionalmente, em forma de dosagem unitaria. Em algumas
modalidades desta invengdo, um ou mais compostos ou composi¢des
desta invencao, ou misturas dos mesmos, podem ser administrados
duas ou trés vezes diariamente. Em algumas modalidades, um ou
mais compostos ou composicoes desta invencao serao administrados
uma vez diariamente.

[00527] Em algumas modalidades, um ou mais compostos descritos
ou composi¢cdes aqui podem ser usados sozinhos ou juntamente ou
conjuntamente administrados, ou usados em combinagao, com outro
tipo de agente terapéutico. Administracdo conjunta ou uso em
combinacao pode referir-se a qualquer forma de administracao de dois
ou mais diferentes compostos ou composicdes terapéuticos de modo
que 0 segundo composto ou composicao seja administrado enquanto
0 composto ou composicao terapéutico anteriormente administrado é
ainda eficaz no corpo. Por exemplo, os diferentes compostos ou
composicdes terapéuticos podem ser administrados na mesma
formulacdo ou em uma formulagdo separada, ou simultaneamente,
sequencialmente, ou por dosagem separada dos components

individuais do tratamento. Em algumas modalidades, os diferentes
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compostos ou composicdes terapéuticos podem ser administrados em
um periodo de uma hora, 12 horas, 24 horas, 36 horas, 48 horas, 72
horas, ou uma semana de um outro. Desse modo, um individuo que
recebe tal tratamento pode beneficiar-se de um efeito combinado de
diferentes compostos ou composicdes terapéuticos.

Kits

[00528] Em algumas modalidades, esta invencao também fornece
uma embalagem farmacéutica ou kit compreendendo um ou mais
recipientes preenchidos com pelo menos um composto ou composicao
desta invencao. Opcionalmente associado com tal recipiente(s) pode
ser um aviso na forma prescrita por uma agéncia governamental que
regula a fabricagcdo, uso ou venda de produtos farmacéuticos ou
bioldgicos, cujo aviso reflete (a) aprovacao pela agéncia de fabricacao,
uso ou venda para administragao humana, (b) orientacbes quanto ao
uso, ou ambos. Em algumas modalidades, o kit compreende pelo
menos dois recipientes, pelo menos um dos quais contém pelo menos
um composto ou composicdo desta invencao. Em algumas
modalidades, o kit contém pelo menos dois recipientes, e cada um dos
pelo menos dois recipientes contém pelo menos um composto ou
composicao desta invengao.

[00529] Em algumas modalidades, o kit inclui materiais adicionais
para facilitar a liberacdo dos compostos e composicbes objeto. Por
exemplo, o kit pode incluir um ou mais de um cateter, tubo, bolsa de
infusdo, seringa e similares. Em algumas modalidades, os compostos
e composi¢cdes podem ser embalados em uma forma liofilizada, e o kit
inclui pelo menos dois recipientes: um recipiente compreendendo o0s
compostos ou composicées liofilizados e um  recipiente
compreendendo uma quantidade adequada de agua, tampao ou outro
liquido adequado para reconstituicado do material liofilizado.

[00530] O precedente se aplica a qualquer um dos compostos,
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composicdes, métodos e usos descritos aqui. Esta invencao
especialmente contempla qualquer combinacdo das caracteristicas de
tais compostos, composi¢cdes, métodos e usos (sozinhos ou em
combinacdo) com as caracteristicas descritas para os varios Kkits
descritos nesta sec¢ao.

Modalidades Exemplares

[00531] Algumas modalidades desta invengdo sao Modalidade |,

CcOmo segue:
[00532] Modalidade I-1. Um composto da formula I':
R2
R‘H)\ 2
X
X1O ,R3
Y2
B

IV
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco,

solvato, hidrato ou isbmero do mesmo, em que:

Y
oY
R*é H ou ,

1

[00533] A é uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila
monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cesalquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, halogénio, —-NO», -CN, -NR°R® -SRS,
—S(0)2NR°R®, —S(0)2R%, —NR®S(0)2NR°R?, —~NR>S(0)2R®, —-S(O)NR°RS®,
—S(0O)R5, -NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —-C(0)R>, ou —CO2R%, em que
cada alquila, alquenila, cicloalguenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR5S(0)2NR°RS, —NR>S(0)2R¢, —S(O)NR°R¢, -S(O)R?,
—NR5S(O)NR®R?, -NR>S(0)R?, heterociclo, arila ou heteroarila;
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Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CH>)-, -CH-, ou -S(O)-;

X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros;

R> é -H, -ORP, -NR°Rf-CN, -Ci-Cealquila, -Co-
Csalquenila, —Cas-Cgcicloalquenila, —C2-Cealquinila, -NHz, halogénio,
-C(O)OR®, —Cs-Cgcicloalquila, heterociclila contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consiste em N, S, P, e O, ou
heteroarila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, ou heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—NR>S(0)2NR°R8, -NR®S(0)2R8, —S(O)NR°R8, —S(O)R%, -NR>S(O)NR°R¢,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila
ou heteroarila ndo € ligada por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—C(O)N(R®)—-, -N(R®)C(O)—, =S(O)2N(R&)—, —=N(R®)S(O)2—, —N(R#)C(O)N(R?)—,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —C(O)O—, —OC(O)—, —OC(O)N(R?-, -N(R®)C(O)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligagéo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;
[00534] R2 & independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —Ci-Cealquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz, em que 2
R?, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, podem

combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8 membros;
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RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,~Cj-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —OH,
halogénio, —=NO2, oxo, —CN, -R%, —OR5% -NR°R® -SR5, -S5(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
-NR>S(O)NR°R®, —~NR5S(0O)R®, heterociclo, arila, heteroarila, —(CHz2),OH,
-C4-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é, em cada ocorréncia, selecionado do grupo que
consiste em -H, —-Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, Cs-Csgcicloalquila, ou —(CH2),-R®, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C+-Cealquila, -OH, —NHz, -ORP, -NHR?, -
(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNHz, -COOR®, -CONHR?,
-CONH(CH2)»COORP, -NHCOOR?, -CF3, -CHF2, ou -CH2F;

R% e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia,—H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou

policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
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cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,

[00535] Modalidade I-2, O composto de Modalidade I-1, em

que R*é -H.

[00536] Modalidade I-3, O composto de Modalidade I-1, em
e

(R1)r@/

que R*é :

[00537] Modalidade I-4. O composto de Modalidade I-1 ou [-3,

em que A é uma cicloalquila monociclica ou policiclica de 5 a 12

membros.

[00538] Modalidade I-5, O composto de Modalidade I-1 ou [-3,

em que A é heterocicloalquila monociclica ou policiclica.

[00539] Modalidade I-6. O composto de Modalidade I-1 ou [-3,

em que A é arila monociclica ou policiclica.

[00540] Modalidade I-7. O composto de Modalidade I-1 ou [-3,

em que A ¢ heteroarila monociclica ou policiclica.

[00541] Modalidade I-8. O composto de any um de

Modalidades I-1 ou I-3 a I-7, em que Y' é =S—.

[00542] Modalidade I-9. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 ou I-3 a I-7, em que Y' é uma ligagao direta.

[00543] Modalidade I-10, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-9, em que Y? é —-NR3-.

[00544] Modalidade I-11. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-9, em que Y? é —(CR%)m—.

[00545] Modalidade I-12, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-9, em que Y? & —C(O)-.
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[00546] Modalidade I-13, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-9, em que Y? é —C(R?)2NH- ou —(CR%2)nO-.
[00547] Modalidade I-14. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-9, em que Y? é —C(O)N(R%-, —N(R®)C(O)-,
—S(0)2N(R?)—, -N(R?)S(O)2—, -N(R?¥)C(S)—, ou —C(S)N(R?)-.

[00548] Modalidade I-15, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a -9, em que Y2 & -N(R3)C(O)N(R?)-,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —OC(O)N(R?)—, —=N(R?)C(O)O—, ou —C(O)N(R?)O-.
[00549] Modalidade I-16. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-9, em que Y2 é —C(O)O-, -OC(O)-, ou —OC(O)O-.
[00550] Modalidade I-17. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-16, em que R? é -ORP.

[00551] Modalidade I-18. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-16, em que R? é uma-Ci-Csalquila opcionalmente
substituida.

[00552] Modalidade I-19. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-16, em que R? & —CN.

[00553] Modalidade I-20, O composto de qualquer uma das
Modalidades -1 a I-16, em que R? é uma -C:-Csalquenila
opcionalmente substituida.

[00554] Modalidade I-21. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-16, em que R? é uma -Cas-Cscicloalquenila
opcionalmente substituida.

[00555] Modalidade I-22, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-16, em que R? é uma -Cu-Cealquinila
opcionalmente substituida.

[00556] Modalidade I-23, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-16, em que R? é uma -Cs-Cscicloalquila
opcionalmente substituida.

[00557] Modalidade I-24. O composto de qualquer uma das
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Modalidades I-1 a I-16, em que R? é uma heterociclila opcionalmente
substituida contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consisteem N, S, P, e O.

[00558] Modalidade I-25, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-16, em que R? é uma heteroarila opcionalmente
substituida contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consisteem N, S, P, e O.

[00559] Modalidade I-26. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-25, em que R® é —H.

[00560] Modalidade I-27. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-25, em que R# & —OH.

[00561] Modalidade I-28. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a 1-25, em que R2® & uma -Cs-Cgcicloalquila
opcionalmente substituida.

[00562] Modalidade I-29. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-25, em que R? é uma —C+-Cealquila opcionalmente
substituida.

[00563] Modalidade I-30, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-29, em que RP é -H.

[00564] Modalidade I-31. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-29, em que RP € uma -Ci-Csalquila opcionalmente
substituida.

[00565] Modalidade I-32, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a 1-29, em que RP é uma -Cs-Cscicloalquila
opcionalmente substituida.

[00566] Modalidade I-33, O composto de qualquer uma das
Modalidades -1 a 1-29, em que RP é uma -C:-Csalquenila
opcionalmente substituida.

[00567] Modalidade I-34. O composto de qualquer uma das

Modalidades I-1 a I-29, em que RP é uma heterociclila opcionalmente

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pdg. 239/411



228/361

substituida contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consisteem N, S, P, e O.

[00568] Modalidade I-35, O composto de qualguer uma das
Modalidades I-1 a I-34, em que R® é uma —Ci-Cealquila opcionalmente
substituida.

[00569] Modalidade I-36. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-34, em que R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido.

[00570] Modalidade I-37. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-34, em que R3 é um heterociclo monociclico de 3 a
12 membros opcionalmente substituido.

[00571] Modalidade I-38. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-34, em que R® & um heterociclo policiclico de 5 a
12 membros opcionalmente substituido.

[00572] Modalidade I-39. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-25 ou 1-30 a I-34, em que R® e R? juntamente com
o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para formar um
heterociclo monociclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido.
[00573] Modalidade 1-40, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-25 ou 1-30 a I-34, em que R® e R? juntamente com
0s atomos aos quais eles sao ligados combinam-se para formar uma
opcionalmente substituida heterociclo policiclico de 3 a 12 membros.
[00574] Modalidade I-41. O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-25 ou 1-30 a I-34, em que R® e R? juntamente com
0s atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se para formar um
anel espiro-heterociclo policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente
substituido.

[00575] Modalidade 1-42, O composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-41, em que X' é N e X? é N.

[00576] Modalidade 1-43, O composto de qualquer uma das
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Modalidades I-1 a I-41, em que X' é N e X? é CH.

[00577] Modalidade I-44. O composto de qualquer uma das

Modalidades I-1 a I-41, em que X' é C e X? é N.

[00578] Modalidade 1-45, O composto de qualquer uma das

Modalidades I-1 a I-41, em que X' é C e X? é CH.

[00579] Modalidade 1-46. O composto de qualquer uma das

Modalidades anteriores, em que B, incluindo os atomos nos pontos de

ligagéo, € uma heteroarila monociclica de 3 a 12 membros.

[00580] Modalidade 1-47. O composto de qualquer uma das

Modalidades I-1 a I-41, em que B, incluindo os atomos nos pontos de
B .

ligacao, é Nwﬁ e X' é N, desse modo formando Nwﬁ

[00581] Modalidade 1-48. O composto de qualquer uma das

Modalidades I-1 a I-41, em que B, incluindo os atomos nos pontos de

e
=
RS sl ;
ligacdo, é HN-N e X' & C, desse modo formando HN-N

[00582] Modalidade 1-49. O composto de qualquer uma das

Modalidades I-1 a I-41, em que B, incluindo os atomos nos pontos de

%
HN’j}{ HNN
ligacdo, &€ N= e X' é C, desse modo formando N=/ .

[00583] Modalidade I-50, Um composto que é

cl
|

[00584] Modalidade I-51. Um composto que é

[00585] Modalidade 1-52, Uma composicdao farmacéutica
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compreendendo um composto de qualquer uma das Modalidades I-1 a
I-51 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[00586] Modalidade I-53, Um método de tratamento de uma doenca
associada com modulacdo de SHP2 em um individuo em necessidade
do mesmo, compreendendo administrar ao individuo uma quantidade
eficaz de um composto de qualquer uma das Modalidades I-1 a I-51.
[00587] Modalidade I-54. O método of Modalidade I-53, em que a
doenca é selecionada de Sindrome de Noonan, Sindrome Leopard,
leucemias mielomonociticas juvenis, neuroblastoma, melanoma,
leucemia mieloide aguda e canceres da mama, pulmao e célon.
[00588] Modalidade I-55, Um composto de qualquer uma das
Modalidades I-1 a I-51 para uso no tratamento ou prevencado de uma
doenca associada com a modulacdo de SHP2,

[00589] Modalidade I-56. Uso de um composto de qualquer
uma das Modalidades I-1 a I-51 na fabricacdo de um medicamento
para o tratamento ou prevencao de uma doenca associada com a
modulacao de SHP2,

[00590] Algumas modalidades desta invencao sao Modalidade I,

como segue:
[00591] Modalidade II-1. Um composto da férmula IV:
R2
R“\H\ )
X
X1O .R3
Y2
B
v

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco,

solvato, hidrato ou isbmero do mesmo, em que:

S
(Y
R*é H ou ,

1

A ¢é uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila
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monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, contanto que a

> [
heteroarila nao seja O ou E};

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cealquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, -OR®, halogénio, -NOz, —CN, -NR®°R® -SRS,
—S(0)2NR°R®, -S(0)2R5, -NR°>S(0)2NR°R®, —-NR5S(0)2R8, —S(O)NR°R®,
—S(0O)R5, -NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —-C(0)R>, ou —CO2R%, em que
cada alquila, alquenila, cicloalguenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOx,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—~NR8S(0)2NR5RE, -NR®S(0)2Ré, —S(O)NR°R®, —S(O)R®, -NR®S(O)NRSRE,
—NR3S(0O)R®, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CHz)-, -CH-, ou -S(0)-;

X' é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF>, ou -CH2F;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —C1-Csalquila, —C2-Csalquenila, —=C4-
Cscicloalquenila, —C2-Csalquinila, -NH2, halogénio, —Cs-Cscicloalquila,
ou heterociclila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclila é opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, -NO2, oxo, —CN, -R?,
—OR?®, —NR°Rf, -SR3, —S(0).NR°R®, -S(0)2R% —-NR3S(0).NR°RS,
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—NR3S(0)2R®, —S(O)NR°R®, —-S(O)R%, —NR°S(O)NR°R8, —NR>S(0O)RS,
heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila ndo é ligada
por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 & -NR?-, —(CR?%)m—, —C(O)—, —C(R?)2NH-, —(CR%2)nO-,
—~C(O)N(Ra)—, =N(Ra)C(O)—, —=S(0)2N(Ra)—, -N(R®)S(0)2—, —N(Ra)C(O)N(Ra)-,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —C(O)O—, —OC(O)—, —OC(O)N(R?-, -N(R®)C(O)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, é ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D,
—OH, -Cs-Cgcicloalquila, ou —C1-Csalquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,~Cj-
Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —OH,
halogénio, —=NO2, oxo, —CN, -R%, —OR5% -NR°R® -SR5, -S5(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
-NR°S(O)NR°R®, -NR°S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C1-Csalquila, -CF3s, -CHF2, ou -CH2F;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Csgcicloalquila, ou —(CHz)-RP, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz, -ORP, -NHR®,
-(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
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monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CHzF, contanto que o heterociclo formado pela combinagdo de R3 e R?
nao seja uma piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —=SR’, halogénio, -NR’R8, —NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,

[00592] Modalidade II-2, O composto de Modalidade 1I-1, em
que Y2 é -NRa—,

[00593] Modalidade II-3, O composto de Modalidade 1I-1, em
que Y2 é —(CR%2)m—.

[00594] Modalidade II-4. O composto de Modalidade 1I-1, em
que Y2 é -C(O)-.

[00595] Modalidade II-5, O composto de Modalidade 1I-1, em
que Y2 é —C(R?)2NH- ou —(CR32)mO-.

[00596] Modalidade II-6. O composto de Modalidade 1I-1, em
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que Y2 & —C(O)N(R3)-, —N(R?¥)C(0O)-, =S(0)2N(R3¥-, —-N(R?)S(0)2—,
—N(R®)C(S)—, ou —C(S)N(R?)—.

[00597] Modalidade II-7. O composto de Modalidade 1I-1, em
gue Y? é —-N(R®)C(O)N(R?)-, -N(R?3)C(S)N(R?¥-, -OC(O)N(R?)-,
—N(R®)C(O)O—-, ou —C(O)N(R?)O-.

[00598] Modalidade II-8. O composto de Modalidade 1I-1, em
que Y2 é -C(0)O-, —OC(0O)-, ou —OC(0O)O-.
[00599] Modalidade II-9. O composto de qualquer uma das

Modalidades II-1 a II-8, em que R® é —H.

[00600] Modalidade 11-10, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a lI-8, em que R# & —OH.

[00601] Modalidade II-11. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-1 a 1I-8, em que R2® & uma -Cs-Cscicloalquila
opcionalmente substituida.

[00602] Modalidade II-12, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1l-8, em que R? é uma —C1-Cealquila opcionalmente
substituida.

[00603] Modalidade II-13, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a I-12, em que R é -H.

[00604] Modalidade II-14. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a lI-12, em que RP é uma -C+-Cealquila opcionalmente
substituida.

[00605] Modalidade II-15, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a II-12, em que RP & uma -Cs-Cscicloalquila
opcionalmente substituida.

[00606] Modalidade II-16. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a II-12, em que R® é uma -C:-Csalquenila
opcionalmente substituida.

[00607] Modalidade II-17. O composto de qualquer uma das

Modalidades Il-1 a II-12, em que R® é uma heterociclila opcionalmente
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substituida contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo
que consisteem N, S, P, e O.

[00608] Modalidade 1I-18. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-1 a 1-17, em que R® é uma -Ci-Cealquila
opcionalmente substituida.

[00609] Modalidade II-19. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a l1I-17, em que R® é um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido.

[00610] Modalidade 11-20, O composto de qualquer uma das
Modalidades Il-1 a 1I-17, em que R3 é um heterociclo monociclico de 3
a 12 membros opcionalmente substituido.

[00611] Modalidade II-21. O composto de qualquer uma das
Modalidades Il-1 a II-17, em que R® é um heterociclo policiclico de 5 a
12 membros opcionalmente substituido.

[00612] Modalidade II-22, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-8, em que R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00613] Modalidade 1I-23, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a II-8, em que R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Cealquila, —OH, —NH2, -(CH2)nNHz2,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00614] Modalidade 1I-24. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a II-8, em que R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo

de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
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substituido com um ou mais —C1-Cealquila, —OH, —NH2, -(CH2)nNHz2,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

[00615] Modalidade II-25, O composto de Modalidade 11-22 ou
[I-23, em que o heterociclo € opcionalmente substituido com uma ou
mais —C1-Csalquila.

[00616] Modalidade II-26. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-22, 1I-23, ou 1I-25, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -(CHz2)nNH2, em que n € 1.

[00617] Modalidade II-27. O composto de qualquer uma das
Modalidades 11-22, 1I-23, 1I-25, ou 1l-26, em que o heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais -NHa,

[00618] Modalidade II-28. O composto de Modalidade 1I-24, em
que o espiro-heterociclo é opcionalmente substituido com uma ou mais
—C+-Cealquila.

[00619] Modalidade II-29. O composto de Modalidade 11-24 ou
[I-28, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente substituido com um
ou mais -(CH2)nNH2, em que n é 1.

[00620] Modalidade 11-30, O composto de qualquer uma das
Modalidades 11-24, 11-28, ou 1I-29, em que o espiro-heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -NHa,

[00621] Modalidade II-31. O composto de Modalidade 1I-1, em

que o composto de formula IV é um composto de férmula IV-Q:

IV-Q
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco,

solvato, hidrato ou isbmero do mesmo, em que:
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s
(Rﬂ,,‘@
R*é Hou ;

1

A é uma arila ou heteroarila monociclica ou policiclica de 5

> [
a 12 membros, contanto que a heteroarila nao seja E} ou E);

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR®,
halogénio, —C+-Cealquila, -CN, ou —=NR°R¢;

Y'! é —=S- ou uma ligagéao direta;

X" é N ou C;

X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, -(CH2)sNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CHazF;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —Ci-Csalquila, ou -NHz; em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou -NR°R§;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacdao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CFs, -CHF2, ou -CHoF, contanto que o
heterociclo formado pela combinacdo de R® e R? ndo seja uma
piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H
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ou —C1-Cealquila;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,
[00622] Modalidade 1I-32, O composto de Modalidade 1I-31, em
que R® e R? juntamente com o atomo ao qual eles s&o ligados
combinam-se para formar um heterociclo monociclico de 3 a 12
membros, em que o heterociclo é opcionalmente substituido com um
ou mais —C4-Cealquila, —OH, —NH2, -(CH2)sNH2, -(CH2),OH, -CFs3,
-CHF>, ou -CHp,
[00623] Modalidade II-33, O composto de Modalidade 1I-31, em
qgue R® e R? juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados
combinam-se para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12
membros, em que o heterociclo é opcionalmente substituido com um
ou mais -Ci-Csalquila, —OH, —NH2, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CFs,
-CHF2, ou -CH2F,
[00624] Modalidade II-34. O composto de Modalidade 1I-31, em
qgue R?® e R? juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados
combinam-se para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros,
em que o espiro-heterociclo € opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Cealquila, —OH, —NHz2, -(CH2)nNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F.
[00625] Modalidade II-35, O composto de Modalidade 11-32 ou
[I-33, em que o heterociclo € opcionalmente substituido com um ou
mais —C1-Csalquila.
[00626] Modalidade II-36. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-32, 1I-33, ou 1I-35, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -(CHz2)nNH2, em que n € 1.

[00627] Modalidade II-37. O composto de qualquer uma das
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Modalidades 11-32, 1I-33, 1I-35, ou 1I-36, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais -NHa,

[00628] Modalidade II-38. O composto de Modalidade 1I-34, em
que o espiro-heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais
—C+-Cealquila.

[00629] Modalidade II-39. O composto de Modalidade 11-34 ou
[I-38, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente substituido com um
ou mais -(CH2)nNH2, em que n é 1.

[00630] Modalidade 11-40, O composto de qualquer uma das
Modalidades 11-34, 1I-38, ou 1I-39, em que o espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais -NHa,

[00631] Modalidade II-41. O composto qualquer uma das

s
el
Modalidades II-1 a 1I-40, em que R* é :

[00632] Modalidade 1I-42, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1l-41, em que A é arila monociclica ou policiclica.
[00633] Modalidade 11-43, O composto de Modalidade 1I-42, em
que A é fenila.

[00634] Modalidade 1I-44. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-41, em que A €& heteroarila monociclica ou
policiclica.

[00635] Modalidade 1I-45, O composto de Modalidade 1I-44, em
que A é piridinila.

[00636] Modalidade 1I-46. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a ll-45, em que Y' é =S—.

[00637] Modalidade II-47. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a lI-45, em que Y' & uma ligagao direta.

[00638] Modalidade 11-48. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a 1I-47, em que R' é independentemente, em cada

ocorréncia, —H, -OR® ou halogénio.
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[00639] Modalidade 11-49. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a 1I-47, em que R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H, -OR® ou -NR°RS.

[00640] Modalidade II-50, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a 1I-47, em que R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H, halogénio ou —NR°R®,

[00641] Modalidade II-51. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a 1I-47, em que R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou -OR>

[00642] Modalidade II-52, O composto de Modalidade 11-48 ou
II-51, em que R® é —H ou —C+-Csalquila.

[00643] Modalidade II-53, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a 1I-47, em que R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou halogénio.

[00644] Modalidade II-54. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a 1I-47, em que R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H ou —=NR°RS.

[00645] Modalidade II-55, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a 1I-47, em que R' é independentemente, em cada
ocorréncia, —H, metila, fldor, cloro, ou —NHa,

[00646] Modalidade II-56. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-49, 1I-50, ou II-54, em que R° e R® sio
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —C+-Cealquila.

[00647] Modalidade II-57. O composto de Modalidade 1I-56, em
que R® e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H.

[00648] Modalidade II-58. O composto de Modalidade 1I-56, em
que R® e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —Ci-
Csalquila.

[00649] Modalidade II-59. O composto qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1-40, em que R* é -H.
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[00650] Modalidade 1I-60, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-59, em que R? é -OH.

[00651] Modalidade II-61. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1l-59, em que R? é —C1-Csalquila, em que the alquila
é opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —OR>,
ou —-NR°RS,

[00652] Modalidade 1I-62, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-59, em que R? é metila.

[00653] Modalidade 1I-63, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-59, em que R? é -NR°R®.

[00654] Modalidade II-64. O composto de Modalidade 1I-63, em
que R® e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H.

[00655] Modalidade II-65, O composto de Modalidade 1I-63, em
que R® e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —Ci-
Csalquila.

[00656] Modalidade 1I-66. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a II-59, em que R? é —H.

[00657] Modalidade II-67. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a II-59, em que R? é —NHy,

[00658] Modalidade 11-68. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-67, em que X' é Ne X? é N.

[00659] Modalidade 11-69. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-67, em que X' é N e X? é CH.

[00660] Modalidade 1I-70, O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-67, em que X' é C e X? é N.

[00661] Modalidade II-71. O composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a 1I-67, em que X' é C e X2 é CH.

[00662] Modalidade II-72, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-1 a lI-71, em que B, incluindo os atomos nos pontos de

ligagdo, € um heterociclo de 5 a 12 membros monociclico, em que
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cada heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, -(CH2)sNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F.

[00663] Modalidade II-73, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a lI-71, em que B, incluindo os atomos nos pontos de
ligagédo, € heterociclo policiclico de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais -GCs-
Cealquila, -OH, -NH2, oxo, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CFs, -CHF2, ou
-CH2F.

[00664] Modalidade II-74. O composto de Modalidade 1I-72 ou
[I-73, em que o heterociclo B € substituido com um ou mais oxo.
[00665] Modalidade II-75, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a lI-71, em que B, incluindo os atomos nos pontos de
ligagdo, € uma heteroarila de 5 a 12 membros monociclica, em que
cada heteroarila é opcionalmente substituida com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, -(CH2)sNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F.

[00666] Modalidade II-76. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1l-1 a lI-71, em que B, incluindo os atomos nos pontos de
ligagéo, € uma heteroarila policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heteroarila é opcionalmente substituida com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, -(CH2)sNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CH2F.

[00667] Modalidade II-77. O composto de Modalidade 1I-75 ou
II-76, em que a heteroarila B é substituida com uma ou mais -Ci-
Csalquila.

[00668] Modalidade II-78. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-75 a 1I-77, em que a heteroarila B é substituida com um
ou mais —OH.

[00669] Modalidade II-79. O composto de qualquer uma das
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Modalidades 1I-75 a 1I-78, em que a heteroarila B é substituida com um
ou mais —NHp,

[00670] Modalidade 1I-80, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-75 a 1I-79, em que a heteroarila B é substituida com um
ou mais -(CH2)nNHa,

[00671] Modalidade II-81. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-75 a 11-80, em que a heteroarila B é substituida com um
ou mais -(CH2),OH.

[00672] Modalidade II-82, O composto de Modalidade 11-80 ou
[I-81, emque né 1.

[00673] Modalidade 1I-83, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-75 a 11-82, em que a heteroarila B é substituida com um
ou mais -CFs,

[00674] Modalidade 11-84. O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-75 a 11-83, em que a heteroarila B é substituida com um
ou mais -CHF,

[00675] Modalidade II-85, O composto de qualquer uma das
Modalidades 1I-75 a 11-84, em que a heteroarila B é substituida com um
ou mais -CH2zF.

[00676] Modalidade 1I-86. Um composto selecionado do grupo

que consiste em:

1 =N

cl
|
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CH,
Cl = N
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9
Me
CI
10
C
11 c
CHj3
=" N
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N/
N
12
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13
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14
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[o]
b
ou um sal farmaceuticamente aceitavel,

profarmaco,

solvato, hidrato, tautémero ou isdmero de qualquer um dos anteriores.

[00677]

Modalidade 11-87.

Uma composicao

farmacéutica

compreendendo um composto de qualquer uma das Modalidades IlI-1

a 1I-86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco, solvato,
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hidrato, tautbmero ou isébmero do mesmo, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

[00678] Modalidade I11-88. Um método de tratamento de uma
doenca associada com modulacdo de SHP2 em um individuo em
necessidade do mesmo, compreendendo administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de um composto de qualquer uma das Modalidades
lI-1 a 1I-86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco,
solvato, hidrato, tautémero ou isbmero do mesmo.

[00679] Modalidade II-89. O método de Modalidade 11-88, em
que a doenga € selecionada de Sindrome de Noonan, Sindrome
Leopard, leucemias mielomonociticas juvenis, neuroblastoma,
melanoma, leucemia mieloide aguda e canceres da mama, pulmao e
colon.

[00680] Modalidade 11-90, Um composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a [1I-86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
profarmaco, solvato, hidrato, tautémero ou isébmero do mesmo, para
uso como um medicamento.

[00681] Modalidade 1I-91. Um composto de qualquer uma das
Modalidades II-1 a [1I-86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
profarmaco, solvato, hidrato, tautémero ou isébmero do mesmo, para
uso no tratamento ou prevencao de uma doenga associada com a
modulacao de SHP2,

[00682] Modalidade 11-92, Uso de um composto de qualquer
uma das Modalidades II-1 a [I-86, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, profarmaco, solvato, hidrato, tautémero ou isémero do
mesmo, na fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou
prevencao de uma doenca associada com a modulacdo de SHP2,
[00683] Modalidade 11-93, Um método de tratamento de uma
doenca associada com modulacdo de SHP2 em um individuo em

necessidade do mesmo, compreendendo administrar ao individuo uma
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quantidade eficaz de uma composicao farmacéutica de Modalidade II-
87.

[00684] Modalidade 11-94. O método of Modalidade 1I-93, em
que a doenca é selecionada de Sindrome de Noonan, Sindrome
Leopard, leucemias mielomonociticas juvenis, neuroblastoma,
melanoma, leucemia mieloide aguda e canceres da mama, pulmao e
colon.

[00685] Modalidade 11-95, Uma composicao farmacéutica de
Modalidade 11-87 para uso como um medicamento.

[00686] Modalidade 11-96. Uma composicao farmacéutica de
Modalidade II-87 para uso no tratamento ou prevencao de uma doenca
associada com a modulacao de SHP2.

[00687] Modalidade 1I-97. Uso de uma composicao
farmacéutica de Modalidade 11-87 na fabricacdo de um medicamento
para o tratamento ou prevencao de uma doenca associada com a
modulacao de SHP2.

Exemplos

[00688] A invencao é também ilustrada pelos seguintes exemplos e
exemplos de sintese, que ndo devem ser construidos como limitantes
desta invencdo no escopo ou espirito para os procedimentos
especificos descritos aqui. Deve-se entender que o0s exemplos sao
fornecidos para ilustrar certas modalidades e que nenhuma limitacao
ao escopo da invencao é pretendida pelo presente documento. Deve-
se entender também que o recurso pode usado para outras vérias
modalidades, modificacbes e equivalentes das mesmas que pode
sugerir-se para aqueles versados na técnica sem afastar-se do espirito
da presente invengao e/ou escopo das reivindicacbes anexas.

[00689] As definicbes usadas nos seguintes exemplos e em outro
lugar aqui s&o:

CH2Cl2, DCM Cloreto de metileno, Diclorometano
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CHsCN, MeCN

Cul
DIPEA
DMF
EtOAc
hrou h
H20
HCI
KsPO4
MeOH
Min
Na2S04
NBS
NMP
Pd(dppf)Cl2

POCIs

Exemplo 1.
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Acetonitrila

lodeto de cobre (I)
Di-isopropiletil amina
N,N-Dimetilformamida
Acetato de etila

Hora

Agua

Acido hidroclérico
Fosfato de potassio (tribasico)
Metanol

Minuto

Sulfato de so6dio
N-bromossuccinimida
N-metil pirrolidona
[1,1"-

Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)

Oxicloreto de fésforo

Sintese de 4-metil-1-(6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)piperidin-4-
amina.
o O

o)
N N._CN
NHg , MeOH o} ST NH2  Een, POC =
EtOMOEt 8 )H)J\ )l\/ )I ﬁ taN, POCl3 W
N o —_— N"
H

NH,CI 80 °c NaOH, NaOOCCHs

DIPEA, DMF
N

POCI3 90°C |Nf

N

Etapa 1.

0
HN N._CN |
Claweos DAL Y
. DIBAL-H, DCM )I ) HcooH, 10s°c || | H

T NHBoc ————— =~ 'N" "N — 7NN

Oﬁ 78°C O(NHBW :

[00690] A uma solucao de cloridrato de dietilaminomalonato (25 g,
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0,12 mol) em agua (20 mL) foi adicionado carbonato de hidrogénio de
sdlido solido até o pH > 7. Apds extracdo com acetato de etila, a fase
organica foi separada e evaporada sob pressao reduzida. O residuo foi
apreendido em uma solucao de aménia metandlica (6M, 300 mL) e a
mistura de reacao foi aquecida em um reator de pressao elevada a
80°C durante a noite. A mistura resultante foi concentrada sob pressao
reduzida, o residuo foi lavado sucessivamente com metanol e dietil
éter para fornecer aminomalonamida (10 g, 73%). 'H RMN (400 MHz,
DMSO- d6) 6 7,41 (s, 3H), 7,25 (s, 3H), 3,76 (s, 1H).

Etapa 2.

[00691] Bissulfeto de sédio (24 g, 0,23 mol) foi adicionado a 25 mL
de solucao de metilglioxal a 40% seguido por adicao gradual de 86 mL
de agua contendo hidréxido de sodio (0,86 g, 0,021 mol). A solugao foi
aquecida para 80°C durante uma hora, aminomalonamida (18 g, 0,15
mol) foi adicionado e a temperatura da solucdo mantida a 80°C
durante mais duas horas com agitacdo. Acetato de sédio (32,78 g, 0,4
mol) foi adicionado, a solugao resfriada para 20°C e 25 mL de peroxido
de hidrogénio a 30% adicionado gradualmente com agitacdo a 60-
65°C. Apoés resfriar para temperatura ambiente, o produto foi removido,
lavado com &gua fria para fornecer 5-metil-3-oxo-3,4-di-hidropirazina-
2-carboxamida (8.5 g, 36%) que foi usada na etapa seguinte sem outra
purificagdo. '"H RMN (400 MHz, DMSO- d6) d 13,21 (s, 1H), 8,75 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 2,37 (s, 3H).

Etapa 3.

[00692] 5-Metil-3-0x0-3,4-di-hidropirazina-2-carboxamida (2,0 g,
0,013 mol), foi suspensa em EtsN (3,63 mL, 0,026 mol), resfriada para
0°C e reagida com 36,5 mL de POCI3, A mistura foi aquecida até
refluxo durante 2 hr e concentrada sob pressao reduzida. O 6leo preto
resultante foi extraido com éter (5x50 mL), e os extratos combinados

foram tratados com Na:COs a 10% (150 mL). As camadas organicas
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foram separadas, lavadas com agua e salmoura, secas (Na=SQ.), e
concentradas sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna rapida para fornecer 3-cloro-5-metilpirazina-2-
carbonitrila (1,5 g, 75%) como um soélido fofo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO- d6) 6 8,77 (s, 1H), 2,63 (s, 3H).

Etapa 4.

[00693] 3-Cloro-5-metilpirazina-2-carbonitrila (1,1 g, 0,007 mol) foi
dissolvida em DMF anidroso (11 mL) e DIPEA (3,74 mL, 0,021 mol) foi
adicionado. Apods agitacdo durante 30 min em temperatura ambiente,
(4-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (1,84 g, 0,008 mol) foi
adicionado em uma porcao. A mistura de reacgao foi agitada durante a
noite em temperatura ambiente, em seguida diluida com EtOAc e
extraida com NaCl a 2% (aq.). A camada organica foi seca sobre
Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida. O produto desejado foi
purificado por meio de cromatografia de coluna (DCM/acetona 97:3)
para  produzir  N-[1-(3-ciano-6-metilpirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
iljlcarbamato de terc-butila como um sélido amarelo claro (2,14 g,
90%), '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,97 (s, 1H), 6,67 (bs, 1H),
3,96 (dt, J = 13,7, 4,3 Hz, 2H), 3,39 (dd, J = 13,4, 10,3 Hz, 2H), 2,42 (s,
3H), 2,15 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 1,51 (ddd, J = 14,1, 10,6, 3,9 Hz, 2H),
1,40 (s, 9H), 1,27 (s, 3H).

Etapa 5.

[00694]  N-[1-(3-ciano-6-metilpirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
illcarbamato de terc-butila (1 g, 0,003 mol) foi dissolvido em DCM
anidroso (20 mL) e resfriado para -78°C e 1 M de DIBAL-H em
hexanos (9 mL, 0,009 mol) foi adicionado em pequenas porcdes. Apds
uma hora, a mistura de reacao foi deixada aquecer para temperatura
ambiente e solucdo saturada de NH4Cl (4 mL) e solucdo saturada de
tartarato de potassio de soédio (30 mL) foram adicionados. Esta

solucdo foi agitada até as camadas organicas e de se separarem. A
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camada de agua foi removida e a camada organica foi seca sobre
Na>SO4 e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer N-{1-[3-
(aminometil)-6-metilpirazin-2-il]-4-metilpiperidin-4-il}jcarbamato de fterc-
butila bruto (1 g, 100%) que foi usado na etapa seguinte sem outra
purificacdo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,01 (s, 1H), 6,53 (s, 2H),
3,72 (s, 2H), 3,19 — 3,08 (m, 3H), 3,04 — 2,95 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),
2,18 -2,10 (m, 2H), 1,60 — 1,50 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,27 (s, 3H).
Etapa 6.

[00695] N-{1-[3-(aminometil)-6-metilpirazin-2-il]-4-metilpiperidin-4-
iljcarbamato de terc-butila (0,88 g, 0,002 mol) foi dissolvido em &cido
formico (17,6 mL) e agitado a 105°C durante duas horas. Acido
formico foi removido sob pressao reduzida e o éleo vermelho obtido foi
dividido entre agua e DCM. A camada organica foi removida € a fase
aquosa foi basificada com NaHCOs (aq.) para pH 11, em seguida
extraida com mistura de alcool isopropilico e cloroférmio 1:3 (4x50
mL). As camadas organicas foram combinadas, secas sobre MgSQO4 e
concentradas sob pressao reduzida. O produto desejado foi purificado
por meio de cromatografia de coluna (MeOH com NHz 3M/DCM de
0:100 a 3:97) para fornecer 4-metil-1-{6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-
il}piperidin-4-amina como um o6leo amarelo (0,224 g, 25%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8,38 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 4,37 (d,
J =5,5Hz, 2H), 3,19 (ddd, J = 12,7, 9,0, 3,5 Hz, 2H), 3,13 — 3,04 (m,
3H), 2,36 (s, 3H), 1,57 (ddd, J = 12,9, 9,1, 3,8 Hz, 2H), 1,52 — 1,42 (m,
2H), 1,24 (s, 1H), 1,10 (s, 3H).

Etapa 7.

[00696] 4-Metil-1-{6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}piperidin-4-amina
(0,2 g, 0,55 mmols) foi suspensa em POCI3 (10 mL) e agitada a 90°C
durante duas horas. POCIs foi removido sob pressdo reduzida e o
sOlido obtido foi dividido entre agua e DCM. As camadas foram

separadas, a camada aquosa foi lavada com NaHCO3 (aq.), e extraida
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com mistura de alcool isopropilico e cloroférmio 1:3, As camadas
organicas foram combinadas, secas sobre Na:SQO4 e concentradas sob
pressao reduzida. A purificagcdo por cromatografia de TLC preparativa
(1000 microns) (MeOH com 3M a NHs /DCM 8:92; desenvolvido x2)
resultou em  4-metil-1-(6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)piperidin-4-
amina como 6leo amarelo (16,6 mg, 9%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) 6 8,26 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (t, J = 1,1 Hz, 1H), 3,98 — 3,87 (m,
2H), 3,75 - 3,63 (m, 2H), 2,12 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,54 — 1,41 (m, 4H),
1,09 (s, 3H); LC-EM (ESI) m/z: [M + H] calculada para C13H2o0Ns: 246.2;
encontrada 246,3,

Exemplo 2, Sintese de 1-(5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,5-

a|pirazin-8-il)-4-metilpiperidin-4-amina.

Etapa 1.

[00697]  N-[1-(3-ciano-6-metilpirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
illcarbamato de terc-butila (1 g, 0,003 mol) foi dissolvido em DMF
anidroso (15 mL) e o frasco de reacao foi protegido da luz com folha
de aluminio. A mistura de reacdo foi resfriada para 0°C e NBS foi
adicionado (0,8 g, 0,004 mol). A mistura de reacdo foi agitada em
temperatura ambiente durante 72 hrs e em seguida lavada com agua e
EtOAc. A fase organica foi extraida com NaCl a 10% (aq.) (3x100 mL).
As camadas organicas combinadas foram secas sobre MgSOs e

concentradas sob pressdo reduzida para fornecer N-[1-(5-bromo-3-
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ciano-6-metilpirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-iljlcarbamato de terc-butila
como um sélido amarelo claro (1 g, 81%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) 8 6,69 (s, 1H), 4,00 (dt, J = 14,1, 4,2 Hz, 2H), 3,46 — 3,35 (m, 2H),
2,15 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 1,50 (ddd, J = 14,0, 10,7, 3,9 Hz, 2H), 1,40
(s, 9H), 1,26 (s, 3H). UPLC [M+1] = 409,9.

Etapa 2.

[00698]  N-[1-(5-bromo-3-ciano-6-metilpirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
illcarbamato de terc-butila (0,2 g, 49 mmols) foi suspenso em EtOH
(6,6 mL) e tolueno (5 mL) e a solucao recebida foi desgaseificada com
argénio durante 15 min. Em seguida, KoCOs (0,34 g, 0,002 mol)
seguido por acido 2,3-diclorofenilborénico (0,1 g, 53 mmols) foi
adicionado. A mistura de reacdo foi desgaseificada durante mais 15
min e tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) foi adicionado (0,03 g, 2 mmols).
A mistura de reacao foi agitada a 80°C durante a noite. O solvente foi
concentrado sob pressdo reduzida e o sdlido resultante foi dividido
entre agua e DCM. A camada aquosa foi extraida com DCM (2x100
mL). A purificagdo com cromatografia de coluna (hexano/acetato de
etila 4:1) resultou em N-{1-[3-ciano-5-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazin-2-
il]-4-metilpiperidin-4-iljcarbamato de terc-butila como um sélido
amarelo claro (0,35 g, 10%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 7,78 (dd,
J=79,1,8Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz,
1H), 6,71 (s, 1H), 4,14 — 4,05 (m, 2H), 3,48 (t, J = 11,9 Hz, 2H), 2,24
(s, 3H), 2,20 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 1,61 — 1,50 (m, 2H), 1,41 (s, 3H),
1,29 (s, 3H); UPLC [M+1] = 475,55,

Etapa 3.

[00699]  N-{1-[3-ciano-5-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazin-2-il]-4-
metilpiperidin-4-iljcarbamato de terc-butila (0,04 g, 8,4 mmols) foi
dissolvido em DCM anidroso (2 mL) sob Ar, resfriado para -78°C e
DIBAL-H 1 M em hexanos (0,3 mL, 25,1 mmols) foi adicionado em

pequenas por¢des. Apos 1 hr, a mistura de reacao foi deixada aquecer

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 272/411



261/361

para temperatura ambiente e solucdo saturada de NH4Cl (1 mL) e
solucdo saturada de tartarato de potassio de sodio (7 mL) foram
adicionadas. A solucdo resultante foi agitada até as camadas
organicas e de agua se separarem. As camadas foram separadas e a
camada organica foi seca sobre Na>SOs e concentrada sob pressao
reduzida para fornecer o N-{1-[3-(aminometil)-5-(2,3-diclorofenil)-6-
metilpirazin-2-il]-4-metilpiperidin-4-iljcarbamato de terc-butila bruto
(0,03 g, 75%) que foi usado na etapa seguinte sem outra purificacao.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,73 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (1,
J=78Hz 1H), 7,43 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,77 (s,
2H), 3,27 (m, 3H), 3,19 — 3,05 (m, 2H), 2,19 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 2,17 -
2,12 (m, 2H), 1,65 — 1,53 (m, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,29 (d, J = 3,9 Hz,
3H); UPLC [M+1] = 480,15,

Etapa 4.

[00700]  N-{1-[3-(aminometil)-5-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazin-2-il]-
4-metilpiperidin-4-iljcarbamato de terc-butila (0,08 g, 16,6 mmols) foi
dissolvida em acido férmico (1,6 mL) e agitada a 105°C durante duas
horas. Acido férmico foi removido sob pressdo reduzida, e o 6leo
vermelho resultante foi dividido entre agua e DCM. Uma fase aquosa
foi basificada com NaHCOs3 (aq.) para pH 11, em seguida extraida com
mistura de alcool isopropilico e cloroformio 1:3 (4x50 mL). As camadas
organicas foram combinadas, secas sobre MgSOQOs, e concentradas sob
pressao reduzida. A purificacdao por TLC preparativa (MeOH com NHs
3M/DCM 4:96) resultou em N-{[3-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-6-(2,3-
diclorofenil)-5-metilpirazin-2-iljmetil}formamida (0,017 g, 25%) como
um 6leo amarelo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,07 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,74 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J
=7,7,1,7 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 — 3,14 (m, 3H), 2,20
(s, 3H), 1,66 — 1,47 (m, 4H), 1,13 (s, 3H), UPLC [M+1] = 409,5,
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Etapa 5.

[00701]  N-{[3-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-6-(2,3-diclorofenil)-5-
metilpirazin-2-iljmetil}formamida (0,017 g, 4,2 mmols) foi suspensa em
POCIz (1 mL) e agitada a 90°C durante duas horas, em seguida em
temperatura ambiente durante a noite. POCIs foi removido sob pressao
reduzida. A purificacdo por preparative HPLC resultou em 3,4 mg
(21%) de 1-(5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-4-
metilpiperidin-4-amina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,28 (s, 1H),
7,93 — 7,83 (m, 2H), 7,64 — 7,50 (m, 3H), 4,07 — 3,97 (m, 2H), 3,82 —
3,72 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,76 — 1,61 (m, 4H), 1,34 — 1,19 (m, 3H);
LC-EM (ESI) m/z: [M + H] calculada para CigH22Cl2Ns: 390,1;
encontrada 390,3,

Exemplo 3, Sintese de (1R)-8-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,5-
a|pirazin-8-il]-8-azaspiro[4.5]decan-1-amina.

[00702] (1R)-8-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-
8-azaspiro[4.5]decan-1-amina foi sintetizada de maneira similar ao
Exemplo 2, exceto que  N-[1-(3-ciano-6-metilpirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-illcarbamato de terc-butila foi substituido com (R)-(8-
azaspiro[4.5]decan-1-il)carbamato de terc-butila. '"H RMN (400 MHz,
DMSO- d6) 6 7,89 — 7,80 (m, 2H), 7,61 — 7,52 (m, 3H), 4,48 — 4,33 (m,
2H), 2,73 (t, d = 7,4 Hz, 1H), 1,94 (s, 3H), 1,92 — 1,79 (m, 2H), 1,78 -
1,16 (m, 8H). LC-EM (ESI) m/z: [M + H] calculada para C22H26Cl2Ns:
431,3; encontrada 431,5
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Exemplo 4. Sintese de (1R)-8-[6-amino-5-(2,3-diclorofenil)imidazo[1,5-

a|pirazin-8-il]-8-azaspiro[4.5]decan-1-amina.

Etapa 1.

[00703] 3-Bromo-6-cloropirazina-2-amina (5,00 g, 24.0 mmols) e
Na>COs3:10H20 (20,6 g, 72,0 mmols) foram suspensos em mistura de
dioxano:agua, 4:1. O solvente foi desgaseificado passando argbnio
através dele e Pd(dppf)Cl2 (0,88 g, 1,20 mmols) foi adicionado. A
reacao foi realizada 6 horas a 110°C. A mistura de reacéo foi filtrada
através de almofada de celite (AcOEt). O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna (hexano:AcOEt, 9:1 -> 4:1) para fornecer 4,63
g (70%) de 6-cloro-3-(2,3-diclorofenil)pirazin-2-amina. '"H RMN (400
MHz, DMSO- d6) 6 7,85 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,47 (t,
J=7,8Hz 1H), 7,39 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H). LC-EM
(ESI) m/z: [M + H] encontrada 275,7.

Etapa 2.

[00704] 6-Cloro-3-(2,3-diclorofenil)pirazin-2-amina (1,8 g, 6,56
mmols) foi dissolvida em DMF, em seguida resfriada para 0°C. Nesta
temperatura, NBS (1,75 g, 9,83 mmols) em uma por¢ao foi adicionado.
A reacao foi realizada em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reacéao foi dividida entre DCM e agua e a fase organica foi
lavada com agua e salmoura. Em seguida, as fases de agua

combinadas foram extraidas com DCM. As fases organicas
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combinadas foram secas sobre Na2SQu, filtradas e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
para fornecer 2,14 g (92%) de 5-bromo-6-cloro-3-(2,3-
diclorofenil)pirazin-2-amina. '"H RMN (400 MHz, DMSO- d6) d 7,76 (dd,
J=7,8,1,8Hz 1H), 7,52 - 7,43 (m, 2H), 6,92 (s, 2H).

Etapa 3.

[00705] 5-Bromo-6-cloro-3-(2,3-diclorofenil)pirazin-2-amina (2,14 g,
6,05 mmols) foi dissolvida em DMF anidroso, em seguida CuCN (1,09
g, 12,1 mmols) foi adicionado. A reacao foi realizada durante a noite a
100°C. A mistura de reagao foi filtrada através de almofada de celite e
o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O produto bruto (3,2 g,
176%) foi usado na etapa seguinte sem a purificacdo. '"H RMN (300
MHz, DMSO- d6) 6 7,97 (s, 2H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56 — 7,39
(m, 2H). LC-EM (ESI) m/z: [M - H] encontrada 498,6 (ionizacao
negativa).

Etapa 4.

[00706] 5-Amino-3-cloro-6-(2,3-diclorofenil)pirazina-2-carbonitrila
(1,81 g, 6,04 mmols) foi suspensa em ACN, em seguida Boc20O (4,62
g, 21,2 mmols) foi adicionado seguido por DMAP (0,04 g, 0,30 mmols).
A reacao foi realizada em temperatura ambiente durante a noite, em
seguida a porcdo de DMAP (0,22 g, 1,81 mmols) foi adicionada. A
reacdo foi continuda em temperatura ambiente durante 4 horas. O
solvente foi removido sob presséo reduzida e o residuo foi adsorvido
em silica-gel para purificagdo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer 1,09 g (45%) de N-[6-cloro-5-
ciano-3-(2,3-diclorofenil)pirazin-2-iljcarbamato de terc-butila. 'H RMN
(300 MHz, DMSO- d6) 6 10,65 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H),
7,54 — 7,42 (m, 2H), 1,30 (s, 9H). LC-EM (ESI) m/z: [M - H] encontrada

398,5 (ionizagao negativa).
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Etapa 5.

[00707]  N-[6-cloro-5-ciano-3-(2,3-diclorofenil)pirazin-2-iljcarbamato
de terc-butila (1,09 g, 2,73 mmols) e DIPEA (1,43 mL, 8,18 mmols)
foram dissolvidos em DMF anidroso. Apdés 15 minutos, N-{8-
azaspiro[4.5]decan-1-il}-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,78 g, 3,00
mmols) foi adicionada e a reacdo foi realizada em temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reacao foi dividida entre AcOEt
e agua. A camada de agua separada foi extraida com AcOEt. As fases
organicas combinadas foram secas sobre MgSQOs, filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado
por cromatografia de coluna para fornecer N-[5-ciano-3-(2,3-
diclorofenil)-6-[(1R)-1-[(2-metilpropano-2-sulfinil)amino]-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il]pirazin-2-illcarbamato de terc-butila (1,18 g,
70%). 'H RMN (400 MHz, DMSO- d6) 6 9,80 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 6,9,
2,7 Hz, 1H), 7,46 - 7,39 (m, 2H), 5,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,55 - 4,40
(m, 2H), 3,28 — 3,12 (m, 3H), 2,01 — 1,82 (m, 4H), 1,76 — 1,61 (m, 3H),
1,53 -1,45(m, 1H), 1,42 - 1,32 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,12 (s, 9H), LC-
EM (ESI) m/z: [M + H] encontrada 622,9.

Etapa 6.

[00708] N-[5-ciano-3-(2,3-diclorofenil)-6-[(1 R)-1-[(2-metilpropano-2-
sulfinil)amino]-8-azaspiro[4.5]decan-8-il|pirazin-2-iljlcarbamato de terc-
butila (0,50 g, 0,80 mmols) foi dissolvido em DCM anidroso e resfriado
para -78°C. Uma solucdo a 1 M de DIBAL-H em hexano (2,41 mL, 2,41
mmols) foi adicionada gota a gota e a reacao foi realizada a -78°C
durante duas horas e mistura foi deixada aquecer para 0°C. A reacao
foi em seguida extinta por adicdo de NaHCOs saturado aquoso,
seguido por sal de Rochelle saturado aquoso. Esta mistura resultante
foi agitada até as camadas organicas e de agua se separem. A
camada aquosa foi extraida com DCM. As fases organicas

combinadas foram secas sobre Na>xSO4 e concentradas sob pressdo
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reduzida para fornecer o N-[5-(aminometil)-3-(2,3-diclorofenil)-6-[(1R)-
1-[(2-metilpropano-2-sulfinil)amino]-8-azaspiro[4.5]decan-8-il|pirazin-2-
illcarbamato de terc-butila bruto (0,48 g, 95% de producado) que foi
usado na etapa seguinte sem outra purificagdo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,27 (s, 1H), 7,65 — 7,57 (m, 1H), 7,46 — 7,34 (m, 2H),
5,06 — 4,88 (m, 1H), 3,95 - 3,83 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,62 — 3,51 (m,
1H), 3,20 (g, J = 7,7 Hz, 1H), 3,08-3,00 (m, 1H), 2,91 (q, J = 12,7 Hz,
2H), 2,14 -1,98 (m, 1H), 1,97 - 1,88 (m, 1H), 1,87 — 1,72 (m, 2H), 1,69
- 1,50 (m, 4H), 1,48-1,41 (m, 1H), 1,40 — 1,30 (m, 2H), 1,21 (s, 9H),
1,14 (s, 9H), LC-EM (ESI) m/z: [M + H] encontrada 626,6.

Etapa 7.

[00709]  N-[5-(aminometil)-3-(2,3-diclorofenil)-6-[(1R)-1-[(2-
metilpropano-2-sulfinillJamino]-8-azaspiro[4.5]decan-8-illpirazin-2-
illcarbamato de terc-butila (0,48 g, 0,77 mmoils) foi dissolvido em DCM
anidroso e resfriado para 0°C. Anidrido férmico acético (0,39 mL, 5,37
mmols) foi adicionado gota a gota e a reacéao foi deixada agitar durante
a noite a 4°C. Agua (5 mL) foi adicionada, as camadas foram
separadas, e a fase aquosa foi extraida com DCM. As fases organicas
combinadas foram secas sobre Na2SOs, e concentradas sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
fornecer 0,27 g (54%) de N-[3-(2,3-diclorofenil)-5-(formamidometil)-6-
[(1R)-1-[(2-metilpropano-2-sulfinil)amino]-8-azaspiro[4.5]decan-8-
il]pirazin-2-iljlcarbamato de ferc-butila como um sélido amarelo claro.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 9,33 (s, 1H), 8,38 — 8,28 (m, 1H), 8,10
(d,J =1,6 Hz, 1H), 7,64 — 7,59 (m, 1H), 7,43 — 7,38 (m, 2H), 4,98 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,20 (9, J = 7,8
Hz, 1H), 2,94 (g, J = 12,1 Hz, 2H), 2,04 — 1,90 (m, 2H), 1,83 - 1,73 (m,
2H), 1,68 — 1,61 (m, 2H), 1,58 — 1,52 (m, 1H), 1,49 — 1,42 (m, 1H),
1,40-1,34 (m, 1H), 1,35 - 1,27 (m, 2H), 1,21 (s, 9H), 1,14 (s, 9H). LC-
EM (ESI) m/z: [M + H] encontrada 654,8.

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 278/411



267/361

Etapa 8.

[00710]  N-[3-(2,3-diclorofenil)-5-(formamidometil)-6-[(1 R)-1-[(2-
metilpropano-2-sulfinillJamino]-8-azaspiro[4.5]decan-8-illpirazin-2-
illcarbamato de terc-butila (0,10 g, 0,15 mmols) foi misturado com
acido polifosférico (1,00 g, 10,2 mmols). A mistura de reacdo foi
aquecida para 100°C e reacao foi realizada nesta temperatura durante
uma hora. A mistura resultante foi concentrada sob pressao reduzida.
A purificacdo por HPLC preparativa resultou em (1R)-8-[6-amino-5-
(2,3-diclorofenil)imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-8-azaspiro[4.5]decan-1-
amina como um sal de formiato. '"H RMN (300 MHz, Metanol-d4) &
8,49 (s, 3H), 7,81 - 7,67 (m, 2H), 7,55 - 7,46 (m, 2H), 7,41 (s, 1H),
4,45 - 425 (m, 2H), 3,66 — 3,54 (m, 2H), 2,35 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,14
- 1,96 (m, 5H), 1,89 — 1,78 (m, 2H), 1,65 — 1,55 (m, 2H), 1,39 - 1,27
(m, 2H). LC-EM (ESI) m/z: [M+1]* calculada para C21H2sNeCl2: 431,1;
encontrada 431,2,

Exemplo 5, Sintese de 1-[6-amino-5-(2,3-diclorofenil)imidazo[1,5-

a|pirazin-8-il]-4-metilpiperidin-4-amina.

NHBoc HQNHBOC NHBoc NHBoc
0
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| | |
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N
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Etapa 1.

[00711]  N-[6-cloro-5-ciano-3-(2,3-diclorofenil)pirazin-2-iljcarbamato
de terc-butila (0,7 g, 1,75 mmols) e DIPEA (0,92 mL, 5,25 mmols)
foram dissolvidos em DMF anidroso. Apdés 15 minutos, (4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (0,45 g, 0,21 mmols) foi
adicionado e a reacao foi deixada agitar em temperatura ambiente
durante 72 horas. A mistura de reacao foi diluida com EtOAc e lavada

com solucdo de NaCl a 5%. A fase organica foi seca sobre Na>SOsg,
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filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer N-[6-(4-
amino-4-metilpiperidin-1-il)-5-ciano-3-(2,3-diclorofenil)pirazin-2-
illcarbamato de terc-butila (0,99 g, 99%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
d6) 6 7,66 (dd, J = 7,4, 2,2 Hz, 1H), 7,47 — 7,36 (m, 2H), 6,70 (s, 1H),
413 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 11,9 Hz, 2H), 2,18 (d, J = 13,6
Hz, 2H), 1,63 — 1,47 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,28 (s, 12H).

Etapa 2,

[00712]  N-[6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-5-ciano-3-(2,3-
diclorofenil)pirazin-2-iljcarbamato de terc-butila (0,83 g, 1,44 mmols) foi
secado durante a noite em uma bomba a vacuo e dissolvido em DCM
anidroso. A solucao foi resfriada para -60°C e 1 M DIBAL-H em
hexano (10 mL, 10,1 mmols) foi adicionado gota a gota. A reacao foi
realizada a -30°C durante 4 horas. Apds este tempo, a mistura de
reacao foi deixada aquecer para 0°C. A reacao foi em seguida extinta
por adicdo de NH4Cl saturado aquoso, seguido por tartarato de
potassio de sodio saturado aquoso Esta mistura resultante foi agitada
até as camadas organicas € de agua se separarem. A camada de
agua foi extraida com DCM. As fases organicas combinadas foram
secas sobre Na>SOs e concentradas sob pressdo reduzida para
fornecer N-[6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-5-(aminometil)-3-(2,3-
diclorofenil)pirazin-2-iljlcarbamato de ferc-butila bruto (0,6 g, 71% de
producio) que foi usado na etapa seguinte sem outra purificagdo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,68 — 7,55 (m, 1H), 7,46 — 7,35 (m, 2H),
6,56 (s, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,62 — 3,47 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,16 (m,
2H), 1,58 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,28 (s, 3H). LC-EM (ESI) m/z: [M + H]
encontrada 582 4.

Etapa 3.

[00713]  N-[6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-5-(aminometil)-3-(2,3-
diclorofenil)pirazin-2-iljcarbamato de ferc-butila (0,6 g, 1,38 mmols) foi

dissolvido em DCM anidroso e resfriado para 0°C em banho gelado.
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Anidrido formico acético (0,70 mL, 9,63 mmols) foi adicionado gota a
gota e a reacdo foi continuada durante a noite a 4°C. A reacéao foi
extinta por adicdo de agua. As camadas foram separadas e a fase
aquosa seguinte foi extraida com DCM. As fases organicas
combinadas foram secas sobre Na>xSO4 e concentradas sob pressdo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
fornecer 0,30 g (36%) N-[6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-3-(2,3-
diclorofenil)-5-(formamidometil) pirazin-2-iljcarbamato de de terc-butila
como um solido amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,35
(s, 1H), 8,34 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,62 (dt, J =
7,6, 3,7 Hz, 1H), 7,47 — 7,34 (m, 2H), 6,59 (s, 1H), 4,43 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 3,30 - 3,21 (m, 3H), 3,10 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 2,17 (d, J = 13,2 Hz,
2H), 1,70 — 1,54 (m, 3H), 1,41 (s, 9H), 1,30 (s, 3H). LC-EM (ESI) m/z:
[M + H] encontrada 610,2,

Etapa 4.

[00714]  N-[6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-3-(2,3-diclorofenil)-5-
(formamidometil) pirazin-2-iljlcarbamato de terc-butila (0,15 g, 0,25
mmols) foi misturado com POCIs (1,5 mL, 16,1 mmols). A mistura de
reacao foi aquecida até 90°C e deixada agitar durante 3 horas. POCl3
foi removido sob pressao reduzida. A purificacdo por HPLC preparativa
resultou em 45 mg de 1-[6-amino-5-(2,3-diclorofenil)imidazo[1,5-
a]pirazin-8-il-4-metilpiperidin-4-amina. '"H RMN (400 MHz, DMSQO-d6)
0 8,36 (s, 1H), 7,82 - 7,72 (m, 2H), 7,56 — 7,46 (m, 2H), 7,36 (s, 1H),
4,64 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 1,72 (s, 4H), 1,32 (s, 3H). LC-
EM (ESI) m/z: [M+1]* calculada para CisH21NeCl2: 391,1; encontrada
391,2,
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Exemplo 6. Sintese de (35,45)-8-{5-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
il)sulfanil]-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-amina.

Etapa 1.

[00715] A uma solugdo de propano-1,2-diamina (46,28 g, 624,34
mmols, 53,32 mL) em EtOH (2000 mL) foi adicionado propanodioato
de dietila (100 g, 624,34 mmols, 94,34 mL) a 0°C. A mistura foi agitada
a 25°C durante 1,5 horas, em seguida aquecida para 120°C e agitada
durante 20 horas sob O2 A mistura resultante foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer 3-hidréxi-5-metil-pirazina-2-
carboxilato de etila (24 g, 658,70 mmol, 21,10% de producao) como
um soélido branco. LCMS (ESI): m/z: [M +H] calculada para CgH11N20s:
183,07; encontrada 183,1.

Etapa 2.

[00716] A uma solugdo de 3-hidroxi-5-metil-pirazina-2-carboxilato
de etila (166 g, 911,21 mmols) em DCM (1500 mL) foi adicionado NBS
(178,40 g, 1,00 mol) em uma porcdo a 0°C sob N2, A mistura foi
agitada a 25°C durante 10 min. A mistura resultante foi diluida com
Na>SO3 saturado aquoso (1000 mL) e a fase aquosa foi extraida com

DCM. A fase organica combinada foi lavada com salmoura (50 mL),
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seca com Na>SOa4 anidroso, e concentrada sob pressao reduzida para
fornecer 6-bromo-3-hidroxi-5-metil-pirazina-2-carboxilato de etila (230
g, bruto) como um sélido marrom escuro. '"H RMN (400 MHz, CDCI3-d)
o ppm 4,54 (q, J=7,13 Hz, 2 H) 2,77 (s, 1 H) 2,68 (s, 3 H) 1,46 (t,
J=7,09 Hz, 3 H)

Etapa 3.

[00717] A uma solucdo de 6-bromo-3-hidréxi-5-metil-pirazina-2-
carboxilato de etila (115 g, 440,49 mmols) e KoCOs (182,64 g, 1,32
mol) em DMF (2,1 L) foi adicionado PMB-CI (103,48 g, 660,74 mmol,
89,98 mL) em uma porcao a 20°C sob Nz, A mistura foi agitada a 50°C
durante duas horas. A mistura resultante foi diluida com agua e a fase
aquosa foi extraida com EtOAc. A fase organica combinada foi lavada
com salmoura (200 mL), seca com Na:SO4 anidroso, e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo restante foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer 6-bromo-3-[(4-
metoxifenil)metdxi]-5-metil-pirazina-2-carboxilato de etila (60 g, 35,73%
de producédo) como um sélido branco. LCMS (ESI): m/z [M +Na]
calculada para C1sH17BrN20O4Na: 403,04; encontrada 403,1.

Etapa 4.

[00718] A uma solucdo de 6-bromo-3-[(4-metoxifenil)metdxi]-5-
metil-pirazina-2-carboxilato de etila (150 g, 393,47 mmols) em MeOH
(1300 mL) foi adicionado uma solucdo de LiOH (47,12 g, 1,97 mol) em
H20 (400 mL) a 25°C. A mistura foi agitada a 25°C durante 15 horas. A
mistura resultante foi adicionado HCI aquoso (1M) gota a gota na
mistura de reagao até o pH = 6 ser obtido. A mistura resultante foi
diluida com H20 (2000 mL) e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. A
fase organica combinada foi lavada com salmoura (100 mL), seca com
Na>SO4 anidroso, e concentrada sob pressao reduzida para fornecer
acido  6-bromo-3-[(4-metoxifenil)metdxi]-5-metil-pirazina-2-carboxilico

(138 g, bruto) como um sélido amarelo claro. LCMS (ESI): m/z [M +Na]
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calculada para C14H13BrN2O4Na: 375,01; encontrada 375,1.

Etapa 5.

[00719] A uma solucdo de acido 6-bromo-3-[(4-metoxifenil)metdxi]-
5-metil-pirazina-2-carboxilico (100 g, 283,15 mmols) e DPPA (116,89
g, 424,73 mmols, 92,04 mL) em tolueno (1800 mL) foram
adicionados TEA (57,30 g, 566,30 mmols, 78,82 mL) e +BuOH (209,87
g, 2,83 mols, 270,80 mL) em uma porgcao sob N2 A mistura resultante
foi agitada a 110°C durante uma hora. A mistura foi diluida com H20
(1000 mL) e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. As fracbes
organicas combinadas foram lavadas com salmoura (10 mL), secas
com Na:xSOs anidroso, e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo restante foi purificado por cromatografia de coluna (SiOz, éter
de petréleo/acetato de etila=10:1 a 0:1) para fornecer 6-bromo-3-[(4-
metoxifenil)metdxi]-5-metil-pirazin-2-amina (5 g, 15,42 mmol, 5,45% de
producdo) e N-[6-bromo-3-[(4-metoxifenil)metdxi]-5-metil-pirazin-2-
iljlcarbamato de terc-butila (90 g, 212,12 mmol, 74,91% de producgao)
como sdlidos brancos. LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
C1gH23BrN304: 424,08; encontrada 424,2,

Etapa 6.

[00720] A uma solugao de KoCOs (87,95 g, 636,36 mmols) em
MeOH (1000 mL) foi adicionado N-[6-bromo-3-[(4-metoxifenil)metdxi]-
5-metil-pirazin-2-iljcarbamato de ferc-butila (90 g, 212,12 mmols) em
uma porcao a 70°C. A reacao foi agitada a 70°C durante 15 horas. A
mistura de reacdo resultante foi filtrada e concentrada sob pressao
reduzida para fornecer 6-bromo-3-[(4-metoxifenil)metdxi]-5-metil-
pirazin-2-amina (90 g, bruto) como um sélido branco. '"H RMN (400
MHz, CDCI3-d) & ppm 7,38 (d, J=8,68 Hz, 2 H) 6,99 - 6,86 (m, 2 H)
5,30 (s, 2 H) 4,87 (br s, 2 H) 3,87 - 3,77 (m, 3H) 2,49 - 2,38 (m, 3 H).
Etapa 7.

[00721] A uma solucéo a 40% de 2-cloroacetaldeido (272,42 g, 1,39
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mol, 223,29 mL) em H:O foi adicionada 6-bromo-3-[(4-
metoxifenil)metdxi]-5-metil-pirazin-2-amina (50 g, 154,24 mmols) a
25°C. A reacao foi agitada a 120°C durante uma hora. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna de fase reversa
para fornecer 5-bromo-6-metil-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ol (7 g, 30,70
mmol, 19,90% de producao) como um sélido branco. LCMS (ESI): m/z
[M +H] calculada para C7H7BrNsO: 227.97; encontrada 228,1.

Etapa 8.

[00722] Uma solugao de 5-bromo-6-metil-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ol
(5 g, 21,93 mmols) e TEA (2,22 g, 21,93 mmols, 3,05 mL) em POCI3
(100,86 g, 657,76 mmol, 61,12 mL) foi aquecido para 120°C durante
0,5 h. A mistura de reacado resultante foi concentrada sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi diluido com acetato de etila (200 mL)
e NaHCOs; saturado aquoso (400 mL). A camada organica foi
removida, lavada com agua, seca sobre Na>SO4 e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo restante foi purificado por cromatografia
de coluna (SiOq, éter de petréleo/acetato de etila=15:1) para fornecer
5-bromo-8-cloro-6-metil-imidazo [1,2-a] pirazina (3,83 g, 10,78 mmols,
49,19% de producéo, 69,41% de pureza) como um sélido branco. 'H
RMN (400 MHz, CDCI3-d) & ppm 7,93 (d, J=0,88 Hz, 1 H) 7,87 (d,
J=1,10 Hz, 1 H) 2,66 (s, 3 H) LCMS: m/z: [M +H] calculada para
C7HsBrCINs: 245,94; encontrada 245,9.

Etapa 9.

[00723] A uma solugao de 5-bromo-8-cloro-6-metilimidazo[1,2-
alpirazina (135 mg, 547 umol) em DMA (5,46 mL) foi adicionado
cloreto de (3S,4S)-4-ambénio-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-io
(159 mg, 656 umol) e DIPEA (474 puL, 2,73 mmols). A mistura de
reacao foi agitada a 100°C durante uma hora. A mistura de reacao
resultante foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo restante

foi purificado por cromatografia de coluna (0-10% de MeOH/CH2Cly)
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para fornecer (3S5,45)-8-(5-bromo-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina. LCMS (ESI): m/z: [M + H]
calculada para C1sH23BrNsO: 380,1; encontrada 380,4.

Etapa 10.

[00724] Um frasconete foi carregado com (3S5,4S)-8-(5-bromo-6-
metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina (162 mg, 425 pymol), 2-amino-3-cloropiridina-4-tiolato de
potassio (126 mg, 637 umol), Pde(dba)s (23,2 mg, 25,4 pmol),
Xantphos (24,5 mg, 42,5 umol). O frasco de reacao foi evacuado e
purgado com N2 trés vezes. Dioxano e DIPEA (221 L, 1,27 mmols)
foram adicionados e a mistura de reacao foi agitada a 140°C durante
duas horas. A mistura de reacéo foi filtrada, e o filtrado foi concentrado
sob pressado reduzida. O residuo restante foi purificado por HPLC de
fase preparativa para fornecer (35,45)-8-(5-((2-amino-3-cloropiridin-4-
i)thio)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (60,0 mg, 130 umol, 30,7 %) como sal de
acido formico. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) & 8,53 (s, 1H), 7,73 (d,
J=1,2Hz 1H), 7,55 (d, d = 5,5 Hz, 1H), 7,51 (d, d = 1,2 Hz, 1H), 5,74
(d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,23 (dd, J = 31,5, 13,9 Hz, 3H), 4,38 — 4,24 (m,
1H), 4,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,69 — 3,51 (m,
2H), 2,50 (s, 3H), 1,97 - 1,86 (m, 3H), 1,75 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,31
(d, J = 6,5 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z:. [M + H] calculada para
C21H27CIN7OS: 460,2; encontrada 460,5,

Exemplo 7. Sintese de (3S5,4S)-8-(5-(3-clorofenil)-6-metilimidazol[1,2-

a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina.

Pd(dppf)Cl, - DCM

. Me Me
I
%f" OH cl Z N
Nw)\N NH ., ¢ Beoy N7)\N NH,
<\__N Me K2COs, ACN, 105C <\’ T %
o +1Me
o o

[00725] Um frasconete foi carregado com (3S5,4S)-8-(5-bromo-6-

metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
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amina (125 mg, 328 umol), acido (3-clorofenil)borénico (61,4 mg, 393
umol), Pd(dppf)Cl2 - DCM (53,5 mg, 65,6 pmol), e K2CO3z (181 mg,
1,31 mmols). O frasconete foi em seguida evacuado e purgado com N2
trés vezes. ACN desgaseificado (3,28 mL) foi adicionado e a mistura
de reacao foi agitada a 105°C durante 2 horas. A mistura de reacao
resultante foi filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.
O residuo restante foi purificado por HPLC preparativa para fornecer
(35,4 S5)-8-(5-(3-clorofenil)-6-metilimidazo[ 1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-
oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (48,0 mg, 116 umol, 35,5 %) como
sal de acido férmico. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) d 8,53 (s, 1H),
7,61-7,53 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 2H), 7,39 (dt, J = 7,0, 1,8
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,06 — 4,89 (m, 3H), 4,31 (qd, J = 6,6,
4,4 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,45
(dddd, J = 35,4, 13,9, 10,8, 3,1 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,00 - 1,81 (m,
3H), 1,77 - 1,69 (m, 1H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z: [M
+ H] calculada para C22H27CINsO: 412,2; encontrada 412,4.

Exemplo 8. Sintese de (35,45)-8-(5-(1H-indazol-6-il)-6-

metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

Me N/ Me
Br\(kN OH Pd(dppf)Cl, - DCM N 7
S H B (dppf)Cl H ! IN
NH + ~
Q_W)\% 2 N \\D OH K,CO3, ACN, 105C &%"O{i‘lz
N Me N Me
o o

[00726] (3S,4S)-8-(5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-

8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina foi sintetizada de

amina.

maneira similar ao Exemplo 7, exceto que acido (3-clorofenil)borénico
foi substituido com acido (1H-indazol-6-il)borénico. O produto foi
isolado como o sal de acido férmico. 'TH RMN (500 MHz, metanol-d4) &
8,54 (s, 1H), 8,19 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H),
7,64 (q,J =1,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,23 — 7,13 (m, 2H),
4,37 — 4,26 (m, 1H), 4,00 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
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3,58 — 3,39 (m, 3H), 2,67 (s, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,02 — 1,82 (m, 3H),
1,75 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z [M
+ H] calculada para C23H2sN7O: 418,2; encontrada 418,5,

Exemplo 9. Sintese de (35,45)-8-(5-(2,3-diclorofenil)-6-
metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.

[00727] A um frasconete foram adicionados (3S,4S)-8-(5-bromo-6-
metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina (100 mg, 262 umol), acido (2,3-diclorofenil)borénico (59,9 mg,
314 umol), Antphos (19,4 mg, 52,4 umol), Pd(OAc)2 (5,88 mg, 26,2
umol), e K3(PO)s (166 mg, 786 umol). A mistura foi evacuada sob
pressdo reduzida durante 10 min antes da adigao em dioxano
desgaseificado (2,61 mL). A mistura resultante foi desgaseificada e
deixada agitar a 125°C durante a noite no frasconete tampado. A
mistura de reacao resultante foi filtrada através de uma almofada de
lavagem de celite com DCM e MeOH. O filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por HPLC preparativa para
produzir (35,45)-8-(5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-
il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (17,0 mg, 38,0 umol,
14,6 %) como o sal de acido férmico. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4)
0 8,56 (s, 1H), 7,78 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,60 — 7,51 (m, 1H), 7,51
-7,39 (m, 2H), 7,01 (d, d = 1,2 Hz, 1H), 4,91 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,84 —
4,79 (m, 1H), 4,35 — 4,24 (m, 1H), 3,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,83 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 3,73 — 3,51 (m, 2H), 3,17 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 2,10 (s, 3H),
2,04 - 1,85 (m, 3H), 1,77 (dd, J = 33,3, 13,4 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,5
Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para C22H26CI2NsO: 446,1;
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encontrada 446,3,
Exemplo 10, Sintese de (35,45)-8-(5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-

metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.
[00728] (3S5,45)-8-(5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-metilimidazo[1,2-
a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina foi

sintetizada de maneira similar ao Exemplo 9, exceto que acido (2,3-
diclorofenil)borénico  foi  substituido com  &cido  (3-cloro-2-
fluorofenil)bordnico. '"H RMN (500 MHz, metanol-d6) 6 7,72 (ddd, J =
7,8,7,1,1,9Hz, 1H), 7,53 - 7,35 (m, 3H), 7,17 (9, d = 1,5 Hz, 1H), 4,99
- 4,88 (m, 2H), 4,37 — 4,23 (m, 1H), 3,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,84 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 3,73 — 3,44 (m, 2H), 3,18 (d, d = 5,0 Hz, 1H), 2,16 (d, J =
1,6 Hz, 3H), 2,00 - 1,85 (m, 3H), 1,84 — 1,69 (m, 1H), 1,28 (dd, J = 6,5,
1,6 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para C22H26CIFNsO:
430,2; encontrada 430,4.

Exemplo 11. Sintese de (3S5,4S)-8-[5-(3-clorofenil)-6-metilimidazo[1,5-

a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina.

(L ¢ < Y <
Br,
0 Br\%\
. . s J? . CH3COOHNH3 N — \ NBS " — Y POCI, ! IN
||/\N)_< K»CO3,CH;CN, W CH4COOH hIIT \/)_/( DMF, 0°C D_( reflux «J)\CI
NZ Y5 75°Ch N o 130°C.48h OH 5min N oH N
/ /

reflux

o

1t Me
-8 ¢
HN~S\_Me
Br- Me BT\)\
=
\N)\IN o @ NH 2otz ®: A
Cl o2 N Sh2
{ J)\ DIPEA, DMA, 130 °C { J)\N - PAClpdppf-CHyCly € J)\ '
N N Me N .1Me
o o

K,CO3, MeCN, 105 °C

Legendas da figura: refluxo

Etapa 1.

[00729] A uma solugao de 1H-imidazol-5-carboxilato de metila (96
g, 761,22 mmols) e 1-cloropropan-2-ona (105,65 g, 1,14 mol) em ACN
(2 L) foi adicionado K>COs (210,41 g, 1,52 mol) em uma porcdo a
75°C. A mistura foi agitada a 75°C durante uma hora. Na concluséo, a

mistura de reacao foi filtrada e o filtrado foi evaporado sob pressao
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reduzida. O residuo restante foi triturado com EtOAc (500 mL) e
filtrado. O filtrado resultante foi concentrado sob pressao reduzida para
fornecer 3-acetonilimidazol-4-carboxilato de metila (144 g, 41,54% de
producao) como um sélido amarelo. LCMS: m/z [M+H] calculada para
CgH11N203: 183,07; encontrada 183,3,

Etapa 2.

[00730] A uma solugao de 3-acetonilimidazol-4-carboxilato de metila
(130 g, 713,59 mmols) em CH3COOH (700 mL) foi adicionado
CH3COONH4 (275,03 g, 3,57 mols) em uma porcao a 130°C. A mistura
de reacdo foi agitada a 130°C durante 48 horas. Na conclusdo, a
mistura foi concentrada sob pressao reduzida, e o residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna de fase reversa para
fornecer 6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ol (40 g, 230,64 mmol, 32,32%
de producdo) como um solido amarelo. LCMS: m/z [M+H] calculada
para CgH11N203: 150,06; encontrada 150,02,

Etapa 3.

[00731] A uma solugdo de 6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ol (10 g,
67.05 mmols) em DMF (300 mL) foi adicionado NBS (12,17 g, 68,39
mmols) em uma porgdo a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C durante 5
min. Na conclusdo, a mistura de reacao foi extinta pela adicao de
Na>SO3 aquoso (60 mL), que fez com que o produto repousasse como
um sélido branco. O sélido foi filtrado e a massa filtrada foi seca sob
pressao reduzida para fornecer 5-bromo-6-metil-imidazo[1,5-a]pirazin-
8-ol (11,1 g, 72,6% de produgdo) como um sdlido branco. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 11,13 (br s, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 7,88 (s, 1
H) 2,18 (s, 3 H).

Etapa 4.

[00732] A uma solucao de 5-bromo-6-metil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ol (8,9 g, 39,03 mmols) foi adicionado POCIs (146,85 g, 957,73 mmols,

89 mL) em uma porcdo a 25°C sob uma pressao positiva de
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nitrogénio. A mistura foi aquecida para 120°C e agitada durante 45
minutos a 120°C. Na conclusao, o excesso de POCI3 foi removido sob
pressdo reduzida. A mistura foi em seguida extinta NaHCOs com
saturado aquoso (100 mL) para remover qualquer POCI3 restante. A
mistura resultante foi vertida em agua (300 mL) e agitada durante 2
min. A fase aquosa foi extraida com EtOAc e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna para fornecer 5-bromo-8-cloro-6-metil-imidazo[1,5-a]pirazina
(7,8 g, 78,24% de produgdo) como um sélido amarelo. '"H RMN (400
MHz, metanol-d4) & ppm 8,63 (s, 1 H) 7,97 (s, 1 H) 2,53 (s, 3 H)
LCMS: m/z: [M+H] calculada para C7HsBrCINs: 245,94; encontrada
245,90,

Etapa 5.

[00733] 5-bromo-8-cloro-6-metilimidazo[1,5-a]pirazina (450 mg, 1.82
mmols) foi adicionado a um frasco contendo 2-metil-N-((3S,4S)-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il)propano-2-sulfinamida (842 mg,
2,18 mmols) e DMA (9,09 mL), seguido por DIEA (1,58 mL, 9,10
mmols). A mistura foi agitada a 130°C durante 20 min, em cujo ponto
LCMS indicou conversao quase completa no produto. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi dividida entre
agua/NH4+OH e EtOAc. A fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas foram secas
sobre MgSOs e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia de silica-gel para
fornecer N-[(3S5,4S)-8-{5-bromo-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida
(364 mg, 41,3 %) como um O6leo amarelo. LC-EM (ESI): m/z: [M + H]
calculada para C1eH22BrNsO: 380,1; encontrada 380,1.
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Etapa 6.

[00734] N-[(35,45)-8-{5-bromo-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (90
mg, 185 umol), [1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
complex com DCM (30,2 mg, 3,0 umol), K2.COs (102 mg, 740 pumol) e
acido (3-clorofenil)borénico (37 mg, 240 umol) foram pesados em um
frasco de 2 dram equipado com um septo de tampa de rosca e uma
barra de agitacdo. O vaso de reacéao foi estimulado 3 vezes com Ng,
ACN (1,84 mL, desgaseificado purgando-se com N2 durante uma hora)
foi adicionado contra N2 e o0 espago vazio do vaso de reagao foi
inundado 3 vezes com N2 A mistura foi colocado em um bloco de
aquecimento pré-aquecido a 105°C e agitada vigorosamente durante
1,5 horas. A mistura foi filtrada sobre celite, evaporada para secura e
redissolvida em MeOH (4 mL). HCI (4 N em dioxano, 2 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
10 min. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto
bruto foi purificado por HPLC preparativa para fornecer (3S,4S)-8-[5-
(3-clorofenil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (22,1 mg, 53,6 umol, 29 %) como um
sélido branco. 'H RMN (500 MHz, metanol-d4) d 8,56 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,65 - 7,56 (m, 2H), 7,52 (id, J = 1,7, 0,6 Hz, 1H),
7,42 (dt, d = 7,0, 1,7 Hz, 1H), 4,45 - 4,35 (m, 2H), 4,35 — 4,30 (m, 1H),
4,00 (d, d = 9,0 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,48 (ddd, J = 13,8,
10,4, 3,5 Hz, 1H), 3,40 (ddd, J = 13,8, 10,9, 2,9 Hz, 1H), 3,35 — 3,33 (m,
1H), 2,12 (s, 3H), 2,00 — 1,86 (m, 3H), 1,77 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,32
(d, J = 6,5 Hz, 3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C22H26CINsO: 412,2; encontrada 412,3,
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Exemplo 12. Sintese de (35,45)-8-(5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-

metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.
HN NH, y Me
e
. Me M o B’%\N
r\%\lN o Z N Boc,0, TEA Nj)\ NHBoc
N N NH - N H
«J)\CI DIPEA «J)\N NH; DCM, 1t, 5h (h J e
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N Me }\‘ /
d ) M

Legenda: dioxano

Etapa 1.

[00735] 5-bromo-8-cloro-6-metilimidazo[1,5-a]pirazina (850 mg, 3,44
mmols) e N-[(3S,4S)-8-cloro-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
illcloranamina (903 mg, 3,78 mmols) foram suspensos em ACN (17,2
mL) e DIPEA (2,97 mL, 17,2 mmols) foi adicionado. A mistura foi
aquecida para 100°C em um frasconete selado de 40 mL. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida e o residuo bruto foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer (35,4S)-8-(5-bromo-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina (1.20 g, 92,3%). LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para
C1sH22BrNsO: 380,1; encontrada 380,1.

Etapa 2.

[00736] (3S,4S)-8-(5-bromo-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (465 mg, 1,21 mmols) foi
dissolvida em DCM (3,10 mL) e Boc2O (414 puL, 1,81 mmols) foi
adicionado, seguido por TEA (250 uL, 1,81 mmols). A reacéo foi
agitada em temperatura ambiente durante 5 horas e em seguida

concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
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cromatografia de coluna para fornecer 244 mg (42%) de ((35,4S)-8-(5-
bromo-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-il)carbamato de ferc-butila. LCMS (ESI): m/z [M +
H] calculada para C21Hs0BrNsOs: 480,1; encontrada 480,2,

Etapa 3.

[00737] A um frasconete foram adicionados ((35,4S)-8-(5-bromo-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
il\carbamato de fterc-butila (60 mg, 124 pmol), acido (3-cloro-2-
fluorofenil)borénico (25,8 mg, 148 umol), Antphos (9,18 mg, 24,8
umol), Pd(OAc)2 (2,78 mg, 12,4 umol) e K3(PO)4 (78,9 mg, 372 umol).
A mistura foi evacuada sob vacuo local durante 10 min antes da
adicdo em dioxano desgaseificado (1,24 mL). A mistura resultante foi
carregada com N2 e evacuada trés vezes antes de agitar a 125°C
durante a noite no frasconete tampado. A mistura de reacao resultante
foi filtrada através de uma almofada de celite com DCM e MeOH. O
filtrado foi concentrado sob presséao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna usando 10% de MeOH/DCM para produzir
((35,45)-8-(5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il)carbamato de terc-butila. LCMS
(ESI): m/z [M + H] calculada para C27H34CIFNsOs: 530,2; encontrada
530,2,

Etapa 4.

[00738] A uma solugdo de ((3S,4S)-8-(5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
ilfcarbamato de ferc-butila (28 mg, 52,8 umol) em MeOH (264 uL) foi
adicionado HCl a 4 M em dioxano (132 pL, 528 umol). A mistura de
reacdo foi agitada a 40°C durante suA horas. A mistura de reacao
resultante foi concentrada sob pressdao reduzida e o residuo foi
purificado por HPLC prep para produzir (3S,4S)-8-(5-(3-cloro-2-

fluorofenil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-
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azaspiro[4.5]decan-4-amina (3,0 mg, 13,2 %) como o sal de &cido
formico. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-d4) 6 8,56 (s, 3H), 7,83 (s, 1H),
7,76 — 7,66 (m, 2H), 7,50 — 7,38 (m, 2H), 4,91 (s, 1H), 4,83 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 4,44 — 424 (m, 1H), 3,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,82 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 3,63 — 3,43 (m, 2H), 3,17 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 2,10 (s, 3H),
2,01 — 1,87 (m, 1H), 1,79 (dd, J = 36,5, 14,2 Hz, 3H). 1,28 (d, J = 6,5
Hz, 3H), LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para Ca22H26CIFNsO:
430,2; encontrada 430,1.

Exemplo 13. Sintese de (35,45)-8-{5-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
ilsulfanil]-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-amina.

[o]

JS ( Br, Br,

N© (LO N O  CHyCOOHNH NN - o
VR e NI o N
N~/ Y\, KCOiCHECN, N~/ [0 CHiCOOH.130°C 48 N\/)_<0H DMF,0°C,5min N\/)_<°H reflux N

/ 75°C,1h,reflux Cl

Cl

M
Me\FMe HoN_ Ay -SK
s Me | cl Me

-9 Me
S N RN S S W
HN wMe N -8 Pd,(dba)g, (1 mol %), NI J o NS
0 < ) N Hy “o Xantphos (2 mol %) < ) N N""% HClidioxane
.
N N )
¢ 0

DIPEA, DMA, 130 °C Me DIPEA, dioxane, 140°C, 3h Me MeOH

Legenda da tabela: dioxano — refluxo - % em mol

Etapa 1.

[00739] A uma solugao de 1H-imidazol-5-carboxilato de metila (96
g, 761,22 mmols) e 1-cloropropan-2-ona (105,65 g, 1,14 mol) em ACN
(2 L) foi adicionado K>COs (210,41 g, 1,52 mol) em uma porcdo a
75°C. A mistura foi agitada a 75°C durante um hora. Na concluséo, a
mistura de reacao foi filtrada e o filtrado foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo restante foi triturado com EtOAc (500 mL) e
filtrado. O filtrado resultante foi concentrado sob pressao reduzida para
fornecer 3-acetonilimidazol-4-carboxilato de metila (144 g, 41,54% de

producao) como um sélido amarelo. LCMS: m/z [M+H] calculada para
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CgH11N203: 183,07; encontrada 183,3,

Etapa 2.

[00740] A uma solugao de metil 3-acetonilimidazol-4-carboxilato de
(130 g, 713,59 mmols) em CH3COOH (700 mL) foi adicionado
CH3COOHNHs (275,03 g, 3,57 mol) em uma porcao a 130°C. A
mistura de reacao foi agitada a 130°C durante 48 horas. Na conclusao,
a mistura foi concentrada sob pressao reduzida, e o residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna de fase reversa para
fornecer 6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ol (40 g, 32,3% de producao)
como um sélido amarelo. LCMS: m/z: [M+H] calculada para
CsH11N20s: 150,06; encontrada 150,02.

Etapa 3.

[00741] A uma solugdo de 6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ol (10 g,
67,05 mmols) em DMF (300 mL) foi adicionado NBS (12,17 g, 68,39
mmols) em uma porgdo a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C durante 5
min. Na conclusdo, a mistura de reacao foi extinta pela adicao de
Na>SO3 aquoso (60 mL), que fez com que o produto repousasse como
um solido branco. O sdlido foi filtrado e a massa filtrada foi seca sob
pressao reduzida para fornecer 5-bromo-6-metil-imidazo[1,5-a]pirazin-
8-ol (11,1 g, 72,6% de produgdo) como um sdlido branco. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6)0 ppm 11,13 (br s, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 7,88 (s, 1 H)
2,18 (s, 3 H).

Etapa 4.

[00742] A uma solucao de 5-bromo-6-metil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ol (8,9 g, 39,03 mmols) foi adicionado POCIs (146,85 g, 957,73 mmols,
89 mL) em uma porcdo a 25°C sob uma pressao positiva de
nitrogénio. A mistura foi aquecida para 120°C e agitada durante 45
minutos a 120°C. Na conclusao, o excesso de POCI3 foi removido sob
pressao reduzida. A mistura foi em seguida extinta com NaHCOs

saturado aquoso (100 mL) para remover qualquer POCI3 restante, A
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mistura resultante foi vertida em agua (300 mL) e agitada durante 2
min. A fase aquosa foi extraida com EtOAc e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna para fornecer 5-bromo-8-cloro-6-metil-imidazo[1,5-a]pirazina
(7,8 g, 78,24% de produgdo) como um sélido amarelo. '"H RMN (400
MHz, Metanol-d4) & ppm 8,63 (s, 1 H) 7,97 (s, 1 H) 2,53 (s, 3 H)
LCMS: m/z: [M+H] calculada para C7HsBrCINs: 245,94; encontrada
245,90.

Etapa 5.

[00743] A uma solugao de 5-bromo-8-cloro-6-metilimidazo[1,5-
alpirazina (450 mg, 1,82 mmols) e 2-metil-N-((3S,4S5)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-il)propano-2-sulfinamida (842 mg, 2,18 mmols)
em DMA (9,09 mL) foi adicionado DIEA (1,58 mL, 9,10 mmols). A
mistura de reacao resultante foi agitada a 130°C durante 20 min. A
mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo
restante foi dividida entre agua/NHsOH e EtOAc. A fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. As fases
organicas combinadas foram secas sobre MgSOs e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel para fornecer N-[(35,4S)-8-{5-bromo-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il]-
2-metilpropano-2-sulfinamida (364 mg, 41,3 %) como um éleo amarelo.
LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada para CisH22BrNsO: 380,1;
encontrada 380,1.

Etapa 6.

[00744] Um frasconete foi carregado com N-((3545)-8-(5-
bromoimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (60 mg, 123 umol), 2-amino-3-
cloropiridina-4-tiolato de potassio (36,5 mg, 184 umol) Pd2(dba)3 (6.74
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mg, 7,37 umol), Xantphos (7,05 mg, 12,2 umol), e DIPEA (64,1 uL, 369
umol). O frasconete de reacdo foi evacuado e purgado com Nz trés
vezes. Dioxano foi adicionado e a solucao foi agitada a 140°C durante
3 horas. A mistura resultante foi filtrada e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna (0-10% de MeOH/DCM) para fornecer N-((35,45)-8-(5-((2-

amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-

oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida. LCMS
(ESI): m/z [M + H] calculada para C2sH3sCIN7O2S2: 564,2; encontrada
564,5.

Etapa 7.

[00745] A uma solucdo de N-((35,45)-8-(5-((2-amino-3-cloropiridin-
4-il)tio)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]
decan-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (100 mg, 177 pupmol) em
MeOH (1,76 mL) foi adicionado HCl a 4 M (440 uL, 1,76 mmols) em
dioxano. A mistura de reacdo foi agitada a 35°C durante uma hora. A
mistura de reacao resultante foi concentrada sob pressdo reduzida e o
residuo resultante foi purificado por HPLC prep para fornecer (3S,4S)-
8-{5-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-
il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (20,0 mg, 24,5 %) como
o sal de acido férmico. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) d 8,53 (s, 1H),
8,21 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,57 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 4,61 — 4,44 (m, 3H), 4,36 — 4,25 (m, 1H), 3,99 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,55 (dddd, J = 38,4, 13,8, 10,1, 3,8 Hz, 2H),
2,44 (d,d = 1,9 Hz, 3H), 2,01 - 1,84 (m, 3H), 1,77 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
1,30 (d, J = 6,5 Hz, 3H), LCMS (ESI): m/z: [M + H] calculada para
C21H27CIN7OS: 460,2; encontrada 460,5.
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Exemplo 14. Sintese de 1-[7-(2,3-diclorofenil)-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-

c]piridin-4-il]-4-metilpiperidin-4-amina.

Etapa 1.

[00746] A uma solugcao de 7-bromo-4-cloro-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-
c]piridina (160 mg, 638 umol) em DMA (3,18 mL) foi adicionado (4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de ferc-butila (409 mg, 1,91 mmol) e
DIPEA (555 pL, 3,19 mmols). A mistura de reacdo foi agitada em um
frasconete tampado a 100°C durante uma hora. A mistura de reacao
resultante foi concentrada sob pressao reduzida, removendo 0 maximo
possivel de DMA. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
usando 0-10% de MeOH/DCM para produzir o produto desejado terc-
butila (1-(7-bromo-[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-metilpiperidin-4-
il)carbamato. LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para C1eH22BrNsO»S:
427,07; encontrada 427,9.

Etapa 2.

[00747] A um frasconete foi adicionado  (1-(7-bromo-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato de
terc-butila (60 mg, 140 umol), acido (2,3-diclorofenil)borénico (40,0
mg, 210 umol), Pd(dppf)Clo-DCM (22,8 mg, 28,0 umol), e K2CO3 (77,3
mg, 560 umol). O frasconete foi evacuado sob vacuo local durante 15
min antes da adicdo em ACN desgaseificado (1,39 mL). A mistura
resultante foi carregada com N2 e evacuada trés vezes antes de agitar

a 100°C durante durante a noite no frasconete tampado. A mistura de
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reacdo resultante foi filtrada através de uma almofada de celite. o
filtrado foi concentrado sob presséao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia de colunausando 0-10% de MeOH/DCM para
produzir o} produto desejado (1-(7-(2,3-diclorofenil)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato de
terc-butila. LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para Cz2H25CloNsO2S:
493,11; encontrada 493,9.

Etapa 3.

[00748] A uma solucao de (1-(7-(2,3-diclorofenil)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato de
terc-butila (69 mg, 139 umol) em metanol (1,38 mL) foi adicionado HCI
a 4 M em dioxano (347 pL, 1,39 mmol). A reacdo foi agitada em um
frasconete tampado a 35°C durante um hora. A mistura de reacao
resultante foi concentrada sob pressdao reduzida e o residuo foi
purificado por HPLC prep usando 5-35% de ACN+0,1% de acido
formico/H20+0,1% de &acido foérmico para produzir o produto
desejado 1-(7-(2,3-diclorofenil)-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-
metilpiperidin-4-amina (30,0 mg, 54,7%) como o sal de acido férmico.
'"H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 8,54 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,63 (dd, J
=7,3, 2,2 Hz, 1H), 7,48 - 7,31 (m, 2H), 4,01 — 3,83 (m, 4H), 1,97 (1, J =
49 Hz, 4H), 1,57 (s, 3H). LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para
C17H18CI2NsS: 394,1; encontrada 394,1.

Exemplo 15. Sintese de 4-((4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-7-il)tio)-3-cloropiridin-2-amina.
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Etapa 1.

[00749] A um frasconete de micro-ondas foram adicionados (1-(7-
bromo-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato
de terc-butila (60mg, 140umol), 3-cloro-4-(potassiosulfanil)piridin-2-
amina (36,5 mg, 184 pumol), 2-amino-3-cloropiridina-4-tiolato
de potassio (41,7 mg, 210 umol), Pde(dba)s (12,8 mg, 14,0
umol), Xantphos (16,2 mg, 28,0 umol), e DIPEA (73,0 uL, 420 umol). A
mistura foi desgaseificada e dioxano desgaseificado (1,39 mL) foi
adicionado. O frasconete de reacao foi evacuado e purgado com
N2 trés vezes antes de agitacdo sob condigbes de micro-ondas a
140°C durante 3 horas. A mistura foi filtrada através de uma almofada
de lavagem de celite com DCM e MeOH. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna para produzir o produto desejado, (1-(7-((2-amino-3-cloropiridin-
4-il)tio)-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-metilpiperidin-4-
ilfcarbamato de terc-butila. LCMS (ESI): m/z: [M + H] calculada para
C21H26CIN702S2: 507,13; encontrada 508,1.

Etapa 2.

[00750] A uma solugao de (1-(7-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato de
terc-butila (61 mg, 120 umol) em metanol (1,20 mL) foi adicionado HCI
a 4 M em dioxano (300 pL, 1,20 mmol). A reacao foi agitada em um
frasconete tampado a 35°C durante uma hora. A mistura de reacao
resultante foi concentrada sob pressdao reduzida e o residuo foi
purificado por HPLC prep para produzir 4-((4-(4-amino-4-metilpiperidin-
1-il)-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-7-il)tio)-3-cloropiridin-2-amina (40,0
mg, 98,0 umol, 81,7%) como o sal de &cido férmico. 'H RMN (500
MHz, metanol-d4) 6 8,50 (d, J = 37,7 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,45 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,03 — 3,90 (m, 4H), 2,07 - 1,87
(m, 4H), 1,57 (d, J = 0,9 Hz, 3H). LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada
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para C1sH19CIN7S2: 408,1; encontrada 408,2.

Exemplo 16. Sintese de (35,4S)-8-{8-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
il)sulfanil]pirido[4,3-d]pirimidin-5-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-
4-amina.

" & HoN { sk cl
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Legenda: dioxano

Etapa 1.

[00751]  8-bromo-5-cloropirido[4,3-d]pirimidina (179 mg, 732 umol) e
(35,4S)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (175 mg, 732
umol) foram dissolvidas em DMA (3,66 mL) e DIPEA (1,27 mL, 7,32
mmols) foi adicionado em temperatura ambiente. A mistura foi
aquecida para 120°C durante 3 horas. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e o residuo bruto foi purificado por cromatografia de
silica-gel para fornecer (3S,4S)-8-{8-bromopirido[4,3-d]pirimidin-5-il}-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (182 mg, 65,9 %) como um
sélido amarelo. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C1sH20BrNsO:
379,3; encontrada 379,9.

Etapa 2.

[00752]  3-cloro-4-(potassiossulfanil)piridin-2-amina (78,6 mg, 396
umol),  (3S,4S)-8-{8-bromopirido[4,3-d]pirimidin-5-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (100 mg, 264 umol), Xantphos (30,5 mg,
52,8 umol), Pd=dbas (24,1 mg, 26,4 umol) e DIEA (91,7 uL, 528 pumol)
foram pesados em um frasconete de micro-ondas equipado com uma
barra de agitacdo. O vaso de reacado foi purgado com N2 e dioxano
(2,63 mL) foi adicionado, seguido por DIEA (91,7 uL, 528 umol). O
espaco vazio do vaso de reacao foi recarregado 3 vezes com N2 e a
mistura foi aquecida durante duas horas a 120°C sob irradiacdo por

micro-ondas. A mistura resultante foi filtrada sobre celite e o solvente
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foi removido sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi diretamente
purificado por HPLC preparativa para fornecer (3S,4S)-8-{8-[(2-amino-
3-cloropiridin-4-il)sulfanil]pirido[4,3-d]pirimidin-5-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (5,70 mg, 4.75 %) como um sdlido
amarelo. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) d 9,57 (s, 1H), 9,25 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,46 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,72 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 4,38 — 4,30 (m, 2H), 4,27 (d, d = 13,7 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 3,94 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,62 (ddd, J = 14,0, 11,1, 3,0 Hz, 1H),
3,52 (ddd, J = 14,0, 11,3, 2,9 Hz, 1H), 3,49 - 3,47 (m, 1H), 2,13 - 2,04
(m, 2H), 1,98 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,83 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,35 (d, J
= 6,5 Hz, 3H); LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada para C21H25CIN;OS:
458,1; encontrada 458,5,

Exemplo 17. Sintese de (7R)-8-[8-(2,3-diclorofenil)pirido[4,3-
d]pirimidin-5-iI]-8-azaspiro[4 5]decan-1-amina.

Br. B(OH
N DIPEA Z "N ¢ g Pd(tetrakis), K,CO3
T

,s %
! HN o NSy *
DMA, aoc 2h NI N H EtOH, 80C, 1h
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Legendas da figura: tetracis - dioxano

Cl

Etapa 1.

[00753] A uma solugao de 8-bromo-5-cloropirido[4,3-d]pirimidina (25
mg, 102 umol) em DMA (1 mL) foi adicionada 2-metil-N-({(R)-8-
azaspiro[4.5]decan-1-il)propano-2-sulfinamida (28,9 mg, 112 umol) e
DIPEA (88,8 uL, 510 umol). A mistura foi tampada e agitada a 80°C
durante duas horas. A reacao foi concluida de acordo com LCMS. A
mistura de reacao resultante foi diluida com EtOAc e H2O. A camada
organica foi separada e em seguida lavada mais trés vezes com H:20.
a camada organica resultante foi separada, seca sobre MQgSOs,

filtrada, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado
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por cromatografia de coluna usando 0-100% de EtOAc/heptano para
produzir o produto desejado N-((R)-8-(8-bromopirido[4,3-d]pirimidin-5-
il)-8-azaspiro[4.5]decan-1-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (40,0  mg,
84,2%). LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para C2oH29BrNsOS:
466,12; encontrada 466,3.

Etapa 2.

[00754] A um frasconete de reacdo foram adicionados N-((R)-8-(8-
bromopirido[4,3-d]pirimidin-5-il)-8-azaspiro[4.5]decan-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (20 mg, 42,8 umol), acido (2,3-diclorofenil)
borbnico (12,2 mg, 64,1 umol), carbonato de potassio (17,6 mg, 128
umol), e tetracis (2,95 mg, 2,56 umol). O frasconete foi evacuado sob
vacuo elevado durante 10 min antes da adicAdo em
alcool desgaseificado (548 pL). A mistura resultante foi purgada e
evacuada com N2 trés vezes e em seguida agitada a 80°C durante
uma hora. A mistura de reacado resultante foi filtrada através de uma
almofada de lavagem de celite com DCM e MeOH. O filtrado resultante
foi purificado por cromatografia de coluna para produzir N-((R)-8-(8-
(2,3-diclorofenil)pirido[4,3-d]pirimidin-5-il)-8-azaspiro[4.5]decan-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (11 mg, 48,4 %). LCMS (ESI): m/z [M + H]
calculada para C27H32Cl2NsOS: 533,5; encontrada 533,3.

Etapa 3.

[00755]  N-((R)-8-(8-(2,3-diclorofenil)pirido[4,3-d]pirimidin-5-il)-8-
azaspiro[4.5]decan-1-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (25 mg, 46.9
umol) foi dissolvida em MeOH (2 mL) e em seguida adicionado HCl a 4
M em dioxano (1 mL, 4,00 mmols). A mistura foi agitada em um
frasconete tampado durante uma hora. A mistura de reacdo resultante
foi concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia de fase reversa para produzir (7R)-8-[8-(2,3-
diclorofenil)pirido[4,3-d]pirimidin-5-il]-8-azaspiro[4.5]decan-1-

amina (8,79 mg, 43,9%) como o sal de acido férmico. '"H RMN (500
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MHz, metanol-d4) 6 9,59 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,34 (s,
1H), 7,65 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J
=7,6, 1,6 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 25,8, 13,6 Hz, 3H), 3,51 (d, J = 12,9
Hz, 2H), 3,19 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 2,30 - 2,12 (m, 1H), 2,10 - 1,76 (m,
5H), 1,76 — 1,53 (m, 3H). LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para
C22H24CI2Ns: 428,1; encontrada 428,4.

Exemplo 18. Sintese de (1R)-8-[8-(3-clorofenil)pirido[4,3-d]pirimidin-5-

il]-8-azaspiro[4.5]decan-1-amina.

[00756]  (1R)-8-[8-(3-clorofenil)pirido[4,3-d]pirimidin-5-il]-8-
azaspiro[4.5]decan-1-amina foi sintetizada de maneira similar ao
Exemplo 17, exceto que acido (2,3-diclorofenil)borénico foi substituido
com &cido (3-clorofenil)oorénico. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) &
9,58 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,73 (t, J = 1,9 Hz,
1H), 7,59 (dt, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (ddd, J
= 8,0, 2,1, 1,2 Hz, 1H), 4,18 — 4,01 (m, 3H), 3,52 — 3,41 (m, 2H), 3,23
(t, J = 7,0 Hz, 1H), 2,29 - 2,17 (m, 1H), 2,07 — 1,78 (m, 5H), 1,78 —
1,53 (m, 3H). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para C22H25CINs:
394,2; encontrada 394,3.
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Exemplo 19. Sintese de 4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-7-(2,3-
diclorofenil)-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-one.

| ~N DMA, DIPEA
=
(o) Cl NHBoc¢ NHBoc¢
HN

NHBoc

cl Cl

CI\©/B(OH)2 ci

i I
2.HCIl, d /MeOH NH,
Legenda: dioxano
Etapa 1.
[00757]  4-cloro-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (50 mg, 296
umol) e N-(4-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (317 mg, 1,48
mmols) foram dissolvidos em DMA (1,47 mL) e DIPEA (514 uL, 2,96
mmols) foi adicionado. A mistura foi aquecida para 110°C durante 4
horas, o solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo bruto
foi purificado por cromatografia de silica-gel para fornecer N-(4-metil-1-
{1-oxo-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}piperidin-4-il)carbamato de
terc-butila (72,0 mg, 70,5%) como um sélido marrom. LC-EM (ESI):
m/z [M + H] calculada para C1sH2sN4O3: 347,2; encontrada 347,5.
Etapa 2.
[00758]  Terc-butil-N-(4-metil-1-{1-oxo0-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-
4-il}piperidin-4-il)carbamato (100 mg, 288 umol) foi dissolvido em
MeCN (1,44 mL) e NBS (56,2 mg, 316 umol) foi adicionado. Apos
agitacdo durante 30 min em temperatura ambiente o solvente foi
removido sob pressao reduzida e o residuo bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel para fornecer terc-butil-N-(1-{7-bromo-1-
ox0-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}-4-metilpiperidin-4-il)carbamato
(98,0 mg, 80,3 %) como um bege sélido. LC-EM (ESI): m/z [M + H]
calculada para C1gH25BrN4Os: 424,1; encontrada 423,7.
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Etapa 3.

[00759] A uma solucao de terc-butil-N-(1-{7-bromo-1-oxo-1H,2H,3H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}-4-metilpiperidin-4-il)carbamato (80 mg, 0,19
mmols) em dioxano (3 ml) foram adicionados 4&cido (2,3-
diclorofenil)borénico (72 mg, 0,38 mmols) e PdCl>(dppf) (15 mg, 0,019
mmols). Uma solucdo aquosa de Cs2COs3 (72 mg, 0,38 mmols) em 1
mL de agua foi adicionada. A reacao foi selada e submetida a micro-
ondas a 100°C durante duas horas. Ela foi em seguida resfriada para
temperatura ambiente, extraida com EtOAc (3x15 mL). As camadas
organicas combinadas foram combinadas, lavadas com salmoura (5
mL), secas (MgSOs), filtradas e concentrada sob pressédo reduzida
para fornecer o produto desejado como um sélido branco. O sdlido foi
apreendido em dioxano (2 mL) e uma solucao de HCI em dioxano (1 M,
1 mL, excesso) foi adicionada. A reacao foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas para fornecer um precipitado amarelo, que
foi filtrado e secado por ar para fornecer o sal de HCI de 4-(4-amino-4-
metilpiperidin-1-il)-7-(2,3-diclorofenil)-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona (20 mg, 27%). '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 8,00 (s, 1H), 7,65
(t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,44 — 7,34 (m, 2H), 4,16 (s, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,37
(s, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,18 (s, 1H), 2,12 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,60 (s,
3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C19H21CI2N4O: 391,1;
encontrada 391,3.

Exemplo 20. Sintese de 7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-4-(4-
amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona.

1 Cl
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2. HCI, dioxane/MeOH
Legenda: dioxano
[00760]  3-Cloro-4-(potassiosulfanil)piridin-2-amina (52,4 mg, 264
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pumol), N-(1-{7-bromo-1-oxo-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}-4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de ferc-butila (75 mg, 176 umol),
Xantphos (20,3 mg, 35,2 uymol) e Pd>dbas (16,1 mg, 17,6 umol) foram
adicionados em um frasconete de micro-ondas. O vaso de reacdo foi
purgado com Nz e dioxano (1,75 mL) foi adicionado, seguido por DIEA
(61,1 pL, 352 pmol). O espago vazio do vaso de reacdo foi
recarregado 3 vezes com N2 e a mistura foi aquecida durante 2 horas
a 120°C sob irradiacdo sob micro-ondas. A mistura crua foi resfriada
para temperatura ambiente e filtrada sobre celite. O solvente foi
removido sob pressao reduzida e o residuo foi apreendeido em MeOH
(1 mL). HCI em dioxano (4 M, 0,5 mL) foi adicionado e a mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 h. O solvente foi removido
sob presséo reduzida e o produto foi purificado por HPLC preparativa
para fornecer 4,6 mg (6 %) de 7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-4-
(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona. 'H
RMN (500 MHz, Metanol-d4) 6 8,30 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 5,83 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,18 (dt, J = 14,2, 4,6 Hz,
2H), 3,58 — 3,45 (m, 2H), 1,97 — 1,90 (m, 4H), 1,54 (s, 3H); LC-EM
(ESI): m/z [M + H] calculada para Ci1gH22CINsOS: 405,1; encontrada
405,3.

Exemplo 21, Sintese de 1-{1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,2-

a]pirazin-8-il]-4-metilpiperidin-4-iljmetanamina.

LoR ge!
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2. HCI dioxane/MeOH

MeNH,

Legenda: dioxano
Etapa 1.
[00761] A wuma solucao de 5-bromo-8-cloro-6-metilimidazo[1,2-

a]pirazina (500 mg, 2,02 mmols) em DMA (10,1 mL) foi adicionada N-
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[(1-cloro-4-metilpiperidin-4-il)metiljcarbamato de terc-butila (583 mg,
2,21 mmols) e DIPEA (1,75 mL, 10,1 mmols). A mistura de reacao foi
agitada em um frasconete tampado a 100°C durante uma hora. A
mistura de reacao resultante foi concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna para produzir N-[(1-
{5-bromo-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il}-4-metilpiperidin-4-
ilymetillcarbamato de terc-butila (580 mg, 65%) LCMS (ESI): m/z [M +
H] calculada para C19H29BrNsO2: 438.1; encontrada 438,4.

Etapa 2.

[00762] A um frasconete foram adicionados acido (2,3-
diclorofenil)borénico acid (121 mg, 638 umol), (2,3-diclorofenil)borénico
(121 mg, 638 umol), AntPhos (34 mg, 91,2 umol), KsPOs4 (288 mg, 1,36
mmols) e Pd(OAc). (10 mg, 45,6 umol). A mistura foi evacuada sob
vacuo local durante 10 min antes da adigdo em dioxano
desgaseificado (4,56 mL). A mistura resultante foi carregada com Nz e
desgaseificada trés vezes antes de agitar a 110°C durante 2 horas. A
mistura de reacao resultante foi filtrada através de uma almofada de
lavagem de celite com DCM e MeOH. O filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida e o residuo foi apreendido em MeOH (2 mL). HCI (4
M em dioxano, 1 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante duas horas. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida e o residuo bruto foi purificado por HPLC
preparativa para fornecer 1-{1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,2-
a]pirazin-8-il]-4-metilpiperidin-4-iljmetanamina (4.40 mg, 2,39%) como
um sélido incolor. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-d4) 6 8,57 (s, 1H), 7,79
(dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,58 — 7,52 (m, 1H), 7,49 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,45 (dd, J =7,7,1,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,85 — 4,76 (m,
2H), 3,80 (dtd, J = 13,6, 10,3, 3,2 Hz, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,11 (s, 3H),
1,72 (ddt, J = 13,4, 10,1, 3,7 Hz, 2H), 1,67 — 1,55 (m, 2H), 1,24 (s, 3H);
LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C2oH24Cl2Ns: 404,1;
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encontrada 404,1.
Exemplo 22. Sintese de (35,45)-8-[7-(2,3-diclorofenil)-6-
metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.

HN NH, ]
Me -1Me Me Me
Brﬁ/k g Brﬁ/k cl B(OH),
= = =
! ) DIPEA N & cl N

|
. — . N NHBoe ——— = ¢ N NH,
N\\j)\cl DMA. fhon Bosy0 N\\j)\% PA(OAC),, KsPO4 N\\j)\%
0O O

Me dioxane, 105 °C Me
2. TFA, DCM

Legendas da figura: em seguida - dioxano

Etapa 1.

[00763] Um frasconete de 20 mL foi carregado com 7-bromo-4-
cloro-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazina (300 mg, 1,21 mmols), N-[(3S,4S)-
8-cloro-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-illcloranamina (352 mg,
1,45 mmols), DMA (6 mL), e N,N-di-isopropiletilamina (1,05 mL, 6,04
mmols), sequencialmente. O frasco foi em seguida selado e aquecido
para 85°C. Apés agitacao durante 16 horas, a reacao foi resfriada para
temperatura ambiente e dicarbonato de di-terc-butila (1,05 g, 4.84
mmols) foi adicionado em uma porcao. Apds agitacao durante uma
hora, a mistura de reacao foi diluida com acetato de etila (30 mL) e
agua (10 mL), e as camadas foram separadas. A solug¢do organica foi
em seguida lavada com agua (10 mL), cloreto de sbédio aquoso meio
saturado (10 mL), e cloreto de so6dio aquoso saturado (10 mL)
sequencialmente. A solucdo organica foi em seguida seca sobre
sulfato de sédio. A solucao seca foi filtrada, e o filtrado foi concentrado
para fornecer um O&leo laranja. Este 6leo bruto foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer N-[(3S,4S)-8-{7-bromo-6-
metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
iljlcarbamato de terc-butila (475,7 mg, 82% de producao) como uma
espuma rosa clara. LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada para
C21H31BrNsO3: 480,1; encontrada 480,0.
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Etapa 2.

[00764] A 20 mL vial foi carregado com terc-butila N-[(3S5,4S)-8-{7-
bromo-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de (200 mg, 0,4 mmols), acido (2,3-
diclorofenil)borénico (95,3 mg, 0,5 mmols), fosfato de tripotassio (263
mg, 1,24  mmols), 4-(antracen-9-il)-3-terc-butil-2,3-di-hidro-1,3-
benzoxafosfol (30,8 mg, 0,08 mmols), e dioxano desgaseificado (4
mL). a suspensao resultante foi em seguida desgaseificada surante 10
min antes de acetato de paladio (ll) (9,34 mg, 0,04 mmols) ser
adicionado, e a mistura laranja foi desgaseificada durante mais 5 min.
Apds este tempo, o frasconete foi selado e aquecido para 105°C. Apds
agitacdo durante duas horas, a reacgéo foi filtrada através de uma curta
almofada de celite, e o filtrado foi em seguida concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo bruto obtido foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer N-[(3S,45)-8-[7-(2,3-
diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila como um 6leo laranja
impuro. Este Oleo foi levado para a etapa seguinte sem outra
manipulacdo. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C27H34Cl2NsOs:
546,2; encontrada 546.1,

Etapa 3.

[00765] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-[(3S,4S)-8-[7-
(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila (227 mg, 0,4 mmols),
DCM (2 mL), e TFA (0,5 mL), sequencialmente, em temperatura
ambiente. A solugdo amarela resultante foi deixada agitar durante uma
hora antes de a mistura de reagao ser concentrada sob pressao
reduzida para fornecer um residuo laranja. Este material bruto foi
purificado por HPLC preparativa para fornecer (3S,4S5)-8-[7-(2,3-

diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
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azaspiro[4.5]decan-4-amina (6,9 mg, 3,7% de produgao) como um
sélido branco fofo. (3S,4S)-8-[7-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina como um sal
de formiato. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 8.53 (s, 1H), 7,80 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8,1, 7,6 Hz, 1H),
7,36 (dd, d =7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,41 — 4,26 (m,
3H), 3,99 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,48 — 3,34 (m,
2H), 2,13 (s, 3H), 2,02 - 1,91 (m, 2H), 1,91 - 1,84 (m, 1H), 1,79 -1,73
(m, 1H), 1,30 (d, J = 6,5 Hz, 3H). LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada
para C2oH26Cl2NsO: 446,1; encontrada 446,4.

Exemplo 23. Sintese de (3S5,45)-8-[7-(2-cloro-3-metoxifenil)-6-

metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.
HN NH, M
Me © M
o .iMe Br. MeO' B(OH), °
Z IN o Z IN cl MeO Z IN
T > N
NC])\CI DIPEA,ODMA N’ ) N NHz Pd(PPhg)s, Na;CO3 Cl N,N/ N NH;
\ 100 °C \ .Me  DME/H,0, 100 °C \ wMe
o] (o]
Etapa 1.

[00766] Um frasconete de 20 mL foi carregado com 7-bromo-4-
cloro-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazina (300 mg, 1,2 mmols), N-[(3S,4S)-8-
cloro-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-iljchloranamina (352 mg,
1,5 mmols), DMA (6 mL), e N,N-di-isopropiletilamina (1,05 mL, 6.04
mmols), sequencialmente. O frasco foi em seguida selado e aquecido
para 85°C. Apés agitacdo durante 16 horas, a reacao foi resfriada para
temperatura ambiente, concentrada sob pressdo reduzida e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer
(35,4S5)-8-{8-bromo-7-metilimidazo[1,2-c]pirimidin-5-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (360 mg, 78%). LC-EM (ESI): m/z [M + H]
calculada para C1sH23BrNsO: 380,1; encontrada 380,1.

Etapa 2.

[00767] A uma solucdo de (35,45)-8-{8-bromo-7-metilimidazo[1,2-
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c]pirimidin-5-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (75 mg, 0,2
mmols) e acido (2,3-diclorofenil)borbnico (56 mg, 0,29 mmols) em
DME (990 uL) e H20 (197 uL) foi adicionado carbonato de sodio (42
mg, 0,3944 mmols), em seguida tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (23
mg, 0,02 mmols) foi adicionado a mistura de reacdo. A mistura foi
agitada a 100°C durante uma hora. Apéds resfriar para temperatura
ambiente a mistura foi filtrada através de uma almofada de celite e 0
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi
purificado por HPLC preparativa para fornecer 10 mg (17%) de
(35,45)-8-[7-(2-cloro-3-metoxifenil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-

metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina. 'H RMN (500 MHz,
metanol-d4) 6 7,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,3, 7,6 Hz, 1H),
7,23 (dd, J= 8,4, 1,4 Hz, 1H), 6,97 (dd, J= 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 4,30 - 4,17 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,92 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 3,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,49 (ddt, J = 13,8, 10,3, 3,5 Hz, 1H),
3,46 — 3,37 (m, 1H), 3,11 (d, J= 4,9 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,94 (dddt, J
=27,6, 14,1, 10,3, 3,9 Hz, 2H), 1,84 - 1,69 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,5 Hz,
3H); LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada para C23H29CINsOo2: 442,2;
encontrada 442 4.

Exemplo 24. Sintese de  4-{[4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-
ilpirazolo[1,5-a]pirazin-7-il]sulfanil}-3-cloropiridin-2-amina.

HN
NHBoc

Me

(\|N DIPEA ‘/\|N NBS Brj\l/\rl

N = N —N8s
N’ Cl ’ N : N
- DMA, 85 °C N OrNHBoc DMA N\\j)\ Q/NHBOG

Me Me

X
| P cl Cl

HzN SK HoN S HaN S
N = 2 X v
cl | YN TFA | )
—_— N~ N,N N _— N~ N'N N
Pd,(dba),, xantphos J/ DCM
DIPEA \ NHBoc \ / NH,
Etapa 1.

[00768] Um frasconete de 4 mL foi carregado com 4-
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cloropirazolo[1,5-a]pirazina (50 mg, 0,3 mmols), N-(4-metilpiperidin-4-
il)carbamato de terc-butila (83 mg, 0,39 mmols), DMA (2 mL), e N,N-
diisopropiletilamina (281 uL, 1,6 mmols), sequencialmente. O frasco foi
em seguida selado e aquecido para 120°C. Apds 16 horas, a reacao
foi diluida com acetato de etila (10 mL) e agua (5 mL). As camadas
foram separadas, e a fase orgéanica foi lavada com agua (5 mL) e
cloreto de s6dio saturado aquoso (5 mL), sequencialmente. A solucao
organica lavada foi em seguida seca sobre sulfato de sédio. A solucao
seca foi em seguida filtrada, e o filtrado foi concentrado para fornecer
um Oleo laranja. O material bruto foi purificado por cromatografia de
coluna para fornecer N-(4-metil-1-{pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}piperidin-
4-il)carbamato de terc-butila (101 mg, 94,3% de producao) como um
6leo amarelo claro. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C17H26N502: 332,2; encontrada 332,0.

Etapa 2,

[00769] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-(4-metil-1-
{pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}piperidin-4-il)carbamato de terc-butila (101
mg, 0,3 mmols) e DMA (2,54 mL) antes de ele ser resfriado para 0°C.
Uma vez resfriada, uma solucdo de N-bromossuccinimida (57 mg, 0,3
mmols) em DMA (0,5 mL) foi adicionada a mistura gota a gota durante
10 min para fornecer uma solucdo bordé. Ap6s 0,5 hr, a reacao foi
diluida com agua (5 mL) e acetato de etila (10 mL). A mistura bifasica
foi separada, e a solugcdo organica foi lavada com agua (5 mL) e
cloreto de sbédio saturado aquoso (5 mL), sequencialmente. As
lavagens aquosas combinadas foram em seguida extraidas com
acetato de etila (10 mL), e as solucbes organicas combinadas foram
secas sobre sulfato de s6dio. A solugao seca foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado para um 6leo laranja que foi purificado por cromatografia
de coluna para fornecer N-(1-{7-bromopirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-4-

metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (37,3 mg, 30% de producgao)
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como um sélido branco. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C17H25BrNsO2: 410,1; encontrada 409,9.

Etapa 3.

[00770] Um frasconete de micro-ondas de 2 mL foi carregado com
N-(1-{7-bromopirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-4-metilpiperidin-4-il)carbamato
de terc-butila (37 mg, 0,09 mmols), 3-cloro-4-(potassiossulfanil)piridin-
2-amina (22 mg, 0,11 mmols), xantphos (10 mg, 0,02 mmols), dioxano
desgaseificado (910 pL), e N,N-di-isopropiletilamina (47,4 uL, 0,27
mmols), sequencialmente. A mistura resultante foi desgaseificada
borbulhando gas de nitrogénio através da solucao durante 10 min, e
em seguida tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (8 mg, 0,01 mmoils) foi
adicionado ao frasconete em uma porcdo. A mistura foi em seguida
desgaseificada durante mais 5 min antes de ela ser selada. A mistura
foi em seguida aquecida para 120°C por meio de radiagao por micro-
ondas e agitada durante 1,5 horas. Apds este tempo, a mistura foi em
seguida filtrada através de uma almofada de celite e concentrada para
um Oleo laranja. Este 6leo foi purificado por cromatografia de coluna
para fornecer (1-(7-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)pirazolo[1,5-
alpirazin-4-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato de ferc-butila como um
6leo laranja impuro que foi levado para a etapa seguinte sem outra
purificacdo. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C22H29CIN7O2S:
490,2; encontrada 490,5.

Etapa 4.

[00771] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-(1-{7-[(2-
amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanillpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (45 mg, 0,09 mmols), DCM
(2 mL), e TFA (0,5 mL), sequencialmente, para fornecer uma solucao
vermelha-laranja brilhante. Esta solucdo foi deixada agitar a 23°C
durante uma hora. Apds este tempo, a mistura de reacado foi

concentrada para um O&leo vermelho-laranja que foi purificado por
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HPLC preparativa para fornecer 4-{[4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-
ilpirazolo[1,5-a]pirazin-7-il]sulfanil}-3-cloropiridin-2-amina (17 mg, 0,04
mmols, 46%) como um sdlido branco. 4-{[4-(4-amino-4-metilpiperidin-
1-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-7-il]sulfanil}-3-cloropiridin-2-amina como um
sal de formiato. "H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 6 8,13 (s, 1H), 7,96 (d,
J=25Hz 1H), 7,82 (s, 1H), 7,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 5,67 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,43 (dt, J = 13,9, 4,6 Hz, 2H), 3,67
(dt, d = 14,0, 6,9 Hz, 2H), 1,96 (dd, J = 6,8, 4,6 Hz, 4H), 1,55 (s, 3H);
LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada para Ci7H21CIN7S: 390,1;
encontrada 390,4.

Exemplo 25. Sintese de (35,45)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-

il)sulfanillpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-

4-amina.
1,
HN NH,
Me
(o] Br.
= ~ =
(\|N DIPEA (\|N NBS Y\IN
N a ——————— N N NHBoc — —— o N N NHBoc
Ny DMA NS : DMA N :
2. Boc,O +iMe «Me
0 0
N7
L cl cl
HoN SK  H,N s H.N ]
X = X =
cl W/\|N TFA P W/\|N

| |
—_— N~ N N NHBog ———— N N N NH,
Pdy(dba)s, xantphos Ny R DCM N R
DIPEA, dioxane iMe Me
(0] (0]

Legenda: dioxano

Etapa 1.

[00772] Um frasconete de 20 mL foi carregado com 4-
cloropirazolo[1,5-a]pirazina (200 mg, 1,30 mmols), (35,4S)-3-metil-2-
oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (379 mg, 1,5 mmols), DMA (7 mL),
e N,N-di-isopropiletilamina (1 mL, 6,5 mmols), sequencialmente. O
frasco foi em seguida selado e aquecido para 120°C. Apéds agitacao
durante 60 horas, a reacao foi resfriada para temperatura ambiente, e

dicarbonato de di-terc-butila (1,41 g, 6,5 mmols) foi adicionado em
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uma porcao. Apds agitacao durante uma hora, a mistura de reacao foi
diluida com acetato de etila (20 mL) e agua (5 mL), e as camadas
foram separadas. A solucdo organica foi em seguida lavada com agua
(5 mL) e cloreto de sodio saturado aquoso (5 mL) sequencialmente. As
lavagens aquosas combinadas foram em seguida extraidas com
acetato de etila (20 mL), e as solucbes organicas combinadas foram
secas sobre sulfato de sédio. A solucdo seca foi em seguida filtradas,
e o filtrado foi concentrado para fornecer um éleo laranja. Este dleo
bruto foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-
[(35,4S)-3-metil-8-{pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-illcarbamato de terc-butila (503 mg, 100% de
producao) como oOleo verde. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C20H30N5s03: 388,2; encontrada 388,1.

Etapa 2.

[00773] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-[(3S5,4S)-3-
metil-8-{pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
iljlcarbamato de terc-butila (555 mg, 1,4 mmols) e DMA (11 mL). A
solucdo estanha clara resultante foi em seguida resfriada para 0°C.
Uma vez resfriada, uma solucdo de N-bromossuccinimida (227 mg,
1,28 mmols) em DMA (3 mL) foi adicionada a reacdo em um modelo
lento, gota a gota. A solugao resultante foi deixada agitar durante uma
hora a 0°C. Apds este tempo, a mistura de reacdo foi diluida com agua
(15 mL) e acetato de etila (15 mL), e as camadas foram separadas. A
fase aquosa foi extraida com acetato de etila (10 mL), e a solucéo
organica combinada foi lavada com agua (2 x 10 mL) e cloreto de
sddio saturado aquoso (10 mL), sequencialmente. A solugdo organica
lavada foi em seguida seca sobre sulfato de sédio. A solucdo seca foi
filtradas, e o filtrado foi concentrado para fornecer um éleo laranja que
foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-[(3S,4S)-8-

{7-bromopirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 317/411



306/361

4-illcarbamato de ferc-butila (92 mg, 14% de producao) como uma
espuma branca. LC-EM (ESl): m/z [M + H] calculada para
C20H29BrNsO3: 466,1; encontrada 466,2.

Etapa 3.

[00774] Um frasconete de micro-ondas de 2 mL foi carregado com
N-[(3S5,45)-8-{7-bromopirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa- 8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de ferc-butila (53 mg, 0,1 mmols), 3-
cloro-4-(potassiossulfanil)piridin-2-amina (27 mg, 0,1 mmols), xantphos
(13,1 mg, 0,02 mmols), dioxano desgaseificado (1 mL), e N,N-di-
isopropiletilamina (59,2 uL, 0,3 mmols), sequencialmente. A mistura
resultante foi desgaseificada borbulhando gas de nitrogénio através da
solucao durante 10 min, e em seguida tris(dibenzilidenoacetona)
dipaladio (10 mg, 0,01 mmols) foi adicionado ao frasconete em uma
porcdo. A mistura foi em seguida desgaseificada durante mais 5 min
antes de ela ser selada. A mistura foi em seguida aquecida para 120°C
por meio de radiagao por micro-ondas e agitada durante 1,5 horas.
Apo6s este tempo, a mistura de reacao foi filtrada através de uma
almofada de celite e concentrada para um 6leo laranja. Este 6leo foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer terc-butil-N-
[(3S,4S5)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]pirazolo[1,5-a]pirazin-
4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato como um édleo
laranja impuro que foi levado para a etapa seguinte sem outra
purificacdo. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para Ca2sH33CIN7OsS:
546,2; encontrada 546,5.

Etapa 4.

[00775] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-[(3S5,45)-8-{7-
[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-
oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila (62 mg, 0,1
mmols) e DCM (2 mL), fornecendo uma solucdo laranja. TFA (0,5 mL)

foi adicionado a solucédo, e a mistura resultante foi deixada agitar
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durante uma hora. Apds este tempo, a mistura de reacado foi
concentrada para um residuo laranja-vermelho que foi purificado por
HPLC preparativa para fornecer (3S,4S)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-
4-il)sulfanil]pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (23,4 mg, 46,2% de producao) como um
sal de formiato. "H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 6 8,16 (s, 1H), 7,95 (d,
J =25 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,11 (d,J = 2,5
Hz, 1H), 5,67 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,58 — 4,47 (m, 2H), 4,37 — 4,28 (m,
1H), 4,04 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,52 — 3,44 (m,
2H), 3,40 (ddd, J = 14,0, 11,3, 2,9 Hz, 1H), 2,00 — 1,90 (m, 3H), 1,78
(d,J =13,3 Hz, 1H), 1,33 (d, J = 6,5 Hz, 3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H]
calculada para C2oH25CIN7OS: 446,1; encontrada 446,2.

Exemplo 26. Sintese de (3S5,45)-8-[7-(2,3-diclorofenil)pirazolo[1,5-

a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina.

BrY\N cl B(OH), al /@\(\

cl
a TFA

| | |
N Cl N cl N
N;\J)\N yHBoc 0 . N\'\J)\N :NHBoc I NJ\N sz
. "Me Pd(dppf)Cl, DCM Me Me
(] (o] (]

K2CO3

Etapa 1.

[00776] Um frasconete de 2 mL foi carregado com N-[(35,45)-8-{7-
bromopirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
illcarbamato de terc-butila (32 mg, 0,07 mmols), &acido (2,3-
diclorofenil)borénico (16 mg, 0,08 mmols), carbonato de potassio (37
mg, 0,27 mmols), e acetonitrila desgaseificada (677 pL). A mistura
resultante foi desgaseificada borbulhando gas de nitrogénio através da
solucdo durante 10 min, e em seguida Pd(dppf)Cl2 (11 mg, 0,014
mmols) foi adicionado ao frasconete. A mistura foi em seguida
desgaseificada durante mais 5 min e aquecida para 105°C durante 2
horas. A mistura resultante foi resfriada e filtrada através de uma
almofada de celite. o filtrado foi em seguida concentrada sob pressao

reduzida e purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-
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[(35,45)-8-[7-(2,3-diclorofenil)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-
8-azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila (36 mg, 100% de
producdo) como uma espuma laranja que foi levada para a etapa
seguinte sem outra purificacdo. LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada
para CosH31Cl2NsOs: 532,2; encontrada 532,1.

Etapa 2.

[00777] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-[(3S,4S)-8-[7-
(2,3-diclorofenil)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila (36 mg, 0,06 mmols),
DCM (2 mL), e TFA (0,5 mL), sequencialmente. Apss agitacao durante
uma hora, a mistura de reacao foi concentrada sob pressdo reduzida
para fornecer um éleo vermelho-laranja espresso que foi purificado por
HPLC preparativa para fornecer (35,45)-8-[7-(2,3-
diclorofenil)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (5,54 mg, 18,9% de producéo). 'H RMN
(500 MHz, Metanol-d4) 6 7,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 — 7,69 (m, 1H),
7,47 — 7,44 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,04 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,46 — 4,29
(m, 3H), 4,04 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,48 (d, J =
4.1 Hz, 1H), 3,46 — 3,32 (m, 2H), 2,05 - 1,92 (m, 3H), 1,79 (d, J = 13,1
Hz, 1H), 1,34 (d, J = 6,5 Hz, 3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada
para C21H24CI2NsO: 432,1; encontrada 432,3.
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Exemplo 27. Sintese de [4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-7-(2,3-
diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-2-iljmetanol.

HN
NHBoc

Br-
z 2N \%\N
N DIPEA N | NBS N |
) N - = . | N
N\ ) " owAssc N Q/NHBOC DMF N QNHBOG

Me
cl B(OH), =
cl 1. DIBAL-H al N
N cl N N
Pd(OAc),, K3PO,4 Cl/NHBoc 2.TFA Ny C"NHz
OH

Me

Etapa 1.

[00778] Um frasconete de 40 mL foi carregado com 4-cloro-6-
metilpirazolo[1,5-a]pirazina-2-carboxilato de etila (500 mg, 2,08
mmols), N-(4-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (533 mg, 2,4
mmols), DMA (10 mL), e N,N-di-isopropiletilamina (2 mL, 10,4 mmols),
sequencialmente. O frasco foi em seguida selado e aquecido para
120°C. Apés agitagao durante 16 horas, a reagao foi resfriada e diluida
com acetato de etila (40 mL) e agua (10 mL). As camadas foram
separadas, e a fase organica foi lavada com agua (10 mL) e cloreto de
sddio saturado aquoso (10 mL), sequencialmente. A solugdo organica
lavada foi em seguida seca sobre sulfato de sédio. A solucdo seca foi
filtrada e o filtrado foi concentrado para um 6leo laranja. Este material
bruto foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer 4-(4-
{[(terc-butdxi)carbonillamino}-4-metilpiperidin-1-il)-6-metilpirazolo[1,5-
a]pirazina-2-carboxilato de etila (836 mg, 96,3% de produgao) como
um ébleo amarelo claro. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C21H32NsO4: 418,2; encontrada 418,1.

Etapa 2.

[00779] Um frasconete de 8 mL foi carregado com 4-(4-{[(terc-
butdxi)carbonillamino}-4-metilpiperidin-1-il)-6-metilpirazolo[1,5-

a]pirazina-2-carboxilato de etila (200 mg, 0,4 mmols) e DMF (3 mL). A
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solugdo estanha clara resultante foi resfriada para 0°C. Ua vez
resfriada, uma solugdo de N-bromossuccinimida (76 mg, 0,43 mmols)
em DMF (2,0 mL) foi adicionada a reacao em um modelo gota a gota,
lento. A solugéo resultante foi deixada agitar durante uma hora a 0°C.
Apds este tempo, a mistura de reacao foi diluida com agua (10 mL) e
acetato de etila (10 mL), e as camadas foram separadas. A fase
aquosa foi extraida com acetato de etila (10 mL), e os extratos
organicos combinados foram lavados com agua (2 x 5 mL) e cloreto de
sbdio saturado aquoso (5 mL), sequencialmente. A solucdo organica
lavada foi em seguida seca sobre sulfato de sodio. A solugéo seca foi
filtrada, e o filtrado foi concentrado para um d6leo rosa que foi purificado
por cromatografia de coluna para fornecer 7-bromo-4-(4-{[(terc-
butdxi)carbonillamino}-4-metilpiperidin-1-il)-6-metilpirazolo[1,5-
a]pirazina-2-carboxilato de etila (165,7 mg, 69,6% de producgao) como
uma espuma branca. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C21H31BrCI2NsOa4: 496,11; encontrada 496,0.

Etapa 3.

[00780] Um frasconete de 20 mL foi carregado com 7-bromo-4-(4-
{[(terc-butdxi)carbonillamino}-4-metilpiperidin-1-il)-6-metilpirazolo[1,5-
a)pirazina-2-carboxilato de etila (100 mg, 0,2 mmols), acido (2,3-
diclorofenil)borénico (46 mg, 0,24 mmols), fosfato de tripotassio (128
mg, 0,6 mmols), 4-(anthracen-9-il)-3-terc-butil-2,3-di-hidro-1,3-
benzoxafosfole (15 mg, 0,04 mmols), e dioxano desgaseificado (2 mL).
A suspensao resultante foi em seguida desgaseificada durante 10 min
antes de acetato de paladio(ll) (4,51 mg, 0,02 mmols) ser adicionado,
e a mistura laranja foi desgaseificada durante mais 5 min. Apos este
tempo, o frasconete foi selado e aquecido para 105°C. Apo6s duas
horas, a mistura de reacado foi resfriada e filtrada através de uma
almofada de celite. O filtrado foi em seguida concentrado e purificado

por cromatografia de coluna para fornecer  4-(4-{[(terc-
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butdxi)carbonillamino}-4-metilpiperidin-1-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-
metilpirazolo[1,5-a]pirazina-2-carboxilato de etila (75,8 mg, 67% de
producdo). LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C27H34Cl2NsQa:
562,2; encontrada 562,2.

Etapa 4.

[00781] Um frasconete de 20 mL foi carregado com 4-(4-{[(terc-
butdxi)carbonillamino}-4-metilpiperidin-1-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-
metilpirazolo[1,5-a]pirazina-2-carboxilato de etila (76 mg, 0,13 mmols)
e DCM (1,3 mL) antes de ela ser resfriada para —78°C. Uma vz
resfriada, DIBAL-H (1 M in DCM, 538 puL, 0,53 mmols) foi adicionado
em um modelo gota a gota. Apds adicdo complete, a reacao foi
deixada agitar a —78°C durante 30 min antes de ela ser aquecida para
0°C e agitada durante mais 30 min. Apds este tempo, a reagdo foi
mais uma vez resfriada para —78°C. Neste tempo, a solucéo de reacao
foi vertida em uma solucdo aquosa saturada de sal de Rochelle (10
mL) pré-resfriada para 0°C, e a mistura de reacao foi deixada aquecer
para temperatura ambiente e deixada agitar vigorosamente durante a
noite. As camadas foram em seguida separadas, e a fase aquosa foi
extraida com DCM. Os extratos organicos combinados foram secados
sobre sulfato de sodio. A solucdo seca foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi em seguida
purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-{1-[7-(2,3-
diclorofenil)-2-(hidroximetil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-4-
metilpiperidin-4-iljcarbamato de ferc-butila como um esmalte claro,
incolor que foi submetido a reacao seguinte sem outra purificacao.
Etapa 5.

[00782] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-{1-[7-(2,3-
diclorofenil)-2-(hidroximetil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il]-4-
metilpiperidin-4-iljcarbamato de ferc-butila (46 mg, 0,09 mmols), DCM

(2 mL), e TFA (0,5 mL), sequencialmente. A solucao amarela clara
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resultante foi deixada agitar durante uma hora. Apds este tempo, a
mistura de reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida, e o residuo
bruto foi purificado por HPLC preparativa para fornecer [4-(4-amino-4-
metilpiperidin-1-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-2-
illmetanol (20,6 mg, 56% de producao) como um sélido branco fofo. [4-
(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-7-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-
aJpirazin-2-illmetanol foi isolado como seu sal de formiato. '"H RMN
(500 MHz, Metanol-d4) & 8,50 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H),
7,46 (t, 1H), 7,35 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,67 (s, 2H),
4,37 — 4,27 (m, 2H), 3,63 — 3,51 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,05 - 1,90 (m,
4H), 1,54 (s, 3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C2oH24Cl2NsO: 420,13; encontrada 420,1.

Exemplo 28. Sintese de {4-[(35,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il]-7-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-
a]pirazin-2-iljmetanol.

[00783] {4-[(35,45)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-
il]-7-(2,3-diclorofenil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilmetanol foi
sintetizado de maneira similar ao Exemplo 27, exceto que (4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila foi substituido por (35,4S)-
3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina 'H RMN (500 MHz,
metanol-d4) 6 8,53 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,48 — 7,43
(m, 1H), 7,35 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,37
- 4,25 (m, 3H), 3,97 (d, d = 9,0 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,49 -
3,34 (m, 2H), 3,27 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,02 — 1,90 (m,
2H), 1,90 -1,82 (m, 1H), 1,79 - 1,72 (m, 1H), 1,29 (d, J = 6,5 Hz, 3H);
LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C23H2sCloNsO2: 476,2;
encontrada 476,4.
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Exemplo 29. Sintese de {7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-4-
[(3S,4S5)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il]-6-

metilpirazolo[1,5-a]pirazin-2-iljmetanol.

Me N
B,%N P cl Me cl Me
HN SK  H,N Sﬁ)\ HoN s
N N NHBoc o Wé/ 7N 1. DIBAL-H Y 7N
Ny R - . N~ N N NHBog ———————= N~ N N NH,
+Me  Pdo(dba)s, Xantphos NG % 2.TFA N %

o d DIPEA Mo Mo

OEt o d d

OEt oH

Etapa 1.

[00784] Um frasconete de micro-ondas de 5 mL foi carregado com
7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-4-[(3 5,4 S)-4-{[(terc-
butdxi)carbonillamino}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il]-6-
metilpirazolo[1,5-a]pirazina-2-carboxilato de etila (200 mg, 0,36
mmols), 3-cloro-4-(potassiossulfanil)piridin-2-amina (86 mg, 0,4
mmols), Xantphos (42 mg, 0,07 mmols), dioxano desgaseificado (3,6
mL), e  N,N-di-isopropiletilamina (187 L, 1,08  mmols),
sequencialmente. A mistura resultante foi desgaseificada borbulhando
gas de nitrogénio através da solucao durante 10 min, e em seguida
tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (33,1 mg, 0,0362 mmols) foi
adicionado ao frasconete em uma porcdo. A mistura foi em seguida
desgaseificada durante mais 5 min antes de ela ser selada. A mistura
foi em seguida aquecida para 120°C por meio de radiagao por micro-
ondas e agitada durante 1,5 horas. Apds este tempo, a mistura de
reacao foi filtrada através de uma almofada de Celite, e o filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida para um Oleo laranja. Este éleo foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer 7-[(2-amino-3-
cloropiridin-4-il)sulfanil]-4-[(3 5,4 S)-4-{[(terc-butdxi)carbonillamino}-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il]-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazina-2-
carboxilato de etila (197 mg, 86% de produgdao) como uma espuma
laranja. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para CzgH39CIN7OsS:
632,2; encontrada 632,5.
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Etapa 2.

[00785] Um frasconete de 20 mL foi carregado com 7-[(2-amino-3-
cloropiridin-4-il)sulfanil]-4-[(3 5,4 S)-4-{[(terc-butdxi)carbonillamino}-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il]-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazina-2-
carboxilato de etila (197 mg, 0,31 mmols) e DCM (3 mL). A solucao
laranja resultante foi em seguida resfriada para —78°C. Uma vez
resfriada, DIBAL-H (1 M em DCM, 1,2 mL, 1,2 mmols) foi adicionado a
solucdo de uma maneira gota a gota, e a mistura resultante foi deixada
agitar a —=78°C durante 30 min. Apss este tempo, a mistura de reacao
foi aquecida para 0°C e agitada durante mais 30 min. A mistura de
reacao foi em seguida resfriada para —78°C mais uma vez. A mistura
de reacado foi em seguida vertida em solucdo de sal de Rochelle
aquoso saturado (10 mL) pré-resfriada para 0°C, e a mistura bifasica
foi agitada vigorosamente durante a noite enquanto deixando a mistura
aquecer para temperatura ambiente. Apds este tempo, a mistura
bifasica foi transferida para um funil separatério, e as camadas foram
separadas. A fase aquosa foi em seguida extraida com DCM, e os
extratos organicos combinados foram secados sobre sulfato de sédio.
A solucao seca foi filtrada, e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O residuo bruto so obtido foi em seguida purificado por
cromatografia de coluna para fornecer N-[(35,4S)-8-{7-[(2-amino-3-
cloropiridin-4-il)sulfanil]-2-(hidroximetil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-
il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de ferc-butila (93
mg, 51% de producdo) como um sélido estanho. LC-EM (ESI): m/z [M
+ H] calculada para C27H37CIN7O4S: 590,2; encontrada 590,6.

Etapa 3.

[00786] Um frasconete de 20 mL em temperatura ambiente foi
carregado com N-[(3S,4S)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-2-
(hidroximetil)-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de ferc-butila (93 mg, 0,158 mmols),
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DCM (2 mL), e TFA (0,5 mL), sequencialmente. A solucdo amarela
resultante foi deixada agitar durante uma hora antes de a mistura de
reacdo foi concentrada sob pressao reduzida para fornecer um 6leo
dourado denso que foi purificado por HPLC preparativa para fornecer
{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-4-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-
oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il]-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}metanol
(40,2 mg, 52% de producéo) como seu sal de formiato. '"H RMN (500
MHz, Metanol-d4) 6 8,11 (s, 1H), 7,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H),
5,65 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,58 (ddt, J = 13,5, 5,4, 2,6 Hz,
1H), 4,55 - 4,48 (m, 1H), 4,33 (qd, J = 6,5, 4,1 Hz, 1H), 4,04 (d, J =9,2
Hz, 1H), 3,93 (d, J = 9,2, 0,8 Hz, 1H), 3,48 — 3,42 (m, 2H), 3,37 (ddd, J
=14,0, 11,3, 2,9 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,99 - 1,89 (m, J = 4,2 Hz, 3H),
1,82 -1,74 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,5 Hz, 3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H]
calculada para C22H29CIN7O2S: 490,2; encontrada 490,4.

Exemplo 30. Sintese de (35,4S)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
il)sulfanil]-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4 5]decan-4-amina.

)?L "
NHBoo W)\ 7 %P
\ / NHBoc _— N~ N N NH,
sz(db )3 Xa ntphos TFA N\ ] H
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Etapa 1.

[00787] Um frasconete de micro-ondas de 8 mL foi carregado com
N-[(3S5,45)-8-{7-bromo-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-
8-azaspiro[4.5]decan-4-illcarbamato de ferc-butila (200 mg, 0,4163
mmols), 3-cloro-4-(potassiossulfanil)piridin-2-amina (99,2 mg, 0,49
mmols), Xantphos (48 mg, 0,08 mmols), dioxano desgaseificado (4,16
mL), e N,N-di-isopropiletilamina (215 L, 1,24  mmols),
sequencialmente. A mistura resultante foi desgaseificada borbulhando
gas de nitrogénio através da solucao durante 10 min, e em seguida
tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (38.1 mg, 0,04163 mmols) foi

adicionado ao frasconete em uma porcdo. A mistura foi em seguida
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desgaseificada durante mais 5 min antes de ela ser selada. A mistura
foi em seguida aquecida para 120°C por meio de radiagao por micro-
ondas e agitada durante 1,5 horas. Apds este tempo, a mistura de
reacao foi filtrada através de uma almofada de celite, e o filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida para um 6leo laranja. A purificacao
por cromatografia de coluna resultou em N-[(3S5,4S5)-8-{7-[(2-amino-3-
cloropiridin-4-il)sulfanil]-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-
8-azaspiro[4.5]decan-4-illcarbamato de terc-butila (233 mg, 100% de
producao) como um Oleo laranja. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada
para C26H34CIN7O3S: 560,2; encontrada 560,3.

Etapa 2.

[00788] Um frasconete de 20 mL em temperatura ambiente foi
carregado com N-[(3S5,4S)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-6-
metilpirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
illcarbamato de terc-butila (233 mg, 0,41 mmols), DCM (2 mL), e TFA
(1 mL), sequencialmente. A solucdo vermelha-laranja resultante foi
deixada agitar durante uma hora antes de a mistura de reacao ser
concentrada sob pressao reduzida para fornecer um éleo vermelho
espesso que foi purificado por HPLC preparativa para fornecer
(35,4S)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-6-metilpirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (54 mg, 26%
de producéo) como sal de formiato. 'H RMN (500 MHz, metanol-d4) &
8,21 (s, 1H), 7,86 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,03 (d,
J =25 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,62 — 4,56 (m, 1H), 4,56 —
4,49 (m, 1H), 4,32 (qd, J = 6,5, 4,2 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
3,93 (d, J = 9,3, 0,9 Hz, 1H), 3,50 — 3,42 (m, 2H), 3,38 (ddd, J = 14,0,
11,3, 2,9 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,99 — 1,91 (m, J = 4,2 Hz, 4H), 1,81 -
1,75 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,6 Hz, 3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H]
calculada para C21H27CIN-7OS: 460,2; encontrada 460,4.

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pdg. 328/411



317/361

Exemplo 31. Sintese de (35,45)-8-{5-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
il)sulfanil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-amina.

cl
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Legenda: dioxano

Etapa 1.

[00789] N-[(3S,4S)-8-{5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-illcarbamato de terc-butila (50 mg,
106 umol), 3-cloro-4-(potassiossulfanil)piridin-2-amina (31,5 mg, 159
pumol), [5-(difenilfosfanil)-9,9-dimetil-9H-xanten-4-illdifenilfosfano
(conhecido como XantPhos) (12,2 mg, 21,2 KUmol),
tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (10 mg, 10,6 umol) e uma barra de
agitacdo magnética revestida com Teflon foram sequencialmente
adicionados a um frasconete de micro-ondas de 2,5 mL. O frasconete
foi tampado, e em seguida purgado com gas de nitrogénio durante 3
min. A este frasconete foi em seguida adicionado dioxano (1,1 mL),
que foi purgado com gas de nitrogénio durante 30 minutos, seguido
pela adicao de N,N-di-isopropiletilamina (36,7 pL, 212 pumol). Esta
mistura heterogénea foi em seguida aquecida em um micro-ondas
para 120°C durante 1,5 horas. A reacado foi filtrada sobre uma
almofada de celite, lavada com EtOAc. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida e o residuo resultante foi purificado por meio de
cromatografia de silica-gel. LCMS (ESI): m/z: [M + H] calculada para
C24H32CINgO3S: 547,2; encontrada 547,2.

Etapa 2.

[00790] A uma solugdo de N-[(3S5,45)-8-{5-[(2-amino-3-cloropiridin-
4-il)sulfanil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-
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azaspiro[4.5]decan-4-ilcarbamato de terc-butila (58 mg, 106 umol) em
DCM (3 mL) foi adicionado TFA (706 puL). A mistura de reacao foi
agitada a 25°C durante uma hora. A solucao resultante foi concentrada
sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por HPLC prep para
produzir (35,4S5)-8-{5-[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina (20 mg, 38,6%) como sal de acido féormico. '"H RMN (500 MHz,
Metanol-d4) 6 8,38 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,52 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,79
(d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,39 — 5,20 (m, 2H), 4,35 (qd, J = 6,5, 4,2 Hz, 1H),
4,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,70 — 3,51 (m, 2H),
3,46 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,00 - 1,89 (m, 3H), 1,81 (dt, J = 14,1, 3,6 Hz,
2H), 1,35 (d, J = 6,5 Hz, 3H), LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para
C19H24CINsOS: 447.1; encontrada 447,4.

Exemplo 32, Sintese de (3S,45)-8-[5-(2,3-diclorofenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.
cl” ; “B(OH),

Br- Cl
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Etapa 1.

[00791] A um frasconete de reacao foram adicionados N-[(3S5,4S)-8-
{5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de ferc-butila (100 mg, 213 umol),
acido (2,3-diclorofenil)borbnico (60,8 mg, 319 umol),
Pd(dppf)Cl2-CH2Cl> (34,7 mg, 42,6 umol), e KoCOs (117 mg, 852
umol). A mistura foi borrifada com N2 durante 10 minutos antes da
adicdo em ACN (2,1 mL). A reacao foi agitada a 100°C durante uma
hora. A mistura resultante foi filtrada através de uma almofada de
celite e lavada com EtOAc. O filtrado foi concentrado sob pressao

reduzida e purificado por cromatografia de coluna para produzir o
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produto desejado. LCMS (ESI): m/z [M +H] -calculada para
C25H31CI2NeO3: 533,2; encontrada 533,5.

Etapa 2.

[00792] A uma solucdo de N-[(35,45)-8-[5-(2,3-diclorofenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
illcarbamato de terc-butila (56 mg, 104 umol) em DCM (1 mL) foi
adicionado TFA (260 pL). A mistura de reacao foi agitada a 25°C
durante 1,5 horas. A solugdo resultante foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo foi purificado por HPLC prep para produzir
(35,45)-8-[5-(2,3-diclorofenil)-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-
oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (18,5 mg, 38,5 umol, 37%) como o
sal de 4cido férmico. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) & 8,36 (s, 1H),
7,74 (dd, J = 7,7, 2,0 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,54 — 7,44 (m, 2H), 5,15
(ddt, J = 28,2, 13,7, 3,2 Hz, 2H), 4,33 (qd, J = 6,5, 4,4 Hz, 1H), 4,04 (d,
J=9,1Hz 1H), 3,92 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,62 (ddd, J = 14,1, 9,9, 4,3
Hz, 1H), 3,55 (ddd, J = 13,8, 11,0, 2,9 Hz, 1H), 3,38 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
2,00 - 1,89 (m, 3H), 1,83 — 1,75 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para C20H23Cl2NeO: 433,1;
encontrada 433,2.

Exemplo 33. Sintese de (35,45)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
il)sulfanil]-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina.

NJ;*@—. QO@ “‘:‘fs‘"' jg@@ HN@ @N}?%

DIPEADMA 25°C, 1h T Pdba,

100 oC, 2h Xantphos

DIPEA, Dioxane
120°C,2h

Legendas da figura: acetonitrila - dioxano

Etapa 1.

[00793] A uma solucao de 4-cloro-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-C]piridina
(230 mg, 1,34 mmols) e N-[(3S,4S)-8-cloro-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-illchloranamina (454 mg, 1,87 mmols) em DMA
(7 mL) foi adicionado DIPEA (1 mL, 6,70 mmols) a 25°C. A mistura foi
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tampada e aquecida para 110°C durante duas horas. Apds este
tempo, a reacdo foi resfriada para 25°C e concentrada sob pressao
reduzida. O produto bruto foi submetido a etapa seguinte sem outra
purificacdo. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C14H2oNsOS:
306,14; encontrada 306,1.

Etapa 2.

[00794] A uma solucdo de (35,4S)-3-metil-8-{[1,2,5]tiadiazolo[3,4-
c]piridin-7-il}-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (409 mg, 1,34 mmol)
em ACN (3,94 mL) foi adicionada N-bromossuccinimida (261 mg, 1,47
mmol) e a mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente
durante uma hora, concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
diluida com EtOAc (6 mL), lavada com NaHCOs saturado (2 x 3 mL),
seca sobre Na>SQs, filtrada, e concentrada sob pressao reduzida. O
material bruto submetido a etapa seguinte sem outra purificacdo. LC-
EM (ESI);: m/z [M + H] calculada para Ci4Hi9BrNsOS: 384,04;
encontrada 384,2.

Etapa 3.

[00795] A um frasconete de micro-ondas foram
adicionados (3S,4S)-8-{7-bromo-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il}-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (80 mg, 208 umol), 3-cloro-
4-(potassiossulfanil)piridin-2-amina (82,6 mg, 416 umol), Pd>dbas (19,0
mg, 20,8 umol) , Xantphos (24 mg, 41,6 umol), e DIEPA (53 mg, 416
umol), e dioxano desgaseificado (1 mL). A mistura foi purgada com N2
e evacuada trés vezes. A mistura de reacao foi agitada sob condicbes
de micro-ondas a 130°C durante duas horas. A mistura resultante foi
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna para fornecer (3S,4S)-8-{7-[(2-amino-3-
cloropiridin-4-il)sulfanil]-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-
8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (78,0 mg, 168 umol, 80,8 %) como um
sélido amarelo. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 6 8,41 (s, 1H), 8,22 (s,
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1H), 7,42 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,78 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 6,6,
4,2 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 9,2, 0,8 Hz, 1H),
3,73 - 3,56 (m, 2H), 3,45 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,01 — 1,91 (m, 3H), 1,85
- 1,78 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,5 Hz, 3H), LC-EM (ESI): m/z [M + H]
calculada para C19H23CIN7OS2: 464,10; encontrada 464,3.

Exemplo 34. Sintese de 4-{[4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-
[1,2,5]oxadiazolo[3,4-c]piridin-7-il]sulfanil}-3-cloropiridin-2-amina.

HN

Bre_ NHBoc B AN BN
N | |
X PhI(OAc
HoN A | Me HZN N ( )20 N\/ ) N
2 cl i-ProNEt, DMA O.N NHBoc Benzene, 85°C o-N_o NHBoc
NO: 100°C Me ©o Me

HoN e SK
Br- Nl —
“ N 1. HzN S

PPh 2 Pd,(dba)z, XantPhos
3 N Pdytdba)s, Xantrhos

Toluene, 110 °C b—l(l N NHBoc HPr;NEt, dioxane N\/ / N
120 °C, MW O-N NH,

Me 2. TFA, CH,Cl,

Legendas da figura: tolueno — benzeno - dioxano

Etapa 1.

[00796] A uma solucao de 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridin-4-amina
(0,50 g, 1,98 mmols) em DMA (9,90 mL) foi adicionado N-(4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (0,63 g, 2,96 mmols) e N,N-
diisopropiletilamina (1,7 mL, 9,89 mmols) em temperatura ambiente. A
reacdo foi aquecida para 100°C durante uma hora, concentrada sob
pressao reduzida e o residuo resultante foi submetido a etapa seguinte
sem outra purificacdo. LC-EM (ESI): m/z [M + H]* calculada para
C1sH25BrNsOa4: 430,1; encontrada 430,1.

Etapa 2.

[00797]  N-[1-(4-amino-5-bromo-3-nitropiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
illcarbamato de terc-butila (650 mg, 1,51 umol) foi em benzeno (7,55
mL, 0,2 M). Acetato de (acetiloxi)(fenil)-A3-iodanila (0,53 g, 1,66 mmols)
foi adicionado. A mistura resultante foi agitada a 85°C durante 4 horas.

A mistura foi concentrada sob pressao reduzida e diluida com DCM,

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 333/411



322/361

lavada com NaHCO3 até o pH 8, e seca sobre Na>SOa. O solvente foi
removido sob pressao reduzida, € o residuo foi submetido a etapa
seguinte. LC-EM (ESI): m/z [M + H]* calculada para CisH23BrNsQOa:
428,1; encontrada 427,9.

Etapa 3.

[00798] Uma solucao de trifenilfosfina (0,12 g, 0,46 mmol) em PhMe
(0,5 mL) foi adicionada a uma solucdo de 3-6xido de 7-bromo-4-(4-
((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpiperidin-1-il)-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-
clpiridina de terc-butila (0,15 g, 0,35 mmol) em PhMe (1,24 mL). A
mistura de reacdo foi agitada durante 4 horas a 110°C, filtrada através
da almofada de silica-gel, e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O produto resultante foi submetido a etapa seguinte sem
outra purificacdo. LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada para
CisH23BrNsOs: 412,1; encontrada 412,0.

Etapa 4.

[00799] Um frasconete de micro-ondas foi carregado com N-(1-{7-
bromo-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-c]piridin-4-il}-4-metilpiperidin-4-
i)carbamato de  terc-butila  (0,075¢g, 0,181mmol),  3-cloro-4-
(potassiossulfanil)piridin-2-amina (0,072 g, 0,362
mmol), tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (0,016 g, 0,0181 mmol),
xantphos (0,02 g, 0,0362 mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (0,0944
mL, 0,543 mmol). A mistura foi desgaseificada antes da adicao
em dioxano desgaseificado (1,80 mL 0,1 M). O frasconete de reacao
foi evacuado e purgado com N2trés vezes antes de agitacdo sob
condicbes de micro-ondas a 130°C durante duas horas. Apds 1,5
horas, LCMS mostrou conversao total. A mistura de reacéo foi filtrada
através da almofada de celite e em seguida concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em DCM (3 mL), e TFA (1 mL) foi
adicionado a 0°C. A mistura de reacao foi aquecida para temperatura

ambiente e agitada durante uma hora naquela temperatura. A mistura
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de reacéo foi concentrada sob pressao reduzida e submetida a coluna.
A purificagdo por cromatografia de coluna de fase reversa forneceu 4-
{[4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-[1,2,5]oxadiazolo[3,4-c]piridin-7-
il]sulfanil}-3-cloropiridin-2-amina (52,7 mg, 61% de produgéo). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-d6) 6 8,11 (s, 1H), 7,59 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,37 (s,
2H), 5,97 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,33 (s, 4H), 1,89 (s, 4H), 1,42 (s, 3H).
LC-EM (ESI): m/z [M + H]+ calculada para CieH19CIN;OS: 392,1;
encontrada 392,3.

Exemplo 35. Sintese de (35,45)-8-{5-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
ilsulfanil]-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina.

Me Me Me
N NH,

l2
N NHz  nBs __ NaOMe %\IN isopentyl nitrite %\IN hydra ine monohydrate K\N
| - - .
Ma/k%” DCM, 0-30°C

e” SN “Br  MeOH, 100°C N*H\o/ CHgl, 030°C EtOH,70°C N\%\

NH, I H

Z

h2
- e &
EtO- M
M Me ®
- /\N/\r HOLCHiGOOH ~ /~NTS™° POCK L) NS Nj/lkN NHBoc
140G NJ\/ 105°C \NJ\( 120°C NJYN ToEArpon -~ § ] %
¢

80°C1h

o. OH cl
~ 280,020 °C,2h

Cl Me
HoN S
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HzN SH L
i N _HOIMeOH
_ N8 |
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o

Legendas da figura: isopentil nitrito — mono-hidrato de hidrazina —

S

y

/N

fenantrolina - dioxano

Etapa 1.

[00800] A mistura de 5-metilpirazin-2-amina (10 g, 92 mmols) em
DCM (300 mL) foi adicionado NBS (16 g, 91,63 mmols) em uma
porcao a 0°C sob N2. A mistura foi agitada a 30°C durante uma hora. A
mistura resultante foi vertida em Na>SOs saturado aquoso (100 mL) e
a fase aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas com Na2SOa,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna para fornecer 3-bromo-5-metil-pirazin-2-

amina (12 g, 69% de produgéo,) como um sélido amarelo claro. 'H
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RMN (400 MHz, CDCIs-d) & ppm 7,82 (s, 1 H) 4,79 - 5,03 (m, 2 H) 2,39
(s, 3 H).

Etapa 2.

[00801] A mistura de 3-bromo-5-metil-pirazin-2-amina (31 g, 164,87
mmols) em MeOH (150 mL) foi adicionado NaOMe (14 g, 263,79
mmols) em uma por¢ao a 30°C sob N2, A mistura foi agitada a 100°C
durante 6 horas. A mistura foi concentrada sob presséo reduzida e o
residuo resultante foi dissolvido em agua (100 mL). A mistura foi
extraida com EtOAc e as camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (20 mL), secas com NaxSQs, filtradas e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado
por cromatografia de coluna (para fornecer 3-metéxi-5-metil-pirazin-2-
amina (21 g, 92% de produgdo) como um sélido branco. '"H RMN (400
MHz, CDCls-d) & ppm 7.39 (s, 1 H) 4.59 (br s, 2 H) 3,97 (s, 3 H) 2,29
(s, 3 H)

Etapa 3.

[00802] A uma solugdo de 3-metdxi-5-metil-pirazin-2-amina (21 g,
150,91 mmols) em CHal> (40 mL) foram adicionados isopentil nitrita
(35,36 g, 301,82 mmols, 40,64 mL) e I> (45,96 g, 181,09 mmols, 36.48
mL) a 0°C. A mistura foi aquecida para 30°C e agitada a 30°C durante
3 horas. A mistura de reacdo foi vertida em 300 mL de Na>SOs
saturado aquoso e a fase aquosa foi extraida com DCM. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas com
Na>SO4 anidroso, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna para
fornecer 2-iodo-3-metdxi-5-metil-pirazina (21 g, 55,65% de producao)
como um solido amarelo. '"H RMN (400 MHz, CDCls-d) & ppm 7,81 (s,
1 H) 3,99 (s, 3 H) 2,40 (s, 3 H)

Etapa 4.

[00803] A mistura de 2-iodo-3-metodxi-5-metil-pirazina (5 g, 20
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mmols) em EtOH (50 mL) a 70°C sob N2 foi adicionado mono-hidrato
de hidrazina (5,01 g, 100 mmols, 4.9 mL) em uma porc¢ao. A mistura foi
agitada a 70°C durante 48 horas. A mistura foi concentrada sob
pressdo reduzida e purificada por cromatografia de coluna para
fornecer (3-metdxi-5-metil-pirazin-2-il)hidrazina (2,16 g, 14,01 mmols,
70% de producdo) como um soélido amarelo claro. LCMS (ESI): m/z [M
+H] calculada para CsH11N4O: 155,1; encontrada 155,2.

Etapa 5.

[00804] A mistura de (3-metdxi-5-metil-pirazin-2-il)hidrazina (2 g,
12,97 mmols) e ortoformiato de trietila (17,8 g, 120,24 mmols, 20 mL)
foi aquecida a 140°C sob N2 durante uma hora. A solucdo de reacao
foi filtrada e a massa filtrada foi secas sob pressao reduzida para
fornecer 8-metdxi-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (1,5 g, 70,4% de
producdo) como um sélido amarelo claro. LCMS (ESI): m/z [M +H]
calculada para C7H9N4O: 165,1; encontrada 165,1.

Etapa 6.

[00805] A mistura de 8-metdxi-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(740 mg, 4,51 mmols) em CH3COOH (18 mL) foi adicionado HCI (1N, 6
mL) em uma porgdo. A mistura foi agitada a 105°C durante uma hora.
A mistura resultante foi concentrada sob pressdao reduzida para
fornecer 6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ol (740 mg) como um
sélido marrom. LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para CsH7N4O:
151,1; encontrada 151,1.

Etapa 7.

[00806] A mistura de 6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ol (900
mg, 5,99 mmol ) em POCI3 (29.70 g, 193,70 mmols, 18,00 mL) foi
aquecida a 120°C durante uma hora. O excesso de POCI3 foi removido
sob pressao reduzida. A mistura foi em seguida extinta com NaHCO3
aquoso saturado (100 mL) para remover qualquer POCI3 restante. A

mistura resultante foi vertida em agua (300 mL) e agitada durante 2
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min. A fase aquosa foi extraida com EtOAc e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com agua e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna para fornecer 8-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (900
mg, 84,61% de producao,) como um sélido marrom escuro.

Etapa 8.

[00807] A mistura de 8-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(400 mg, 2,37 mmols) e (35,45)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina (403,49 mg, 2,37 mmols) em i-PrOH (20 mL) foi adicionado
DIEA (1,53 g, 11,85 mmols, 2,06 mL). A mistura foi aquecida para
80°C e agitada durante uma hora. Ap6s uma hora, Boc20 (517.25 mg,
2,37 mmols, 544,47 ulL) foi adicionado e a mistura de reacao foi
agitada a 20°C durante duas horas. A mistura de reacdo foi
concentrada sob pressao reduzida e purificado por cromatografia de
coluna (SiO2, éter de petroleo/acetato de etila=5/1 a 0:1) para fornecer
N-[(3S5,45)-3-metil-8-(6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila (800 mg, 1,95 mmols,
82,1% de producdo) como um sélido branco. '"H RMN (400 MHz,
CDCI3-d) 8 ppm 8,61 (s, 1 H) 7,23 (s, 1 H) 4,63 (br d, J=10,80 Hz, 2 H)
417 - 4,24 (m, 1 H) 4,01 (br dd, J=10,69, 4,30 Hz, 1 H) 3,68 - 3,77 (m,
2H) 2,26 (s,2H)1,82-1,96 (m, 2 H) 1,53-1,59 (m, 4 H) 1,52 (s, 1 H)
1,49 (s, 1 H) 1,45 (s, 9 H) 1,18 - 1,25 (m, 4 H).

Etapa 9.

[00808] A mistura de N-[(3S,4S)-3-metil-8-(6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
illcarbamato de terc-butila (700 mg, 1,74 mmols) em DMF (7 mL) foi
adicionado NBS (309 mg, 1,74 mmols). A mistura foi agitada a 0°C
durante 5 min. A mistura resultante foi extinta por adicdo de Na>SOs
aquoso saturado (10 mL) e concentrada sob pressao reduzida. O

residuo restante foi purificado por cromatografia de coluna para
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fornecer N-[(3S,4S)-8-(5-bromo-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-
il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de ferc-butila (500
mg, 59.7% de produgédo) como um soélido vermelho. LCMS (ESI): m/z
[M +H] calculada para C2oH30BrNeOs: 481,15; encontrada 481,3.

Etapa 10.

[00809] A uma solucdo de N-[(3S,4S)-8-(5-bromo-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
iljlcarbamato de ferc-butila (200 mg, 415 umol) em dioxano (3 mL)
foram adicionados 2-amino-3-cloro-piridina-4-tiol (166 mg, 1,04
mmols), KsPOs (176 mg, 830 umol), 1,10-fenantrolina (14,9 mg, 83,1
umol) e Cul (7,91 mg, 41,5 umol). A mistura de reacéo foi agitada a
130°C durante 4 horas. A reacao foi monitorada por LCMS. A reacao
foi filtrada e concentrada, o residuo foi purificado por cromatografia de
silica-gel (éter de petrdleo:acetato de etila=5: 1, 0: 1) para fornecer N-
[(3S5,45)-8-[5-[(2-amino-3-cloro-4-piridil)sulfanil]-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
illcarbamato de terc-butila (80 mg, 32,7% de produg¢ao) como solido
branco. LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para C2sH34CINgO3S: 561,2;
encontrada 561,3.

Etapa 11.

[00810] A mistura de N-[(35,4S)-8-[5-[(2-amino-3-cloro-4-
piridil)sulfanil]-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila (20 mg, 35,6 umol) em
HCI/MeOH (1 mL) foi agitada a 25°C durante duas horas. A reacgao foi
monitorada por LCMS e HPLC. A mistura de reagéo foi concentrada
para secura, e ajustada para o pH = 7 com NaOH em MeQOH a -78°C,
em seguida filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por HPLC
preparativa para fornecer (35,45)-8-[5-[(2-amino-3-cloro-4-
piridil)sulfanil]-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-amina (10 mg, 60% de producado,) como sélido
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branco. LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para C2oH26CINgOS:
461,16; encontrada 461,2."H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & ppm 8,99
(s, 1 H) 7,60 (d,J =5,50 Hz, 1 H) 5,88 (d, J = 5,50 Hz, 1 H) 5,26 — 4,96
(m,1H)457 (s,1H)4,34-421(m,1H)4,05-3,71 (m, 4 H) 3,07 (d,
J=5,01Hz,1H) 248 (s,3H)2,03-1,67(m,4H)1,25(d,J =6,48 Hz,
3 H).

Exemplo 36. Sintese de 4-[[8-(4-amino-4-metil-1-piperidil)-6-metil-

[1,2,4]triazolo[4, 3-a]pirazin-5-iI]suIfaniI]-3-c|oro-piridin-2-amina.

HCUMeOH ﬁ
@NHBOG 25°C,2h N-—N ©¢NH,

\)\ HNUSH \@/

Ol s, W
Legenda: fenantrolina

Etapa 1.
[00811] A uma solugao de 2-amino-3-cloro-piridina-4-tiol (122 mg,
764 umol) em dioxano (2 mL) foi adicionado N-[1-(5-bromo-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)-4-metil-4-piperidiljcarbamato de terc-
butila (130 mg, 305 pmol), KsPOs (129 mg, 611 pmol), 1,10-
fenantrolina (11,0 mg, 61,1 umol) e Cul (6 mg, 30,5 umol). A mistura
de reacéo foi agitada a 130°C durante 4 horas. A mistura de reacao foi
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo restante foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-[1-[5-[(2-amino-
3-cloro-4-piridil)sulfanil]-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-4-metil-
4-piperidillcarbamato de terc-butila (60 mg, 37% de producao) como
um soélido branco. LCMS (ESI: m/z [M +H] calculada para
C22H30CINgO2S: 505,18; encontrada 505,3.
Etapa 2.
[00812] A mistura de N-[1-[5-[(2-amino-3-cloro-4-piridil)sulfanil]-6-
metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-4-metil-4-piperidillcarbamato  de
terc-butila (30 mg, 59 umol) em HCI/MeOH (2 mL) foi agitada a 25°C
durante duas horas. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao

reduzida. O residuo restante foi dissolvida in MeOH (2 mL) e o pH da
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solucdo foi ajustada para o pH 7 pela adicdo de NaOH em MeOH a -
78°C. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida para fornecer 4-[[8-(4-amino-4-metil-1-piperidil)-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-5-il]sulfanil]-3-cloro-piridin-2-amina (10 mg,
40% de produgao) como um solido branco; encontrada 405,3. 'TH RMN
(400 MHz, metanol-d4) & ppm 8,96 (s, 1 H) 7,57 (d, J = 5,50 Hz, 1 H)
585(d,J=550Hz, 1 H)4,47 (s,2H) 3,34 (s,2 H) 2,45 (s, 3 H) 1,79 -
1,59 (m, 4 H) 1,25 (s, 2 H); LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
C17H22CINgS: 405,1; encontrada 405,1.

Exemplo 37. Sintese de 1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-4-metil-piperidin-4-amina.

Me Me HN Me Me
NHBoc Br.
“ "N POCI, Z "N Z N
N | N | N |
« J~ ©OH 120°C « ] Cl DIEA,i-PrOH,80°C < DMFO °c N
—N NHBoc NHBoc

N—N N—N

al Me

Cl

cl cl
JOH Me Me
| Z N Z N
OH | HCI/MeOH |
- . N _ e N
Pd(PPhs)s, Na;CO; DME <r Cr
3)a, N8z0L03 N—N NHBoc N—N NH,
Me Me

Etapa 1.

[00813] A mistura de 6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ol (120
mg, 799,27 umol) e POCIz (3,30 g, 21,52 mmols, 2,00 mL) foi aquecida
para 120°C e agitada durante uma hora. O excesso de POCIz foi
removido sob presséo reduzida. A mistura foi em seguida extinta com
NaHCOs saturado aquoso (100 mL) para remover qualquer POCI3
restante. A mistura resultante foi vertida em agua (300 mL) e agitada
durante 2 min. A fase aquosa foi extraida com EtOAc e as camadas
organicas combinadas foram lavadas com agua e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna para fornecer 8-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(120 mg, 80,2% de producdo) como um sélido marrom escuro. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 9,05 (s, 1 H) 7.32 (s, 1 H) 2,09 (s, 3
H).
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Etapa 2.

[00814] A mistura de 8-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(120 mg, 711,81 umol) e N-(4-metil-4-piperidil)carbamato de terc-butila
(198 mg, 925,36 pmol) em -PrOH (2 mL) foi adicionado DIEA (460 mg,
3,56 mmols, 619.93 uL). A mistura foi aquecida para 80°C e agitada
durante uma hora. A mistura de reacdo foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo restante foi purificado por cromatografia de
coluna para fornecer N-[4-metil-1-(6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
8-il)-4-piperidiljcarbamato de terc-butila (160 mg, 55% de producao)
como um sélido vermelho. 'TH RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 8,99
(s, 1 H) 7,55 (d, J=0,98 Hz, 1 H) 3,68 (br t, J=11,13 Hz, 2 H) 2,26 (d,
J=0,98 Hz, 3 H) 2,21 (br d, J=13,08 Hz, 2 H) 2,02 (s, 1 H) 1,58 - 1,67
(m,2H)1,43-1,51 (m, 9 H) 1,37 (s, 3 H).

Etapa 3.

[00815] A mistura de  N-[4-metil-1-(6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-8-il)-4-piperidiljlcarbamato de terc-butila (160 mg, 461,86
umol) em DMF (2 mL) foi adicionado NBS (82,20 mg, 461,86 umol) em
uma porcdo a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C durante 10 min. A
mistura foi extinta por adicdo de Na>SOs saturado aquoso (10 mL) e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo restante foi purificado
por cromatografia de coluna para fornecer N-[1-(5-bromo-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)-4-metil-4-piperidiljcarbamato de terc-
butila (180 mg, 91,6% de produgdo) como um sélido vermelhor. 'H
RMN (400 MHz, CDCI3-d) & ppm 8,82 (s, 1 H) 4,83 (br s, 2 H) 4,46 (br
s, 1 H) 3,82 (brs, 2 H) 2,41 (s, 3 H) 2,16 (br d, J=15,21 Hz, 2 H) 2,06
(s, 1 H) 1,70 (ddd, J=14,22, 10,47, 3,97 Hz, 2 H) 1,46 (s, 9 H) 1,42 (s,
3 H)

Etapa 4.

[00816] A mistura de N-[1-(5-bromo-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-
a|pirazin-8-il)-4-metil-4-piperidiljlcarbamato = de  terc-butila (180
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mg,423,21 umol) e acido (2,3-diclorofenil)oorénico (121 mg, 634,81
umol) em DME (2 mL) e H20O (1 mL) foram adicionados Pd(PPhs)4
(63,58 mg, 55,02 umol) e Na2COs (112 mg, 1,06 mmols). A mistura de
reacao foi aquecida para 80°C e agitada durante 5 horas. A mistura de
reacao foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo restante foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-[1-[5-(2,3-
diclorofenil)-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-4-metil-4-
piperidillcarbamato de terc-butila (100 mg, 47.6 % de produgao) como
um solido amarelo claro. LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
C23H29CloNsO2: 491,2; encontrada 491,2.

Etapa 5.

[00817] A mistura de N-[1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-4-metil-4-piperidiljcarbamato de terc-
butila (100 mg, 203,5 umol) em HCI/MeOH (6 mL) foi agitada a 20°C
durante uma hora. A mistura de reacdo foi concentrada sob pressao
reduzida para fornecer 1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-8-il]-4-metil-piperidin-4-amina (66 mg, 160,24 umol, 78% de
producdo) como um sélido amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, metanol-
d4) d ppm 8,86 (s, 1 H) 7,84 (dd, J=7,89, 1,75 Hz, 1 H) 7,55 - 7,60 (m,
1H)750-755(m,1H)510 (brs, 2 H) 3,99 (brs, 2 H) 2,17 (s, 3 H)
2,05 (br t, J=5,26 Hz, 5 H) 1,59 (s, 3 H). LCMS (ESI): m/z [M +H]
calculada para C1gH21Cl2Ns: 391,11; encontrada 391,1,

Exemplo 38. Sintese de (35,45)-8-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.

Cl
Cl Cl Cl

Me cl
B/OH Me c Me

i
OH Z N HCI/MeOH Z N

Br-
\/H”
<N7)\N NHBoc N N |
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Etapa 1.

[00818] A mistura de N-[(3S,4S)-8-(5-bromo-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
illcarbamato de terc-butila (150 mg, 311,60 umol) e acido (2,3-
diclorofenil)borénico (89,19 mg, 467,40 umol) em DME (2 mL) foram
adicionados Pd(PPhs)s (46,81 mg, 40,51 umol) e Na2COs (82,57 mg,
779,00 umol). A mistura foi aquecida e agitada a 80°C durante duas
horas. A reacao foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-[(3S,4S5)-8-[5-
(2,3-diclorofenil)-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-
8-azaspiro[4.5]decan-4-illcarbamato de terc-butila (30 mg, 51,70% de
producao) como um sdlido branco. LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada
para CosHa2CloNeOs: 547,19; encontrada 547,3.

Etapa 2.

[00819] Uma solucdo de N-[(35,4S)-8-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
iljlcarbamato de terc-butila (40 mg, 73,06 umol) em HCI/MeOH (3 mL)
foi agitada a 25°C durante 1,5 horas. A mistura de reagéo foi
concentrada sob pressao reduzida para fornecer (3S,4S5)-8-[5-(2,3-
diclorofenil)-6-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (29 mg, 77,94% de producao de sal de
HCI) como um sélido branco. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & ppm
8,92 (s, 1 H) 7,86 (dd, J=7,64, 1,65 Hz, 1 H) 7,57 - 7,61 (m, 1 H) 7,56
(d, J=3,30 Hz, 1 H) 5,36 (br s, 1 H) 5,17 (br s, 1 H) 4,36 (dd, J=6,42,
4,10 Hz, 1 H) 4,08 (d, J=9,29 Hz, 1 H) 3,96 (d, J=9,17 Hz, 1 H) 3,80 (br
s, 2 H) 3,55 (d, J=4,16 Hz, 1 H) 2,20 (s, 3 H) 2,07 - 2,17 (m, 3 H) 1,91
(brd, J=12,47 Hz, 1 H) 1,32 - 1,39 (m, 3 H). LMS (ESI): m/z [M +H]
calculada para C21H25CI2NgO: 447.1; encontrada 447,1.
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Exemplo 39. Sintese de 1-[7-(2,3-diclorofenil)-6-metil-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-i|]-4-meti|-piperidin-4-amina.

Me

NHBoc
DIEASEMCI
DCM, °C SEMN i-PrOH, 90 °C SEMN DMF, 0 C SEMN
NHBoc NHBoc

DIEA

B(OH)z
Pd(PPh3)4 Na,COs __HC/MeOH
DME,H,0 SEMN 25°C HN
80°C NHBoc NHz

Etapa 1.

[00820] A uma solucao de 4-cloro-6-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina
(0,5 g, 2,98 mmols) em DCM (3 mL) foram adicionados SEM-CI (1,24
g, 7.46 mmols, 1,32 mL) e DIEA (3,86 g, 29,8 mmols, 5,20 mL) a 0°C e
a mistura foi agitada a 0°C durante 4 horas. A reagéo foi vertida em
agua gelada e agitada durante 5 min. A fase aquosa foi extraida com
EtOAc e as fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secas com NaxSOs anidroso, filiradas e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de silica-gel para
fornecer 2-[(4-cloro-6-metil-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metdxi]etil-trimetil-
silano (365 mg, 41,1% de produgdo). 'H RMN (400 MHz, CDCI3-d) 5
ppm 8.22 (s, 1 H), 7.24 (s, 1 H), 5,69 (s, 2 H) 3,66 - 3,60 (m, 2 H), 2,57
(s, 3 H), 0,98 - 0,91 (m, 2 H), 0,01 -0,05 (m, 9 H); LCMS (ESI): m/z [M
+H] calculada para C13H21CIN3OSi: 298,1; encontrada 298,3;

Etapa 2.

[00821] A uma solucao de 2-[(4-cloro-6-metil-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
ilymetoxi]etil-trimetil-silano (350 mg, 1,18 mmols) em -PrOH (1 mL)
foram adicionados DIEA (911 mg, 7,05 mmols, 1,23 mL) e N-(4-metil-
4-piperidil)carbamato de terc-butila (755 mg, 3,53 mmols) e a mistura
foi agitada a 90°C durante 24 horas. A mistura foi resfriada para
temperatura ambiente e concentrada sob pressao reduzida. O residuo

bruto foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer N-[4-
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metil-1-[6-metil-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c|piridin-4-il]-4-
piperidillcarbamato de terc-butila (384 mg, 68,7% de produgdo). 'H
RMN (400 MHz, Metanol-d4) & ppm 8,52 (s, 1 H) 6,51 (s, 1 H) 5,54 -
549 (m, 2H)4,01-396(m,1H)353(t,J=8,11 Hz, 1 H) 3,48 - 3,30
(m, 3H) 225 (s,2H)209(d, J=12,72 Hz, 2 H) 1,91 (s, 1 H) 1,59 -
1,49 (m, 2 H) 1,34 (s, 9 H) 1,26 (s, 3 H) 0,85- 0,72 (m, 2 H) -0,12 (s, 9
H); LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para: C24H42NsOsSi 476,3;
encontrada 476,3.

Etapa 3.

[00822] A uma solugao de N-[4-metil-1-[6-metil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-4-piperidiljcarbamato  de
terc-butila (250 mg, 525 pmol) em DMF (3 mL) foi adicionado NBS
(112 mg, 630 umol) a 0°C e a mistura foi agitada a 0°C durante 0,5 h.
e em seguida vertida em saturado aquoso Na>SOs (9 mL) e filirada. A
fase aquosa foi extraida com EtOAc e as fases organicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas sobre NaxSOs, filtradas e
concentradas sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel para fornecer N-[1-[7-bromo-6-metil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-4-metil-4-
piperidillcarbamato de terc-butila (160 mg, 54,9% de produgdo). 'H
RMN (400 MHz, CDCI3-d) & ppm 8,19 (s, 1 H) 5,68 (s, 2 H) 4,43 ( s, 1
H) 4,04 (d,J =12,96 Hz, 2 H) 3,71 - 3,63 (m, 2 H) 3,45 - 3,55 (m, 2 H)
2,51(s,3H)2,19-2,07 (m,2H) 1,78 - 1,66 (m, 2 H) 1,44 (s, 9 H) 1,41
(s, 3H) 0,99 - 0,80 (m, 2 H) 0,09 - 0,01 (m, 9 H); LCMS (ESI): m/z [M
+H] calculada para C24H41BrNsOsSi: 556,2; encontrada 556,0.

Etapa 4.

[00823] A uma solucao de N-[1-[7-bromo-6-metil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-4-metil-4-
piperidillcarbamato de terc-butila (50 mg, 90,2 umol) em H20 (0,2 mL)
e DME (1 mL) foi adicionado acido (2,3-diclorofenil)borénico (18,9 mg,
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99,2 umol), Na2COs (19.1 mg, 180 pmol) e Pd(PPhs)4 (10,4 mg, 9,02
umol). A mistura foi agitada sob sob N2 a 80°C durante 6 horas,
resfriada para temperatura ambiente e filtrada. O solvente foi removido
sob pressao reduzida e o residuo bruto foi purificado por cromatografia
de coluna para fornecer N-[1-[7-(2,3-diclorofenil)-6-metil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-4-metil-4-
piperidillcarbamato de terc-butila (20,0 mg, 32,2 umol, 35,7% de
producéo). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para CsoH43Cl2NsOsSi:
620,3; encontrada 620,3.

Etapa 5.

[00824] A mistura de terc-butil-N-[1-[7-(2,3-diclorofenil)-6-metil-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-4-metil-4-
piperidillcarbamato (40 mg, 64,5 umol) em HCI/MeOH (2 mL cada) foi
agitada a 25°C durante 0,5 hr. A mistura foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo bruto foi purificado por HPLC preparativa para
fornecer  1-[7-(2,3-diclorofenil)-6-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-4-
metil-piperidin-4-amina (2,7 mg, 10,70% de producio,). 'H RMN (400
MHz, metanol-d4) & ppm 8,37 (s, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 7,53 ( J =8,07,
1,34 Hz, 1 H) 7,30 (t, J =7,89 Hz, 1 H) 7,16 ( J = 7,58, 1,47 Hz, 1 H)
4,31 (t,J =14,12 Hz, 2 H) 3,58 - 3,33 (m, 2 H) 2,06 (s, 3 H) 1,92 - 1,75
(m, 4 H) 1,42 (s, 3 H); LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
C19H22CI2Ns: 390,1; encontrada 390,3.

Exemplo 40. Sintese de (3S,45)-8-[7-(2,3-diclorofenil)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il]-3-metil-2-o0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

HN NH,
e . B(OH),
“ N . 0 z |N g IN “ N
! iPr,NE RN NH, NBs S Hz Pd(dppf)cl KCO3 N | N

y - : [ 3

N C' pwma. 100°c 5N Me  MeCN,25°C S Me  MeCN,100°C S
d

Etapa 1.

[00825] A uma solucao de 4-cloro-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-C]piridina
(230 mg, 1,34 mmols) e (35,4S5)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
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amina (454 mg, 1,87 mmols) em DMA (6,7 mL) foi adicionado DIPEA
(1,19 mL, 6.70 mmols) a 25°C. A mistura foi tampada e aquecida para
110°C durante duas horas, resfriada para 25°C, e concentrada sob
pressao reduzida. O produto bruto foi submetido a etapa seguinte sem
outra purificacdo. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C14H20Ns0S: 306,14; encontrada 306,1.

Etapa 2.

[00826] A uma solucdo de (3S,4S)-3-metil-8-{[1,2,5]tiadiazolo[3,4-
c]piridin-7-il}-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (409 mg, 1,34 mmol)
em acetonitrila (3,94 mL) foi adicionada N-bromossuccinimida (261
mg, 1,47 mmol) e a mistura de reacdo foi agitada em temperatura
ambiente durante uma hora. Apds concentracdo sob pressao reduzida,
o residuo bruto foi diluido com EtOAc (6 mL), lavado com
NaHCOs saturado (2 x 3 mL), secado sobre NaxSQs, filtrado, e
concentrado sob pressdao reduzida. O material bruto desse modo
obtido foi usado na etapa seguinte sem outra purificacdo. LC-EM (ESI):
m/z [M + H] calculada para C14H1sBrNsOS: 384,04; encontrada 384,2.
Etapa 3.

[00827] A um frasconete de 20 mL contendo (35,45)-8-{7-bromo-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina (166 mg, 431 umol) foram adicionados &acido (2,3-
diclorofenil)borénico (123 mg, 646 umol), dicloreto de ferro de cloreto
de paladio(2+) bis(ciclopenta-1,3-dien-1-ildifenilfosfano) metileno (70,3
mg, 86,2 umol), e carbonato de potassio (237 mg, 1,72 mmols). O
frasconete foi estimulado com N2. ACN (4,31 mL) foi adicionado € o
frasconete foi selado e aquecido para 100°C. Apds uma hora, a reacao
foi resfriada para 25°C, filtrada através de celite, eluida com EtOAc e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
HPLC preparativa para fornecer (3S5,45)-8-[7-(2,3-diclorofenil)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridin-4-il]-3-metil-2-o0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
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amina (12,1 mg, 5,7% de produgdo) como um soélido branco. 'H RMN
(500 MHz, Metanol-d4) & 8,55 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,62 (dd, J = 7,6,
2,0 Hz, 1H), 7,51 — 7,33 (m, 2H), 5,19 — 5,08 (m, 2H), 4,38 — 4,25 (m,
1H), 4,03 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,77 (ddd, J =
13,9, 10,4, 3,4 Hz, 1H), 3,69 (ddd, J = 13,9, 10,5, 2,9 Hz, 1H), 3,29 (d,
J =4,6 Hz, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,06 — 1,86 (m, 3H), 1,80 (d, J = 13,8 Hz,
1H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3H); LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C20H22C12NsOS: 450,1; encontrada 450,3.

Exemplo 41. Sintese de 4-{[4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-7-il]sulfanil}-3-cloropiridin-2-amina.

HN

NHBoc N
|
B Ny B~y Me B~y HN" Y sk
- | : S Cul, BTMPO, K,CO4 g cl
X P B T .~ N N —
NaNO,, HCI 0 .
NH; 2 \N —~NH DMSO, 85 °C N —NH NHBoc sz(dbg)l;; I;(;ntphos

Me

cl c
Hznﬁsm o Hanl : S]:/'Nk
N 'QNHBOC bow N
Me

Etapa 1.

[00828] A uma suspensao de 2,5-dibromopiridina-3,4-diamina (2,5
g, 9,36 mmols) em HCla 2 N aquoso (12,4 mL) a 0°C foi adicionada
uma solucao aquosa de nitrito de sédio (3,7 mL de agua, 965 mg). Na
conclusdo de adicdo, a solucdo foi vigorosamente agitada durante
duas horas enquanto mantendo a temperatura de reacédo a 0°C. Apos
este tempo, a mistura de reacado foi filtrada, e o sélido coletado foi
lavado com agua gelada e secado sob pressao reduzida para fornecer
4,7-dibromo-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina (2,38 g, 91% de produc¢ao)
como um sélido estanho claro. LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada
para CsH2BroN4: 276,9; encontrada 277,0.

Etapa 2.

[00829] Um frasconete foi carregado com 4,7-dibromo-3H-

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pdg. 349/411



338/361

[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina (753 mg, 2,70 mmols), N-(4-metilpiperidin-
4-il)carbamato de terc-butila (867 mg, 4,05 mmols), iodeto de
cobre (51,4 mg, 0,27 mmols), fosfato de tripotassio (573 mg, 2,70
mmols), N,N-bis(2,4,6-trimetoxifenil)oxalamida (BTMPO, 113 mg, 0,27
mmols), e DMSO desgaseificado (5 mL), sequencialmente. O
frasconete foi em seguida selado, e 0 espaco vazio da reacdo foi
evacuado e carregado com N2, Este procedimento foi repetido duas
vezes e o frasconete foi em seguida colocado em um bloco de reacao
pré-aquecido a 120°C. Apds agitacdo durante 16 horas, a mistura de
reacdo foi diluida com acetato de etila e filtrada através de uma
almofada de celite. O filtrado foi também diluida com acetato de etila e
lavado com agua (4 x 50 ml) e cloreto de sédio saturado aquoso (1 x
25 mL), sequencialmente. A solucédo lavada foi seca sobre sulfato de
magneésio. A solucdo seca foi filtrada, e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado cromatografia de
coluna para fornecer (1-(7-bromo-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-4-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (213 mg, 19% de produgao)
como um soélido amarelo. LC-EM (ESI): m/z: [M + H] calculada para
C16H23BrNeO2: 411,1; encontrada 410,9.

Etapa 3.

[00830] Um frasconete de micro-ondas de 5 mL foi carregado com
N-(1-{7-bromopirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-4-metilpiperidin-4-il)carbamato
de terc-butila (37,3 mg, 0,09 mmols), 3-cloro-4-(potassiosulfanil)piridin-
2-amina (21,6 mg, 0,10 mmols), Xantphos (10,5 mg, 0,018 mmols),
dioxano desgaseificado (909 uL), e N,N-di-isopropiletilamina (47,4 pL,
0,27 mmols), sequencialmente. A mistura resultante foi desgaseificada
borbulhando gas de nitrogénio através da solucdo durante 10 min, e
em seguida tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (8,32 mg, 0,01 mmols)
foi adicionado ao frasconete em uma porcao. A mistura foi em seguida

desgaseificada durante mais 5 min antes de ela ser selada, e a mistura
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foi aquecida para 120°C por meio de radiagcdo por micro-ondas e
agitada durante 1,5 horas. Apds este tempo, a mistura de reacéao foi
filtrada através de uma almofada de celite, e o filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida para um 6leo laranja. Este 6leo foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer N-(1-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-
4-il)sulfanil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-4-il}-4-metilpiperidin-4-
illcarbamato de terc-butila como um 6éleo laranja impuro que foi
submetido para a etapa seguinte sem outra purificacdo. LC-EM (ESI):
m/z [M + H] calculada para C21H27CINsO2S: 491,2; encontrada 491 4.
Etapa 4.

[00831] Um frasconete de 20 mL foi carregado com N-(1-{7-[(2-
amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-4-il}-4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (33 mg, 0,07 mmols), DCM
(2 mL), e TFA (0,5 mL), sequencialmente, em temperatura ambiente. A
solucdo amarela resultante foi deixada agitar durante uma hora. Apds
este tempo, a mistura de reacao foi concentrada sob presséao reduzida
para fornecer um residuo laranja. Este residuo bruto foi purificado por
HPLC preparativa para fornecer 4-{[4-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-7-il]sulfanil}-3-cloropiridin-2-amina (7,7
mg, 29% de producdo) como um sdélido branco fofo. 4-{[4-(4-amino-4-
metilpiperidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-C]piridin-7-il]sulfanil}-3-
cloropiridin-2-amina foi isolado como seu sal de formiato. '"H RMN (500
MHz, Metanol-d4) 6 8,34 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,50 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
5,70 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,13 (d, J = 14,1 Hz, 2H), 3,88 (ddd, J = 14,0,
9,5, 4,0 Hz, 2H), 2,01 — 1,88 (m, 4H), 1,57 (s, 3H); LC-EM (ESI): m/z
[M + H] calculada para C1eH20CINsS: 391,1; encontrada 391,2.
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Exemplo 42, Sintese de 1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,2-

a|pirazin-8-il]-4-metilpiperidin-4-amina.

Me B(OH), Pd(OAC)2, (10 mol %),
N DIPEA Bi ol Antphos (20 mol %)
NHBoc __ . " _ .

Me
Br- Z |N . Hi N7 IN
NV\ DMA, 100 °C, 1h N7)\ K3PO,, dioxane
Cl . s N 3P Uy,
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120°C, 18 h

e

Me Me
HCl/dioxane cl

= IN = IN
cl N7)\ MeOH cl NV)\
N N
<\—r(1 Q,NHBoc <\_,Q (:',NHZ
M Me

e

Cl

Legenda: dioxano

Etapa 1.

[00832] A uma solucdo de 5-bromo-8-cloro-6-metilimidazo[1,2-
a]pirazina (800 mg, 3,24 mmols) em DMA (16,2 mL) foram adicionados
N-(4-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (762 mg, 3,56 mmols)
e DIPEA (16,2 mmols). A mistura de reacdo foi agitada em um
frasconete tampado a 100°C durante uma hora. A mistura de reacao
resultante foi concentrada sob pressao reduzida, removendo 0 maximo
possivel de DMA. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
para produzir N-(1-{5-bromo-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il}-4-
metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butila (1,10 g, 80 %). LCMS (ESI):
m/z [M +H] calculada para C1gH27BrNsO2: 424,13; encontrada 424 ,4.
Etapa 2.

[00833] A um frasconete foi adicionado N-(1-{5-bromo-6-
metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il}-4-metilpiperidin-4-il)carbamato de terc-
butila (100 mg, 235 umol), acido (2,3-diclorofenil)borénico (53,8 mg,
282 umol), Antphos (17.4 mg, 47.0 umol), KsPO4 (149 mg, 705 umol),
e Pd(OAc): (5,27 mg, 23,5 umol). A mistura foi evacuado sob vacuo
local durante 10 min antes da adicdo em dioxano desgaseificado (2,34
mL). A mistura resultante foi carregada com Nz e desgaseificado trés
vezes antes de agitar a 105°C durante duas horas. A mistura de
reacao resultante foi filtrada através de uma almofada de lavagem de

celite com DCM e MeOH. o filtrado foi concentrado sob pressao
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reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
produzir  N-{1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-
metilpiperidin-4-iljcarbamato de ferc-butila (95,0 mg, 82,6 %). LCMS
(ESI): m/z [M+H] calculada para C24H30Cl2NsO2: 490,2; encontrada
490,4.

Etapa 3.

[00834] A uma solucdo  de N-{1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-
metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-metilpiperidin-4-iljcarbamato de terc-
butila (115 mg, 234 umol) em metanol (1,9 mL) foi adicionado cloreto
de hidrogénio a 4 M em dioxano (482 pL, 1,93 mmols). A reagéao foi
agitada em frasconete tampado durante 4 horas. A mistura de reacao
resultante foi concentrada sob pressdao reduzida. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa (Biotage) para produzir o produto
desejado 1-[5-(2,3-diclorofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-4-
metilpiperidin-4-amina (10,0 mg, 25,6 umol, 13,2 %) como o sal de
acido férmico. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 8,56 (s, 1H), 7,79 (dd,
J=28,1,15Hz 1H), 7,54 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,44 (dd,d =7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,92 — 3,77 (m,
2H), 2,11 (s, 3H), 1,90 (dt, J = 11,7, 4,8 Hz, 6H), 1,49 (s, 3H). LCMS
(ESI): m/z [M +H] calculada para Ci9H22CI2Ns: 390,1; encontrada
390,1.

Exemplo 43. Sintese de (35,4S5)-8-[7-(2,3-diclorofenil)-3H-imidazo[4,5-

c]piridin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina.
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Legenda: dioxano
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Etapa 1.

[00835] A um frasconete de reacdo foram adicionados 7-bromo-4-
cloro-1H-imidazo[4,5-c]piridina (130 mg, 559 umol), 2-metil-N-[(3S5,4S)-
3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-ilJpropano-2-sulfinamida (153 mg,
559 umol), Cul (106 mg, 559 pumol), KsPOs4 (118 mg, 559 umol), e
BTMPO (235 mg, 559 umol). O frasconete foi evacuado e carregado
com N2 trés vezes antes da adicao em dimetil sulféxido (1 mL). A
reacao foi agitada no frasconete tampado a 120°C durante 24 horas. A
mistura de reacgao resultante foi diluida com EtOAc e H2O. A camada
aquosa foi extraida trés vezes com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura. A camada organica
resiltante foi seca sobre MgSOQs, filtrada, e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
produzir o produto desejado, N-[(35,4S)-8-{7-bromo-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (60 mg, 22,9 %). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
C19H20BrNsO2S: 470,1; encontrada 470,2.

Etapa 2.

[00836] A um frasconete de reacao foram adicionados N-[(3S5,4S)-8-
{7-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (50 mg, 106
umol), acido (2,3-diclorofenil)borénico (30,3 mg, 159 pmol),
Pd(dppf)Cl2-DCM (17,3 mg, 21,2 umol), e K2COs (43,9 mg, 318 pumol).
A mistura foi evacuada e carregada com N trés vezes antes da adicao
em acetonitrila (1,05 mL). A reacdo foi agitada a 100°C durante 2
horas. A mistura de reacdo resultante foi filtrada através de uma
almofada de celite. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna para produzir N-
[(3S,45)-8-[7-(2,3-diclorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il]-3-metil-2-

oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (25,0 mg,
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44.0%). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para C2sH32ClaNsO-S:
536,1; encontrada 536,3.

Etapa 3.

[00837] A uma solucdo de N-((3S,4S5)-8-(7-(2,3-diclorofenil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-4-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (25 mg, 46,5 pmol) em metanol (1 mL) foi
adicionada uma solucdo a 4 M de cloreto de hidrogénio (34,7 uL, 139
umol) em dioxano. A mistura de reacao foi agitada em um frasconete
tampado em temperatura ambiente durante duas horas. A mistura de
reacdo resultante foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa para produzir (3S,4S5)-8-[7-(2,3-
diclorofenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (5,00 mg, 24,8 %). 'H RMN (500 MHz,
Metanol-d4) & 8,57 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,64 (dd, J = 7,6,
2,0 Hz, 1H), 7,50 - 7,32 (m, 2H), 4,30 (dd, J = 6,5, 4,8 Hz, 1H), 3,96 (d,
J =8,7Hz, 1H), 3,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,54 (d, J = 41,6 Hz, 2H), 3,16
(d, J = 4,9 Hz, 2H), 1,96 (dd, J = 16,0, 10,6 Hz, 2H), 1,82 (s, 1H), 1,76
(s, 1H), 1,28 (d, J = 6,5 Hz, 4H). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada
para C21H22Cl2NsO: 432,1; encontrada 432,2.

Exemplo 44. Sintese de (3S,45)-8-{5-[(2,3-
diclorofenil)sulfanillimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-amina.
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Legenda: dioxano
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Etapa 1.

[00838] A uma solugao de 5-bromo-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazina (30
mg, 129 uymol) em DMA (1 mL) foi adicionada 2-metil-N-((3S,4S)-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il)propano-2-sulfinamida (38,6 mg,
141 umol) e DIPEA (112 uL, 645 umol). A mistura foi tampada e agitada
a 80°C durante duas horas. A mistura resultante foi diluida com EtOAc e
H-O. A camada organica foi separada e em seguida lavada mais 3
vezes com H>O. A camada organica combinada foi separada, seca
sobre MgSOQs., filtrada, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna para produzir N-((3S,4S)-8-(5-
bromoimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (30,0 mg, 49,5%). LCMS (ESI): m/z [M
+H] calculada para C19H20BrNsO2S: 470,1; encontrad 470,3.

Etapa 2.

[00839] Em um frasconete de micro-ondas foram adicionados N-
((35,4S5)-8-(5-bromoimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (30 mg, 63,7
umol), 2,3-diclorobenzenotiol (22,7 mg, 127 umol), Xantphos (7,34 mg,
12,7 umol), Pdz(dba)s (2,84 mg, 6,37 umol) e DIPEA (16,4 mg, 127
umol). O frasconete foi evacuado durante 10 min antes da adicao em
dioxano desgaseificado (637 pL). A mistura foi purgada e evacuada
com gas de N: trés vezes. A reacdo foi submetida as condicbes de
micro-ondas durante duas horas a 110°C. A mistura de reacéao
resultante foi filtrada através de uma almofada de celite. O filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida e residuo foi purificado por
cromatografia de coluna para produzir N-((35,4S)-8-(5-((2,3-
diclorofenil)tio)imidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (23,0 mg,
63,5%). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para Ca2sH32Cl2NsO2So:
568,1; encontrada 568,3.
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Etapa 3.

[00840] A uma solugao de N-((3S5,4S)-8-(5-((2,3-
diclorofenil)tio)imidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (23 mg, 40,4
umol), em metanol (2 mL) foi adicionado HCl a 4 M em dioxano (1 mL,
4.00 mmols). A mistura de reacao foi agitada em um frasconete
tampado em temperatura ambiente durante uma hora. A mistura de
reacao resultante foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa para produzir (3S,4S)-8-{5-[(2,3-
diclorofenil)sulfanillimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (7,00 mg, 37,4 %). '"H RMN (500 MHz,
Metanol-d4) & 8,53 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,40
(dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,1, 1,4
Hz, 1H), 4,53 - 4,41 (m, 2H), 4,37 — 4,25 (m, 1H), 3,99 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 3,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,70 — 3,50 (m, 2H), 2,04 — 1,84 (m, 4H),
1,78 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,30 (d, J = 6,5 Hz, 3H), LCMS (ESI): m/z [M
+H] calculada para C21H24Cl2NsOS: 464,1; encontrada 464,2.

Exemplo 45. Sintese de (3S,4S)-8-[5-(2,3-diclorofenil)imidazo[1,5-

a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina.
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Etapa 1.

[00841] A uma solugcao de 5-bromo-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazina
(120 mg, 516 umol) em DMA (2 mL) foram adicionados (3S,4S)-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (135 mg, 567 pmol) e
DIPEA (447 uL, 2,57 mmols). A mistura foi tampada e agitada a 80°C
durante 2 horas. A mistura de reacao resultante foi diluida com EtOAc
e NH4OH. A camada organica foi separada e em seguida lavada mais
trés vezes com H2O. A camada organica resultante foi separada, seca

sobre MgSQs, filtrada, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
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foi purificado por cromatografia de coluna para produzir (3S,4S)-8-(5-
bromoimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina (113 mg, 60,1%). LCMS (ESI): m/z [M + H] calculada para
C1sH21BrNsO: 366,09; encontrada 366,2.
Etapa 2.
[00842] (35,4S5)-8-(5-Bromoimidazo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-metil-2-
oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (113 mg, 308 umol), acido (2,3-
diclorofenil)borénico (88,1 mg, 462 umol), tetracis(21,2 mg, 18,4 umol),
e carbonato de potassio (127 mg, 924 umol) foram adicionados a um
frasconete de micro-ondas. O frasconete foi estimulado com N2 antes
da adicao em EtOH desgaseificado (3,94 mL). A mistura foi purgada e
evacuada com Nq trés vezes. A reacao foi aquecida sob irradiacdo por
micro-ondas durante duas horas a 110°C. A mistura de reacéao
resultante foi filtrada através de uma almofada de celite, concentrada
sob pressdo reduzida e resideuo foi purificado por fase reversa para
produzir o (3S,4S)-8-[5-(2,3-diclorofenil)imidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (35,0 mg, 26,3 %) como sal
de acido férmico. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) d 8,40 (s, 2H), 7,91
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,81 — 7,74 (m, 1H), 7,56 — 7,49 (m, 2H), 7,12 (s,
1H), 4,58 — 4,39 (m, 2H), 4,33 (qd, J = 6,5, 4,1 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 3,99 — 3,87 (m, 1H), 3,49 — 3,45 (m, 2H), 1,95 (s, 4H), 1,79 (d,
J = 13,5 Hz, 1H), 1,34 (d, J = 6,5 Hz, 3H), LCMS (ESI): m/z [M +H]
calculada para C21H24Cl2NsO: 432,1; encontrada 432,2.
Exemplo 46. Sintese de (35,45)-8-{7-[(2-amino-3-cloropiridin-4-
il)sulfanil]furo[3,2-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina.
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Etapa 1.

[00843] A uma solucdo de 7-bromo-4-clorofuro[3,2-c]piridina (250
mg, 1,07 mmols) e (3S,4S)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina (311 mg, 1,28 mmols, sal de HCI) em dimetilacetamida (5,35
mL) foi adicionada N,N-diisopropiletilamina (931 uL, 5,35 mmols) em
temperatura ambiente. A solucdo foi em seguida aquecida a 140°C
durante 18 horas. A solucdo resultante foi concentrada sob pressao
reduzida e purificada por meio de cromatografia de coluna rapida para
produzir (35,4S5)-8-{7-bromofuro[3,2-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (390 mg, 100%) como um oOleo amarelo
claro viscoso. LC-EM (ESI): m/z [M + H]+ calculada para
C1sH21BrN3O2: 366,1; encontrada 366,2.

Etapa 2.

[00844] A um frasconete de micro-ondas de 5 mL foram
adicionados (3S,4S5)-8-{7-bromofuro[3,2-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (100 mg, 273 umol), 3-cloro-4-
(potassiosulfanil)piridin-2-amina (81 mg, 409 umol), XantPhos (32 mg,
54.6 umol), e tris(dibenzilidenoacetona) dipaladio (25 mg, 27,3 umol).
O frasconete foi em seguida tampado e purgado com Nz, seguido ela
adicao de dioxano desgaseificado (3 mL) e DIPEA (95 uL, 546 umol).
A mistura foi aquecida para 120°C durante duas horas sob irradiacao
por micro-ondas. A mistura resultante foi filtrada através de uma
almofada de celite, lavada com MeOH a 20%/DCM, e concentrada sob
pressdo reduzida. A purificacdo por cromatografia de silica-gel,
seguida pela purificacdo por HPLC preparatéria produziu (3S,4S)-8-{7-
[(2-amino-3-cloropiridin-4-il)sulfanil]furo[3,2-c]piridin-4-il}-3-metil-2-oxa-
8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (7,9 mg, 7% de produc¢ao) como um sal
de acido férmico. '"H RMN (500 MHz, metanol-d4) d 8,49 (s, 1H), 8,08
(s, 1H), 7,77 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 5,71 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,39 (dt, J = 14,2, 4,5 Hz, 1H),
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4,36 — 4,26 (m, 2H), 4,00 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,44 (ddd, J = 14,0, 10,0, 4,1 Hz, 1H), 3,41 - 3,33 (m, 2H), 2,02 — 1,87
(m, 3H), 1,75 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3H). LC-EM
(ESI): m/z [M + H]+ calculada para C21H25CINsO2S: 446,1; encontrada
446,3.

Exemplo 47. Sintese de (35,45)-8-[5-(2H-indazol-6-il)-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-
amina.

N

\

Me [ Me
Br\%\ Z N
N Pd(dppf)Cly * CHxCly |
N NH, + N T - @ N NH,
<N 2 N ~-OH 4 ) N s
N WM H 8 KCO, N M
. e OH []
o o

CH5CN
115 °C

TZ" N

[00845] A um frasconete de cintilacdo de 40 mL foram adicionados
(35,4S5)-8-{5-bromo-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il}-3-metil-2-oxa-8-

azaspiro[4.5]decan-4-amina (0,1 g, 262 umol), acido (1H-indazol-6-
iborénico (50,8 mg, 314 umol), Pd(dppf)Cl>-DCM (21,3 mg, 26,2
umol) e carbonato de potassio (143 mg, 1,04 mmols). O frasconete foi
tampado e os espaco vazio foi em seguida purgado com gas de
nitrogénio durante 3 min. A mistura de sélidos foi em seguida
adicionado ACN (3,61 mL) que havia sido borrifado com gas de
nitrogénio durante 45 minutos. A solugdo heterogénea foi em seguida
aquecida para 100°C durante uma hora. Dimetilacetamida (0,5 mL),
ACN (0,5 mL), Pd(dppf)Cl2-DCM (21,3 mg, 26,2 umol), e acido (1H-
indazol-6-il)borénico (20 mg, 123 umol) foram adicionados a solucéao.
A solucéao foi em seguida borrifada com gas de nitrogénio durante 10
minutos. A reacao foi em seguida deixada agitar a 115°C durante mais
16 horas. A mistura resultante foi filtrada através de uma almofada de
celite, que foi lavada com 20% de MeOH/DCM e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por meio
de HPLC preparatéria para fornecer (3S,4S)-8-[5-(1H-indazol-6-il)-6-
metilimidazo[1,5-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina (8,0 mg, 7% de produgéo) como sal de acido féormico. '"H RMN
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(500 MHz, metanol-d4) & 8.55 (s, 2H), 8,17 (s, 1H), 8,00 (dt, J = 8,3,
0,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 2,7, 1,0 Hz, 2H),
7,19 (dt, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 4,43 — 4,21 (m, 3H), 3,95 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 3,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 14,4, 9,3 Hz, 1H), 3,50 -
3,38 (m, 1H), 3,24 — 3,09 (m, 1H), 2,13 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,06 — 1,87
(m, 2H), 1,86 — 1,79 (m, 1H), 1,78 = 1,70 (m, 1H), 1,27 (d, J = 6,5 Hz,
3H). LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para C23H2sN7O: 418,2;
encontrada 418,4.

Exemplo 48. Sintese de 4-((7-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-c]piridin-4-iI)tio)-3-c|oropiridin-2-amina.

Br N Cl
p * ""‘()(N,."g,oc Cul, BTMPO, K3PO, HoN SK
0 cl OMSO AN O(NHBOG N P

120 °C,16 h

Cl

x-S

H,N

Cl
N H2N R S <N
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dioxane \ \
125°C,15h N-NH O(NHB“ 25°C N-NH O(NHz
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Legenda: dioxano

Etapa 1.

[00846] A um frasconete carregado com 4-bromo-7-cloro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina (200 mg, 0,860 mmols), N-(4-metilpiperidin-4-
il)carbamato de terc-butila (276 mg, 1,29 mmols), cobre iodide (16.3
mg, 0,08603 mmols), fosfato de tripotassio (182 mg, 0,860 mmols), e
N,N-bis(2,4,6-trimetoxifenil)oxalamida (BTMPQ) (36,1 mg, 0,08603
mmols), foi adicionado DMSO desgaseificado (860 uL). O frasconete
foi tampado e o espaco vazio da reacao foi evacuado e carregado com
N2 e mistura foi deixada agitar a 120°C durante a noite. A mistura
resultante foi diluida com acetato de etila, filirada através de uma
almofada de celite, e o filtrado concentrado sob pressao reduzida. O
material bruto foi purificado por meio de cromatografia de coluna para
fornecer  (1-(4-bromo-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-il)-4-metilpiperidin-4-
il)carbamato de terc-butila (240 mg, 68%). LC-EM (ESI): m/z [M + H]
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calculada para C17H24BrNsOz2: 410,1; encontrada 409,9.

Etapa 2.

[00847] A um frasconete de micro-ondas carregado com (1-(4-
bromo-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato de
terc-butila (47 mg, 0,115 mmols), 2-amino-3-cloropiridina-4-tiolato
de potassio (34,1 mg, 0,1717 mmols), Pdx(dba)s (6,29 mg, 0,0069
mmols), e xantphos (6.62 mg, 0,0115 mmols), foi adicionado dioxano
desgaseificado (1,14 mL) seguido por DIPEA (60 pL, 0,343 mmols). O
frasconete foi tampado e o espaco vazio da reacdo evacuado e
carregado com Nz O frasconete foi tampado e o espago vazio da
reacao foi evacuado e carregado com N2 e a mistura foi deixada agitar
a 125°C durante 1,5 horas. A mistura resultante foi em seguida diluida
com acetato de etila, filtrada através da almofada de celite e
concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer (1-(4-((2-amino-3-cloropiridin-4-
il)tio)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamato  de
terc-butila, 19 mg (33%) como uma pelicula amarela clara. LC-EM
(ESI): m/z [M + H] calculada para C22H2s8CIN7O2S: 490,2; encontrada
490,5.

Etapa 3.

[00848] A uma solugao de diclorometano (3 mL) de (1-(4-((2-amino-
3-cloropiridin-4-il)tio)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-il)-4-metilpiperidin-4-
ilfcarbamato de terc-butila (19 mg, 0,038 mmols) foi adicionado acido
trifluoroacético (500 pL). A solucdo homogénea resultante foi agitada
em temperatura ambiente durante 1,5 horas. A mistura de reagéo foi
concentrada e o produto bruto foi purificado por HPLC preparativa para
fornecer 4-((7-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
il)tio)-3-cloropiridin-2-amina, (10,7 mg, 71%) como sal de formiato. 'H
RMN (500 MHz, metanol-d4) & 8,26 (br s, 1H), 7,83 (br s, 1H), 7,48 (d,
J =5,6 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,06 (br s, 1H), 3,77 (m, 2H),
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1,96 (m, 4H), 1,58 (s, 3H). LC-EM (ESI): m/z [M + H] calculada para
C17H21CINsS: 390,1; encontrada 390,4.

Exemplo 49. Sintese de (35,45)-8-[6-amino-5-(2,3-diclorofenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il]-3-metil-2-0xa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.
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Legenda: dioxano

Etapa 1.

[00849] A mistura de 4H-1,2 4-triazole-3-carboxilato de metila (15 g,
118,02 mmol ) e 2-cloroacetonitrila (13 g, 177,02 mmols, 11,23 mL) em
ACN (200 mL) foi adicionado K>COs (32 g, 236 mmols). A mistura foi
aquecida para 80°C durante 24 horas. Apos resfriar para temperatura
ambiente, a mistura foi filtrada e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia de silica-gel
para fornecer 2-(cianometil)-1,2,4-triazole-3-carboxilato de metila (5 g,
25,50% de producdo). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
CsH7N4O2:167,1; encontrada 167,0, '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
ppm 8,30 (s, 1 H) 5,79 (s, 2 H) 3,94 (s, 3 H).

Etapa 2.

[00850] A mistura de 2-(cianometil)-1,2,4- triazole-3-carboxilato de
metila (5 g, 30,10 mmols) em NH3s/MeOH (100 mL, 30%) foi agitada a
25°C durante 24 hr. MTBE (100 mL) foi adicionado gota a gota a
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mistura de reacdo e o precipitado formado foi isolado por filtragem
para fornecer 6-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-0l (3,4 g, 22,5
mmols, 74 % de producdo). LCMS (ESI): m/z: [M +H] calculada para
CsHeNs0O:152,1; encontrada 152,3, '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 11,24 (brs, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 6,94 (s, 1 H) 5,35 (s, 2 H).

Etapa 3.

[00851] A mistura de 6-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-0l (3 g,
19,8 mmol ) em THF (60 mL) foi adicionado TEA (6,03 g, 59,55 mmols,
8,3 mL), Boc20 (13,00 g, 59,55 mmols, 13,68 mL) e DMAP (242,52
mg, 1,99 mmols). A mistura foi agitada a 30°C durante 3 horas e em
seguida concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia de silica-gel para fornecer terc-butil-N-
terc-butoxicarbonil-N-(8-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-
il)carbamato (700 mg, 10,04% de producéo). LCMS (ESI): m/z [M +H]
calculada para CisH22NsOs: 352,1; encontrada 352,2; 'TH RMN (400
MHz, DMSO- d6) & ppm 12,51 (br s, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 8,34 (s, 1 H)
1,41 (s, 18 H).

Etapa 4.

[00852] A  mistura  de  N-terc-butoxicarbonil-N-(8-hidréxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)carbamato de ferc-butila (400 mg, 1,14
mmol ) em DMF (4 mL) foi adicionado NBS (222,88 mg, 1,25 mmols) a
0°C sob N2, A mistura foi agitada a 0°C durante 5 min e em seguida
extinta com NaxSOs (aqg. sat.). Um precipitado amarelo formou-se e foi
isolado  por filtragem para fornecer  N-(5-bromo-8-hidroxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de
terc-butila (430 mg, 83,40% de produgao). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) 6 ppm 13,01 (brs, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 1,41 (s, 18 H).

Etapa 5.

[00853] A mistura de N-(5-bromo-8-hidréxi-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirazin-6-il)-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butila (430 mg,
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999,41 umol) em dioxano (17 mL) foram adicionados PPhs (521,65 mg,
1,99 mmols) e NCS (272,25 mg, 2,04 mmols). A mistura foi agitada a
100°C durante 8 h e em seguida resfriada para temperatura ambiente.
TEA (5 mL) foi adicionado durante 15 min, seguido por MTBE (10 mL).
O precipitado formado foi isolado por filtragem e purificado por
cromatografia de coluna para fornecer N-(5-bromo-8-cloro-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)carbamato de ferc-butila (100 mg,
28,70% de produgdo) como um sélido amarelo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 ppm 8,99 — 9,04 (m, 1 H) 1,40 (s, 9 H).

Etapa 6.

[00854] A mistura de  N-(5-bromo-8-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirazin-6-il)carbamato de terc-butila (50 mg, 143,44 umol) e cloridrato
de (3S5,45)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (29 mg, 143,4
umol, HCI) em -PrOH (3 mL) foi adicionado DIEA (92 mg, 717 umol,
124 ulL). A mistura foi agitada a 80°C durante 2 h e em seguida
concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel para fornecer N-[8-[(3S,4S)-4-amino-3-
metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il]-5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirazin-6-iljlcarbamato de ferc-butila (20 mg, 28,91% de producao).
LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para CigH20BrN;Os: 482,1,
encontrada 482,2.

Etapa 7.

[00855] A uma solugdo de N-[8-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il]-5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-
illcarbamato de terc-butila (22 mg, 45,6 umol) em DME (1 mL) foram
adicionados acido (2,3-diclorofenil)borénico (13,0 mg, 68,4 umol),
Na2COs (9,67 mg, 91,2 umol, 3,11 puL) em H20 (0,2 mL) € Pd(PPhs)4
(5,27 mg, 4,56 umol). A mistura de reacao foi agitada a 85°C durante
0,5 horas. A mistura de reacao foi resfriada para temperatura ambiente

e filtrada. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi
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purificado por cromatografia de coluna para fornecer terc-butil-N-[8-
[(3S,4S5)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il]-5-(2,3-
diclorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-illcarbamato (12 mg, 47,9%
de producado). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para CzsH32CI2N7Os:
548,2; encontrada 548,2.

Etapa 8.

[00856] A uma solugdo de N-[8-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il]-5-(2,3-diclorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-
6-illcarbamato de terc-butila (10 mg, 18.2 umol) em DCM (2 mL) foi
adicionado TFA (1 mL). A mistura de reagéao foi agitada a 25°C durante
48 horas. A mistura de reacdo foi em seguida concentrada para secura
e redissolvida em MeOH. A solucdo foi ajustada para o pH 7 com
NaOH/MeOH (0,5 N) a -78°C. A mistura foi em seguida concentrada e
quaisquer sélidos foram removidos por filtragem. O filtrado final foi
dissolvido com MeOH e agitado com resina de permuta de ion durante
4 horas. A resina foi em seguida filtrada e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por HPLC preparativa para
fornecer (35,4 5)-8-[6-amino-5-(2,3-diclorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirazin-8-il]-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-amina (1 mg,
12,2% de producao). 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 8,66 -
8,36 (m, 1 H) 8,07 (s,1H) 7,68 (d,J=7,02Hz,1H)7,51-7,37 (m, 1
H) 5,23 - 5,00 (m, 1 H) 4,61 (s, 1 H) 4,35- 4,24 (m, 1 H) 4,04 - 3,99 (m,
1 H) 3,89 (d, J =9,65Hz, 1 H)3,60-353(m,2H)1,93- 1,88 (m, 2 H)
1,74 -1,71 (m, 1 H) 1,30 (d, J = 6,14 Hz, 3 H); LCMS (ESI): m/z [M +H]
calculada para: C20H24CI2N7O: 448,1; encontrada 448,2.
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Exemplo 50. Sintese de 4-[[4-(4-amino-4-metil-1-piperidil)-6-metil-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-7-il]sulfanil]-3-cloro-piridin-2-amina.

. ﬁ cl Me
" =
N HoN s
| \6/ _Hommeon TN
Ca N N~ ZZ
SEMN 1 10-phenanthroline SEMN 25 °C HN N
N NHBoc Cul, K3PO, N= NH,
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Legendas da figura: fenantrolina - dioxano

Etapa 1.

[00857] Dioxano desgaseificado (4.00 mL) foi adicionado a mistura
de N-[1-[7-bromo-6-metil-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-C]piridin-
4-il]-4-metil-4-piperidiljlcarbamato de ferc-butila (60 mg, 108 umol), 2-
amino-3-cloro-piridina-4-tiol (34,8 mg, 216 umol), 1,10-fenantrolina
(5,85 mg, 32,5 umol), KsPO4 (45,9 mg, 216 umol) e Cul (4,12 mg, 21,6
umol) sob N2 e a mistura foi agitada a 130°C durante 12 horas. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo bruto foi
purificado por HPLC preparativa para fornecer N-[1-[7-[(2-amino-3-
cloro-4-piridil)sulfanil]-6-metil-1- (2-trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-
c]piridin-4-il]-4-metil-4-piperidiljcarbamato de terc-butila (15,0 mg, 15,8
umol, 21,9% de producao). LCMS (ESI): m/z: [M +H] calculada para
C29H45CIN7O3SSi 634,27; encontrada 634,4.

Etapa 2.

[00858] Uma solucdo de N-[1-[7-[(2-amino-3-cloro-4-piridil)sulfanil]-
6-metil-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-4-metil-4-
piperidillcarbamato de ferc-butila (15 mg, 23,7 umol) em HCI/MeOH (2
mL) foi agitada a 25°C durante uma hora. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida o residuo foi dissolvido em MeOH (0,5 mL). A
mistura resultante foi ajustada para o pH ~8 com NaOH/MeOH (0,5 M).
O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi suspenso
em DCM/MeOH (2 mL). A mistura foi filtradas e o filtrado foi para
fornecer 4-[[4-(4-amino-4-metil-1-piperidil)-6-metil-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-7-il]sulfanil]-3-cloro-piridin-2-amina (3,30 mg, 7,86 pmol,
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33,2% de produgéo). '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 8.25 (s, 1
H) 7,49 (d, J = 5,26 Hz, 1 H) 5,68 (d, J=5,70 Hz, 1 H) 440 (d, J =
13,15 Hz, 2 H) 3,75 (s, 2 H) 2,51 (s, 3 H) 1,87 (s, 4 H) 1,46 (s, 3 H);
LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para CigH23CIN7S 404,13;
encontrada 404,3.

Exemplo 51. Sintese de (35,4S)-8-(7-((2-amino-3-cloropiridin-4-il)tio)-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-

amina.
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Legendas da figura: fenantrolina - dioxano

Etapa 1.

[00859] A uma solugdo de 4-cloro-1H-pirazolo[4,3-C]piridina (2 g,
13,02 mmols) em THF anidroso (25 mL) foi adicionado NaH (625 mg,
15,6 mmols, 60% ) a 0°C. Apds agitacdo a 25°C durante 20 min SEM-
Cl (2,82 g, 16,93 mmols, 3 mL) foi adicionado gota a gota a 0°C. A
reacao foi agitada a 25°C durante 2 horas e em seguida extinta por
lenta adicdo de H2O. Apés extracdo com EtOAc, as fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre NazSOq
anidroso, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia de coluna para fornecer 4-cloro-
1-((2-(trimetilsilil)etéxi)metil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (1,7 g, 5,99
mmols, 46% de producado). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
C12H19CINsOSi: 284,1; encontrada 284,1.

Etapa 2.

[00860] A uma solucdo de 4-cloro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridina (400 mg, 1,41 mmols) em -PrOH (8 mL) foram
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adicionados bis-cloridrato de (3S,45)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (377 mg, 1,55 mmols) e DIEA (1,27 g,
9,87 mmols, 1,72 mL). A mistura de reacao foi agitada a 85°C durante
16 horas e em seguida concentrada para fornecer (3S,4S)-3-metil-8-(1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)ymetil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (600 mg, bruto) como sélod amarelo que
foi usado para a etapa seguinte sem outra purificacdo. LCMS (ESI):
m/z [M +H] calculada para C21H3sNs02Si: 418,3; encontrada 418,3.
Etapa 3.

[00861] A uma solugao de (35,45)-3-metil-8-[1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c|piridin-4-il]-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (600 mg, 1,44 mmol ) em DCM (10 mL)
foram adicionados TEA (290 mg, 2,87 mmols, 399 uL) e Boc2O (627
mg, 2,87 mmols, 660 pL). A mistura de reacado foi agitada a 40°C
durante uma hora e em seguida concentrada sob pressao reduzida. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia de silica-gel para
fornecer ((3S,4S)-3-metil-8-(1-((2-(trimetilsilil)etéxi)metil)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-il)carbamato de
terc-butila (300 mg, 40% de producio). 'H RMN (400 MHz, CDCI3-d) &
ppm 8,06 (s, 1 H) 8,01 (d, J = 5,99 Hz, 1 H) 6,86 (d, J = 5,87 Hz, 1 H)
5,69 (s, 2 H) 4,67 (d,J =10,64 Hz, 1 H) 4,20 - 4,04 (m, 3 H) 3,81 - 3,74
(m, 3 H) 3,70 - 3,56 (m, 3 H) 2,22 (s, 1 H) 2,03 - 1,82 (m, 3 H) 1,77 -
1,68 (m, 1 H) 1,50 (s, 9 H) 1,26 (d, J = 6,36 Hz, 3 H) 0,00 (s, 9 H);
LCMS (ESI): m/z: [M +H] calculada para C2sH44NsO4Si: 518,3;
encontrada 518 4.

Etapa 4.

[00862] A uma solucao de N-[(35,4S)-3-metil-8-[1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c|piridin-4-il]-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de ferc-butila (300 mg, 579 umol)
em DMF (5 mL) foi adicionado NBS (123 mg, 695 pmol) a -20°C. A
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mistura de reacdo foi agitada a -20°C durante 30 min e em seguida
extinta por adicdo de Na2SOs (sat. aq.). A mistura foi filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel para fornecer N-[(3S,4S)-8-[7-bromo-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-illcarbamato de terc-butila (250 mg, 72% de
producio). '"H RMN (400 MHz, CDCI3-d) & ppm 8,06 (d, J = 1,34 Hz, 1
H) 6,05 (s, 1 H) 4,66 (d, J = 10,64 Hz, 1 H) 4,27 - 4,20 (m, 1 H) 4,09 —
3,94 (m, 3H) 3,79 - 3,71 (m, 3 H) 3,69 - 3,61 (m, 3H)2,01-1,81 (m, 3
H) 1,76 - 1,67(m, 1 H) 1,50 (s, 9 H) 1,26 (d, J = 6,36 Hz, 3 H) 1,02 -
0,892 (m, 2 H) -0,02 - 0,05 (m, 8 H); LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada
para CzsHa3BrNsO4Si: 598,2; encontrada 598 ,4.

Etapa 5.

[00863] A uma solucdo de N-[(35,4S5)-8-[7-bromo-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de ferc-butila (250 mg, 419 umol)
em dioxano (3,5 mL) foram adicionados 2-amino-3-cloro-piridina-4-tiol
(134 mg, 838 umol), KsPO4 (177 mg, 838 umol), 1,10-fenantrolina
(15,1 mg, 83,8 umol) e Cul (7.98 mg, 41,9 umol). A mistura de reacao
foi agitada a 130°C durante 48 horas sob N2 Apds resfriar para
temperatura ambiente a mistura de reacdo foi filtrada e concentrada
sob vacuo. O residuo bruto foi purificado por TLC preparativa para
fornecer N-[(3S5,4S5)-8-[7-[(2-amino-3-cloro-4-piridil)sulfanil]-1-(2-
trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-iljcarbamato de terc-butila (50 mg, 73,9 umol,
17% de producédo). LCMS (ESI): m/z [M +H] calculada para
C31H47CIN704SSi: 676,3; encontrada 676,1.

Etapa 6.

[00864] Uma solucdo de N-[(3S,45)-8-[7-[(2-amino-3-cloro-4-
piridil)sulfanil]-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazolo[4,3-c]piridin-4-il]-3-

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 370/411



359/361

metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4-illcarbamato de terc-butila (40 mg,
59,1 umol) em HCI/MeOH (2 mL) foi agitada a 25°C durante uma hora
e em seguida concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi
purificado por HPLC preparativa para fornecer (3S,4S)-8-(7-((2-amino-
3-cloropiridin-4-il)tio)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-4-amina (16 mg, 60% de producio). '"H RMN (400
MHz, Metanol-d4) & ppm 8,61 - 8,42 (m, 1 H) 8,33 (s, 1 H) 7,97 (s, 1 H)
7,48 (d,J =5,50 Hz, 1 H) 5,72 (d, J = 5,62 Hz, 1 H) 4,61 - 4,42 (m, 2 H)
4,36 - 4,25 (m, 1 H) 4,00 (d, J =9,05 Hz, 1 H) 3,88 (d, J = 9,05 Hz, 1 H)
3,60-3,37(m,2H) 3,34 (d,J=4,40Hz, 1 H) 1,97 -1,84 (m,3H) 1,76
(d,J = 13,08 Hz, 1 H) 1,30 (d, J = 6,48 Hz, 3 H); LCMS (ESI): m/z [M
+H] calculada para C20H25CIN7OS: 446,2; encontrada 446,0.

Exemplo 52: Sintese de 3-{4-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il]-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-7-il}-2-
clorobenzonitrila.

[00865] 3-{4-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-
8-il]-6-metilpirazolo[1,5-a]pirazin-7-il}-2-clorobenzonitrila foi sintetizada
de maneira similar ao Exemplo 22, exceto que acido (2-cloro-3-
cianofenil)borénico foi usado em vez de acido (2,3-
diclorofenil)borénico.'H RMN (500 MHz, Metanol-d4) & 7,99 (dd, J =
7,8,1,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J= 7,8, 1,6 Hz, 1H),
7,67 (t, J=7,7 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,37 — 4,20 (m, 1H),
3,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,63 — 3,42 (m, 2H),
3,12 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,95 (did, J = 28,8, 9,9, 5,0 Hz,
2H), 1,79 (dd, J = 27,2, 13,3 Hz, 2H), 1,27 (d, J = 6,5 Hz, 3H). LC-EM
(ESI): m/z [M + H] calculada para C23H26CINsO: 437,2; encontrada
437,4.

Exemplos Biol6gicos — Ensaio de Inibicao de SHP2 Alostérica
[00866] Sem desejar estar ligado a teoria, SHP é alostericamente

ativada através da inibicao de peptideos fosforilados por bis-tirosila em

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pag. 371/411



360/361

seus dominios de Homologia Src 2 (SH2). A Ultima etapa de ativacao
induz a liberacéo da interface autoinibitéria de SHP2, que por sua vez
torna a proteina tirosina fosfatase (PTP) de SHP2 ativa e disponivel
para reconhecimento de substrato e catalise de reacdo. A atividade
catalitica de SHP2 foi monitorada usando o substrato substituto,
DiIFMUP, em um formato de ensaio de fluorescéncia imediato.

[00867] As reacbes de fosfatase foram realizadas em temperatura
ambiente em placa de poliestireno preta de 96 cavidades, de base
plana, de superficie nao aglutinante (Corning, Cat # 3650) usando um
volume de reacao final de 100 pL e as seguintes condigbes de tampao
de ensaio: HEPES a 50 mM, pH 7,2, NaCl a 100 mM, EDTA a 0,5 mM,
0,05% de P-20, DTT a 1 mM.

[00868] A inibicao de SHP2 por compostos da invencao
(concentragdes variando de 0,00005-10 uM) foi monitorada usando um
ensaio em que 0,2 nM de SHP2 foi incubado com 0,5 uM de Peptideo
de Ativacao 1 (sequéncia: HaN-
LN(pY)IDLDLV(dPEG8)LST(pY)ASINFQK-amida) ou Peptideo de
Ativacao 2 (sequéncia: HaN-LN(pY)AQLWHA(JPEGS8)LTI(pY)ATIRRF-
amida). Apo6s incubacado de 30 a 60 minutos a 25°C, o substrato
substituto. DIFMUP (Invitrogen, Cat # D6567) foi adicionado a reacao e
a atividade foi determinada por leitura cinética usando um leitor de
microplaca (Envision, Perkin-Elmer ou Spectramax M5, Molecular
Devices). Os comprimentos de ondas de excitacdo e emissao foram de
340 nm e 450 nm, respectivamente. As taxas iniciais foram
determinadas a partir de um ajuste linear dos dados, e as curvas de
resposta a dose do inibidor foram analisadas usando ajuste de curva
de regressao de ICsp normalizado com normalizacdo com base em
controle.

[00869] Usando o protocolo acima, a inibicdo de SHP2 medida

como estabelecido na Tabela 1.
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Tabela 1: Inibicdo de SHP2 de Compostos Testados

Composto IC50 de SHP2, nM
Composto 2 (Exemplo 2) 190

Composto 3 (Exemplo 3) 34

Composto 6 (Exemplo 6) 1100

Composto 15 (Exemplo 15) 340

Composto 16 (Exemplo 16) 83

[00870] Em algumas modalidades, os compostos da invencao
podem ter uma atividade de menos do que 1000 nM. Em algumas
modalidades, os compostos da invengao podem ter uma atividade de
cerca de 1 nM a cerca de 10 nM. Em algumas modalidades, os
compostos da invengao podem ter uma atividade de menos do que de
cerca de 1 nM. Em algumas modalidades, compostos da invencao
podem ter uma atividade de cerca de 10 nM a cerca de 100 nM. Em
algumas modalidades, compostos da invencao podem ter uma
atividade de cerca de 100 nM a cerca de 10 uM.

Equivalentes

[00871] Enquanto a presente invencao foi descrita em conjuncao
com as modalidades especificas mencionadas acima, muitas
alternativas, modificacdes e outras variacbes das mesmas tornar-se-ao
evidentes para aqueles versados na técnica. Todas as tais
alternativas, modificacbes e variagcbes sdo pretendidas incluir-se no

espirito e escopo da presente invencgao.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula 1V:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco,

solvato, hidrato ou isdmero do mesmo, em que :

s
(R1)r@/
R*é Hou ;

1

A & uma cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila

monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, contanto que a

> [
heteroarila nao seja O ou E};

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, =D, —C+-
Cealquila, —C2-Cealquenila, —C4-Csgcicloalgquenila, —C2-Cesalquinila, —Cs-
Cscicloalquila, —OH, -ORS®, halogénio, —NOz, —CN, —NR®°R®, —-SRS,
—S(0)2NR°R®8, —S(0)2R5, -NR5S(0)2NR°R®, —NR>S(0)2R®, —S(O)NR°RS,
—S(0O)R5, -NR>S(O)NR°R®, -NR>S(0)R®, —-C(0)R>, ou —CO2R%, em que
cada alquila, alquenila, cicloalguenila, alquinila, ou cicloalquila é
opcionalmente substituida com um ou mais —OH, halogénio, —NOg,
oxo, —CN, -R5 -OR5% -NR°R® -SR°® -S(0):NR°R® -S(0):R°>,
—~NR8S(0)2NR5RE, -NR5S(0)2R¢, —~S(O)NR®RE, —S(O)R?, —~NR5S(O)NR°R®,
—NR3S(0)R¢, heterociclo, arila ou heteroarila;

Y!' é —=S—, uma ligacao direta, =NH-, =S(0)2-, =S(O)2-NH-,
—C(=CH>)-, -CH-, ou -S(O)-;

X' é N ou C;
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X2é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma
heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —-NH2, oxo, heteroarila, heterociclila, -(CH2)nNH2, -
(CH2)nOH, -CF3, -CHF2 ou -CH2F;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —C1-Csalquila, —C2-Csalquenila, —=C4-
Cscicloalquenila, —C2-Cealquinila, -NH2, halogénio, —Cs-Cscicloalquila,
ou heterociclila contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do
grupo que consiste em N, S, P, e O; em que cada alquila, alquenila,
cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclila é opcionalmente
substituida com um ou mais —OH, halogénio, -NO2, oxo, —CN, -R?,
—OR3, -NR°R®, -SR5, —S(0):NR°R®, -S(0)2R° -NR3S(0)2NR°RS,
—NR3S(0)2R®, —S(O)NR°R®, —-S(O)R%, —NR°S(O)NR°R8, —NR>S(0O)RS,
heterociclo, arila ou heteroarila; e em que a heterociclila ndo é ligada
por meio de um atomo de nitrogénio;

Y2 é -NR®-, —(CR%)m—, —C(0)-, —C(R?)2NH-, —(CR%)mO-,
—C(O)N(R?)—, -N(R3)C(O)-, —S(0)2N(Ra)—, -N(R#)S(0)2—, —N(R?)C(O)N(R?)-,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —C(O)O—-, —OC(0O)-, —OC(O)N(R?)-, -N(R?¥)C(0)O-,
—C(O)N(R®)O-, —N(R®)C(S)—, —C(S)N(R?-, ou —OC(O)O—; em que a
ligagéo no lado esquerdo de Y2, como desenhado, € ligada ao anel e a
ligacdo no lado direito da porgéo Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R2 é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -D, —
OH, —Cs-Cgcicloalquila, ou —Ci-Cealquila, em que cada alquila ou
cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais —NHz2, em
que 2 R? juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados, podem combinar-se para formar uma cicloalquila de 3 a 8
membros;

RP é independentemente, em cada ocorréncia, —H, —D,~Cj-
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Cealquila, —Cs-Cscicloalquila, —C2-Cealquenila, ou heterociclila
contendo de 1 a 5 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em N, S, P, e O; em que cada alquila, cicloalquila, alquenila, ou
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —OH,
halogénio, —=NO2, oxo, —CN, -R%, —OR5% -NR°R® -SR5, -S5(0)2NR°R¢,
-S(0)2R®, -NR3S(0)2NR°R®, —NR°S(0)2R?, -S(O)NR°R®, —S(O)R®,
—NR5S(O)NR®R®, -NR®S(O)R®, heterociclo, arila, heteroarila,
—(CH2)nOH, -C+-Cealquila, -CFs, -CHF2, ou -CHzF;

R® é —H, —Ci-Cealquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, -Cs-Cscicloalquila, ou —(CHz)»-R®, em
que cada alquila, heterociclo, ou cicloalquila €& opcionalmente
substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz, -ORP, -NHR®,
-(CH2)nOH, heterociclila, ou espiro-heterociclila; ou

R® pode combinar-se com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
0x0, heteroarila, heterociclila, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -
CHzF, contanto que o heterociclo formado pela combinagdo de R3 e R?
nao seja uma piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® s3o independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Cesalquinila, —-Cs-Cscicloalquila, um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, —OR’, —SR’, halogénio, -NR’R?&, -NOg,
ou —CN;

R’ e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H,
-D, -Ci-Cealquila, -C»-Csalquenila, —Cs-Cgcicloalquenila, —Co-
Csalquinila, —Cs-Cgcicloalquila, ou um heterociclo monociclico ou
policiclico de 3 a 12 membros, em que cada alquila, alquenila,

cicloalquenila, alquinila, cicloalquila, ou heterociclo € opcionalmente
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substituido com um ou mais —OH, —SH, —NH2, —=NO2, ou —CN;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 0u10,

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que Y? é —-NR3-.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que Y? & —(CR?)m—.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que Y? & —=C(O)-.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que Y? & —C(R?)2NH- ou —(CR2)mO-.

6. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que Y? é —C(O)N(R%-, -N(R3)C(O)-,
—S(0)2N(R?)—,

—N(R®)S(O)2—, -N(R?)C(S)—, ou —C(S)N(R?)—.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que Y2 & —N(R?¥C(O)N(R?)-,
—N(R®)C(S)N(R?)—, —OC(O)N(R?)—, —=N(R?)C(O)O—, ou —C(O)N(R?)O-.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que Y? & —C(O)O—, -OC(O)-, ou —OC(O)O-.

9. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R? é —H.

10. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R? é —OH.

11. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R? é uma
—C3-Cgcicloalquila opcionalmente substituida.

12. Composto de acordo com qualquer uma das
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reivindicacbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R? é uma
—C+-Csalquila opcionalmente substituida.

13. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que R é -H.

14. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que RP° é uma
-C1-Csalquila opcionalmente substituida.

15. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que RP° é uma
—Cs-Cgcicloalquila opcionalmente substituida.

16. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que RP° é uma
—C2-Csalquenila opcionalmente substituida.

17. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que RP° é uma
heterociclila opcionalmente substituida contendo de 1 a 5
heteroatomos selecionados do grupo que consiste em N, S, P, e O.

18. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que R® é uma
—C+-Csalquila opcionalmente substituida.

19. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que R® é um
heterociclo monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros
opcionalmente substituido.

20. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que R® é um
heterociclo monociclico de 3 a 12 membros opcionalmente substituido.

21. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que R® é um

heterociclo policiclico de 5 a 12 membros opcionalmente substituido.
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22. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R® e R?
juntamente com o atomo ao qual eles sdo ligados combinam-se para
formar um heterociclo monociclico de 3 a 12 membros, em que ©
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais -GCs-
Csalquila, -OH, —NH2, -(CH2)nNH2, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

23. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um heterociclo policiclico de 3 a 12 membros, em que o
heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais -GCs-
Cealquila, “OH, =NH2, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

24. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que R® e R?
juntamente com os atomos aos quais eles sdo ligados combinam-se
para formar um espiro-heterociclo de 5 a 12 membros, em que o
espiro-heterociclo é opcionalmente substituido com um ou mais —-C1-
Cealquila, “OH, =NH2, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

25. Composto de acordo com a reivindicagdo 22 ou 23,
caracterizado pelo fato de que o heterociclo é opcionalmente
substituido com uma ou mais —C+-Cealquila.

26. Composto de acordo com areivindicacao 22, 23, ou 25,
caracterizado pelo fato de que o heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais -(CH2)nNH2, em que n é 1.

27. Composto de acordo com areivindicagdo 22, 23, 25, ou
26, caracterizado pelo fato de que o heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais -NHa,

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 24,
caracterizado pelo fato de que o espiro-heterociclo é opcionalmente

substituido com uma ou mais —C+-Cealquila.
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29. Composto de acordo com a reivindicacdo 24 ou 28,
caracterizado pelo fato de que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais -(CH2)aNH2, em que n é 1,

30. Composto de acordo com a reivindicacao 24, 28, ou 29,
caracterizado pelo fato de que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais -NHa,

31. Composto de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto de féormula IV é um
composto de férmula IV-Q:

R2

IV-Q
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco,

solvato, hidrato ou isbmero do mesmo, em que:

s
(R1)r@/
R*é Hou ;

1

A é uma arila ou heteroarila monociclica ou policiclica de 5

> [
a 12 membros, contanto que a heteroarila nao seja O ou E};

R' é independentemente, em cada ocorréncia, —H, -OR®,
halogénio, —C+-Cealquila, -CN, ou —=NR°R¢;

Y'! é —=S- ou uma ligagéao direta;

X' é N ou C;

X2 é N ou CH;

B, incluindo os atomos nos pontos de ligacdo, € um
heterociclo monociclico ou policiclico de 5 a 12 membros ou uma

heteroarila monociclica ou policiclica de 5 a 12 membros, em que cada
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heterociclo ou heteroarila € opcionalmente substituido com um ou mais
—C1-Cealquila, —OH, —NH2, oxo, -(CH2)sNH2, -(CH2)»OH, -CF3, -CHF,
ou -CHazF;

R? é -H, —OH, -NR°R®, —Ci-Csalquila, ou -NHz; em que
cada alquila é opcionalmente substituida com um ou mais —OH,
halogénio, —OR®, ou -NR°R§;

Y2 é -NR?-, em que a ligagdo no lado esquerdo de Y2,
como desenhado, é ligada ao anel e a ligacao no lado direito da
porcao Y2, como desenhado, é ligada a R3;

R® é combinado com R? para formar um heterociclo
monociclico ou policiclico de 3 a 12 membros ou um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que cada heterociclo ou espiro-heterociclo &
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNH2, -(CH2)nOH, -CFs, -CHF2, ou -CHoF, contanto que o
heterociclo formado pela combinacdo de R® e R?® ndo seja uma
piperazinila opcionalmente substituida;

R% e R® sdo independentemente, em cada ocorréncia, —H
ou —C1-Cealquila;

m é independentemente, em cada ocorréncia, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6; e

n é independentemente, em cada ocorréncia, 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, ou10.

32. Composto de acordo com a reivindicagdo 31,
caracterizado pelo fato de que R® e R? juntamente com o atomo ao
qual eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
monociclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é
opcionalmente substituido com um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz,
-(CH2)nNHz, -(CH2),OH, -CF3, -CHF2, ou -CHz,

33. Composto de acordo com a reivindicacdo 31,

caracterizado pelo fato de que R® e R? juntamente com os atomos aos
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quais eles sao ligados combinam-se para formar um heterociclo
policiclico de 3 a 12 membros, em que o heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —NH2, -(CH2)nNHz,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

34. Composto de acordo com a reivindicacdo 31,
caracterizado pelo fato de que R® e R? juntamente com os atomos aos
quais eles sao ligados combinam-se para formar um espiro-heterociclo
de 5 a 12 membros, em que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais —-Ci-Cealquila, —OH, —NH2, -(CH2)nNHz,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

35. Composto de acordo com a reivindicacdo 32 ou 33,
caracterizado pelo fato de que o heterociclo é opcionalmente
substituido com uma ou mais —C+-Cealquila.

36. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 32, 33, ou 35, caracterizado pelo fato de que o
heterociclo € opcionalmente substituido com um ou mais -(CH2)nNHa,
emqguenél.

37. Composto de acordo com areivindicagdo 32, 33, 35, ou
36, caracterizado pelo fato de que o heterociclo € opcionalmente
substituido com um ou mais -NHa,

38. Composto de acordo com a reivindicacdo 34,
caracterizado pelo fato de que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com uma ou mais —C+-Cealquila.

39. Composto de acordo com a reivindicacdo 34 ou 38,
caracterizado pelo fato de que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais -(CH2)aNH2, em que n é 1,

40. Composto de acordo com areivindicacao 34, 38, ou 39,
caracterizado pelo fato de que o espiro-heterociclo é opcionalmente
substituido com um ou mais -NHa,

41. Composto de acordo com qualquer uma das
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reivindicagbes 1 caracterizado

Y
(RU,,—@/

42. Composto de acordo

a 40,

pelo fato de que R* é

com qualquer uma das

reivindicacbes 1 a 41, caracterizado pelo fato de que A é arila

monociclila ou policiclica.
43. Composto de acordo
caracterizado pelo fato de que A & fenila.

44. Composto de acordo

com a reivindicagao 42,

com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 41, caracterizado pelo fato de que A é heteroarila

monocilica ou policiclica.

45. Composto de acordo

com a reivindicagao 44,

caracterizado pelo fato de que A é piridinila.

46. Composto de acordo

com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 45, caracterizado pelo fato de que Y' é =S—.

47. Composto de acordo

com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 45, caracterizado pelo fato de que Y' é uma ligagao

direta.
48. Composto de acordo
reivindicagbes 1 a 47, caracterizado
independentemente, em cada ocorréncia,
49. Composto de acordo
reivindicagbes 1 a 47, caracterizado
independentemente, em cada ocorréncia,
50. Composto de acordo
reivindicagbes 1 a 47, caracterizado
independentemente, em cada ocorréncia,
51.

reivindicacbes 1

Composto de acordo
a 47, caracterizado

independentemente, em cada ocorréncia,
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52. Composto de acordo com a reivindicacdo 48 ou 51,
caracterizado pelo fato de que R® é —H ou —C+-Csalquila.

53. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 47, caracterizado pelo fato de que R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou halogénio.

54, Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 47, caracterizado pelo fato de que R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H ou —NR°R,

55. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 47, caracterizado pelo fato de que R' é
independentemente, em cada ocorréncia, —H, metila, fluor, cloro, ou
—NHo>.

56. Composto de acordo com a reivindicacao 49, 50, ou 54,
caracterizado pelo fato de que R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —H ou —C1-Csalquila.

57. Composto de acordo com a reivindicacdo 56,
caracterizado pelo fato de que R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —H.

58. Composto de acordo com a reivindicacdo 56,
caracterizado pelo fato de que R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

59. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 40, caracterizado pelo fato de que R* é -H.

60. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 59, caracterizado pelo fato de que R? é -OH.

61. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 59, caracterizado pelo fato de que R? é -Cj-
Csalquila, em que a alquila é opcionalmente substituida com um ou
mais —OH, halogénio, —OR®, ou -NR°RS.

62. Composto de acordo com qualquer uma das

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pdg. 384/411



12/24

reivindicagbes 1 a 59, caracterizado pelo fato de que R? é metila.

63. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 59, caracterizado pelo fato de que R? é —-NR>R®.

64. Composto de acordo com a reivindicacdo 63,
caracterizado pelo fato de que R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —H.

65. Composto de acordo com a reivindicacdo 63,
caracterizado pelo fato de que R® e R® sdo independentemente, em
cada ocorréncia, —C1-Cealquila.

66. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 59, caracterizado pelo fato de que R? é —H.

67. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 59, caracterizado pelo fato de que R? é —NHy,

68. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 67, caracterizado pelo fato de que X' é N e X2 é N.

69. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 67, caracterizado pelo fato de que X' é N e X? é CH.

70. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 67, caracterizado pelo fato de que X' é C e X2 é N.

71. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 67, caracterizado pelo fato de que X' é C e X? é CH.

72. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 71, caracterizado pelo fato de que B, incluindo os
atomos nos pontos de ligacdo, é um heterociclo de 5 a 12 membros
monociclico, em que cada heterociclo € opcionalmente substituido
com um ou mais —Ci-Cealquila, —OH, —-NH>, oxo, -(CH2)nNH>,
-(CH2)nOH, -CF3, -CHF2, ou -CH2F.

73. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 71, caracterizado pelo fato de que B, incluindo os

atomos nos pontos de ligacdo, € um heterociclo policiclico de 5 a 12
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membros, em que cada heterociclo € opcionalmente substituido com
um ou mais —C1-Csalquila, —OH, —NHz, oxo, -(CHz2)nNH2, -(CH2),OH, -
CF3, -CHF>, ou -CH2F.

74. Composto de acordo com a reivindicagdo 72 ou 73,
caracterizado pelo fato de que o heterociclo B € substituido com um ou
mais 0xo.

75. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 71, caracterizado pelo fato de que B, incluindo os
atomos nos pontos de ligacdo, é uma heteroarila de 5 a 12 membros
monociclica, em que cada heteroarila € opcionalmente substituida com
um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NH>, oxo, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH,
-CF3, -CHF», ou -CH2F.

76. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 71, caracterizado pelo fato de que B, incluindo os
atomos nos pontos de ligacdao, é uma heteroarila policiclica de 5 a 12
membros, em que cada heteroarila é opcionalmente substituida com
um ou mais —C+-Cealquila, —OH, —NH>, oxo, -(CH2)nNH2, -(CH2)nOH,
-CF3, -CHF», ou -CH2F.

77. Composto de acordo com a reivindicagcdo 75 ou 76,
caracterizado pelo fato de que a heteroarila B € substituida com uma
ou mais —C1-Csalquila.

78. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 75 a 77, caracterizado pelo fato de que a heteroarila B é
substituida com um ou mais —OH.

79. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 75 a 78, caracterizado pelo fato de que a heteroarila B é
substituida com um ou mais —NHz.

80. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 75 a 79, caracterizado pelo fato de que a heteroarila B é

substituida com um ou mais -(CH2)nNH2,
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81. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 75 a 80, caracterizado pelo fato de que a heteroarilaB é

substituida com um ou mais -(CHz2),OH.
82. Composto de acordo com a reivindicagdo 80 ou 81,
uma das

caracterizado pelo fato de que n é 1.
83. Composto de acordo com qualquer

reivindicacbes 75 a 82, caracterizado pelo fato de que a heteroarila B é
uma das

substituida com um ou mais -CFs.
84. Composto de acordo com qualquer

reivindicagbes 75 a 83, caracterizado pelo fato de que a heteroarila B

substituida com um ou mais -CHF2.
85. Composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 75 a 84, caracterizado pelo fato de que a heteroarila B é

substituida com um ou mais -CH:zF.
86. Composto, caracterizado pelo fato de ser selecionado

do grupo que consiste em:
/=N
N/

1
| N/ N
3
NH,

N

2 ~
AT
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4
NH,
C = N
Cl N. ,
N\ /]
N:
)
5
NH,
CI ~ N

Cl N
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10
Me
C
11 c

CH,

i\

N,

\

N

12
Me
ClI = N

F N
S/
N

13
Cl Me
HN S S%N
N F N NH;
N ‘(guMe
o
14

15
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16

17

18

19

Cl

o N
HN NH,

20

21

Cl
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22
CH,
[« = IN
cl N
"
bl
23
CHj3
H3C\o = N
|
Cl /N
N\ /
bl
24
cl
H,N S
=~ N
\l/\l

25

26

27

/ NH,

HO CH,
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28

CH,
cl = |N
Cl N

e
N
N/
H

29

.(.é)uCH3

30

31

32

33

Peticdo 870190069424, de 22/07/2019, pdg. 392/411




20/24

34
cl
FaN | N
|
N = N// I\Q/
NN NH,
CH,
35
36
cl CH,
H_N | SN s\'/‘\N
N FH w/”\
N
L
N—N NH,
CH,
37 cl
Cl
CH;,
=" N
Nw)\N
< 7
N—N NH,
CH,
38 cl
cl
CH,
39
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40
cl = N
cl Y I
\S_,{\,
bl
41
cl
H,N S
| AN = IN
N_ = SN
N N
- C(/
CH,
bl
42
Me
Cr = N
Cl NW/H\N
/
&N OTNHz
CH,
bl
43

44

.(|§5||CH3

45
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46

Vs
— '
H,N cl AN |

(9]

3
47

g CH,
HN = N

48

49 o
Cl
NH,
bl
50
cl CH,
H,N. 3
| S =N
I~ HN A
= NH,
CH,
bl
51
cl
HN
] X
N
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52

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, profarmaco,
solvato, hidrato, tautémero ou isdmero de qualquer um dos anteriores.

87. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
profarmaco, solvato, hidrato, tautébmero ou isémero do mesmo, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

88. Método de tratamento de uma doencga associada com
modulacdo de SHP2 em um individuo em necessidade do mesmo,
caracterizado pelo fato de compreender administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
profarmaco, solvato, hidrato, tautdmero ou isémero do mesmo.

89. Método de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que a doenca é selecionada de Sindrome
de Noonan, Sindrome Leopard, leucemias mielomonociticas juvenis,
neuroblastoma, melanoma, leucemia mieloide aguda e canceres da
mama, pulmao e cdlon.

90. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
profarmaco, solvato, hidrato, tautdbmero ou isbmero do mesmo,
caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento.

91. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,

profarmaco, solvato, hidrato, tautdbmero ou isbmero do mesmo,
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caracterizado pelo fato de ser para uso no tratamento ou prevencao de
uma doenca associada com a modulacao de SHP2.

92. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 86, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
profarmaco, solvato, hidrato, tautdbmero ou isbmero do mesmo,
caracterizado pelo fato de ser para fabricacdo de um medicamento
para o tratamento ou prevencao de uma doenca associada com a
modulacao de SHP2.

93. Método de tratamento de uma doencga associada com
modulagdo de SHP2 em um individuo em necessidade do mesmo,
caracterizado pelo fato de compreender administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de uma composicao farmacéutica como definida na
reivindicagao 87.

94. Método de acordo com a reivindicacdo 93,
caracterizado pelo fato de que a doenca é selecionada de Sindrome
de Noonan, Sindrome Leopard, leucemias mielomonociticas juvenis,
neuroblastoma, melanoma, leucemia mieloide aguda e canceres da
mama, pulmao e cdlon.

95. Composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacao 87, caracterizada pelo fato de ser para uso como um
medicamento.

96. Composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacao 87, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento
ou prevencao de uma doencga associada com a modulacdo de SHP2.

97. Uso de uma composicao farmacéutica como definida na
reivindicacao 87, caracterizado pelo fato de ser para fabricacdo de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de uma doenca

associada com a modulacao de SHP2,
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSTOS BICICLICOS COMO
INIBIDORES DE SHP2 ALOSTERICOS".
A presente invencao refere-se aos inibidores de SHP2 e
seu uso no tratamento de doenca. Sao também descritas composicdes

farmacéuticas compreendendo os mesmos.
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