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“COMPOSTO OU UM SAL OU PRO-DROGA FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DO MESMO, COMPOSICAO, E, METODOS DE
MODULACAO DO RECEPTOR E DE TRATAMENTO DE UMA
DOENCA”

O presente pedido reivindica o beneficio de prioridade ao
pedido de patente provisério US no. de série 60/815.935, depositado em 23 de
Junho de 2006 e ao pedido de patente provisorio US no. de série 60/922.924,
depositado em 11 de Abril de 2007, cada um dos quais € aqui incorporado em
sua totalidade.

CAMPO. DA INVENCAO

A presente invengdo se refere a agonistas do receptor HM74a,

composi¢des dos mesmos e métodos de uso dos mesmos.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO
Doenga da artéria coronaria (ou CAD) € a causa nimero um de

morte nos Estados Unidos (Nature Med 2002, 8: 1209-1262). O inicio de

progressdo de CAD envolve uma agdo reciproca complexa entre multiplos
processos fisiologicos, incluindo inflamagdo, homeostase lipidica e resisténcia
a insulina/diabetes mellitus. Multiplos estudos clinicos mostraram agora que
os trés componentes primarios de lipidios no plasma, lipoproteina de baixa
densidade (ou LDL), lipoproteinas de alta densidade (ou HDL) e
triglicerideos (ou TGs), estdo causalmente associados & propensdo de
desenvolver aterosclerose e CAD. Junto com outros fatores de risco, tais
como histéria familiar positiva de CAD, indice de massa corporal elevado,
hipertensdo e resisténcia a insulina/diabetes mellitus, niveis elevados de LDL
no plasma e/ou lipoproteinas ricas em TG e niveis diminuidos de HLD no
plasma foram definidos como os principais fatores de risco cardiovasculares
pelo National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP III; Am J Cardio 2003, 92: 191-261). Conseqiientemente,

estratégias de intervencdo terapéutica projetadas para ter um impacto sobre
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esses componentes lipidicos no plasma, bem como aqueles que sdo a base de
resisténcia a insulina, sdo de grande interesse para a comunidade médica.

Em termos de diminuicdo de LDL, farmacos na classe da
estatina sdo estruturalmente similares & molécula hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA), um precursor biossintético de colesterol. Esses
farmacos sé@o inibidores competitivos da etapa de limitagdo de progressdo de
biossintese de colesterol catalisada por redutase de HMG-CoA.
Mecanisticamente, as estatinas diminuem o LDL através de super-regulagido
do receptor de LDL no figado, bem como através de redugdo da liberagido de
LDL na circulagdo. Como uma monoterapia, a classe das estatinas de agentes
para diminui¢do de lipidio pode reduzir as concentragées de LDL no plasma
em 30-60% e triglicerideos em 25%, produzindo uma redug¢éo na incidéncia
de CAD de 25-60% e do risco de morte de 30%. Estatinas ndo tém um efeito
apreciavel sobre o HDL. Um agente mecanisticamente distinto, Ezetimibe
(Zetia, Merck e Co.), também possui a capacidade de reduzir o LDL no
plasma, contudo, ele funciona através de inibigdo da absor¢do de colesterol
pelo intestino delgado via antagonismo do receptor NPCI1L1 (PNAS 2005,
102: 8132-8137). Monoterapia com Ezetimibe diminui, tipicamente, o LDL
em 20%, contudo, quando co-formulado com uma estatina, as redugdes
maximas podem exceder a 60%. Conforme com as estatinas, contudo, O
Ezetimibe tem um efeito negligenciavel sobre o HDL no plasma.

Embora as estatinas possam ter um impacto modesto sobre os
triglicerideos em circulag@o, Agonistas de PPAR alfa (ou fibratos) s@o muito
superiores na objetivacdo desse ponto final lipidico. Os fibratos funcionam
através de aumento de lipolise e eliminagcdo de particulas ricas em
triglicerideo do plasma através de ativagédo de lipase de lipoproteina e redugéo
da produgdo de apolipoproteina C-III (um inibidor de atividade de lipase de
lipoproteina). Foi mostrado, em estudos clinicos, que um de tais fibratos,

Fenofibrate (Tricor, Abott), diminui os niveis de triglicerideo no plasma em
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mais de 40-60%. De modo interessante, a classe dos fibratos de farmacos para
diminui¢do de lipidios também tem um efeito modesto, mas significativo
sobre o LDL (redugio de 20%) e HDL (aumento de 10%).

Atualmente, a classe das estatinas de agentes para diminui¢do
de LDL continua sendo o pilar de terapia para dislipidemia. A despeito da
redugdo substancial em eventos cardiovasculares que tém sido obtidos com
essa abordagem terapéutica, contudo, a cardio-prote¢cdo que € proporcionada
aos pacientes por essas terapias ainda € incompleta. Agora, estd claro que
terapias que sdo objetivadas para aumentar o HDL colesterol sdo criticos em
termos de maximiza¢do de cardio-protegdo ao paciente. A Unica terapia
disponivel até o momento que tem a capacidade de elevar eficazmente os
niveis em circula¢do de HDL cardio-protetor e, conseqlientemente, melhorar a
progressdo de aterosclerose em pacientes com CAD € acido nicotinico
(niacina ou vitamina B3). Acido nicotinico foi primeiro reportado como
modificando os perfis de lipoproteina em 1955 (Altschul e colaboradores,
Arch Biochem Biophys 1955, 54: 558-559). Seus efeitos sdo o espectro mais
amplo de qualquer terapia disponivel, elevando eficazmente os niveis de HDL
(20-30%), bem como diminuindo o LDL (16%) e triglicerideos (38%) em
circulagdo no plasma. O significado clinico dessa atividade de amplo espectro
foi revelada em multiplos estudos clinicos grandes. No estudo ARBITER 2
mais recente (Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects
of Reducing Cholesterol 2; Taylor e colaboradores, Circulation 2004, 110:
3512-3517), pacientes sob terapia com estatina foram aleatoriamente
distribuidos para receber placebo ou uma liberagédo prolongada (ER) de 1000
mg de niacina (Niaspan, Kos Pharmaceuticals). Pacientes que receberam
niacina exibiram uma diminui¢do estatisticamente significativa na espessura
média do intimo da carétida, um ponto final cardiovascular substituto
validado. Esse estudo também revelou uma taxa significativamente reduzida

de progressio da espessura média do intimo em individuos sem resisténcia a
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insulina detectavel. Esse estudo indica a agdo de cardio-prote¢do incompleta
que ¢ oferecida pela terapia com estatina e substancia a utilidade do acido
nicotinico na redug¢fo do risco cardiaco global em pacientes com baixo HDL.
Embora o acido nicotinico venha sendo usado clinicamente
para modificar os perfis lipidicos durante quatro décadas, o mecanismo de
acdo do composto permanece grandemente obscuro. Ha muito se sabe que a
dosagem aguda com acido nicotinico resulta em uma profunda diminuigdo
nos acidos graxos livres em circulagdo (FFAs). Essa atividade anti-lipolitica
foi primeiro levantada em 1980 como sendo mediada por um receptor na
membrana relacionado a uma diminui¢do nos niveis de cAMP intracelular
(AMP ciclico ou monofosfato de adenosina ciclico ou 3'-5'-monofosfato de
adenosina ciclico) (Aktories e colaboradores, FEBS Letters 1980, 115: 11-
14). Essa hipotese foi depois confirmada e o acoplamento de GPCR em Gi/y
implicado foi verificado usando estudos de sensibilidade a toxina de
coqueluche (Aktories e colaboradores, FEBS Letters 1983, 156: 88-92). A
identificacdo de sitios de ligagdo de acido nicotinico especificos sobre a
superficie de células de bago e adiposas confirmou a hipétese da membrana e
refinou, usando técnicas modernas, o acoplamento a proteina-G do receptor
em si (Lorenzen e colaboradores, Mol Pharm 2001, 59: 349-357). Essa
atividade anti-lipolitica proteina-G-mediada do acido nicotinico foi usada
durante duas décadas para identificar e caracterizar analogos de 4acido
nicotinico em termos de seu potencial terapéutico. Finalmente, em 2003, dois
grupos independentes publicaram simultaneamente a clonagem de um GPCR
Gy-acoplado 6rfio, HM74a (Wise e colaboradores, J Biol Chem 2003, 278:
9869-9874; Tunaru e colaboradores, Nat Med 2003, 9: 352-355), o qual se
liga ao 4cido nicotinico com alta afinidade. Conforme previsto, foi mostrado
que esse receptor é expresso em tecido adiposo e bago e se liga ndo apenas ao
acido nicotinico, mas também a derivados estruturalmente relacionados que

tinham sido mostrado anteriormente como exibindo atividade anti-lipolitica
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de adipécito. Camundongos que foram tornados deficientes no ortdlogo de
roedor de HM74a (Puma-g) através de recombinagdo homologa resistem a
redugdo de FFA e diminuicdo de TG dependentes de acido nicotinico.
Atualmente, acredita-se que a atividade anti-lipolitica do 4cido nicotinico esta
baseada na ativacdo desse GPCR de alta afinidade (HM74a), resultando em
uma diminui¢cdo no cAMP intracelular e uma subseqiiente atenuagido de
atividade de lipase sensivel a horménio (HSL). Produgéo lipolitica diminuida
de adipdcito resulta em uma redugdo no FFA em circulagdo e em uma
redugdo correspondente nos TGs hepaticos, LDL de densidade muito baixa
(VLDL) e LDL. Os niveis aumentados de HDL surgem de uma redugdo
eficaz de atividade de proteina de transferéncia de colesterol éster em virtude
de uma disponibilidade diminuida de Moléculas aceitadoras de VLDL.

Além de ter um impacto sobre os niveis de lipidio e perfis de
lipoproteina, FFAs exercem papéis fundamentais na regulagdo de controle
glicémico. E agora reconhecido que concentragdes de FFA cronicamente
elevadas no plasma causam resisténcia a insulina em musculos e no figado e
prejudicam a secre¢do de insulina (revisto em Defronzo e colaboradores, Int.
J. Clin. Prac. 2004, 58: 9-21). Em mausculos, elevagdes agudas nas
concentragdes de FFA no plasma podem aumentar o teor de lipidio
intramiocelular; isso pode ter efeitos negativos diretos sobre a sinalizagdo ao
receptor de insulina e transporte de glicose. No figado, FFAs aumentados no
plasma levam a oxidag¢do lipidica acelerada e acumulo de acetil-CoA, o
ultimo dos quais estimula as etapas de limitagdo de progressdo para a
produgdo de glicose hepatica. No péancreas, foi mostrado que exposi¢do a
longo prazo a FFAs elevados prejudica a capacidade de cclulas beta de
secretar insulina em resposta a glicose. Esses dados levantaram a hipétese de
que a liberagdo de FFA no tecido adiposo € um componente chave das
patologias subjacentes em diabetes do tipo 2 e estratégias projetadas para

reduzir FFAs, por exemplo, através de agonismo de HM74A, podem provar
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ser eficazes para melhorar a sensibilidade a insulina e diminui¢do dos niveis
de glicose no sangue em pacientes com diabetes do tipo 2/sindrome
metabolica.

A utilidade do 4acido nicotinico como um agente para
diminui¢do de FFA/hipolipidémico estd atualmente limitada por quatro
fatores principais. Primeiro, doses significativas de &cido nicotinico sio
requeridas para ter um impacto sobre a liberag¢do de FFA e melhorar os
parametros lipidicos. Acido nicotinico com liberagdo imediata (IR) &
freqlientemente dosado a 3-9 g/dia de forma a obter eficacia e acido nicotinico
ER (Niaspan) é, tipicamente, dosado entre 1-2 g/dia. Essas altas doses dio
origem ao segundo problema com a terapia com acido nicotinico,
hepatotoxicidade. Uma das principais vias metabodlicas para acido nicotinico é
a formacdo de nicotinamida (NAM). Niveis aumentados de NAM foram
associados a transaminase elevada no figado, o que pode levar a disfung¢io
hepatica. Essa toxicidade € particularmente problematica para formula¢des
com liberagéo sustentada e resulta na necessidade de monitorar as enzimas no
figado durante o inicio de terapia. Terceiro, altas doses de acido nicotinico
estdo associadas a rubor cutidneo prostaglandina-mediado grave. Virtualmente
todos os pacientes experimentam rubor quando de 4cido nicotinico IR em ou
proximo da T, do farmaco e descontinuagdo de terapia ocorre em 20-50%
dos individuos. Niaspan, embora exibindo um tempo de dissolugéo
aumentado, ainda possui uma freqii€éncia de rubor de aproximadamente 70% e
isso é a despeito do regime de dosagem recomendado que inclui tomar
Niaspan junto com uma aspirina apés um lanche com baixo teor de gordura.
Em quarto, terapia com 4cido nicotinico freqiientemente resulta em
recuperagdo de FFA, uma condi¢do pela qual os niveis de acido graxo livre
ndo sdo adequadamente suprimidos por todo o regime de dosagem, resultando
em um aumento compensatério em lipolise de tecido adiposo. Com terapia

com liberagdo imediata de acido nicotinico, esse fendmeno de recuperagio é
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tdo grande que as AUCs diarias de FFA sdo, na verdade, aumentadas apos
terapia. Tais excursdes de FFA podem levar a controle glicémico deficiente e
niveis elevados de glicose no sangue, ambos os quais foram mostrados como
ocorrendo em alguns individuos apds terapia com acido nicotinico.

Dada a importincia do &cido nicotinico na modulagdo
(especialmente agonismo) do receptor HM74a e suas limitagdes, novas
pequenas moléculas projetadas para imitar o mecanismo de agdo do acido
nicotinico sobre o HM74a oferecem a possibilidade de obter maior eficacia de
HDL, LDL, TG e FFA, ao mesmo tempo em que evita efeitos adversos, tais
como hepatotoxicidade e rubor cutdneo. Tais-terapias sdo-consideradas como
tendo impacto significativo além de dislipidemia para incluir resisténcia a
insulina, hiperglicemia e sindromes associadas em virtude de sua capacidade
de reduzir mais adequadamente os niveis de FFA no plasma durante o
intervalo de dosagem. A presente invengdo € dirigida a essas, bem como
outras finalidades importantes.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo proporciona, inter alia, compostos de

Formula I:

Y—N
v

- N
A A

1

N —r—z

ou sais ou pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,
em que os elementos constituintes sdo definidos aqui.

A presente invengdo ainda proporciona composi¢cdes
compreendendo um composto da inveng¢do e pelo menos um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.
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A presente invengdo ainda proporciona métodos de modulagio
do receptor HM74a com um composto da invengdo.

A presente invencdo ainda proporciona métodos de agonismo
do receptor HM74a através de contato do receptor HM74a com um composto
da invencgdo.

A presente inven¢do ainda proporciona métodos de tratamento
de doengas associadas ao receptor MH74a.

A presente invencdo ainda proporciona um composto da
invengdo para uso em terapia.

A presente invengdo ainda properciona um composto da
inveng¢do para uso no preparo de um medicamento para uso em terapia.
DESCRICAO DETALHADA

A presente invengdo proporciona, inter alia, compostos os

quais sdo agonistas ou agonistas parciais de HM74a e sdo Uteis no tratamento
de uma variedade de doencgas, tais como doengas cardiovasculares. Os

compostos podem ter a Férmula I:

Y—N
2

N s
N
| )=
O N

L et e Z

I

ou sdo um sal ou pro-droga farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, em que:

uma linha pontilhada indica uma ligagdo opcional;

X é N, CR*™ CR*R’ ou NR%,

Y é N, CR*, CR*R* ou NR®;

L é -(Ci¢ alquileno)-(Q")m-(Cis alquileno),-(Q*)q-( Cis

alquileno), opcionalmente substituido por 1, 2, 3,4 ou 5 R' em quesemeq
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sdo ambos 1, entdo, p € 1;

R' é H, Cy.10 alquila, C,.9 alquenila, C,. alquinila ou Cy, em
que as referidas C;jo alquila, C,.,0 alquenila ou C,,o alquinila sio
opcionalmente substituidas por 1, 2, 3,4 ou 5 RLz;

R? ¢ halo, ciano, C; haloalquila ou acetilenila, em que a
referida acetilenila € opcionalmente substituida por um substituinte
selecionado de C, alquila, C,¢ alquenila, C,_j alquinila, C;_¢ haloalquila, C,;.
¢ hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cy*, CN, NO,, C(O)R"®, C(O)NR*R* ou
C(O)OR;

R%* e R* sdo independentemente selecionados de H, halo, C,¢
alquila, C,_¢ alquenila, C,.¢ alquinila, Cy¢ halbalquila, Ci.¢ hidroxialquila, Cy¢
cianoalquila, Cy', CN, NO,, OR? SR? C(O)R’, C(O)NRR’, C(O)OR?
OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°RY, NR°C(O)R®, NR°C(O)NR‘R, NR°C(O)OR?,
S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0),R®, NR°S(O),R" e S(O),NRR’, em que as referidas
Ci.¢ alquila, C,4 alquenila e C,4 alquinila sdo opcionalmente substituidas por
1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de Cyl, CN, NO,,
halo, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR? OC(O)R’, OC(O)NRR’,
NR°RY, NR°C(O)R®, NR°C(O)NR°R?, NR°C(O)OR?, S(O)R°, S(O)NRRY,
S(0),R®, NR°S(0O),R" e S(O),NRRY;

R* R*, R> e R sdo independentemente selecionados de H,
halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,s alquinila, C,¢ haloalquila, C
hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cy?, CN, NO, OR®, SR¥ C(O)R",
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R", OC(O)NR“RY NR“RY NRYC(O)R",
NRYC(ONRRY, NRYC(O)OR?, S(O)R", S(O)NR'RY, S(O),R",
NRIS(0),R" e S(0)2NR“RY, em que as referidas C.¢ alquila, C,.¢ alquenila e
C,.6 alquinila sio opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de Cy?, CN, NO2, OR?, SR, C(O)R",
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R", OC(O)NRRY, NR“R?, NR“C(O)R",
NRYC(O)NRRY, NRIC(O)ORY, S(OR", S(O)NRRY  S(O),R",
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NRYS(0),R" e S(0),NR“R%;

R% e R®® sdo independentemente selecionados de H, C,
alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, Cis haloalquila, Cy’, C(O)R",
C(O)NRRY, C(O)OR?, S(O)R”, S(O)NRRY, S(0),R", NRS(O),R" e
S(O)ZNRCIRdl, em que as referidas C,4 alquila, C,-¢ alquenila e C,-¢ alquinila
sdo opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de Cy?, CN, NO2, OR%, SR¥, C(O)R", C(O)NR“R?, C(O)OR?,
OC(O)Rbl, OC(O)NRClel, NRRY, NRch(O)Rbl, NRch(O)N—Rclel,
NRC(O)OR?, S(O)R?, S(O)NR“RY, S(0),R", NR“S(0),R" e S(0),NR“R%,;

R e R™ sdo independentemente selecionados de halo, Ci
alquila, C,. alquenila, C,.¢ alquinila, C;.¢ haloalquila, CN, NO,, OR?, SR*,
C(O)R™, C(O)NRZR%, C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR“R¥, NR“R®,
NRC(O)RY, NR“C(O)NR“R¥®, NRZC(O)OR¥?, S(O)R™, S(O)NR“R®,
S(0),R", NR*S(0),R" e S(O),NR*R%;

Cy € arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada
uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados de halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4
alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,, OR*, SR®, C(O)R”, C(O)NR“R®,
C(O)OR®, OC(O)R®”®, OC(O)NR®R®, NR®R®  NR“C(O)R",
NR®C(O)OR*, S(O)R™, S(O)NRZR®, S(O),R™ e S(0),NR“R%;

Cy' e Cy® sdo independentemente selecionados de arila,
heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada uma opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
de halo, C,_4 alquila, C,_4 alquenila, C,.4 alquinila, C,_4 haloalquila, -(LB)tl-Cy3 ,
CN, NO;, OR*, SR* C(O)RM C(O)NR¥R*, C(O)OR* OC(O)RY,
OC(O)NR*R¥, NR%R%, NR“CO)RM, NR®C(O)OR*,  S(O)RY,
S(O)NR*R%*, S(0),RM e S(0),NR*‘R%;

Cy’ e Cy* sdo independentemente selecionados de arila,

heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada uma opcionalmente
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substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
de halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, arila,
heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila, CN, NO,, ORaG, SRaG, C(O)RbS,
C(O)NR®R%, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NR* R, NR*R%* NR“C(O)R,
NRC(O)OR™, S(O)R"®, S(O)NR R, S(0),R" e S(0),NR®R%;

Ql e Q2 sdo independentemente selecionados de O, S, NH,
CH,, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH,, NHCH,, CH,CH,, COCH,, CONH,
COO, SOCH,, SONH, SO,CH, e SO,NH;

R* e R¥ sdo independentemente selecionados de H, C;;
alquila, C,¢ haloalquila, C,¢4 alquenila, C,¢ alquinila e Cyz, em que as
referidas C,¢ alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢4 alquinila sdo
opcionalmente substituidas por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados de halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢
alquinila, C;¢ haloalquila, C;¢ hidroxialquila, C;¢ cianoalquila, Cyz, CN,
NO,, OR®, SR®, C(OR"™, C(O)NR“R®, C(O)OR®, OC(O)RY,
OC(O)NR®R®, NR®R®%, NR*C(O)R", NRC(O)NR“R®, NR“C(O)OR®,
S(O)R™, S(O)NRR®, S(0),R", NR“S(0),R” e S(0),NR“R%;

R*%, R®, R*, R® e R* sio independentemente selecionados de
H, C,¢ alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila,
cicloalquila, heteroarila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila,
cicloalquilalquila e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,¢ alquila,
C,.6 haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, cicloalquila, heteroarila,
heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou
heterocicloalquilalquila sgo opcionalmente substituidas por OH, ciano, amino,
halo, C,, alquila, arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila
ou heterocicloalquila;

R® ¢ R"Y sdo independentemente selecionados de H, C;,
alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e Cyz, em que as

referidas C,¢ alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢ alquinila sdo
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opcionalmente substituidas por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados de halo, Ci¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢
alquinila, C; haloalquila, C;¢ hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cy2 , CN,
NO,, OR®, SR®, C(O)R™, C(O)NR“R®, C(O)OR®, OC(O)R",
OC(O)NR®R?®, NR“R®, NR*C(O)R", NR®C(O)NR“R®, NR*C(O)OR®,
S(O)R?’, S(O)NR®R®, S(0),R"’, NR“S(0),R e S(0),NR“R%;

R R", R™ R™ e R* sdo0 independentemente selecionados de
H, C,¢ alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila,
cicloalquila, heteroarila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila,
cicloalquilalquila- e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,.¢ alquila,
Ci.¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, cicloalquila, heteroarila,
heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou
heterocicloalquilalquila sdo opcionalmente substituidas por OH, ciano, amino,
halo, C,¢ alquila, arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila
ou heterocicloalquila;

R® e R sdo independentemente selecionados de H, C, alquila,
Ci.¢ haloalquila, C,.¢ alquenila, C,¢ alquinila e Cy2, em que as referidas C,;¢
alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢ alquinila sdo opcionalmente
substituidas por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
de halo, C;¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C,¢ haloalquila, C¢
hidroxialquila, C;s cianoalquila, Cy?>, CN, NO,, OR®, SR® C(O)R”,
C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR“R®, NR“R®, NRC(O)R",
NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®, S(O)R”, S(O)NR“R®, S(O),R",
NR%S(0),R” e S(0),NR*R%;

ou R° e RY, junto com o atomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos opcionalmente
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C,¢ haloalquila, C,.
hidroxialquila, C;s cianoalquila, Cy’, CN, NO,, OR®, SR* C(O)R",
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C(O)NR®R®, C(O)OR™, OC(O)R™, OC(O)NR“R®, NR*R?”’, NR“C(O)R",
NR“C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®, S(O)R®”, S(ONR“R®, S(O),R",
NR“S(0),R” e S(O),NR“R®;

RY ¢ R sio independentemente selecionados de H, C;,¢
alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e Cyz, em que as
referidas C,¢ alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢ alquinila sdo
opcionalmente substituidas por 1, 2, 3, 4 ou S5 substituintes
independentemente selecionados de halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢
alquinila, C;¢ haloalquila, C,¢ hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cyz, CN,
NO,, OR®, SR*®, C(O)R™, C(ONR“R®, C(O)OR®, OC(O)RY,
OC(O)NR®RY, NR®R®, NR®C(O)RY, NR®C(O)NR®RY, NR®C(O)ORY,
S(O)R", S(O)NR“R®, S(0),R”’, NRS(0),R" e S(O),NR“R®;

ou R¥ e R?, junto com o 4tomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos opcionalmente
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
halo, C,;¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C,¢ haloalquila, C,
hidroxialquila, C;¢ cianoalquila, Cy?>, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R™,
C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR“R®, NR“R®, NR“C(O)R",
NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®, S(O)R™, S(O)NR“R®, S(O),R",
NR®S(0),R" e S(0),NR“R%;

R? e R¥ sio independentemente selecionados de H, C;.jo
alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,4 alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C;. alquila, C,¢ haloalquila,
C,.¢ alquenila, C, 4 alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila séo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,¢ alquila, C,¢ haloalquila,
arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila  ou

heterocicloalquila;
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ou R? e R? | junto com o atomo de N ao qual eles estio
presos, formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R® e R® sio independentemente selecionados de H, C;.
alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,.o alquila, C, haloalquila,
C,.6 alquenila, C, alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila sdo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,.¢ alquila, C, haloalquila,
arila,.  arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila  ou
heterocicloalquila;

ou R? e R?, junto com o 4tomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R e R* sdo independentemente selecionados de H, Cj.;o
alquila, C.¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,.;o alquila, C, haloalquila,
C,.s alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila sdo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C, alquila, C, haloalquila,
arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila  ou
heterocicloalquila;

ou R ¢ R* | junto com o atomo de N ao qual eles estdo
presos, formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R% e R¥ sdo independentemente selecionados de H, C;.jo
alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas Ci.;o alquila, C,4 haloalquila,

C,.s alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
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arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila séo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,_¢ alquila, C, haloalquila,
arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila  ou
heterocicloalquila;

ou R e R’, junto com o atomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R® e R% sio independentemente selecionados de H, Cy.
alquila, C,;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,.j¢ alquila, C,¢ haloalquila,
C,.6 alquenila, C, 4 alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila sdo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,_¢ alquila, C,_¢ haloalquila,
arila, arilalquila, heteroarila,  heteroarilalquila, cicloalquila  ou
heterocicloalquila;

ou R®® e R, junto com o 4tomo de N ao qual eles esto presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

LB é Cy alquileno opcionalmente substituido por 1, 2, 3, 4 ou
5 substituintes independentemente selecionados de OH, halo, -O-(C,4
alquila), -O-(C,.4 haloalquila) e amino; t1 € 0 ou 1; e -O-(C,4 haloalquila) e
amino;

tl ¢ 0 ou 1.

Em algumas modalidades, quando X == Y é CR"R>® —
CR*R®, entdo, -L-R! ¢ outro que ndo C,_; alquila.

Em algumas modalidades, X—Y ¢é outro que nio CR*R** —
CR*"R™.

Em algumas modalidades, R* é halo, ciano, C; haloalquila ou
acetilenila.

Em algumas modalidades, R* e R*® sdo independentemente
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selecionados de H, halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C,¢
haloalquila, C,.¢ hidroxialquila, C,.¢ cianoalquila, Cy', CN, NO,, OR? SR?
C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRR?, NR°R?, NR°C(O)R®,
NR°C(O)NRRY, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O),R®, NR°S(O),R" e
S(O)ZNR°Rd, em que as referidas C,¢ alquila, C,¢ alquenila e C,¢ alquinila
sdo opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de Cy', CN, NO,, OR? SR? C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°R?, NR°C(O)R®, NR°C(O)NR°R?, NR°C(O)OR?,
S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0),R®, NR°S(O),R® e S(O),NRR".

Em algumas modalidades, Cy' e Cy® sio independentemente
selecionados de arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, CN, NO, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R*, C(O)OR¥,
OC(O)R™, OC(ONR“R*, NR*R¥, NR*C(OR"™, NR*C(O)NR*“R%,
NR*C(O)OR*, S(O)R™, S(ONR“R*, S(O)R™ NR%“S(O)L,R™ e
S(O),NR*“*R*.

Em algumas modalidades, X ¢ N.

Em algumas modalidades, X é CR.

Em algumas modalidades, X é CH.

Em algumas modalidades, X é C-Me.

Em algumas modalidades, X é CR*R’.

Em algumas modalidades, Y ¢ N.

Em algumas modalidades, Y é CR*.

Em algumas modalidades, Y ¢ CH.

Em algumas modalidades, Y ¢ C-Me.

Em algumas modalidades, Y é CR*R’ .

Em algumas modalidades, X é NR* e Y é CR*R”.

Em algumas modalidades, X é CR*R>* e Y é NR®.
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Em algumas modalidades, X é NR *e Y é NR®.

Em algumas modalidades, X ¢ Ne Y € N.

Em algumas modalidades, X é CR**e Y é N.

Em algumas modalidades, X é Ne Y ¢ CR?®.

Em algumas modalidades, R* e R?* sdo independentemente
selecionados de H, halo, C;¢ alquila, C;-¢ alquenila, C,-¢ alquinila, C;¢
haloalquila, C;e  hidroxialquila, Cy', OR?  SR%  S(O)R’,
S(O)2Rb e NR°RY, em que as referidas C,¢ alquila, C,4 alquenila e Cyg
alquinila s3o opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de Cyl, CN, NO,, halo, OR?
SR? C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR? OC(O)R®’, OC(O)NR°RY, NRRY,
NR°C(O)R®, NR°C(O)NRRY, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O),R",
NR°S(O),R® e S(O),NRR".

Em algumas modalidades, R* e R?*® s3o independentemente
selecionados de H, C,¢ alquila, C;¢ haloalquila, Cyl, OR?, SR?, S(O)Rb,
S(O),R" e NR°RY, em que a referida Cy¢ alquila é opcionalmente substituida
por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de Cy',
C(O)NRRY, C(O)OR?, halo, OR? NRRY, NR°C(O)NRR? e NR°C(O)R".

Em algumas modalidades, R* e R*® sfio independentemente
selecionados de H, halo, C,¢4 alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e C,¢
haloalquila.

Em algumas modalidades, R** ¢ R*® sdo independentemente
selecionados de H, halo, C;4 alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e C,¢
haloalquila.

Em algumas modalidades, R* e R*® sfio independentemente
selecionados de H, halo e C,4 alquila. Em algumas outras modalidades, R*® e
R*" sdo independentemente selecionados de H e C,_4 alquila. Em ainda outras
modalidades, R** e R*" sfo independentemente C;., alquila.

Em algumas modalidades:
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pelo menos um de R3? e R? € selecionado de Cyl;

Cy1 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C,4 alquila, Cy4
alquenila, C,-4 alquinila, C,4 haloalquila, -(L®),;-Cy’, OR*, SR*, C(O)R",
C(O)NR*R* e C(O)OR™; e

Cy3 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C,_4 alquila, C, 4
alquenila, C,-, alquinila, C;4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR®RY, OR* ¢ SR,

Em algumas modalidades:

R** ou R*® & Cy';

Cy1 € selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;; alquila, C;4
alquenila, C,-4 alquinila, C,. haloalquila, -(L?);-Cy’, OR*, SR*, C(O)RY,
C(O)NR*R% e C(O)OR™; e

Cy’ é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, C,4
alquenila, C,-; alquinila, C,, haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR®R% OR®* e SR,

Em algumas modalidades:

um de R*® e R?" ¢ selecionado de Cy';

Cy1 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, Cy4

alquenila, C,-, alquinila, C,.4 haloalquila, -(L®),;-Cy, OR*, SR*, C(O)RY,
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C(O)NR*R* e C(O)OR™; e

Cy® é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C,4 alquila, C,4
alquenila, C,-, alquinila, C,, haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR®R%, OR* e SR,

Em algumas modalidades:

um de R*® e R*® é Cy';

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente-substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,., alquila, C,, alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, -(L®);-Cy?, OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR*R* e C(O)OR™; e

Cy’ ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R* OR* e SR,

Em algumas modalidades, um de R* e R® ¢ selecionado de
arila e heteroarila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, Cy4
alquenila, C,.4 alquinila, C;.4 haloalquila, OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR*R* ¢
C(O)OR™.

Em algumas modalidades:

um de R*? e R*® é Cy';

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por -(L®),-Cy® e opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de halo, C,, alquila, C,4 alquenila, C;.4
alquinila, C;.4 haloalquila, OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR*'R* e C(O)OR™; e

Cy’ é selecionado de arila e heteroarila, cada uma

opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
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selecionados de halo, C,, alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R%, OR* e SR*.

Em algumas modalidades:

um de R*? e R’" é Cy';

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por -(L®)-Cy’ e opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de halo, C;4 alquila,C,4 alquenila, C,4
alquinila, C;.4 haloalquila, OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR*R* e C(O)OR™; e

Cy® ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4-ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C 4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R®, OR™ e SR,

Em algumas modalidades:

um de R*® e R*® é Cy';

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por -Cy’ e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4
alquinila, C;.4 haloalquila, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R* e C(O)OR*; e

Cy3 ¢ selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R%, OR* e SR*.

Em algumas modalidades, pelo menos um de R* e R*® ¢
selecionado de C, alquila e C;_¢ haloalquila, em que a referida ¢;.¢ alquila é
opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halo, OR?, C(O)NR°R¢, C(O)OR?, NR°RY, NR°C(O)NRR* e
NRCC(O)Rb. Em algumas modalidades, um de R* e R*® ¢ selecionado de C.
alquila e C; haloalquila, em que a referida C,¢ alquila é opcionalmente

substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
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halo, OR?, C(O)NRRY, C(O)OR? NRR¢, NR°C(O)NRR? e NR°C(O)R”.

Em algumas modalidades, pelo menos um de R* e R® ¢
selecionado de C,¢ alquila e C,.¢ haloalquila, em que a referida C,¢ alquila é
opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de OH, -O-(C,4 alquila) e -O-C;4 haloalquila. Em algumas
modalidades, um de R** e R*® é selecionado de C,4 alquila e C,_4 haloalquila,
em que a referida C,¢ alquila € opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3
substituintes independentemente selecionados de OH, -O-(C,4 alquila) e -O-
C,.4 haloalquila. Em outras modalidades, um de R*®e R & C alquila.

Em algumas modalidades, pelo menos um de R*® e R*® é--LA-
Cy', em que L* é C,; alquileno opcionalmente substituido por 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de halo, OR* e SR® Em
algumas modalidades, um de R* e R*® ¢ -LA-Cy', em que L* é C,; alquileno
opcionalmente substituido por 1 ou 2 substituintes independentemente
selecionados de halo, OR® e SR®. Em algumas outras modalidades, Cy1 ¢ arila
ou heteroarila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de Cy3 , halo, Cy_4 alquila, C,_4 alquenila, Cy-4
alquinila, C;4 haloalquila, CN, NO,, OR*, SR* C(O)R*, C(O)NR*R* e
C(O)OR*. Em ainda outras modalidades, Cy' ¢ 1,2,4-oxadiazolila
opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de Cy3, halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR*R* e C(O)OR™.

Em algumas modalidades:

pelo menos um de R** e R® ¢ selecionado de C, alquila, em
que a referida Cy alquila é substituida por Cy' e opcionalmente substituida
por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo, OR® e SR,

Cy1 ¢ selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma substituida por 1 ou 2 R’ e opcionalmente

substituida por 1, 2 ou 3 RS,
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R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy’;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,_4 haloalquila, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RM, C(O)NR*'R* e C(O)OR™; e

Cy’ é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, C,4
alquenila, C,-; alquinila, C,4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR®R%. OR* e SR*.

Em algumas modalidades:

um de R*? e R?" ¢ selecionado de C,.¢alquila, em que a referida
C1-6 alquila é substituida por Cy' e opcionalmente substituida por 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de halo, OR" € SR?;

Cy' ¢é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma substituida por 1 ou 2 R’ e opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 R,

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy’;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,.4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,.4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR**R* ¢ C(O)OR™; e

Cy3 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C,4 alquila, Cy4
alquenila, C,-4 alquinila, C,,4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NRR%, OR* ¢ SR*.

Em algumas modalidades:

pelo menos um de R* e R? ¢ selecionado de C,.; alquila, em
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que a referida C,; alquila € substituida por Cy' e opcionalmente substituida
por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo, OR* e SR

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por R e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R%;

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy?;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR®R* e C(O)OR™; e

Cy® ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, Cy4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R%® OR* e SR*.

Em algumas modalidades:

um de R** e R*" é selecionado de C alquila, em que a referida
C:.¢ alquila é substituida por Cy' e opcionalmente substituidas por 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de halo, OR" e SR

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por R’ e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R,

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy3 ;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,,4 alquinila, C;.4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR*'R* e C(O)OR™; e

Cy’ & selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,4 alquila, C,, alquenila, C,4 alquinila, C4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR“R%, OR*® e SR*.

Em algumas modalidades, um de R** e R?® é selecionado de
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C,.; alquila substituida por 1,2,4-oxadiazolila, em que a referida 1,2,4-
oxadiazolila é substituida por um substituinte selecionado de Cy’ e -LB-Cy’.
Em algumas modalidades, um de R3* e R? ¢ selecionado de C;3 alquila
substituida por 1,2,4-oxadiazolila, em que a referida 1,2,4-oxadiazolila €
substituida por -LB-Cy®. Em algumas outras modalidades, Cy’ ¢ selecionado
de arila e heteroarila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3,4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, C,4
alquenila, C,4 alquinila, C,_4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR°6Rd6,
OR™* e SR™.

Em algumas modalidades, um de R** e R*® ¢ selecionado de
C,; alquila substituida por 1,2,4-oxadiazolila, em que a referida 1,2,4-
oxadiazolila é substituida por -Cy’. Em algumas outras modalidades, Cy’® é
selecionado de arila e heteroarila, cada uma opcionalmente substituida por 1,
2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados de halo, C;4
alquila, C, 4 alquenila, C,_4 alquinila, C;4 haloalquila, arila, heteroarila, CN,
NO,, NR*R%, OR* e SR™.

Em algumas modalidades:

pelo menos um de R* e R’ € selecionado de C alquila, em
que a referida C, alquila é substituida por -O-Cy* e opcionalmente
substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo,
OR? e SR

Cy2 ¢ selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma substituida por 1 ou 2 R’ e opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 RS

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy3 e-LB -Cy3 ;

R® é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)R*, C(O)NR®R* e C(O)OR™; e
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Cy3 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C,;4 alquila, C,4
alquenila, C,-; alquinila, C,;, haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR®R%, OR? e SR*.

Em algumas modalidades:

um de R?? e R?" ¢ selecionado de C; alquila, em que a referida
C, alquila é substituida por -O-Cy? e opcionalmente substituida por 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de halo, OR" e SR?;

Cy2 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma substituida por 1 ou 2 R’ e opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 RS,

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy3 e-LB —Cy3 ;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C;.; alquila, C,4 alquenila, C,_; alquinila, C; haloalquila, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RM, C(O)NR*R* e C(O)OR™; e

Cy’ é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, C,4
alquenila, C,-; alquinila, C;4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR®R%, OR* e SR,

Em algumas modalidades:

pelo menos um de R* e R* ¢ selecionado de C,; alquila, em
que a referida C;; alquila é substituida por -O-Cy* e opcionalmente
substituidas por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo,
OR? e SR?;

Cy” é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida

por Cy’ e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 RE;
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R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4 haloalquila, CN, NO,,
OR™*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*“R* e C(O)OR*; e

Cy’ é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R* OR* e SR*.

Em algumas modalidades:

um de R** e R*" ¢ selecionado de C, ¢ alquila, em que a referida
C1.6 alquila: é substituida- por—-O-Cy> e opcionalmente substituida por 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de halo, OR* e SR?,

Cy” é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por Cy” e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R?;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR“R* e C(O)OR*; e

Cy’ ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,;, alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NRR%, OR* e SR*.

Em algumas modalidades, L € -(Ci;3 alquileno)-
opcionalmente substituido por 1,2, 3,4 ou 5 RM.

Em algumas modalidades, L € -( C,.;5 alquileno)-.

Em algumas modalidades, m e q s@o ambos 0.

Em algumas modalidades, m € 0.

Em algumas modalidades, q € 0.

Em algumas modalidades, m é 1.

Em algumas modalidades, q € 1.

Em algumas modalidades, p € 1.
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Em algumas modalidades, r € 1.

Em algumas modalidades, p € 0.

Em algumas modalidades, r € 0.

Em algumas modalidades, R' é H, C,_jo alquila ou Cy, em que
a referida C;_jo alquila € opcionalmente substituida por 1, 2,3,4 ou 5 R™,

Em algumas modalidades, R' ¢ H, C,.,0 alquila opcionalmente
substituida por 1, 2,3,4 0u 5 R

Em algumas modalidades, R' ¢ H ou Cy.10 alquila.

Em algumas modalidades, R' é Cy.

Em algumas modalidades, -L-R' é C;_1o alquila.

Em algumas modalidades, -L-R' é C,_; alquila opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, cada um independentemente
selecionado de halo, cicloalquila, OH e CN. Em algumas outras modalidades,
-L-R' é C,_; alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou S halo.

Em algumas modalidades, -L-R! é C,.; alquila opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, cada um independentemente
selecionado de halo, cicloalquila, OH e CN. Em algumas outras modalidades,
-L-R'é C,, alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 halo.

Em algumas modalidades, -L-R! é C, alquil. Em algumas
modalidades, -L-R' é C; alquil. Em algumas modalidades, -L-R! ¢ Cs
alquil. Em algumas modalidades, -L-R' ¢ propila, butila ou pentila.

Em algumas modalidades, L-R'¢ C4.6 alquila opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, cada um independentemente
selecionado de halo, cicloalquila, OH e CN.

Em algumas modalidades, -L-R' ¢ butila ou pentila.

Em algumas modalidades, R? € halo, ciano, C; haloalquila ou
acetilenila.

Em algumas modalidades, R? é halo, ciano ou C; haloalquila.

Em algumas modalidades, R* ¢ halo ou C, haloalquila.
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Em algumas modalidades, R? é Br ou CF;.

Em algumas modalidades, R*> é halo. Em algumas outras
modalidades, R* é Cl ou Br.

Em algumas modalidades, R é C, haloalquila.

Em algumas modalidades, R? é Br.

Em algumas modalidades, R* é CI.

Em algumas modalidades, R? é CF;.

Em algumas modalidades, R*, R*, R™ e R sio
independentemente selecionados de H, halo, C,¢ alquila, C,.¢ alquenila, C,
alquinila, C,¢ haloalquila, C,.¢ hidroxialquila e C,.¢ cianoalquila.

Em algumas modalidades, R"' e R'? sio independentemente
selecionados de halo, C;¢ alquila, C,¢ alquenila, C,-¢ alquinila, C;,¢
haloalquila, CN, NO, e OR®.

Em algumas modalidades, Cy € arila opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
de halo, C;,; alquila, C,; alquenila, C;; alquinila, C;; haloalquila, CN,
NO,, OR®, SR*, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R”,
OC(O)NR®R®,  NRPR®, NRZCO)R™, NRZC(O)OR®, S(OR”,
S(O)NR®R®, S(0),R" e S(O),NR“R®.

Em algumas modalidades, Cy ¢ arila.

Em algumas modalidades, Cy ¢ heteroarila opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR®, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR“R®,
NRSR®, NREC(O)RY, NRC(O)OR®, S(O)R”, S(O)NRR®, S(O),R” e
S(0),NR“R®.

Em algumas modalidades, Cy é heteroarila.

Em algumas modalidades, Cy € cicloalquila opcionalmente

substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
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de halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR?, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR®R®,
NR®R®, NR®C(O)R™, NREC(O)OR®, S(O)R™, S(O)NR“R®, S(O),R” e
S(O),NRPR®.

Em algumas modalidades, Cy ¢ cicloalquila.

Em algumas modalidades, Cy ¢é heterocicloalquila
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R™, C(O)NR“R®, C(O)OR¥,
OC(O)R", OC(O)NRZR®, NR®R®, NR®C(O)R”, NR*C(0)OR™, S(O)R™,
S(O)NR*R®, S(O),R™ e S(O),NR“R®.

Em algumas modalidades, Cy ¢ heterocicloalquila.

Em algumas modalidades, Cy' e Cy” sdo independentemente
selecionados de arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;, alquila, C,, alquenila, C,4 alquinila, C,4
haloalquila, -(L®);-Cy, OR*, SR*, C(O)R*, C(O)NR*R* e C(O)OR*. Em
algumas modalidades, Cy' e Cy” sdo independentemente selecionados de arila
e heteroarila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, Cy4
alquenila, C,.4 alquinila, Ci4 haloalquila, -(L®);-Cy’, OR*, SR*, C(O)RY,
C(O)NR*R* e C(O)OR™.

Em algumas modalidades, Cy' e Cy”* sdo independentemente
selecionados de arila e heteroarila, cada uma substituida por R’ e
opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R%;

R’ ¢ selecionado de Cy’ e -LB-Cy’;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR“R* e C(O)OR™; e
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Cy’® é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR*R%, OR* ¢ SR*.

Em algumas modalidades, L® é C,4 alquileno opcionalmente
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
halo, OH, -O-(C,,4 alquila) e -O-(C;4 haloalquila). Em algumas outras
modalidades, L® ¢ C,; alquileno opcionalmente substituido por 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de halo, OH, -O-(C,4 alquila) e
-O-(C,4 haloalquila). Em ainda outra modalidade, LB ¢ Cy; alquileno
opcionalmente substituido por OH. Em outra modalidade, L® é C, 3 alquileno.

Em algumas modalidades, L® é C;_, alquileno opcionalmente
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
halo e OH. Em algumas modalidades, L? é C;, alquileno opcionalmente
substituido por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo e
OH. Em algumas modalidades, L? é C;_; alquileno opcionalmente substituido
por 1 ou 2 halo.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a

Foérmula I1a ou IIb:

N—nN N—nN
R3a/< )\IA/H N// \ H
N N Ny N
| /> R? l />—R2
OJ\N N OJ\N N
! !
R! ||?1
IIal IIbl

Em algumas modalidades, os compostos da inven¢do tém a
Foérmula Ila ou IIb em que:
L é C,.,3 alquileno;

R*? é H, halo, C, alquila, C,¢ alquenila, C,. alquinila ou C.
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haloalquila; e
R? é halo ou C, haloalquila.
Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a

Fdérmula IIal ou IIbl:

N N
P W P

N N
! !
' I
R! R
IIal bl

em que R3* L, R!' e R? sdo definidos conforme aqui acima.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Férmula IIbl.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Férmula IIbl, em que -L-R'é C, alquila opcionalmente substituida por 1, 2,
3, 4 ou 5 substituintes, cada um independentemente selecicnade de halo,
cicloalquila, OH e CN. Em algumas outras modalidades, -L-R' é C,; alquila
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 halo. Em algumas outras
modalidades, -L-R' é C,g alquila ou (3.5 alquila. Em algumas outras
modalidades, -L-R' é propila, butila ou pentila. Em outra modalidades, -L-R'
¢ butila ou pentila.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Férmula IIbl, em que R? é halo ou C, haloalquila. Em algumas outras
modalidades, R? ¢ halo. Em outra modalidades, R? é Cl ou Br. Em algumas
outras modalidades, R? é Cl. Em algumas modalidades, R? é Br.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Férmula Ilal.

Em algumas modalidades, os compostos da inven¢do tém a

Foérmula ITal, em que:
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-L-R' é Cy, alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou
5 substituintes, cada um independentemente selecionado de halo, cicloalquila,
OH e CN;

R? ¢ halo ou C1 haloalquila; e

R3¢ selecionado de H, C,¢ alquila, C,;_¢ haloalquila, Cyl, OR?,
SR? S(O)R®, S(O),R" e NRRY, em que a referida C, alquila é opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
Cy', C(O)NRRY, C(O)OR?, halo, OR? NR°R?, NR°C(O)NRR‘ e NR°C(O)R”.

Em algumas modalidades, os compostos da invenc¢do tém a
Férmula Ila, em-que -L-R' ¢ C2-7 alquila opcionalmente substituida por 1, 2,
3, 4 ou 5 substituintes, cada um independentemente selecionado de halo,
cicloalquila, OH e CN. Em algumas outras modalidades, -L-R' é C2-7 alquila
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 halo. Em algumas outras
modalidades, -L-R' é C2-6 alquila ou C3-5 alquila. Em algumas outras
modalidades, -L-R' é propila, butila ou pentila.

Em algumas modalidades, os compostos da invencio tém a
Férmula Ila, em que R>? ¢ selecionado de H, C;; alquila ou C,.; haloalquila.
Em algumas outras modalidades, R*® & selecionado de H e metila. Em ainda
outras modalidades, R*? é metila.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Foérmula Ila, em que:

R’ é C,; alquila substituida por Cy' e opcionalmente
substituidas por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo,
OR” e SR?

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por R’ e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R%,;

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy’;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
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halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RM, C(O)NR“R* e C(O)OR™; e

Cy’ ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R* OR* e SR*.

Em algumas modalidades, os compostos da invencgdo tém a
Férmula Ila, em que R3? ¢ selecionado de Ci.; alquila substituida por 1,2,4-
oxadiazolila, em que a referida 1,2,4-oxadiazolila € substituida por um
substituinte selecionado de -Cy’ e -LB-Cy’. Em algumas outras modalidades,
Cy’ é selecionado de arila e heteroarila, cada uma opcionalmente substituida
por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados de halo, C,4
alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, arila, heteroarila, CN,
NO,, NR®R%* OR* e SR*. Em algumas modalidades, L® ¢ C, alquileno
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de OH, -O-(C;; alquil) e -O-(C;_; haloalquila).

Em algumas modalidades, os compostos da inven¢do tém a
Férmula ITa, em que:

R3? ¢ Ci; alquila, em que a referida C,.; alquila é substituida
por -O-Cy* e opcionalmente substituida por 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados de halo, OR® e SR?

Cy” é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por Cy’ e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R

RS é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,.4 alquinila, C;.4 haloalquila, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RM, C(O)NR“R* e C(O)OR™; e

Cy’ ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente

selecionados de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C4
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haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR*R®, OR* e SR™.

Em algumas modalidades, os compostos da invencdo t€m a
Foérmula Ila, em que -L-R' é Cy alquila opcionalmente substituida por 1, 2,
3, 4 ou 5 halo; R? & halo; e R ¢ selecionado de H, C;; alquila e C;3
haloalquila. Em algumas outras modalidades, R? ¢ Cl ou Br; e R* & metila.

Em algumas modalidades, os compostos da invengédo t€m a

R
N. H
Ny N
l />-‘R2
o N

Formula III:

R mf™ o',

-

m
2 . .
em que R*®, L, R' e R? sdo definidos conforme aqui acima.
Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a

Formuia ilia:
R3b

?/\\ "
\N N

| )=
N

O

T | P

IIla

em que R*®, L, R' e R? sdo definidos conforme aqui acima.

Em algumas modalidades, os compostos da invengédo t€m a
Formula Illa, em que -L-R'éC,, alquila opcionalmente substituida por 1, 2,
3, 4 ou 5 substituintes, cada um independentemente selecionado de halo,
cicloalquila, OH e CN;

R? é halo ou C, haloalquila; e

R’" ¢ selecionado de H, Ci. alquila, Cy. haloalquila, Cy', OR?,
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SR? S(O)R, S(O).R e NRR , em que a referida C,. alquila é opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
Cy'!, C(O)NRR?, C(O)OR?, halo, OR?, NR°R?, NR°C(O)NRR* e NR°C(O)R".

Em algumas modalidades, os compostos da inven¢do tém a
Férmula Illa, em que -L-R' é C,.; alquila opcionalmente substituida por 1, 2,
3, 4 ou 5 substituintes, cada um independentemente selecionado de halo,
cicloalquila, OH e CN. Em algumas outras modalidades, -L-R' é C,_; alquila
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 halo. Em algumas outras
modalidades, -L-R' é Cy¢ alquila ou Cs_5 alquila. Em outra modalidades, -L-
R' é propila, butila ou pentila.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Foérmula IIla, em que R3 é selecionado de H, Cy; alquila ou C,_; haloalquila.
Em algumas outras modalidades, R*" & selecionado de H e metila. Em ainda
outras modalidades, R? é metila.

Em algumas modalidades, os compostos da inveng¢do tém a

R® & C,;; alquila substituida por Cy' e opcionalmente
substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo,
OR® e SR%

Cyl é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma substituida por 1 ou 2 R’ e opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 R%

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy?;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR“R* e C(O)OR™; e

Cy3 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e

heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
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substituintes independentemente selecionados de halo, Ci4 alquila, Cy4
alquenila, C,-4 alquinila, C;4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR®R®, OR® e SR,

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Férmula IIla, em que:

R® é C,; alquila substituida por Cy' e opcionalmente
substituidas por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo,
OR? e SR?

Cy' é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por R’ e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R%;

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy’;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RM, C(O)NR*“R* e C(O)OR™; e

Cy3 ¢ selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,, alquila, C,, alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R%, OR* e SR*.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Foérmula IIla, em que R3® ¢ selecionado de Cy; alquila substituida por 1,2,4-
oxadiazolila, em que a referida 1,2,4-oxadiazolila € substituida por um
substituinte selecionado de -Cy’ e -L°-Cy’. Em algumas outras modalidades,
Cy’ é selecionado de arila e heteroarila, cada uma opcionalmente substituida
por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados de halo, C,_4
alquila, C,.4 alquenila, C,.4 alquinila, C,_4 haloalquila, arila, heteroarila, CN,
NO,, NRR%*, OR* e SR*®. Em algumas modalidades, L® é C,, alquileno
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente

selecionados de OH, -O-(C,_4 alquila) e -O-(C,_4 haloalquila).
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Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Férmula Illa, em que:

R3® ¢ selecionado de C;3 alquila, em que a referida C,_; alquila
é substituida por -O-Cy” e opcionalmente substituida por 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados de halo, OR® e SR

Cy? é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por Cy” e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR**R* e C(O)OR™; e

Cy’ ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR“R%, OR™ e SR,

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Formula ITla, em que R € halo. Em algumas outras modalidades, R? é Cl. Em
outras modalidades, R? é Br.

Em algumas modalidades, os compostos da invengdo tém a
Férmula IIla, em que -L-R' é C, alquila opcionalmente substituida por 1, 2,
3, 4 ou 5 halo; R? ¢ halo; e R3® ¢ selecionado de H, C,; alquila e C;;
haloalquila. Em algumas outras modalidades, R? é Cl ou Br; e R? é metila.

Em viérias partes na presente especificagdo, substituintes de
compostos da invengdo sdo divulgados em grupos ou faixas. E
especificamente considerado que a invengdo inclui cada e toda
subcombina§:50 individual dos elementos de tais grupos e faixas. Por
exemplo, o termo "C,¢ alquila" ¢ especificamente considerado como
divulgando individualmente metil, etil, C; alquila (por exemplo, n-propila ou
isopropila), C, alquila (por exemplo, n-butila, isobutila, t-butila) ou Cs alquila

(por exemplo, n-pentila, isopentila ou neopentila) e Cg alquila.
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Considera-se ainda que os compostos da invengao sdo estaveis.
Conforme usado aqui, "estavel" se refere a um composto que ¢€
suficientemente robusto para sobreviver a isolamento até um grau util de
pureza de uma mistura de reagdo e, de preferéncia, capaz de formulagdo em
um agente terapéutico eficaz.

E ainda apreciado que determinadas caracteristicas da
inven¢do, as quais sdo, por clareza, descritas no contexto de modalidades
separadas, podem também ser fornecidas em combinagdo em uma Unica
modalidade. Inversamente, varias caracteristicas da invengdo as quais sdo, por
brevidade, descritas no contexto de uma unica modalidade, podem também
ser fornecidas separadamente ou em qualquer subcombinagéo adequada.

Para compostos da invengdo nos quais uma variavel aparece
mais de uma vez, cada variavel pode ser uma porgdo diferente selecionada do
grupo de Markush que define a variavel. Por exemplo, onde uma estrutura €
descrita tendo dois grupos R que estdo simultaneamente presentes sobre o
mesmo composto; os dois grupos R podem representar diferentes porgdes
selecionadas do grupo de Markush definido para R.

Conforme usado aqui, o termo "alquila" se destina a se referir
a um grupo hidrocarboneto saturado o qual é de cadeia reta ou ramificada.
Grupos alquila exemplificativos incluem metila (Me), etila (Et), propila (por
exemplo, n-propila e isopropila), butila (por exemplo, n-butila, isobutila, t-
butila), pentila (por exemplo, n-pentila, isopentila, neopentila) e semelhantes.
Um grupo alquila pode conter de 1 a cerca de 20, de 2 a cerca de 20,de 1 a
cerca de 10, de 1 a cerca de 8,delacercade6,de 1 acercade4oudel a
cerca de 3 4tomos de carbono.

Conforme usado aqui, o termo "alquileno" se refere a um
grupo de ligagdo alquila. Um exemplo de alquileno é -CH,CH,-.

Conforme usado aqui, "alquenila" se refere a um grupo alquila

tendo uma ou mais liga¢des duplas carbono-carbono. Grupos alquenila
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exemplificativos incluem etenila, propenila e semelhantes.

Conforme usado aqui, "alquinila" se refere a um grupo alquila
tendo uma ou mais ligagBes triplas carbono-carbono. Grupos alquinila
exemplificativos incluem etinila, propinila e semelhantes.

Conforme usado aqui, "haloalquila" se refere a um grupo
alquila tendo um ou mais substituintes halogénio. Exemplos de grupo
haloalquila incluem CH,F, CHF,, CF;, C;Fs, CCI3, CHCl,, CH,CF3;, C,Cls e
semelhantes.

Conforme usado aqui, "arila" se refere a hidrocarbonetos
aromaticos monociclicos-ou peliciclicos (por exemplo, tendo 2, 3 ou 4 anéis
fundidos) tais como, por exemplo, fenila, naftila, antracenila,
fenantrenila e semelhantes. Em algumas modalidades, grupos arila tém de 6 a
cerca de 20 atomos de carbono.

Conforme usado aqui, "cicloalquila" se refere a carbociclos
ndo aromadticos incluindo grupos alquila, alquenila e alquinila ciclizados.
incluir sistemas de anel mono- ou policiclico (por
exemplo, tendo 2, 3 ou 4 anéis fundidos), incluindo espirociclos. Em algumas
modalidades, grupos cicloalquila podem ter de 3 a cerca de 20 atomos de
carbono, 3 a cerca de 14 atomos de carbono, 3 a cerca de 10 atomos de
carbono ou 3 a 7 atomos de carbono. Grupos cicloalquila podem ainda ter 0,
1,2, ou 3 ligagdes duplas e/ou 0, 1 ou 2 ligagdes triplas. Também incluidas na
defini¢do de cicloalquila sio por¢des que tém um ou mais anéis aromaticos
fundidos (isto €&, tendo uma ligagdo em comum com) ao anel de cicloalquila,
por exemplo, benzo derivados de pentano, penteno, hexano e semelhantes.
Um grupo cicloalquila tendo um ou mais anéis aromaticos fundidos pode ser
preso através da porgdo aromadtica ou ndo aromatica. Um ou mais atomos de
carbono de formac¢io de anel de um grupo cicloalquila podem ser oxidados,
por exemplo, tendo um substituinte oxo ou sulfido. Grupos cicloalquila

exemplificativos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila,
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ciclo-heptila, ciclopentenila, ciclo-hexenila, ciclo-hexadienila, ciclo-
heptatrienila, norbornila, norpinila, norcarnila, adamantila e semelhantes.
Conforme usado aqui, um grupo "heteroarila" se refere a um
heterociclo aromatico tendo pelo menos um elemento no anel de heteroatomo,
tal como enxofre, oxigénio ou nitrogénio. Grupos heteroarila incluem
sistemas monociclicos e policiclicos (por exemplo, tendo 2, 3 ou 4 anéis
fundidos). Qualquer atomo de N de formag¢do de anel em um grupo
heteroarila pode também ser oxidado para formar uma por¢do N-oxo.
Exemplos de grupos heteroarila incluem, sem limitagdo, piridila, N-
oxopiridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila; triazinila, furila, quinolila,
isoquinolila, tienila, imidazolila, tiazolila, indolila, pirrila, oxazolila,
benzofurila, benzotienila, benztiazolila, isoxazolila, pirazolila, triazolila,
tetrazolila, indazolila, 1,2,4-tiadiazolila, isotiazolila, benzotienila, purinila,
carbazolila, benzimidazolila, indolinila e semelhantes. Em algumas
modalidades, o grupo heteroarila tem de 1 a cerca de 20 atomos de carbono e,
em outras modalidades, de cerca de 3 a cerca de 20 atomos de carbono. Em
algumas modalidades, o grupo heteroarila contém 3 a cerca de 14, 3 a cerca
de 7 ou 5 a 6 atomos de formacéo de anel. Em algumas modalidades, o grupo
heteroarila tem 1 a cerca de 4, 1 a cerca de 3 ou 1 a 2 heteroatomos.
Conforme usado aqui, "heterocicloalquila" se refere a um
heterociclo ndo aromatico onde um ou mais dos atomos de formagdo de anel é
um heteroatomo, tal como um atomo de O, N ou S. Grupos heterocicloalquila
podem incluir sistemas de anel mono- ou policiclico (por exemplo, tendo 2, 3
ou 4 anéis fundidos), bem como espirociclos. Grupos "heterociclila"
exemplificativos incluem morfolino, tiomorfolino, piperazinila,
tetraidrofuranila, tetraidrotienila, 2,3-diidrobenzofurila, 1,3-benzodioxola,
benzo-1,4-dioxano, piperidinila, pirrolidinila, isoxazolidinila, isotiazolidinila,
pirazolidinila, oxazolidinila, tiazolidinila, imidazolidinila e semelhantes.

Também incluidas na defini¢do de heterocicloalquila sdo por¢des que tém um
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ou mais anéis aromaticos fundidos (isto €, tendo uma ligagdo em comum
com) ao anel heterociclico n3o aromatico, por exemplo, ftalimidila,
naftalimidila e benzo derivados de heterociclos. Um grupo heterocicloalquila
tendo um ou mais anéis aromaticos fundidos pode ser preso através da porgdo
aromatica ou ndo aromatica. Em algumas modalidades, o grupo
heterocicloalquila tem de 1 a cerca de 20 atomos de carbono e, em outras
modalidades, de cerca de 3 a cerca de 20 atomos de carbono. Em algumas
modalidades, o grupo heterocicloalquila contém 3 a cerca de 20, 3 a cerca de
14, 3 a cerca de 7 ou 5 a 6 atomos de formagdo de anel. Em algumas
modalidades, o grupo heterocicloalquila tem 1 a_cerca de-4, 1 a cerca de 3 ou
1 a 2 heteroatomos. Em algumas modalidades, o grupo heterocicloalquila
contéem 0 a 3 ligagSes duplas. Em algumas modalidades, o grupo
heterocicloalquila contém 0 a 2 ligagdes triplas.

Conforme usado aqui, "arilalquila" se refere a alquila
substituida por arila e "cicloalquilalquila" se refere a alquila substituida por
cicloalquila. Um exemplo de arilalquila é benzila. Um exemplo de
cicloalquilalquila é -CH,CH,-ciclopropila.

Conforme usado aqui, "heteroarilalquila" se refere a um grupo
alquila substituido por um grupo heteroarila e "heterocicloalquilalquila" se
refere a alquila substituida por heterocicloalquila. Um exemplo de
heteroarilalquila é -CH,-(piridin-4-ila). Um exemplo de
heterocicloalquilalquila é -CH,-(piperidin-3-ila).

Conforme usado aqui, "halo" ou "halogénio" inclui fldor,
cloro, bromo e iodo.

Conforme usado aqui, "hidroxialquila" se refere a um grupo
alquila substituido por um grupo hidroxila.

Conforme usado aqui, "cianoalquila" se refere a um grupo
alquila substituido por um grupo ciano. Os compostos descritos aqui podem

ser assimétricos (por exemplo, tendo um ou mais estereocentros). Todos os
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esteroisOmeros, tais como enanciomeros e diasteredmeros, sdo considerados,
a menos que de outro modo indicado. Compostos da presente invengdo que
contém atomos de carbono assimetricamente substituidos podem ser isolados
em formas opticamente ativas ou racémicas. Métodos sobre como preparar
formas opticamente ativas a partir de materiais opticamente ativos sdo
conhecidos na técnica, tal como através de decomposi¢do de misturas
racémicas ou através de sintese estereo-seletiva. Muitos isdmeros geométricos
de olefinas, ligagdes duplas C=N e semelhantes podem também estar
presentes nos compostos descritos aqui e todos de tais isdmeros estaveis sao
considerados na presente invengdo. Isdmeros geométricos cis e trans -dos
compostos da presente invengdo sdo descritos € podem ser isolados como uma
mistura de isdmeros ou como formas isoméricas distintas.

Compostos da invengdo também incluem formas tautoméricas.
Formas tautoméricas resultam da troca de uma ligagdo simples por uma
ligagdo dupla adjacente junto com a concomitante migracdo de um préton.
Formas tautoméricas incluem tautémeros prototrépicos os quais sdo estados
de protonag¢do isoméricos tendo a mesma formula empirica e carga total.
Tautdmeros prototrdpicos exemplificativos incluem pares de cetona - enol,
pares de amida - acido imidico, pares de lactame - lactime, pares de amida -
acido imidico, pares de enamina - imina e formas anulares onde um préton
pode ocupar duas ou mais posi¢des de um sistema heterociclico , por
exemplo, 1H- e 3H-imidazol, 1H-, 2H- e 4H- 1,2,4-triazol, 1H- e 2H- isoindol
e 1H- e 2H-pirazol. Formas tautoméricas podem estar em equilibrio ou
estericamente bloqueadas em uma forma através de substituicdo apropriada;

Compostos da invengdo podem também incluir todos os
isotopos de atomos que ocorrem nos intermedidrios ou compostos finais.
Isétopos incluem aqueles atomos tendo o mesmo numero atdmico, mas
diferentes nimeros de massa. Por exemplo, isétopos de hidrogénio incluem

tritio e deutério.
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O termo, "composto", conforme usado aqui, se destina a
incluir todos os estereoisdmeros, isdmeros geométricos, tautdmeros e isétopos
das estruturas representadas.

Todos os compostos e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmo também se destina a incluir formas solvatadas ou hidratadas.

Em algumas modalidades, os compostos da invencdo e sais
dos mesmos sdo substancialmente isolados. Por "substancialmente isolados"
entenda-se que o composto € pelo menos parcial ou substancialmente
separado do ambiente no qual ele foi formado ou detectado. Separagéo parcial
pode incluir, por exemplo, uma composi¢do enriquecida no composto da
invengdo. Separagdo substancial pode incluir composi¢bes contendo pelo
menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%,
pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de
95%, pelo menos cerca de 97% ou pelo menos cerca de 99% em peso do
composto da inveng¢do ou sal do mesmo. Métodos para isolamento de

comnostos e seus sais sdo rotina na técnica.

n
n

A presente invengdo também inclui sais farmaceuticamente
aceitdveis dos compostos descritos aqui. Conforme usado aqui, "sais
farmaceuticamente aceitaveis" se refere a derivados dos compostos
divulgados em que o composto precursor é modificado através de conversdo
de uma porg¢do de acido ou base existente a sua forma de sal. Exemplos de
sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas ndo estdo limitados a, sais de
acido mineral ou orginico de residuos basicos, tais como aminas; sais
alcalinos ou orgénicos de residuos &acidos, tais como acidos carboxilicos; e
semelhantes. Os sais farmaceuticamente aceitdveis da presente invengdo
incluem os sais ndo téxicos convencionais do composto precursor formados,
por exemplo, a partir de 4cidos orgéanicos ou inorgénicos néo téxicos. Os sais
farmaceuticamente aceitaveis da presente invengdo podem ser sintetizados a

partir do composto precursor, o qual contém uma porcdo basica ou 4cida,
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através de métodos quimicos convencionais. Geralmente, tais sais podem ser
preparados através de reagdo das formas de base ou 4cido livre desses
compostos com uma quantidade estequiométrica da base ou acido apropriado
em 4agua ou em um solvente orginico ou em uma mistura dos dois;
geralmente, meios n3o aquosos, tais como éter, acetato de etila, etanol,
isopropanol ou acetonitrila sd3o preferidos. listas de sais adequados sio
encontradas em Remington's Pharmaceutical Sciences, 17* ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pagina 1418 e Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada um dos quais € incorporado aqui
por referéncia em sua totalidade.

A frase "farmaceuticamente aceitavel" € empregada aqui para
se referir aqueles compostos, materiais, composi¢des e/ou formas de dosagem
os quais sfo, dentro do escopo do julgamento médico, adequados para uso em
contato com os tecidos de seres humanos e animais sem toxicidade excessiva,
irritagfo, resposta alérgica ou outro problema ou complica¢do, comensuravel
com uma proporgio beneficio/risco razoavel.

A presente inveng¢do também inclui pro6-drogas dos compostos
descritos aqui. Conforme usado aqui, "pro-drogas" refere a quaisquer veiculos
covalentemente ligados os quais liberam o farmaco precursor ativo quando
administrados a um mamifero. Pro-drogas podem ser preparadas através de
modifica¢do de grupos funcionais presentes nos compostos de uma forma tal
que as modifica¢des sdo clivadas, quer em manipulagdo de rotina ou in vivo,
aos compostos precursores. Pré-drogas incluem compostos em que grupos
hidroxila, amino, sulfidrila ou carboxila sdo ligados a qualquer grupo que,
quando administrados a um mamifero, cliva para formar um grupo hidroxila,
amino, sulfidrila ou carboxila livre, respectivamente.. Exemplos de pro-
drogas incluem, mas ndo estdo limitados a, derivados de acetato, formato e
benzoato de grupos funcionais alcool e amina nos compostos da inveng3o.

Preparo e uso de pré-drogas € discutido em T. Higuchi e V. Stella, "Pro-drugs
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as Novel Delivery Systems", Vol. 14 da A.C.S. Symposium Series € em
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, ambos os quais sdo
incorporados aqui por referéncia em sua totalidade.
Sintese

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados
através de uma variedade de formas conhecidas por aqueles habilitados na
técnica de sintese orgénica. Os compostos da presente invengdo podem ser
sintetizados usando os métodos conforme aqui depois descritos abaixo, junto
com métodos- sintéticos conhecidos na técnica de quimica orgénica sintética
ou variagdes dos mesmos, conforme apreciado por aqueles habilitados na
técnica.

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados a
partir de materiais de iniciagdo prontamente disponiveis usando os métodos

gerais e procedimentos a seguir. Serd apreciado que onde condi¢des de

processo tipicas ou preferidas (isto é, temperaturas de

S — 1883 14

reacio, tempos,
proporgdes molares de reagentes, solventes, pressdes, etc.) sdo fornecidas,
outras condi¢des de processo podem também ser usadas, a menos que de
outro modo estabelecido. Condi¢des Otimas de reagdo podem variar com os
reagentes ou solventes particulares, mas tais condi¢des podem ser
determinadas por aqueles habilitados na técnica através de procedimentos de
otimizagdo de rotina.

Os processos descritos aqui podem ser monitorados de acordo
com qualquer método adequado conhecido na técnica. Por exemplo, a
formacgio de produto pode ser monitorada através de meios espectroscopicos,
tais como espectroscopia por ressonincia magnética nuclear (por exemplo, 'H
ou C), espectroscopia por infravermelho, espectrofotometria (por exemplo,

UV- visivel) ou espectrometria de massa ou através de cromatografia, tal

como cromatografia de liquido de elevado desempenho (HPLC) ou
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cromatografia em camada fina.

Preparo de compostos pode envolver a protegdo e desprotecido
de varios grupos quimicos. A necessidade de protecdo e desprotegdo e a
selecdo de grupos de protegdo apropriados pode ser prontamente determinada
por aqueles habilitados na técnica. A quimica de grupos de proteg¢do pode ser
encontrada, por exemplo, em Greene e colaboradores, Protective Groups in
Organic Synthesis, 2°. Ed., Wiley & Sons, 1991, o qual é incorporado aqui
por referéncia em sua totalidade. |

As reagdes dos processos descritos aqui pode ser realizada em
solventes adequades os quais -podem ser prontamente selecionados por
aqueles habilitados na técnica de sintese organica. Solventes adequados
podem ser substancialmente ndo reativos com os materiais de inicia¢do
(reagentes), os intermediarios ou produtos nas temperaturas nas quais as
reacdes sdao realizadas, isto €, temperaturas as quais podem oscilar da
temperatura de congelamento do solvente a temperatura de ebulicdo do
solvente. Uma determinada reagfo pode ser realizada em um solvente ou uma
mistura de mais de um solvente. Dependendo da etapa de reagdo em
particular, solventes adequados para uma etapa de reagdo em particular
podem ser selecionados.

Os compostos da inven¢do podem ser preparados, por
exemplo, usando as vias de reacdo e técnicas conforme descrito abaixo.

O Esquema 1 descreve a sintese do derivado de
triazolopurinona trifluorometila-substituido 1j e do derivado de
tetrazolopurinona 1k. Reag¢do da uréia la com acido cianoacético 1b na
presenga de um anidrido tal como AC,O proporciona o intermediério de
pirimidinadiona 1c. Nitrosagdo do composto 1c¢ usando nitrito de sédio sob
uma condi¢do adequada (tal como na presenca de acido acético e HCI
aquoso), seguido por redugdo do intermedidrio nitroso 1d resultante usando

um reagente de redugdo tal como Na,S,0,, proporciona o intermediério de
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diamino le. Ciclizagdo do intermediario de diamino le pode ser realizada
através de tratamento com anidrido trifluoroacético para proporcionar o
derivado de xantina 1f. Apds conversdo da 4-carbonila da xantina 1f a
tiocarbonila usando P,S;, metilagdo seletiva no enxofre usando sulfato de
metila em solugdo aquosa de NaOH da origem ao intermediério de tioéter 1h.
Reacdo do intermediario de tioéter 1h com hidrazina proporciona a hidrazona
li resultante, a qual € submetida a tratamento com um ortoéster [tal como
R**C(O-alquila);, por exemplo, R*C(OEt);] para proporcionar a triazol
ciclizada 1j. Alternativamente, o intermedidrio li pode ser tratado com
NaNO, sob uma condi¢do adequada (tal como na presenga de um acido, por

exemplo, HCI aquoso) para proporcionar a tetrazolopurinona ciclizada 1j.

Esquema 1
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Derivados de triazolopurinona de Foérmula 2h podem ser

sintetizados de acordo com procedimentos conforme ilustrado no Esquema 2.
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Alquilagdo seletiva na posi¢do 1 de 7-benzil-1H-purina-2,6(3H,7H)-diona 2a
pode ser realizada usando um reagente de alquilagdo R-L-X' [em que X' &
um grupo de condugio tal como haleto (por exemplo, iodeto)] na presencga de
uma base tal como carbonato de sédio. O derivado de purinadiona alquilado
2b resultante pode ser convertido a tioxopurinona 2c correspondente usando
um reagente tal como penta-sulfeto de fésforo. Apos metilagdo no enxofre
usando sulfato de metila em NaOH aquoso, o tioéter 2d resultante € reagido
com hidrazina para produzir o intermediario de hidrazona 2e. Ciclizagdo do
intermedidrio 2e com um ortoéster [tal como R**C(O-alquila)s;, por exemplo,
R*C(OEt);], seguido por remogio do grupo benzila tal como via
hidrogenac¢édo usando Pd(OH), como catalisador, fesulta no intermediario de
triazol de-benzilado 2g, o qual pode ser convertido ao derivado de
triazolopurinona halogénio (Br ou Cl)-substituido 2h usando um reagente de

halogenagdo tal como N-bromo-succinimida (NBS) ou N-cloro-succinimida

(NCS).

R2a pode ser H, alquila, alquenila, CN, NO,, arila ou semelhante) sob
Condi¢ao de acoplamento de Sonogashira para proporcionar um derivado de
alina 2j (Veja, por exemplo, Sonogashira, K. e colaboradores, Tetrahetron
Letter, 1975, 4467; veja também, Nicolaou, K. C. E colaboradores, Angew.
Chem. Int. Engl. 1991, 30, 1100).
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Esquema 2
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Compostos de Formula 3f podem ser preparados usando
procedimentos representados no Esquema 3. 7-Alil-1H-purina-2,6(3H,7H)-
diona 3a pode ser regido-seletivamente alquilada na posi¢do 3 com um

5 reagente de alquilagio R'-L-X' tal como um haleto de alquila (em que o
grupo de condugdo X' é halo) na presencga de uma base tal como carbonato de
sédio. O intermediario resultante 3b é submetido a tratamento com cloreto de
fosforila para proporcionar o intermediario 3c. Tratamento de 3c com azida de
sodio pode dar origem ao intermedidrio de tetrazolopurinona 3d. Apos

10 remog¢do do grupo alila tal como usando morfolina na presenga de Pd(PPh;),,

halogenagdo do intermediario resultante 3e usando um reagente de
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halogenacdo tal como NBS ou NCS pode proporcionar o composto 3f.

Esquema 3
§ ¢ ¢
Ci
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Compostos de Formula 4g podem ser preparados usando
procedimentos esbog¢ados no Esquema 4. Alquilagéo seletiva no grupo amino
de 4-amino-1H-imidazol-5-carbonitrila (4a) comercialmente disponivel
através de aminagdo redutiva com um aldeido apropriado propoiciona o
produto alquilado 4b. Reagdo do intermediario 4b com uma hidrazida R*"-
C(O)-NHNH, proporciona o derivado de triazol 4c. Alternativamente, o
carbonitrila 4b pode ser reagido com hidrogeno sulfeto de sédio para formar a
carbotioamida 4d, a qual é submetida a metilagdo para proporcionar o
carbimidotioato 4e. Reacdo do carbimidotioato 4e com uma hidrazida R? -
C(O)-NHNH, proporciona o derivado de triazol 4c. Cicliza¢do do derivado de
triazol 4c com 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) proporciona a triazolopurinona
4f. Halogenacdo seletiva de 4f usando um reagente de halogenagdo adequado
(tal como NBS ou NCS) proporciona o derivado de triazolopurinona halo-

substituido 4g.
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Esquema 4
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Compostos de Formula 5b podem ser preparados usando
procedimentos descritos no Esquema 5. Ciclizagdo do derivado de triazol 4c
(em que R* é R* ou R? ) com fosgeno proporciona uma mistura de
triazolopurinonas 5a e 4f as quais podem ser separadas através de métodos
convencionais tal como usando cromatografia em coluna. Halogenagdo
seletiva de 5a usando um reagente de halogenagdo adequado (tal como NBS
ou NCS) proporciona os derivados halo-substituidos de triazolopurinona de

Foérmula Sb.



procedimentos mostrados no Esquema 6. Acoplamento de hidroxiimidamida
6a com acido 6b (em que n pode ser 1,2 ou 3) na presenca de CDI (seguido
5 por ciclizagdo e condensagio) proporciona oxadiazol éster 6¢. Saponificagdo
de 6¢, seguido por acoplamento com hidrazina sob uma condigdo adequada,
proporciona a hidrazida 6e. Reagdo de hidrazida 6e com carbimidotioato 4e
em uma temperatura elevada gera triazolopurinona 6f, a qual é halogenada

usando um reagente de halogena¢do adequado (tal como NBS ou NCS) para
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Esquema 5
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10 proporcionar a triazolopurinona halo-substituida 6g.

Compostos de Férmula 6g podem ser preparados usando
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Esquema 6
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Compostos de Formula 7f podem ser preparados usando
procedimentos esbogados no Esquema 7. Conversdo de 4acido (4-
bromofendxi) acético (7a) comercialmente disponivel a hidrazida 7b 5 usando
hidrazina, seguido por condensagdo com carbimidotioato 4e, proporciona o
intermediario de triazol 7c. Cicliza¢do do derivado de triazol 7c na presenga
de CDI proporciona a triazolopurinona 7d. Reacdo da Formula 7d com um
acido bérico conhecido B(OH),Cy’ [em que Cy’ é um grupo arila
opcionalmente substituido ou heteroarila opcionalmente substituido] sob
Condi¢des de acoplamento de Suzuki pode proporcionar derivados de
triazolopurinona de Férmula 7e. Halogenagdo seletiva de 7e usando um
reagente de halogenag¢do adequado (tal como NBS ou NCS) proporciona os

derivados halo-substituidos de triazolopurinona de Férmula 7f.
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Esquema 7
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Compostos de Formula 5b podem também ser preparados
usando procedimentos resumidos no Esquema 8. Reagdo de 2,6-dicloropurina
(8a) comercialmente disponivel com diidropirano catalisada por um acido
proporciona a 2,6-dicloropurina protegida 8b. Adi¢do de hidrazina ao
composto 8b proporciona a hidrazinopurina 8c, a qual pode ser ciclizada com
um ortoéster [tal como R3**C(O-alquila);, por exemplo, R**C(OEt);] para
proporcionar a triazolopurina 8d. Tratamento do cloreto 8d com uma base tal
como LiOH proporciona a triazolopurin-5-ona 8e. Alquilagdo seletiva do
composto 8¢ com um reagente de alquilagdo tal como um iodeto de alquila

R'-L-I, na presenca de uma base tal como K,CO;, proporciona a
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triazolopurin-5-ona alquilada 8f. Remog¢do do grupo de protegdo
tetraidropiranila do composto 8f sob condi¢é@o 4cida [tal como na presenga de
acido trifluoroacético (TFA)], seguido por halogenagdo seletiva do
intermedidrio 8g, proporciona os derivados halo-substituidos de

triazolopurinona de Férmula 5b.

Esquema 8
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Meétodos farmacéuticos

Compostos da invengdo podem modular a atividade do
receptor HM74a. O termo "modular" se destina a se referir a capacidade de
aumentar ou diminuir a atividade de um receptor. Conseqiientemente,
compostos da invengdo podem ser usados em métodos de modulagdo do
receptor HM74a através de contato do receptor com qualquer um ou mais dos
compostos ou composi¢cdes descritos aqui. Em algumas modalidades,
compostos da presente invengdo podem atuar como agonistas totais ou

parciais de receptores HM74a. Em outra modalidades, os compostos da
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invengdo podem ser usados para modular a atividade de receptores HM74a
em um individuo através de administra¢do de uma quantidade para modulagéo
de um composto da invengéo.

A presente invencdo ainda proporéiona métodos de tratamento
de doengas associadas ao receptor HM74a, tais como dislipidemia, resisténcia
a insulina, hiperglicemia e outras, em um individuo (por exemplo, paciente)
através de administragdo, ao individuo que precisa de tal tratamento, de uma
quantidade terapeuticamente eficaz ou dose de um composto da presente
invengdo ou uma composi¢cdo farmacéutica do mesmo. Doencgas
exemplificativas podem incluir qualquer doenga, distirbio ou condi¢do que
esta, direta ou indiretamente, relacionada ao receptor HM74a, tais como
doencas, distarbios ou condigdes associadas a baixa expressdao ou baixa
atividade do receptor HM74a.

Exemplos de doencgas associadas ao receptor HM74a incluem,
mas ndo estdo limitados a, dislipidemia, lipodistrofia associada a terapia anti-
retroviral (HAART) altamente ativa, resisténcia a insulina, diabetes, tal como
diabetes mellitus do tipo 2, sindrome metabdlica, aterosclerose, doenga
cardiaca coronariana, derrame, obesidade, indice de massa corporal elevado
(BMI), circunferéncia da cintura elevada, doenga do figado gorduroso nio
alcodlica, esteatose hepatica, hipertensdo e outras patologias, tais como
aquelas (tal como muitas das antes mencionadas) associadas a niveis elevados
de FFAs no plasma.

Outras doengas trataveis através de administragdo de
compostos da invencgéo (e sais ou pro-drogas dos mesmos) incluem doengas
inflamatdrias crénicas tais como, por exemplo, pancreatite e gota.

Conforme usado aqui, o termo "dislipidemia" se refere a
qualquer uma ou mais das seguintes doengas ou condigbes: baixo HDL
colesterol, colesterol elevado, LDL colesterol elevado(incluindo qualquer

combinagdo de LDL pequeno, denso, Ilipoproteinas de densidade
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intermediaria, lipoproteinas de densidade muito baixa e quilomicrons),
proporg¢do elevada de colesterol total/HDL, triglicerideos elevados no plasma,
niveis elevados de acido graxo livre em circulagéo e lipoproteina elevada (a).

Em algumas modalidades, a presente invengdo proporciona
métodos de diminui¢do do nivel de colesterol, diminuicdo de LDL,
diminui¢do da proporgdo de colesterol total/HDL, diminuigdo dos
triglicerideos no plasma, diminui¢do dos niveis de acido graxo livre em
circulagdo, diminui¢cdo de lipoproteina (a) ou elevagdo do HDL colesterol, em
um mamifero através de administragdo de uma quantidade eficaz de um
composto ou composi¢do aqui ao mamifero.

Conforme usado aqui, o termo "célula" se destina a se referir a
uma célula que estd in vitro, ex vivo ou in vivo. Em algumas modalidades,
uma célula ex vivo pode ser parte de uma amostra de tecido excisada de um
organismo, tal como um mamifero. Em algumas modalidades, uma célula in
vitro pode ser uma célula em uma cultura de célula. Em algumas
modalidades, uma célula in vivo é uma célula viva em um organismo, tal
como um mamifero. Em algumas modalidades, a célula ¢ um adipo6cito, uma
célula pancreatica, um hepatocito, neurénio ou célula compreendendo o olho.

Conforme usado aqui, o termo "contato" se refere a manter
juntas as porg¢des indicadas em um sistema in vitro ou um sistema in vivo. Por
exemplo, "contato" do receptor HM74a com um composto da invengdo inclui
a administracdo de um composto da presente inveng¢do a um individuo ou
paciente, tal como um ser humano, tendo o receptor HM74a bem como, por
exemplo, introdug¢do de um composto da invengdo em uma amostra contendo
um preparado celular ou purificado contendo o receptor HM74a.

Conforme usado aqui, o termo "individuo" ou "paciente",
usados permutavelmente, se refere a qualquer animal, incluindo mamiferos,
de preferéncia camundongos, ratos, outros roedores, coelhos, cdes, gatos,

suino, gado, ovelha, cavalos ou primatas e, mais preferivelmente, seres
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humanos.

Conforme usado aqui, a frase "quantidade terapeuticamente
eficaz" se refere a quantidade de composto ativo ou agente farmacéutico que
estimula a resposta biologica ou medicinal que esta sendo considerada em um
tecido, sistema, animal, individual ou ser humano por um pesquisados,
veterinario, médico ou outro clinico.

Conforme usado aqui, o termo "tratar" ou "tratamento" se
refere a um ou mais de (1) prevencdo da doenga; por exemplo, prevengédo de
uma doenga, condi¢do ou distirbio em um individuo que pode estar pré-
dispesto a deenca, condigdo ou disturbio, mas ainda ndo experimenta ou
mostra a patologia ou sintomatologia da doenca; (2) inibi¢do da doenga; por
exemplo, inibigdo de uma doenga, condi¢do ou disturbio em um individuo que
esta experimentando ou mostrando a patologia ou sintomatologia da doenga,
condi¢cdo ou disturbio; e (3) alivio da doenga; por exemplo, alivio de uma

doencga, condig¢do ou disturbio em um individuo que estd experimentando ou

diminuic¢do da gravidade da doenca.

Terapias combinadas

Os compostos da presente invencdo podem ser usados em
combinagdo com outra enzima ou moduladores de receptores. Exemplos de
outras enzimas ou moduladores de receptores incluem, mas ndo estdo
limitados a, qualquer um ou mais das seguintes: agentes anti-inflamatorios
esteroidais e nfo esteroidais (por exemplo, inibidores da sintese de
prostaglandina), inibidores de PCSK9, inibidores de ACCI, inibidores de
ACC2, inibidores de SCDI1, inibidores de DGAT, ativadores de AMPK,
moduladores de receptores da tirdide, inibidores de renina, agentes que
degradam ou inibem a formagdo de produtos finais da glicagdo avangada,

inibidores de redutase de HMG-CoA (as assim denominadas estatinas),
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agonistas de PPAR alfa ou moduladores seletivos, agonistas ou moduladores
seletivos de PPAR gama (TZD e ndo-TZD), agonistas ou moduladores
seletivos de PPAR delta, agonistas duplos de PPAR alfa/gama, agonistas ou
moduladores seletivos de pan-PPAR, antagonistas ou moduladores seletivos
do receptor de glicocorticoide, resinas de ligagdo ao acido biliar, antagonistas
do receptor NPCI1L1, inibidores da proteina de transferéncia de colesterol
éster, moléculas apoA-I ou apoA-I/HDL sintéticas, agonistas ou moduladores
seletivos de LXR, agonistas ou moduladores seletivos de FXR, inibidores de
lipase endotelial, inibidores de lipase hepatica, moduladores de SR-BI,
agonistas ou moduladores -seletivos- do receptor de estrogénio, esterdides
anabolicos ou derivados de esterdide, insulina ou miméticos de insulina,
sulfoniluréias, metformina ou outras biguanidas, inibidores de DPP-IV,
moduladores de PTP-1B, inibidores de glicose-6-fosfatase, inibidores de
translocase-T1, inibidores de bifosfatase de frutose-1,6, inibidores de

fosforilase de glicogénio, antagonistas do receptor de glucagon, inibidores de

intestinal, inibidor da recaptagdo de neurotransmissor, antagonista do receptor
de endocanabindide, antagonistas de NPY, antagonistas de MCH, agonistas
de MC4R, GLP-1 ou analogos de GLP-1 (incretinas), agonistas do receptor de
GLP-1, diuréticos de tiazida, antagonistas do receptor beta-adrenérgico,
inibidores da enzima de conversdo de angiotensina II, antagonistas do
receptor de angiotensina II, antagonistas do canal de calcio e antagonistas do
receptor de mineralocorticéide ou combinag¢des dos mesmos.

Formulacdes farmacéuticas e formas de dosagem

Quando empregados como produtos farmacéuticos, os
compostos da invengdo podem ser administrados na forma de composi¢Ges
farmacéuticas. Essas composi¢es podem ser preparadas de uma maneira bem
conhecida na técnica farmacéutica e podem ser administradas através de uma

variedade de vias, dependendo se tratamento local ou sistémico € desejado e
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da area a ser tratada. Administragdo pode ser topica (incluindo oftalmica e as
membranas mucosas, incluindo distribui¢do intranasal, vaginal e retal),
pulmonar (por exemplo, através de inalagdo ou insuflagdo de pds ou
aerossois, incluindo através de um nebulizador; intratecal, intranasal,
epidérmica e transdérmica), ocular, oral ou parenteral. Métodos para
distribui¢do ocular podem incluir administragdo topicas (gotas oculares),
injecdo subconjuntival, periocular ou intravitreal ou introdugdo através de um
cateter com baldo ou insertos oftalmicos cirurgicamente colocados no saco
conjuntival. Administragdo parenteral inclui inje¢do ou infusfo intravenosa,
intra-arterial, subcutinea, intraperitoneal -ou intramuscular; ou administragédo
intracraniana, por exemplo, intratecal ou intraventricular. Administragdo
parenteral pode ser na forma de uma dose em um unico bolo ou pode ser, por
exemplo, através de uma bomba de perfusdo continua. Composi¢des
farmacéuticas e formulagbes para administracdo tdpica podem incluir

emplastros transdérmicos, pomadas, logdes, cremes, géis, gotas, supositorios,
sprays, liquidos e pds. Veiculos farmacéuticos convencionais, bases aquosas
em poO ou oleosas, espessantes € semelhantes podem ser necessarios ou
desejaveis.

A  presente invengdo tam‘bém inclui  composig¢des
farmacéuticas as quais contém, como o ingrediente ativo, um ou mais dos
compostos da inveng¢do acima em combinagdo com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitaveis. Ao fazer as composi¢des da invengdo, o
ingrediente ativo €, tipicamente, misturado com um excipiente, diluido por
um excipiente ou encerrado dentro de tal veiculo na forma, por exemplo, de
uma capsula, saché, papel ou outro recipiente. Quando o excipiente serve
como um diluente, ele pode ser um material sélido, semi-sélido ou liquido, o
qual atua como um veiculo, carreador ou meio para o ingrediente ativo.

Assim, as composi¢cdes podem estar na forma de tabletes, pilulas, pos,

comprimidos, sachés, pequenas capsulas, elixires, suspensdes, emulsdes,
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solugdes, xaropes, aerossoOis (como um sélido ou em um meio liquido),
pomadas contendo, por exemplo, até¢ 10 % em peso do composto ativo,
capsulas de gelatina moles e duras, supositorios, solugdes injetaveis estéreis e
pOs embalados estéreis.

No preparo de uma formulagdo, o composto ativo pode ser
triturado para proporcionar o tamanho de particula apropriado antes de
combinagdo com os outros ingredientes. Se o composto ativo €
substancialmente insolavel, ele pode ser triturado para um tamanho de
particula de menos de 200 mesh. Se o composto ativo € substancialmente
soluvel em 4gua, o tamanho de particula pede ser ajustado através -de
trituragdo para proporcionar uma distribui¢do substancialmente uniforme na
formulagdo, por exemplo, cerca de 40 mesh.

Os compostos da invengdo podem ser triturados usando
procedimentos de trituragdo conhecidos, tal como trituragdo a umido, para

obter um tamanho de particula apropriado para formacéo de tablete e para

dos compostos da invengdo podem ser preparados através de processes
conhecido na técnica, por exemplo, veja Pedido de Patente Internacional No.
WO 2002/000196.

Alguns exemplos de excipientes adequados incluem lactose,
dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma acacia, fosfato de calcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulose, dgua, xarope e metil celulose. As formulagdes
podem, adicionalmente, incluir: agentes de lubrificagdo, tais como talco,
estearato de magnésio e 6leo mineral; agentes de umedecimento; agentes de
emulsificagdo e suspensdo; agentes conservantes, tais como metil- e propil-
hidréxi-benzoatos; agentes adogantes; e agentes flavorizantes. As
composi¢cdes da invengdo podem ser formuladas de modo a proporcionar

liberagdo rapida, sustentada ou retardada do ingrediente ativo apds
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administra¢do ao paciente empregando procedimentos conhecidos na técnica.

As composi¢gdes podem ser formuladas em uma forma de
dosagem unitaria, cada dosagem contendo de cerca de 5 a cerca de 100 mg,
mais usualmente cerca de 10 a cerca de 30 mg, do ingrediente ativo. O termo
"formas de dosagem unitaria" se refere a unidades fisicamente distintas
adequadas como dosagens unitarias para seres humanos e outros mamiferos,
cada unidade contendo uma quantidade predeterminada de material ativo
calculada para produzir o efeito terapéutico desejado, em associagdo com um
excipiente farmacéutico adequado.

O composto ativo pode ser eficaz sobre uma amplé faixa de
dosagem e é, em geral, administrado em uma quantidade farmaceuticamente
eficaz. Deve ser entendido, contudo, que a quantidade do composto realmente
administrada sera, usualmente, determinada por um médico, de acordo com as
circunstiancias relevantes, incluindo a condigdo a ser tratada, a via de
administragdo escolhida, o composto real administrado, a idade, peso e
resposta do paciente individual, a gravidade dos sintomas do paciente e
semelhantes.

Para o preparo de composic¢des sdélidas, tais como tabletes, o
principal ingrediente ativo € misturado com um excipiente farmacéutico para
formar uma composicdo de pré-formulagdo contendo uma mistura homogénea
de um composto de a presente invenc¢do. Quando de referéncia a essas
composi¢des de pré-formulagdo como homogénea, o ingrediente ativo &,
tipicamente, disperso uniformemente por toda a composi¢do de modo que a
composi¢do pode ser prontamente subdividida em formas de dosagem unitaria
igualmente eficazes, tais como tabletes, pilulas e céapsulas. Essa pré-
formulagio sélida € entdo, subdividida em formas de dosagem unitaria do tipo
descrito acima contendo, por exemplo, de 0,1 a cerca de 500 mg do
ingrediente ativo da presente invengdo.

Os tabletes ou pilulas da presente invengdo podem ser
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revestidos ou de outro modo compostos para proporcionar uma forma de
dosagem que fornece a vantagem de agdo prolongada. Por exemplo, o tablete
ou pilula pode compreender um componente de dosagem interna e um de
dosagem externa, o ultimo estando na forma de um envelope sobre o
primeiro. Os dois componentes podem ser separados através de uma camada
entérica a qual serve para resistir a desintegracdo no estbmago e permitir que
o componente interno passe intacto no duodeno ou tenha a liberagido
retardada. Uma variedade de materiais podem ser usados para tais camadas ou
revestimentos entéricos , tais materiais incluindo uma série de 4cidos
poliméricos € misturas de acidos poliméricos com materiais tais como goma-
laca, alcool cetilico e acetato de celulose.

As formas liquidas nas quais os compostos e composi¢des da
presente inven¢do podem ser incorporados para administragdo oralmente ou
através de injecdo incluem solugGes aquosas, adequadamente xaropes

flavorizados, suspensdes aquosas ou oleosas e emulsdes flavorizadas com

dleo de cergelim

5 VALY v pvigpviaiia 9

Oleos ingeriveis, tais como dleo de semente de alg
o0leo de coco ou Oleo de amendoim, bem como elixires e veiculos
farmacéuticos similares.

Composi¢des para inalagdo ou insuflacdo incluem solugdes e
suspensdes em solventes organicos ou aquosos farmaceuticamente aceitaveis
ou misturas dos mesmos e pos. As composi¢des liquidas ou sélidas podem
conter excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados conforme descrito
supra. Em algumas modalidades, as composi¢des sdo administradas através da
via respiratdria oral ou nasal para efeito local ou sistémico. As composigSes
podem ser nebulizadas através do uso de gases inertes. Solugdes nebulizadas
podem ser aspiradas diretamente do dispositivo de nebulizagdo ou o
dispositivo de nebulizagdo pode ser preso a uma mascara facial ou maquina
de respiragdo de pressdo positiva intermitente. Composi¢ées em solugéo,

suspensdo ou pé podem ser administradas oralmente ou nasalmente a partir de



10

15

20

25

64

dispositivos os quais distribuem a formulagdo de uma maneira apropriada.

A quantidade de composto ou composi¢cdo administrada a um
paciente variara, dependendo daquilo que esta sendo administrado, da
finalidade da administragdo, tal como profilaxia ou terapia, do estado do
paciente, da maneira de administragdo e semelhantes. Em aplicagles
terapéuticas, as composi¢des podem ser administradas a um paciente ja
sofrendo de uma doenga em uma quantidade suficiente para curar ou
interromper pelo menos parcialmente os sintomas da doenga e suas
complicagdes. Doses eficazes dependerdo da condi¢éo doentia que esta sendo
tratada, bem como do julgamento do médico que faz o atendimento,
dependendo de fatores tais como a gravidade da doenga, a idade, peso e
condig¢do geral do paciente e semelhantes.

. As composi¢des administradas a um paciente podem estar na
forma de composi¢des farmacéuticas descritas acima. Essas composi¢des

podem ser esterilizadas através de técnicas de esterilizacdo convencionais ou
podem ser filtradas estéreis. Sol
como estdo ou liofilizadas, o preparado liofilizado sendo combinado com um
veiculo aquoso estéril antes de administragdo. O pH do composto preparado
estard, tipicamente, entre 3 e 11, mais preferivelmente de 5 a 9 e, ainda mais
preferivelmente, de 7 a 8. Deve ser entendido que o uso de alguns dos
excipientes, veiculos ou estabilizantes precedentes resultara na formagio de
sais farmacéuticos.

A dosagem terapéutica dos compostos da presente invengio
pode variar, por exemplo, de acordo com o uso particular para o qual o
tratamento € feito, a maneira de administragdo do composto, a saude e
condi¢do do paciente e o julgamento do médico que faz a prescrigdo. A
propor¢do ou concentragdo de um composto da invengdo em uma composi¢do

farmacéutica pode variar, dependendo de uma série de fatores, incluindo

dosagem, caracteristicas quimicas (por exemplo, hidrofobicidade) e a via de
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administragdo. Por exemplo, os compostos da invengdo podem ser fornecidos
em uma soluc¢do tampédo fisiolégica aquosa contendo cerca de 0,1 a cerca de
10% em peso/v do composto para administragdo parenteral. Algumas faixas
de dose tipicas sdo de cerca de 1 pg/kg a cerca de 1 g/kg de peso corporal por
dia. Em algumas modalidades, a faixa de dose € de cerca de 0,01 mg/kg a
cerca de 100 mg/kg de peso corporal por dia. A dosagem provavelmente
depende varidveis tais como o tipo e extensdo de progressdo da doenga ou
disturbio, o estado de saiude geral do paciente em particular, a eficacia
biolégica relativa do composto selecionado, a formulagdo do excipiente e sua
via de administra¢do. Doses eficazes podem ser extrapoladas de curvas de
dose-resposta derivadas de sistemas de teste in vitro ou com cobaias.

Os compostos da invengdo podem também ser formulados em
combinag¢do com um ou mais ingredientes ativos adicionais, os quais podem
incluir qualquer agente farmacéutico, tais como agentes anti-virais,

anticorpos, supressores imunes, agentes anti-inflamatoérios e semelhantes.

Compostos rotulados e métodos de ensaio

S A ~ v ~ 222 =

Outro aspecto da presente invengdo se refere um corante
fluorescente, rotulo para centrifugagdo, de metal pesado ou compostos radio-
rotulados da invengdo que poderiam ser uteis ndo apenas em formacdo de
imagem, mas também em ensaios, in vivo e In vitro, para localizagdo e
quantificagdo de HM74a em amostras de tecido, incluindo em seres humanos,
e para a identificacdo de ligantes ao HM74a através de ligagdo de um
composto rotulado. Conseqiientemente, a presente invengéo inclui ensaios do
HM?74a que contém tais compostos rotulados.

A presente inven¢do ainda inclui compostos isotopicamente
rotulados da invencdo. Um composto "isotopicamente" ou "radio-rotulado" é
um composto da invengdo onde um ou mais atomos sdo trocados ou
substituidos por um atomo tendo uma massa atdmica ou nimero de massa

diferente da massa atdomica ou nimero de massa tipicamente encontrado na



10

15

20

25

66

natureza (isto €, que ocorre naturalmente). Radionuclideos apropriados que
podem ser incorporados em compostos da presente inveng¢do incluem, mas
ndo estdo limitados a, H (também escrito como D para deutério), *H (também
escrito como T para tritio), ''C, °C, "*C, PN, N, %0, 70, %0, '*F, *’s, *°C1,
82Br, Br, "®Br, ,,Br, 'L, ‘1, '*I e *'I. O radionuclideo que € incorporado
nos presentes compostos radio-rotulados dependerdo da aplicagdo especifica
desse composto radio-rotulado. Por exemplo, para ensaios de competi¢do e
rotulagdo in vitro, compostos que incorporam 3H, 14C, 82Br, 1251, 1311, 35S serdo
geralmente mais uteis. Para aplica¢es de radio-formagido de imagem, ''C,
18F, 1251, 1231, 1241, 131I, 75Br, *Br ou "'Br geralmente serdo mais uteis.

Deve ser entendido que um composto "radio-rotulado" ou
"rotulado" € um composto que tem incorporado pelo menos um
radionuclideo. Em algumas modalidades, o radionuclideo € selecionado do
grupo consistindo de ’H, C, *°1,S e ¥Br.

Métodos sintéticos para a incorporagdo de radioisOtopos em

conhecidos na técnica.

Um composto radio-rotulado da invengdo pode ser usado em
um ensaio de selecdo para identificar/avaliar compostos. Em termos gerais,
um composto recentemente sintetizado ou identificado (isto é, composto de
teste) pode ser avaliado com relagdo a sua capacidade reduzir a ligagdo do
composto radio-rotulado da invengdo ao HM74a. Conseqlientemente, a
capacidade um composto de teste de competir com o composto radio-rotulado
pela ligacdo ao HM74a diretamente se refere, grosseiramente, a sua afinidade
ligacdo.

Kits

A presente invengdo também inclui kits farmacéuticos tteis,

por exemplo, no tratamento ou prevengao de doengas ou distarbios associados

ao HM74a. Os kits podem incluir um ou mais recipientes contendo uma
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composi¢do farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da invengdo. Tais kits podem ainda incluir, se
desejado, um ou mais de varios componentes de kit farmacéutico
convencionais tais como, por exemplo, recipientes com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, recipientes adicionais, etc., conforme sera
prontamente evidente para aqueles habilitados na técnica. Instrugdes, quer
como bulas ou como rotulos, indicando as quantidades dos componentes a
serem administradas, diretrizes para administracdo e/ou diretrizes para
mistura dos componentes podem também ser incluidas no kit.

A invenc¢do sera descrita em maiores detalhes por meio de
exemplos especificos. Os exemplos a seguir sdo oferecidos para fins
ilustrativos e nio se destinam a limitar a invenc¢do de qualquer maneira.
Aqueles habilitados na técnica reconhecerdo prontamente uma variedade
parametros ndo criticos os quais podem ser alterados ou modificados para

proporcionar essencialmente os mesmos resultados.

Verificou-se que os compostos da se¢fo de exemplos si

(=}

agonistas ou agonistas parciais do receptor HM74a de acordo com um ou

mais dos ensaios fornecidos aqui.
EXEMPLOS

Informacio Geral

Todos os reagentes e solventes foram obtidos de fontes
comerciais e foram usados diretamente sem outra purificacdo. Andlise por
LCMS foi realizada sobre uma coluna Waters SunFire C18 (2,1 x 50 mm,
tamanho de particula de 5 puM), eluindo com TFA a 0,025%/4gua e TFA a
0,025%/acetonitrila usando uma faixa de exploragdo de espectro de massa de
105-900 Da. Purificagdes por LCMS preparativa foram realizadas sobre um
sistema de coluna Waters FractionLynx usando otimizag¢do através do método
de fracdo dirigida de massa e composto-especifico (J. Comb. Chem. 2004, 6,
874-883). O método de LC utilizou uma coluna Waters SunFire (19 x 100
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mm, tamanho de particula de 5 pM), eluindo com gradiente de TFA a
0,1%/4gua e TFA a 0,1%/acetonitrila (método A) ou uma coluna- Waters
xBridge C18 (19 x 100 mm, tamanho de particula de 5 puM), eluindo com
gradiente de NH,OH a 0,15%/agua e NH,OH a 0,15%/acetonitrila (método B)
em uma taxa de fluxo de 30 mL/min durante um tempo total de operagdo de 5
min. Os espectros de NMR foram obtidos usando um espectrémetro Varian
Mercury-300 ou Mercury-400. Os desvios quimicos sdo reportados em partes
por milhdo (ppm) com relagdo ao tetrametil-silano como um padrao interno.

Exemplo 1
Preparo de 6-pentil-8-(trifluorometil)-6.9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-i]purin-

N—1
«N»In)—CF
AN

5-ona

Etapa A: N-Pentiluréia

H 2

A uma solugdo a 7,0 M de amoénia em metanol (32 mL) foi
adicionado gota a gota l-isocianatopentano (5,0 g, 0,044 moles). Apos a
adicdo, a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h e
concentrada sob pressdo reduzida para proporcionar um sélido branco, o qual
foi diretamente usado para a proxima etapa sem outra purificagdo. LCMS
calculado para C¢H;sN,O (M+H): 131,1; encontrado 131,1.
Etapa B: 6-Amino-1-pentilpirimidina-2.4(1H,3H)-diona
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Uma mistura de N-pentiluréia (5,8 g, 0,044 moles), anidrido
acético (20 mL, 0,2 moles) e acido cianoacético (4,21 g, 0,0495 moles) foi
agitada a 70 °C durante 2 h. Apds esfriar para a temperatura ambiente, o
precipitado foi coletado através de filtragdo por sucgdo, lavado com EtOH e
seco ao ar para proporcionar 6,0 g de soélido. O sélido foi tratado com uma
solucdo a 3,0 M de hidréxido de s6dio em agua (25 mL) a 70 °C durante 2 h.
ApOs esfriar para a temperatura ambiente, o pH da mistura de reagdo foi
ajustado para neutro usando Solugdo aquosa de HCI a 10N e o s6lido formado
foi coletado através de filtragdo para proporcionar o produto desejado como
um soOlido branco (4,0 g, rendimento de 46%). LCMS calculado para
CsH, N30, (M+H): 198,1; encontrado 198,0.

Etapa C: 6-Amino-5-nitroso-1-pentilpirimidina-2.4(1H, 3H)-diona
0

*E\JINO

0% N “NH,

A uma mistura em agitacdo de 6-amino-1-pentilpirimidina-
2,4(1H,3H)-diona (4,0 g, 0,020 moles) e acido acético (20 mL, 0,4 moles) em
agua (20 mL) foi lentamente adicionado nitrito de sddio (1,5 g, 0,022 moles).
Agitacdo foi continuada em temperatura ambiente durante 2 h, tempo no qual
a mistura de reagdo se tornou rosa e um precipitado se formou. A mistura de
reagdo foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi

dissolvido em solugdo aquosa de NaOH e extraido com cloreto de metileno
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para remover os subprodutos. A solug¢do aquosa foi neutralizada com HC1 e
concentrada. O residuo foi tratado com metanol e filtrado. O filtrado foi
concentrado para proporcionar o produto desejado como um solido rosa.
LCMS calculado para CoH;5N,O3 (M+H): 227,1; encontrado: 227,1 (M+H),
249,1 (M+Na).

Etapa D: 5.6-Diamino-1-pentilpirimidina-2.4(1H.,3H)-diona
O

NH,

HNT
OJ\N NH,

A uma mistura de 6-amino-5-nitroso-1-pentilpirimidina-
2,4(1H,3H)-diona (1,9 g, 8,3 mmoles) e uma solugdo de aménia em agua (20
M, 20 mL) a 70 °C foi adicionado ditionita de sédio (3,1 g, 18 mmoles)
lentamente. Apds agitagdo durante 20 minutos, a mistura de reacgdo foi
concentrada para um volume de cerca de 10 mL e esfriada em um banho de
gelo. O solido esverdeado foi coletado através de filtragdo e seco sob vacuo
elevado durante 4 h para proporcionar o produto desejado (1,5 g, rendimento
de 85%). LCMS calculado para CoH;7;N,O, (M+H): 213,1; encontrado: 213,2.
Etapa E: 3-Penti1—8-‘( trifluorometil)-3,7-diidro-1H-purina-2,6-diona

H
N
HN
| )—cFs
O)\I\i N

Uma mistura de 5,6-diamino-1-pentilpirimidina-2,4(1H,3H)-
diona (1,5 g, 7,1 mmoles) e anidrido trifluoroacético (20 mL, 100 mmoles)

em DMF (20 mL) foi aquecida a 70 °C durante 1 h. Apds remogdo da maioria
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do anidrido trifluoroacético nio reagido através de evaporagdo sob pressdo
reduzida, a solucdo restante foi transferida para um tubo vedado e aquecida a
120 °C durante 1 h. Apés esfriar para a temperatura ambiente, a mistura de
reagdo foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi triturado com
cloreto de metileno para formar um precipitado sé6lido. O sélido foi filtrado
para proporcionar o produto desejado (0,81 g, rendimento de 39,5%). LCMS
calculado para Cy;H4F5N,0, (M+H): 291,107; encontrado: 291,1.

Etapa F: 3-Pentil-6-tioxo-8-(trifluorometil)-1,3,6,7-tetraidro-2H-purin-2-ona

H

N
j\{\ Il p—CFa
O "N~ N

Uma mistura de 3-pentil-8-(trifluorometil)-3,7-diidro-1H-
purina-2,6-diona (0,81 g, 2,8 mmoles) e penta-sulfeto de fosforo (1,2 g, 2,8
mmoies) em 1,4-dioxano (20 mlL) foi aquecida a 100 °C durante Z h. A
mistura de reagdo foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo 20 foi
purificado através de cromatografia em gel de silica duas vezes (MeOH a 0-
50% em CH,Cl,) para proporcionar 0,15 g de produto puro como um sélido
amarelo (0,15 g, rendimento de 18%). LCMS calculado para C,;H;4F5N,OS
(M+H): 307,1; encontrado: 307,1.

Etapa G: 6-(Metiltio)-3-pentil-8-(trifluorometil)-3.,7-diidro-2H-purin-2-ona

s
N
N/
)\)I P CFs
0N~ N

A uma mistura de 3-pentil-6-tioxo-8-(trifluorometil)-1,3,6,7-
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tetraidro-2H-purin-2-ona (0,15 g, 0,49 mmoles) em uma solugéo de hidréxido
de sodio em agua (2 M, 2 mL) foi adicionado dissulfato de metila (0,056 mL,
0,59 mmoles). A mistura de reagdo foi aquecida a 80 °C durante 1,5 h,
rapidamente resfriada com 4acido acético e extraida com cloreto de metileno.
A camada organica foi seca (MgSQ,), concentrada e purificada através de
cromatografia em gel de silica (EtOAc a 0-20% em hexano) para
proporcionar o produto como um soélido amarelo (0,15 g, rendimento de
95%). LCMS calculado para C;;H;sF3;N,OS (M+H): 321,1; encontrado:
321,1.

Etapa H: (6E)-3-Pentil-8-(trifluorometil)-3,7-diidro-1H-purina-2.6-diona-6-

hidrazona

HzN‘IN

‘j‘\ l §/>-cr-‘3

O~ N

Uma mistura de 6-(metiltio)-3-pentil-8-(trifluorometil)-3,7-
diidro-2H-purin-2-ona (0,15 g, 0,23 mmoles) e hidrazina (0,80 mL, 25
mmoles) em agua (0,80 mL) foi aquecida a 100 °C durante 1 h. A solugdo foi
concentrada sob pressdo reduzida e azeotropicamente tratada com tolueno
duas vezes. O residuo resultante foi usado para a préxima etapa sem
purificagdo. LCMS calculado para C;H;¢F;N¢O (M+H): 305,1; encontrado:
305,1.

Etapa 1. 6-Pentil-8-(trifluorometil)-6,9-diidro-5SH-[1,2.4]triazol[3.4-1]purin-5-

ona
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(6E)-3-Pentil-8-(trifluorometil)-3,7-diidro-1H-purina-2,6-
diona-6-hidrazona (0,15 g, 0,20 mmoles) foi misturada com ortoformiato de
etila (2 mL, 10 mmoles). A mistura foi aquecida a 100 °C durante 30 min,
concentrada sob pressdo reduzida e purificada através de HPLC preparativa
para proporcionar o produto desejado. LCMS calculado para C;,H;4F;NqO
(M+H): 315,1; encontrado: 315,1.

Exemplo 2
Preparo de 6-butil-8-(trifluorometil)-6.9-diidro-5H- [1,2.4] triazol [3,4-i]

purin-5-ona

)\ I ,>—CF3

s

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 1. LCMS calculado para
C11HoF3NgO: (M+H) 301,1; encontrado 301,1.

Exemplo 3
Preparo de 6-butil-3-metil-8-(trifluorometil)-6.9-diidro-5H-[1,2.4]triazol[3.4-

i]Jpurin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 1. LCMS calculado para
CoH3F3NgO (M+H): 315,1; encontrado 315,1.

Exemplo 4
Preparo de 8-bromo-6-pentil-6,9-diidro-5H-[1,2.4]triazol{3,4-1]purin-5-ona

N W

N

)\ | )—Brcr;
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Etapa A: 2-Amino-7-benzil-1.7-diidro-6H-purin-6-ona

o} /_@

"y
H,N” SN N

Uma mistura de 2-amino-9-[(1S,2R,3S,4S)-2,3-diidroxi-4-
(hidroximetil)-ciclopentil]-1,9-diidro-6H-purin-6-ona (60,0 g, 0,213 moles) e
brometo de benzila (60,9 mL, 0,512 moles) em DMSO (300 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 18 h. Solugdo aquosa de HCI concentrado
(150 mL) foi adicionada a mistura de reagdo e agitagdo foi continuada durante
45 min. A mistura resultante foi entornada em MeOH (1800 ml). A solucéo
foi neutralizada com solugdo de NaOH a 2 M. O precipitado branco resultante
foi coletado através de filtragdo, lavado com agua e seco sob vacuo para

proporcionar o produto (48 g, 93,3%). LCMS calculado para C;,H;2NsO
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(M+H): 242,1; encontrado: 242,1.
Etapa B: 7-Benzil-1,7-diidro-1H-purina-2,6-diona

oN

P,
0 "N~ N
H

A uma mistura de 2-amino-7-benzil-3,7-diidro-6H-purin-6-ona
(25,0 g, 0,104 moles) em acido acético (750,0 mL) e agua (50,0 mL) a 55 °C
foi adicionada uma solugdo de nitrito de sédio (28 g, 0,41 moles) em agua (50
ml) gota a gota. Apods a adi¢do, a mistura foi continuada a agitar durante cerca
de 30 min até que mais nenhum material de iniciagdo fosse deixado e, entdo,
esfriada para a temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi concentrada a
cerca de 1/3 de seu volume original, entdo, diluida com 250 ml de agua. O
precipitado formado foi coletado através de filtragdo para proporcionar o
produto desejado (20 g, 79,7%). LCMS calculado para C2H;1N4O, (M+H):
243,1; encontrado: 243,1.
Etapa C: 7-Benzil-3-pentil-3,7-diidro-1H-purina-2.6-diona

oN/_@
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7-Benzil-3,7-diidro-1H-purina-2,6-diona (5,0 g, 21 mmoles)
foi misturada com carbonato de sodio (3,3 g, 31 mmoles) e 1-iodopentano
(4,0 mL, 31 mmoles) em DMF (60 mL). Apds ser agitada a 40 °C durante 18
h, a mistura de reagdo foi diluida com agua e EtOAc. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc duas vezes. As camadas organicas combinadas foram
secas, filtradas e concentradas. O solido branco resultante foi coletado e seco

em um forno a vacuo a 50 °C durante 18 h para proporcionar o produto
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desejado (2,84 g, rendimento de 44%). LCMS calculado para C,7;H,;N4O,
(M+H): 313,2; encontrado: 313,2.
Etapa D: 7-Benzil-3-pentil-6-tioxo-1,3,6,7-tetraidro-2H-purin-2-ona

SN,—O

HN | />
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7-Benzil-3-pentil-3,7-diidro-1H-purina-2,6-diona (2,0 g, 6,4
mmoles) e penta-sulfeto de fosforo (3,0 g, 6,7 mmoles) foram misturados em
1,4-dioxano (20 mL). Apoés agitagdo a 100 °C durante 6 h, a mistura de reagdo
foi tratada com uma solugédo a 2 M de hidréxido de sédio em agua (20 mL).
Entdo, a mistura de reac¢do foi ajustada para ser acida (pH ~ 4) com HCla2 N
e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi concentrada e o solido formado
foi lavado com éter para proporcionar o produto como um sdélido amarelo
(1,30 g, rendimento de 61,8%). LCMS calculado para C;H,;N,OS (M+H):
329,1; encontrado: 329,1.

Etapa E: 7-Benzil-6-(metiltio)-3-pentil-3,7-diidro-2H-purin-2-ona

P aY

A uma mistura de 7-benzil-3-pentil-6-tioxo-1,3,6,7-tetraidro-

2H-purin-2-ona (5,3 g, 16 mmoles) em uma solug¢éo de hidréxido de sddio em

_agua (2 M, 50,0 mL) foi adicionado dissulfato de metila (2,3 mL, 24 mmoles).

A mistura de reagdo foi agitada a 80 °C durante a noite, rapidamente resfriada

com acido acético e extraida com diclorometano (DCM). A camada organica
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foi seca e concentrada para proporcionar o produto desejado (5,2 g,

rendimento de 98%). LCMS calculado para C;sH;3N4OS (M+H): 343,2;

encontrado: 343,1.

Etapa F: (6Z2)-7-Benzil-3-pentil-3,7-diidro-1H-purina-2,6-diona 6-hidrazona

HZN\EN :::
N
Y
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7-Benzil-6-(metiltio)-3-pentil-3,7-diidro-2H-purin-2-ona (1,2
g, 3,5 mmoles) e hidrazina (10 mL, 100 mmoles) foram misturadas. Apos ser
agitada a 100 °C durante a noite, a solugdo foi concentrada in vacuo. O
residuo foi dissolvido ém DMSO e purificado usando LCMS preparativa. As
fragcGes de produto foram coletadas e liofilizadas para proporcionar o produto
como um po6 branco (0,56 g, rendimento de 60%). LCMS calculado para
C17H23N¢O (M+H): 327,2; encontrado: 327,1.
Etapa G: 9-Benzil-6-pentil-6,9-diidro-5SH-[1,2.4]triazol[3.4-i]purin-5-ona

N—N
&)

6-hidrazona de (6Z)-7-Benzil-3-pentil-3,7-diidro-1H-purina-
2,6-diona (0,50 g, 1,5 mmoles) foi misturada com ortoformiato de etila (5 mL,
30 mmoles). Apds ser agitada a 60 °C durante 1 h, a mistura de reagédo foi
concentrada in vacuo. O residuo foi tratado com éter para proporcionar o
produto desejado como um sélido branco (0,25 g, 48,5%). LCMS calculado
para C,sH,; NgO (M+H): 337,2; encontrado: 337,1.
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Etapa H: 6-Pentil-6,9-diidro-5H-[1.2.4]triazol[3,4-1]purin-5-ona

Py
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A uma mistura de  9-benzil-6-pentil-6,9-diidro-SH-
[1,2,4]triazol[3,4-i]purin-5-ona (0,25 g, 0,74 mmoles) em &cido acético (20
mL) foi adicionado hidroxido de paladio (0,20 g, 1,4 mmoles) sob N,. A
mistura foi agitada sob H, a 60 psi (0,41 MPa) durante a noite. Uma vez que a
rea¢do ndo estava completa, mais hidréxido de paladio (0,2 g, 1,4 mmoles) e
HCI concentrado (1 mL) foram adicionados. A mistura resultante foi agitada
sob H; a 60 psi (0,41 MPa) durante a noite. A solugdo de reacdo foi filtrada e
o filtrado foi concentrado sob vacuo para proporcionar o produto como um
s6lido branco (0,12 g, 65,6%). LCMS calculado para C;;H;sN¢O (M+H):
247,1; encontrado: 247,1.

Etapa I. 8-Bromo-6-pentil-6,9-diidro-5SH-[1,2.4]triazol[3,4-i]purin-5-ona

Y
N)IN
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A uma mistura de 6-pentil-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-
i]Jpurin-5-ona (0,12 g, 0,487 mmoles) em THF (5 mL) em um tubo de reagdo
para microondas foi adicionado N-bromo-succinimida (0,20 g, 1,1 mmoles).
A mistura foi aquecida a 70 °C em um forno de microondas durante 12 min.
ApOs esfriar para a temperatura ambiente, ela foi purificada usando LCMS

preparativa para proporcionar o produto (0,011 g). LCMS calculado para
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C11H4BrNgO (M+H): 325,0, 327,0; encontrado: 325,0, 327,0.

Exemplo 5
Preparo de 8-bromo-6-butil-6.9-diidro-5H-[1,2.4]triazol[3,4-1]purin-5-ona
\ |
P | )—br
0” "N~ N

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos. aqueles descritos. _para o Exemplo 4. LCMS calculado para
Ci10H12:BrN¢O (M+H): 311,0, 313,0; encontrado: 311,0, 313,0.

Exemplo 6
Preparo de 8-bromo-6-butil-3-metil-6,9-diidro-5H-[1.2.4]triazol[3.4-i}purin-

5-ona

xz
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 4. LCMS calculado para
C11H14BrNgO (M+H): 325,0, 327,0; encontrado: 325,0, 327,0.

Exemplo 7
Preparo de 8-bromo-6-pentil-6.9-diidro-5H-tetrazol[5.1-1]purin-5-ona

N )
N

H
N
| />—Br
O)\N N
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Etapa A: 7-Alil-3-pentil-3.7-diidro-1H-purina-2.6-diona
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Uma mistura de 7-alil-3,7-diidro-1H-purina-2,6-diona (10,0 g,
0,052 moles), carbonato de sédio (8,3 g, 0,078 moles) e 1-iodopentano (12 g,
0,062 moles) em DMF (100 mL) foi agitada a 45 °C durante 2 dias. A mistura
de reagdo foi diluida com agua e EtOAc. A camada aquosa foi extraida com
EtOAc trés vezes. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secas sobre Na,SO, e concentradas. O residuo foi tratado com éter
e o solido formado foi filtrado para proporcionar o produto desejado como um
solido branco (6,2 g, 45,4%). LCMS calculado para C;3H;9)N,O, (M+H):
263,2; encontrado: 263,2.
Etapa B: 7-Alil-6-cloro-3-pentil-3,7-diidro-2H-purin-2-ona

o/
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Uma mistura de 7-alil-3-pentil-3,7-diidro-1H-purina-2,6-diona
(0,80 g, 3,0 mmoles) e cloreto de fosforila (10,0 mL, 100 mmoles) foi
submetida a refluxo durante 2 h. O cloreto de fosforila em excesso foi
removido através de destilagdo a vacuo. O residuo foi diluido com agua
gelada, neutralizado com K,COj; sélido e, entdo, extraido com DCM trés

vezes. As camadas organicas combinadas foram secas, filtradas e
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concentradas para proporcionar o produto bruto (0,60 g), o qual foi usado para
a proéxima etapa sem outra purificagdo. LCMS calculado para C;3H;3CIN,O
(M+H): 281,1; encontrado: 281,1.

Etapa C: 9-Alil-6-pentil-6,9-diidro-5H-tetrazol[5,1 -i]lpurin-5-ona

N—N /__/
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Uma mistura de 7-alil-6-cloro-3-pentil-3,7-diidro-2H-purin-2-
ona (0,65 g, 2,3 ,moles) e azida de sédio (0,98 g, 15 mmoles) em etanol (20
mL) foi submetida a refluxo durante a noite. A mistura de reag¢do foi
concentrada sob vacuo. O residuo foi diluido com agua e EtOAc. A fase
organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com EtOAc duas vezes.
As camadas organicas combinadas foram secas sobre Na,SQ,, filtradas e
concentradas para proporcionar o produto bruto, o qual foi purificado através
de LCMS preparativa para proporcionar o produto desejado como um p6é
branco (0,15g, 22,6%). LCMS calculado para C,3H;sN;O (M+H): 288,2;
encontrado: 288,1.

Etapa D: 6-Pentil-6.,9-diidro-SH-tetrazol[5,1-i]purin-5-ona
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Uma mistura de 9-alil-6-pentil-6,9-diidro-5H-tetrazol[5,1-
iJpurin-5-ona (0,10 g, 0,35 mmoles) e morfolina (0,2 mL, 2,0 mmoles) em
THF (3 mL) foi desgaseificada durante 5 min usando N, e
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tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,10 g, 0,086 mmoles) foi adicionado a
mistura. Apos ser agitada em temperatura ambiente durante a noite, a mistura
de reacdo foi misturada com solugdo aquosa de HCl a2 M e DCM. A camada
orginica foi separada, seca sobre Na,SO, e concentrada. O residuo foi
purificado usando LCMS preparativa para proporcionar o produto como um
p6 branco (0,030 g, 35%). LCMS calculado para C,0H;4N;O (M+H): 248,0;
encontrado: 248,0.

Etapa E: 8-Bromo-6-pentil-6,9-diidro-5H-tetrazol[5,1-i]purin-5-ona

N-N
'\E' \ H
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A mistura de 6-pentil-6,9-diidro-5H-tetrazol[5,1-i]purin-5-ona
(0,020 g, 0,081 mmoles) e N-bromo-succinimida (10 mg, 8,0 mmoles) em
acetonitrila (2 mL) em um tubo de reag¢do para microondas de 5 mL foi
aquecida a 70 °C em um forno de microondas durante 12 min. Apos esfriar
para a temperatura ambiente, a mistura de reagao foi purificada usando LCMS
preparativa para proporcionar o produto desejado como um p6 branco. LCMS
calculado para C;oH;3BrN,O (M+H): 326,0, 328,0; encontrado: 326,0, 328,0.

Exemplo 8
Preparo de 2-bromo-4-pentil-8-fenil-1.4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-

5-ona
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Etapa A: 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-carbonitrila

4-amino-1H-imidazol-5-carbonitrila (10,0 g, 0,0925 moles) e
pentanal (11 mL, 0,10 moles) foram misturados em metanol (100 mL). Ap6s
agitagdo em temperatura ambiente durante 2 horas, cianoborohidreto de s6dio
(7,0 g, 0,11 moles) foi adicionado a mistura. A mistura foi continuada a agitar
durante a noite. A mistura de reagdo foi concentrada, diluida com EtOAc (1
L) e lavada com soluges de NaHCO; sat. (30 ml) e, entdo, salmoura (50 ml),
respectivamente. A camada orginicas foram secas sobre Na,SOy,
concentradas e purificadas com cromatografia rapida em gel de silica (EtOAc
a 20%-80% em hexano) para proporcionar o produto desejado (11,5 g, 70%).
LCMS calculado para CoHsN4(M+H): 179; encontrado: 179,1.

Etapa B: N-pentil-5-(3-fenil-1 H-1 ,2.,4-triazol-5-il)-1H-imidazol-4-amina
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A mistura de 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-carbonitrila (200
mg, 1,12 mmoles), benzidrazida (229 mg, 1,68 mmoles) e carbonato de
potassio (100 mg, 0,72 mmoles) em 1-butanol (6 ml) em um tubo vedado foi
agitada a 170 °C durante 14 horas. A reagdo foi diluida com agua e extraido
com EtOAc trés vezes. As camadas organicas combinadas foram secas com
sulfato de sédio, filtradas e concentradas in vacuo. O residuo bruto foi
purificado através de LCMS preparativa (método A) para proporcionar o
produto desejado (50 mg, rendimento de 17%). LCMS calculado para
C,6H21Ng (M+H): 297,2; encontrado 297,1.

Etapa C: 4-pentil-8-fenil-1,4-diidro-5H[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-5-ona

/i
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N-pentil-5-(3-fenil-1H-1,2 ,4-triazol-5-11)-1H-imidazol-4-
amina (50 mg, 0,17 mmoles) e N,N-carbonildiimidazol (50 mg, 0,3 moles)
foram dissolvidas em THF (10 mL) e agitada a 70 °C durante 2 horas. A
mistura de reagdo foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi

purificado através de LCMS preparativa (método B) para proporcionar o



10

15

85

produto desejado (25 mg, rendimento de 45%). LCMS calculado para
C17H1sNgO (M+H): 323,2; encontrado 323,1.
Etapa D: 2-bromo-4-pentil-8-fenil-1,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-5-

ona

A uma  mistura  de 4-pentil-8-fenil-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona (25 mg, 0,078 mmoles) em THF (5 mL) foi
adicionado N-Bromo-succinimida (19 mg, 0,11 mmoles). Apds agitagdo em
temperatura ambiente durante 1 hora, fenol foi adicionado para resfriar
rapidamente a reagdo. A mistura de reacdo foi concentrada e o residuo foi
purificado através de LCMS preparativa (método B) para proporcionar o
produto desejado como um pé branco. '"H NMR (400 MHz, CD;0OD): 8,25
(m, 2H), 7,50 (m, 3H), 4,31 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,43 (m, 4H),
0,95 (m, 3H). LCMS calculado para C;7H;sBrNsO (M+H): 401,1; encontrado:
401,0, 403,0.

Exemplo 9
Preparo de 2-bromo-8-metil-4-pentil-1.4-diidro-5H-[1.2.4]triazol[5,1-1]purin-
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5-ona
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Etapa A: 5-(3-metil-1H-1,2 4-triazol-5-i1)-N-pentil-1H-imidazol-4-amina

A uma mistura de 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-carbonitrila
(0,40 g, 2 mmoles), acido acético, hidrazida (0,33 g, 4,5 mmoles) em 1-
butanol (10 mL) foi adicionado carbonato de potassio (0,10 g, 0,72 mmoles).
A mistura foi vedada e agitada a 165 °C durante 14 horas. A mistura de
reagdo foi diluida com agua e extraida com acetato de etila trés vezes. As
camadas orgéanicas combinadas foram secas com sulfato de sédio, filtradas e
concentradas in vacuo. O residuo foi purificado através de LCMS preparativa
(método A) para proporcionar o produto desejado (45 mg, rendimento de
10%). LCMS calculado para C;H;9Ng (M+H): 235,2; encontrado: 235,1.
Etapa B: 8-metil-4-pentil-1.4-diidro-SH-[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-5-ona

' | »
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A uma solugdo de 5-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i1)-N-pentil-
1H-imidazol-4-amina (45 mg, 0,19 mmoles) em THF (10 mL) a 0 °C foi
adicionado fosgeno em tolueno (0,3 mL, 1,0 mmoles). A mistura de reagéo foi
lentamente aquecida para a temperatura ambiente enquanto agitava. A mistura
de reagdo foi concentrada sob pressio reduzida e o residuo foi purificado

através de LCMS preparativa (método A) para proporcionar o produto
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desejado (25 mg, rendimento de 50%) como um p6 branco. LCMS calculado
para C,H;7NgO (M+H): 261,1; encontrado: 261,1.
Etapa C: 2-bromo-8-metil-4-pentil-1, 4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-1]purin-5-

-
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N AU
j\ ]_1}“’8‘:
o~ "N~ N

A uma  mistura de = 8-metil-4-pentil-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona (20 mg, 0,078 mmoles) em THF (5 mL) foi
adicionado N-Bromo-succinimida (19 mg, 0,11 mmoles). Apds agitagdo em
temperatura ambiente durante 1 hora, fenol foi adicionado para resfriar
rapidamente a reagdo. A mistura de reagdo foi concentrada em pressdo
reduzida e o residuo foi purificado através de LCMS preparativa (método B)
para proporcionar o produto desejado como um po6 branco. LCMS calculado
para C;HsBrN¢O (M+H): 339,1; encontrado: 339,0, 341,0.

Exemplo 10
Preparo de 2-bromo-4-pentil-8-piridin-4-il-1.4-diidro-SH-[1.,2.4]triazolf5,1-

1]lpurin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
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analogos aqueles descritos para o Exemplo 8. LCMS calculado para
Ci6H;7,BrN,;0 (M+H): 402,1; encontrado: 402,0, 404,0.

Exemplo 11

Preparo de 2-bromo-4-pentil-8-piridin-3-il-1,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-

1]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 8. 1H NMR (400 MHz, CD;0D):
9,41 (s, 1H), 8,66 (m, 2H), 7,59 (m, 1H), 4,30 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,87 (m,
2H), 1,43 (m, 4H), 0,94 (t, T = 7,0 Hz, 3H). LCMS calcula&o para
Ci1sH17BrN;O (M+H): 402,1; encontrado: 402,0, 404,0.

Exemplo 12
Preparo de 8-bromo-3-metil-6-pentil-6,9-diidro-SH-[1.2.4]triazol[3.4-i]purin-

"N w

/LN ; H
A | p—sr

o7 "N~ N

5-ona

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 4. LCMS calculado para

C1,H14BrNgO (M+H): 339,1; encontrado: 339,0, 341,0.
Exemplo 13
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Preparo de 8-benzil-2-bromo-4-pentil-1.4-diidro-5H-[1.2.4]triazol[5.1-

Nj\ﬁj I&j«)—ar

o7 N~ N

1lpurin-5-ona

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 8. LCMS calculado para
C,3H19BrNgO (M+H): 415,1; encontrado: 415,1, 417,1.

Exemplo 14
Preparo de 2-bromo-4-pentil-8-pirimidin-4-il-1.,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-

i]purin-5-ona

Etapa A: pirimidina-4-carboidrazida

(ﬁiN'NHZ
1 H

NN

A uma solugdo de acido pirimidina-4-carboxilico (1,0 g, 8,0
mmoles) em THF (15 mL), N,N-carbonildiimidazol (1,4 g, 8,9 mmoles) foi
adicionada. Apos submeter a refluxo durante 2 horas, hidrazina (0,8 g, 20

mmoles) foi adicionada a mistura de reacdo lentamente com uma seringa a 0
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°C. A mistura de reag¢do foi deixada aquecer para a temperatura ambiente
lentamente e, entdo, concentrada para proporcionar o produto desejado como
um sdélido branco. LCMS calculado para CsH;N,O (M+H): 139,1; encontrado:
139,1.

Etapa B: N-pentil-5-(3-pirimidin-4-il-1H-1,2.4-triazol-5-il)-1H-imidazol-4-

amina
N—

& 4

\-
N

N8 H

QN N

H | »

N

HN

A  mistura de metil 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-

TN D S 2 - I A B
1V ll.Lz) 101 duvliicuiua a i1oiliu

carbimidotioato (1,5 g, 6,6 mmoles) e pirimidina-4-carboidrazida (1,2 g, 8,7
(

o
>

mistura de rea¢do foi concentrada sob pressdo reduzida para proporcionar o
produto desejado como um 6leo viscoso verde claro. LCMS calculado para
C14HoNg (M+H): 299,2; encontrado: 299,1.

Etapa C: 4-pentil-8-pirimidin-4-il-1,4-diidro-5SH-[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-5-
ona (14C1) e 6-pentil-3-pirimidin-4-il-6,9-diidro-5H-[1.2.4]triazol[3.4-
i]purin-5-ona (14C2)

PN
N __ i )
0” N

14CA1 14C2
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A uma solu¢do de N-pentil-5-(3-pirimidin-4-il-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-1H-imidazol-4-amina (2,0 g, 6,7 moles) em THF (10 mL),
fosgeno a 20% em tolueno (4,2 g, 8,4 mmoles) foi adicionado lentamente com
uma seringa em temperatura ambiente. A mistura de reag¢do foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura de reagdo foi concentrada
sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado através de LCMS preparativa
(método A) para proporcionar os compostos 14C1 e 14C2 (50 mg, rendimento
de 2,3%). LCMS calculado para C;sH;;NgO (M+H): 325,2; encontrado:
325,1.

Etapa D: 2-bromo-4-pentil-8-pirimidin-4-il-1,4-diidro-5SH-[1,2.4]triazol[5,1-
iJpurin-5-ona (14D1) e 8-bromo-6-pentil-3-pirimidin-4-il-6,9-diidro-5H-
[1.2.4]triazol[3.4-i]purin-5-ona (14D2)

»

N z;th\ H
N fo Vi N N
N AN H =P N
NI e o~ "N" N
RN"L’N
14D1 14D2

A uma mistura de 4-pentil-8-pirimidin-4-il-1,4-diidro-5SH-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona (14C1) e 6-pentil-3-pirimidin-4-il-6,9-diidro-
5H-[1,2,4]triazol[3,4-i]purin-5-ona (14C2) (25 mg, 0,15 mmoles) em THF (5
mL) foi adicionada N-bromo-succinimida (19 mg, 0,22 mmoles). A mistura
de reacdo foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora, entdo, a reagdo
foi rapidamente resfriada através de fenol. Apos remogdo do solvente, o
residuo foi purificado usando LCMS preparativa (método B) para
proporcionar o composto puro (14D1) e o composto puro 14D2,
respectivamente. LCMS calculado para C;sH;cBrNgO (M+H): 403,1;
encontrado: 403,0, 405,0.



10

15

92

Exemplo 15
Preparo de 8-bromo-6-pentil-3-pirimidin-4-11-6,9-diidro-5H-[1.2.4]triazol[3.4-

N N—N

7N ’.N LN

N — A\ E ,>—Bg'
O~ N N

i]purin-5-ona

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 14. LCMS calculado para
C,5H1sBrNgO (M+H): 403,1; encontrado: 403,0, 405,0.

Exemplo 16

Preparo de 2-bromo-4-pentil-8-(trifluorometil)-1.4-diidro-5H-

[1.2.4]triazol[5,]1-1]purin-5-ona

FaC
D

N. N
j\ | (}"‘Br
o~ N~ N

Etapa A: Hidrazida de acido trifluoroacético

B,

FiC” TN
3 H

A uma solugdo de hidrazina (1,0 g, 31 mmoles) em THF (15
mL) a 0 °C foi adicionado anidrido trifluoroacético (6,6 g, 31 mmoles)
lentamente com uma seringa. Apos aquecimento até temperatura ambiente, a
mistura de reagdo foi concentrada para proporcionar o produto desejado como

um solido branco. LCMS calculado para C,HyuF;N,O (M+H): 129,0;
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encontrado: 129,0.
Etapa B: N-pentil-5-[3-(trifluorometil)-1H-1,2.4-triazol-5-il1]-1H-imidazol-4-

amina

A mistura de metil 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-

5 carbimidotioato (0,53 g, 2,4 mmoles) e hidrazida de acido trifluoroacético

(0,45 g, 3,5 mmoles) em etanol (10 mL) foi submetida a refluxo durante a

noite. A mistura de rea¢do foi concentrada para proporcionar o produto como

um Oleo viscoso verde claro. LCMS calculado para C;;H;¢F3Ng (M+H):
289,1; encontrado: 289,1.

[y
-
tr!
e+
3

. . .
arna - 4= nnf1]=Q=f1~r1'ﬂnr\rnmAf1
) N/LALAL T LLAALAV/AVALAIV VL

ona (C1) e 6-pentil-3-(trifluorometil)-6,9-diidro-5H-[1,2.4]triazol[3.,4-1]purin-
5-ona (C2)

F1C, . -
Nf ) ﬁ Fsc"QN‘ !H
LR A
o "N~ N

C1 c2

A uma mistura de N-pentil-5-[3-(trifluorometil)-1H-1,2,4-
triazol-5-i1]-1H-imidazol-4-amina (55 mg, 0,19 mmoles) em THF (10 mL)a 0
15 °C foi adicionado fosgeno a 20% em tolueno (0,3 mL, 10 mmoles). A mistura

de reacdo foi lentamente aquecida até a temperatura ambiente. A mistura de
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reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado através
de LCMS preparativa (método A) para proporcionar o produtos como uma
mistura de Cl e C2 (45 mg, rendimento de 75%). LCMS calculado para
C12H14F3NgO (M+H): 315,1; encontrado: 315,0.

Etapa D: 2-bromo-4-pentil-8-(trifluorometil)-1,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-

iJpurin-5-ona  (D1) e 8-bromo-6-pentil-3-(trifluorometil)-6.9-diidro-5H-
[1.2.4]triazol[3,4-1]purin-5-ona (D2)

>’_N
YL T

D1 D2

A uma mistura de 4-pentil-8-(trifluorometil)-1,4-diidro-SH-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona (Cl) e 6-pentil-3-(trifluorometil)-6,9-diidro-
5H-[1,2,4]triazol[3,4-i]purin-5-ona (C2) (45 mg, 0,14 mmoles) em THF (5
mL) foi adicionada N-bromo-succinimida (30 mg, 0,17 mmoles). A mistura
de reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora e, entdo, a
reagdo foi rapidamente resfriada através de fenol. Apéé remoc¢do do solvente,
o residuo foi purificado usando LCMS preparativa (método B) para
proporcionar o composto puro (D1) e composto D2, respectivamente. LCMS
calculado para D1 C,H3BrF;N¢O (M+H): 393,0; encontrado: 393,0, 395,0.

Exemplo 17

Preparo de 8-bromo-6-pentil-3-(trifluorometil)-6,9-diidro-SH-[1.2 4]triazol

[3.4-1]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 16. '"H NMR (400 MHz, de-
DMSO): 4,15 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,31 (m, 4H), 0,85 (t, J =7,0
Hz, 3H). LCMS calculado para C;,H;3BrF;NgO (M+H): 393,0; encontrado:
393,0, 395,0.

Exemplo 18

Preparo de trifluoroacetato de 8-cloro-6-pentil-3-pirimidin-4-il-6,9-diidro-SH-

[1.2.4]triazol[3.4-1]purin-5-ona

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 15. LCMS calculado para
CsH6CINgO (M+H): 359,1; encontrado: 359,1.

Exemplo 19

Preparo de 2-cloro-8-metil-4-pentil-1.4-diidro-5H-[1.2.4]triazol[5,1-i]purin-5-

ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 9. '"H NMR (400 MHz, d¢-
DMSO): 4,10 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,4 (br, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,70 (m, 2H),
1,29 (m, 4H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H). LCMS calculado para Ci,HizgCINgO
(M+H): 295,1; encontrado: 295,1.

Exemplo 20 '

Preparo de trifluoroacetato de 2-cloro-4-pentil-8-pirimidin-4-il-1.4-diidro-5H-

[1.2.4]triazol[5,]1-1]purin-5-ona

N—

o 11&0;

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 14. LCMS calculado para
C,5H6CINgO (M+H): 359,1; encontrado: 359,1.

Exemplo 21
Preparo de  8-[2-(3-benzil-1,2.4-oxadiazol-5-il)etil]-2-bromo-4-butil-1.4-
diidro-5H-[1,2.4]triazol[5.1-1]purin-5-ona
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Etapa A: 3-(3-benzil-1.2.4-oxadiazol-5-il)propanoato de metila

N_
7 0O
mi}i
O
o \

Acido butanodiéico, monometil éster (4,0 g, 30,3 mmoles) e

CDI (5,40 g, 33,3 mmoles) foram dissolvidos em DMF anidrica (15 ml) e
agitados em temperatura ambiente durante 3 horas. (1Z)-N'-hidroxi-2-
feniletanimidamida (5,0 g, 33,3 mmoles) foi adicionada a solugfo acima e a
mistura foi agitada a 90 °C durante 20 horas. A mistura de reagdo foi
concentrada e o residuo foi diluido com agua e EtOAc. A camada orgénica foi
lavada com agua e salmoura, seca sobre Na,SQO,, filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado através de cromatografia rapida (eluicdo com acetato de
etilachexano a 1:3) para proporcionar o produto desejado como um o6leo
amarelado claro (5,2 g, rendimento de 70%). LCMS calculado para
Ci13HisN,O3 (M+H): 247,1; encontrado: 247,1.

Etapa B: Acido 3-(3-benzil-1,2.4-oxadiazol-5-il)propanéico

A uma solugdo de 3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propanoato

de metila (5,2 g, 21,1 mmoles) em metanol (30 ml) foram adicionados 50 ml
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de solugdo aquosa de NaOH a IN. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas. Apds a solugdo de reagdo ser ajustada para ser
acida (pH = 3-4) a 0 °C, a mistura de reagio foi extraida com EtOAc 3 vezes.
As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com 4gua e salmoura, secas
sobre Na,SQO,, filtradas e concentradas para proporcionar o produto desejado
como um 6leo incolor (4,8 g, 98%). LCMS calculado para C;,H;3N,O;
(M+H): 233,1; encontrado: 233,1.

Etapa C: 3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propanoidrazida

NH,

A uma solugdo de acido 3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-
iD)propandico (1,0 g, 4,3 mmoles) em THF (15 mL) foi adicionada N,N-
carbonildiimidazol (0,77 g, 4,7 mmoles). Apds submeter a refluxo durante 2
na (0,6 g, 20 mmoles) foi ad
lentamente com uma seringa a 0 °C. A mistura de reagéo foi deixada aquecer
para a temperatura ambiente lentamente e, entdo, concentrada para
proporcionar o produto desejado como um solido branco. LCMS calculado
para C;,H;5N,O, (M+H): 247,1; encontrado: 247,1.
Etapa D: 5-3-[2-(3-benzil-1,2.4-oxadiazol-5-il)etil]-1H-1,2.4-triazol-5-11-N-

butil-1H-imidazol-4-amina




10

15

99

A mistura de 4-(butilamino)-1H-imidazol-5-carbimidotioato
de metila (0,80 g, 3,8 mmoles) e 3-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)propanoidrazida (1,1 g, 4,5 mmoles) em etanol (20 mL) foi submetida a
refluxo durante a noite. A mistura de reagdo foi concentrada para
proporcionar o produto desejado como um 6leo viscoso verde claro. LCMS
calculado para C,oH,sNgO (M+H): 393,2; encontrado: 393,1.

Etapa E: 8-[2-(3-benzil-1,2.4-oxadiazol-5-il)etil]-4-butil-1, 4-diidro-5H-

[1.2.4]triazol[5,]1-1]purin-5-ona

17il-1.2 4-oxadiazol-5-1)etil]-1H-

13 54577 L2 A1 . Jebilg EA

1,2,4-triazol-5-il-N-butil-1H-imidazol-4-amina (0,90 g, 2,3 mmoles) e N,N-
carbonildiimidazol (CDI, 1,0 g, 6,2 mmoles) em 1,4-dioxano (10 mL) foi

A solucd

de 5-3-[2-(3-be

(o}

agitada a 110°C durante 2 horas. A mistura de reagdo foi concentrada e o

 residuo foi purificado através de LCMS preparativa (método A) para

proporcionar o produto desejado como um pé branco (80 mg, rendimento de
8,3%). LCMS calculado para C,;H3NgO, (M+H): 419,2; encontrado: 419,1.
Etapa F: 8-[2-(3-benzil-1,2.4-oxadiazol-5-il)etil] -2-bromo-4-butil-1,4-diidro-
SH- [1,2.4]triazol[5,1-i]purin-5-ona
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A uma mistura de 8-[2-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-4-
butil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona (40 mg, 0,096 mmoles)
em THF (5 mL) foi adicionada N-bromo-succinimida (19 mg, 0,11 mmoles).
Apoés agitagdo em temperatura ambiente durante a noite, a reagdo foi
rapidamente resfriada com fenol. A mistura de reagcdo foi concentrada e o
residuo foi purificado através de LCMS preparativa (método A) para
proporcionar o produto desejado como um p6 branco. LCMS calculado para
C,1H,BrNgO, (M+H): 497,1; encontrado: 497,0, 499,0.

Exemplo 22
Preparo de 8-[2-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-4-butil-2-cloro-1,4-diidro-
SH-[1.2.4]triazol]5,1-1]purin-5-ona

Q/YH

7

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos

/>—CI

analogos aqueles descritos para o Exemplo 21. LCMS calculado para
C,1H,,CINgO, (M+H): 453,2; encontrado: 453,2.

Exemplo 23

Preparo de trifluoroacetato de 2-bromo-4-butil-8-[(4-piridin-4-ilfenoxi)metil]-
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1.4-diidro-5H-[1.,2 4]triazol[5,1-1]purin-S-ona

0—"3_
;
N. A _H
4;\ I N/>'Bf
o~ N N

Je

Etapa A: 2-(4-bromofenoxi)acetoidrazida

A uma solu¢do de acido (4-bromofenédxi)acético (1,0 g, 4,3
mmoles) em THF (15 mL) foi adicionado N,N-Carbonildiimidazol (0,84 g,
5,2 mmoles). Apos submeter a refluxo durante 2 horas, hidrazina (0,6 g, 20
mmoles) foi adicionada a mistura de reagdo lentamente com uma seringa a 0
°C. A mistura de reagdo foi deixada aquecer para a temperatura ambiente
lentamente e, entdo, concentrada para proporcionar o produto desejado como
um so6lido branco. LCMS calculado para CgH;(BrN,O, (M+H): 245,0;
encontrado: 244.9. 246,9.
Etapa B: 5-3-[(4-bromofenoéxi)metil]-1H-1,2 4-triazol-5-i1-N-butil-1H-

imidazol-4-amina
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Uma mistura de metil 4-(butilamino)-1H-imidazol-5-
carbimidotioato (0,80 g, 3,8 mmoles) e 2-(4-bromofendxi)acetoidrazida (1,0
g, 4,1 mmoles) em etanol (10 mL) foi submetida a refluxo durante a noite. A
mistura de reacdo foi concentrada e o residuo foi purificado usando
cromatografia rapida (elui¢cdo: EtOAc/ metanol) para proporcionar o produto
desejado como um O6leo marrom (1,1 g, 74%). LCMS calculado para
C16H20BrNgO (M+H): 391,1; encontrado: 391,0, 393,0.

Etapa C: 8-[(4-bromofendxi)metili-4-butil-1,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-

i]purin-5-ona

Br
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Uma solugdo de 5-3-[(4-bromofenoxi)metil]-1H-1,2,4-triazol-
5-i1-N-butil-1H-imidazol-4-amina (1,1 g, 2,8 mmoles) e N,N-
Carbonildiimidazol (0,68 g, 4,2 mmoles) em 1,4-dioxano (20 mL) foi agitada
a 110°C durante 2 horas. A mistura de reagdo foi concentrada e o residuo foi

purificado através de LCMS preparativa (método A) para proporcionar o
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produto desejado como um pd branco (0,40 g, rendimento de 38%). LCMS
calculado para C;7H;3sBrNsO, (M+H): 417,1; encontrado: 417,1, 419,1.
Etapa D: 4-butil-8-[(4-piridin-4-ilfenéxi)metil]-1,4-diidro-5SH-[1,2.4]triazol

[5.1-1lpurin-5-ona

0‘}_
N,?\\E H
X
o N~ N

s

8-[(4-bromofendxi)metil |-4-butil-1,4-diidro-5SH-

[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona (100 mg, 0,24 mmoles) e 4acido 4-
piridinilborénico (32 mg, 0,26 moles) foram dissolvidas em N,N-
dimetilformamida (3 mL) em um tubo para microondas. Apos a solugdo foi
desgaseificada com N, durante 5 minutos, dibromo[bis(trifenilfosforanil)]-
paladio (20 mg, 0,02 mmoles) e uma solugédo de carbonato de sédio em agua
(2 M, 1 mL) foram adicionados. A mistura de reagdo foi aquecida em um
reator com microondas a 120 °C durante 20 minutos. Apos esfriar para a
temperatura ambiente, a mistura de reagdo foi diluida com agua e EtOAc. A
camada aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram concentradas. O residuo foi dissolvido em DMSO / acetonitrila e
purificado através de LCMS preparativa (método A) para proporcionar o
produto desejado como um pé branco (30 mg, rendimento de 24%). LCMS
calculado para C,,H»N,O, (M+H): 416,2; encontrado: 417,1.

Etapa E: trifluoroacetato de 2-bromo-4-butil-8-[(4-piridin-4-ilfenoxi)metil]-
1,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-5-ona
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A uma mistura de 4-butil-8-[(4-piridin-4-ilfenoxi)metil]-1,4-
diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona (25 mg, 0,060 mmoles) em THF (5
mL) foi adicionada N-bromo-succinimida (13 mg, 0,072 mmoles). A mistura
de reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante a noite e, entdo,
rapidamente resfriada através de fenol. A mistura de reagdo foi concentrada e
o residuo foi purificado através de LCMS preparativa (método A) para
proporcionar o produto desejado como um po6 branco. LCMS calculado para
C,H, 1 BrN;,O, (M+H): 494,1; encontrado: 494,0, 496,0.

Exemplo 24
Preparo de 4'-[(2-bromo-4-butil-5-0x0-4,5-diidro-1H-[1,2.4]triazol[5,1-

i]purin-8-il)metéxi]bifenil-3-carbonitrila

v 9
(4
o
5 J\N N/ Br

s

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
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analogos aqueles descritos para o Exemplo 23. LCMS calculado para
C,4HBrN,;0, (M+H): 518,1; encontrado: 518,1, 520,1.
Exemplo 25

Preparo de trifluoroacetato de 2-bromo-4-butil-8-[(4-piridin-3-ilfenoxi)metil]-

1.4-diidro-5H- [1.2 . 4]triazol[5.1-i]purin-5-ona

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 23. LCMS calculado para
C,,H,BrN,;0O, (M+H): 494,1; encontrado: 494,1, 496,1.

Exemplo 26

Preparo de 2-bromo-4-pentil-1.4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5.1-1]purin-5-ona

oy
' ! 7B
o)‘n N

Etapa A: 4-(Pentilamino)-1H-imidazol-5-carbotioamida
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Uma mistura de 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-carbonitrila
(25 g, 0,14 moles), diidrato de hidrogeno sulfeto de sédio (26 g, 0,28 moles) e
cloreto de amoénio (7,5 g, 0,14 moles) em metanol (400 mL) foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A conversdo foi de cerca de 60% de
acordo com LCMS .analitica. A mistura foi entdo, agitada a 50 °C durante 3
horas. O metanol foi removido e o residuo foi diluido com agua e EtOAc. A
camada orginica foi lavada com agua e salmoura respectivamente, seca e
concentrada para proporcionar o produto bruto (30,0 g), o qual foi usado para
a préxima etapa sem outra purificacdo. LCMS calculado para CgH;;N,S
(M+H): 213,1; encontrado: 213,1.

Etapa B: 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-carbimidotioato de metila

~

N

HN

A uma solugdo de  4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-
carbotioamida (1,0 g, 4,7 mmoles) em acetona (40 mL) foi adicionado iodeto
de metila (0,80 g, 5,6 mmoles) gota a gota. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido e o residuo foi
diluido com agua e acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com agua e
salmoura, seca e concentrada para proporcionar o produto bruto (1,2 g), o
qual foi usado para a préxima etapa sem outra purificagdo. LCMS calculado

para C;oH;oN4S (M+H): 227,1; encontrado: 227,1.
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Etapa C: N-Pentil-5-(1H-1.2.4-triazol-5-11)-1H-imidazol-4-amina

N
N/I_- \ H
~ N N
; ﬁ p
HN™ N
Uma mistura de 4-(pentilamino)-1H-imidazol-5-

carbimidotioato de metila (0,53 g, 2,4 mmoles) e hidrazida de 4cido féormico
(0,21 g, 3,5 mmoles) em etanol (10 mL) foi submetida a refluxo durante a
noite. A mistura de reagdo foi concentrada sob pressdo reduzida para
proporcionar o produto desejado como um o6leo viscoso verde claro. LCMS
calculado para C,oH;7;Ng (M+H): 221,2; encontrado: 221,1.

Etapa D: 4-Pentil-1.4-diidro-SH-[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-5-ona

=y
N.

o5

oZ N~ N

Uma mistura de  N-pentil-5-(1H-1,2,4-triazol-5-i1)-1H-
imidazol-4-amina (0,52 g, 2,4 mmoles) e N,N-carbonildiimidazol (0,57 g, 3,5
mmoles) em 1,4-dioxano (10 mL) foi agitada a 110°C durante 2 horas. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado através
de LCMS preparativa para proporcionar o produto desejado (30 mg,
rendimento de 5%). LCMS calculado para C;;H;sN¢O (M+H): 247,1;
encontrado: 247,1.

Etapa E: 2-Bromo-4-pentil-1.4-diidro-5H-[1.2.4]triazol[5,1-1]purin-5-ona
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A uma mistura de 4-pentil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-
iJpurin-5-ona (20 mg, 0,081 mmoles) em THF (5 mL) foi adicionada N-
bromo-succinimida (19 mg, 0,11 moles). A mistura de reagfo foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora e, entfo, rapidamente resfriada através
de fenol. Apds remogdo do solvente, o residuo foi purificado através de
LCMS preparativa (método B) para proporcionar o produto desejado. 'H
NMR (400 MHz, CD;OD): 8,30 (s, 1H), 4,30 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,86 (m,
2H), 1,41 (m, 4H), 0,93 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS calculado para
C11H14BrNgO (M+H): 325,0; encontrado: 325,0, 327,0.

Exemplo 27
Preﬂavn Aa ’)=]\vnmn___/‘=]—\11+:|___Q=mof1]=1 /'=A11 W\:(T_T:H Y AltriaznllS 1=11ﬂ1‘1‘11‘\=
paiy  uvc ULl ULUIUT T U ULLTOTIICUILT L T UMM US L 17T 1 0 &y T JUAQLVL | J a4 T1 UL 1k
5-ona
N:’ V. H
A A e
o~ 'n~ N

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. '"H NMR (400 MHz, d-
DMSO): 4,01 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H), 1,66 (m, 2H), 1,32 (m, 2H),
0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H). LCMS calculado para C;;H;4BrNsO (M+H): 325,0;
encontrado: 325,1, 327,1.
Exemplo 28

Preparo de 2-cloro-8-metil-4-propil-1.4-diidro-SH-[1,2.4]triazol[5,1-1]purin-
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. '"H NMR (300 MHz, CD;0D):
54,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

LCMS calculado para C;oH;,CIN¢O (M+H): 267,1; encontrado: 267,1.

Exemplo 29
Preparo de 2-bromo-8-metil-4-propil-1.4-diidro-5H-[1,2.4]triazol[5,1-i]purin-

5-ona

N N
1 | />-'Br
o~ N N

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. '"H NMR (400 MHz, CD;0D):
4,23 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,86 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS calculado para C;oH;,BrNgO (M+H): 311,0; encontrado: 311,0,313,0.

Exemplo 30
Preparo de 4-butil-2-cloro-8-metil-1.4-diidro-5H-[1.2.4]triazol[5,1-1]purin-5-

ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. 'H NMR (300 MHz, CD;0D):
4,28 (t,J =17,7 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,82 (m, 10 2H), 1,44 (m, 2H), 0,99 (t,J
= 7,4 Hz, 3H). LCMS calculado para C;;H4,CINO (M+H): 281,1;
encontrado: 281,1.

Exemplo 31

Preparo de 8-bromo-6-pentil-3-metil-6,9-diidro-5H-[1.2.4]triazol|[3.4-1]purin-

N=—N _
N H
O}\N N

5-ona

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 4. LCMS calculado para
C12H16BrNgO (M+H): 339,0, 341,0; encontrado: 339,0, 341,0.

Exemplo 32
Preparo de 8-bromo-6-isobutil-6,7-diidro-5H-[1,2.4]triazol[3,4-i]purin-5-ona

N~N
/R
€A K
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Etapa A: 2.6-dicloro-9-(tetraidro-2H-piran-2-i1)-9H-purina
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Uma suspensdo de 2,6-dicloropurina (22,0 g, 116,4 mmoles),
diidropirano (11,5 mL, 126 mmoles) e acido D-(+)-10-canfor-sulfoénico (2,20
g, 9,47 mmoles) em 1,2-dicloroetano (300 mL) foi agitada a 83 °C durante 16
horas. A suspensdo inicialmente branca, apos 2 horas, se tornou amarela e,
entdo, preta. A mistura de reagéo foi diluida com CCI;H e, entdo, lavado com
salmoura. A camada organica € seca sobre MgSQ,, filtrada, concentrada e
triturada com hexano 3 vezes para proporcionar o produto desejado. "H NMR
(300 MHz, CCl1;3D): 8,33 (s, 1H), 5,75 (dd, J = 10,4 Hz, 2,5 Hz, 1H), 4,18 (m,
2H), 3,79 (m, 2H), 1,84 (m, 4H).
Etapa B: 2-cloro-6-hidrazina-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

NHNH

N | N\_) ’
C!)%NJ\NCj

A uma suspensio de 2,6-dicloro-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-

9H-purina (5 g, 20 mmoles) em 1-butanol (75 mL) foi adicionado hidrato de
hidrazina (2,0 ml, 40 mmoles) em temperatura ambiente. A mistura foi
agitada a 80 °C durante 4 horas. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressao reduzida para proporcionar o produto desejado. LCMS calculado para
C,0H14CINgO (M+H): 269,1; encontrado: 269,0.

Etapa C: 5-cloro-7-(tetraidro-2H-piran-2-il)-7H-[1,2.4]triazol[3.4-i]purina
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Uma mistura de hidrazdna de (6Z)-2-cloro-9-(tetraidro-2H-
piran-2-il)-1,9-diidro-6H-purin-6-ona [a qual é uma forma tautomérica de 2-
cloro-6-hidrazina-9-(tetraidro-2H-piran-2-il)-9H-purina; 0,1 g, 0,5 mmoles] e
ortoformiato de etila (3 g, 20 mmoles) foi agitada a 98 °C durante 12 horas. A
mistura de reagdo foi concentrada sob pressdo reduzida para proporcionar o
produto. LCMS calculado para C;;H;;CIN¢O (M+H): 279,1; encontrado:
279,0.

Etapa D: 7-(tetraidro-2H-piran-2-il)-6,7-diidro-5H-[1,2.4]triazol[3,4-i]purin-

N7 N

:\,'D

O N N
3

A solucdo de 5-cloro-7-(tetraidro-2H-piran-2-il)-7H-
[1,2,4]triazol[3,4-i]purina (0,17 g, 0,50 mmoles) em THF (10 mL) foi
adicionado hidréxido de litio (420 mg, 18 mmoles) e agua (10 mL). Apds

5-ona

agitacdo em temperatura ambiente durante 10 minutos, a mistura de reagdo foi
concentrada sob pressdo reduzida para proporcionar o produto, o qual € usado
para a proxima etapa sem outra purificagdo. LCMS calculado para
C11H13NgO, (M+H): 261,1; encontrado: 261,0.

Etapa E: 6-isobutil-7-(tetraidro-2H-piran-2-il)-6,7-diidro-5H-

[1,2.4]triazol[3.,4-1]purin-5-ona
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A uma solugdo de 7-(tetraidro-2h-piran-2-il)-6,7-diidro-5h-
[1,2,4]triazol[3,4-i]purin-5-ona (2,08 g, 4,0 mmoles) em DMF (20 ml), foi
adicionado carbonato de potassio (1,10 g, 8,0 mmoles) e iodeto de isobutila
(1,47 g, 8,0 mmoles). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A reagdo foi diluida com agua e extraida com EtOAc trés vezes. As
camadas orgéinicas combinadas foram secas com sulfato de sédio, filtradas e
concentradas in vacuo para proporcionar o produto. LCMS calculado para
C15sH21NgO, (M+H): 317,2; encontrado: 317,1.

Etapa F: 6-isobutil-6,7-diidro-5H-[1,2.4]triazol[3.4-i]purin-5-ona

N—_

Q e:.i H
”)TN
T »

A uma solug¢do de 6-isobutil-7-(tetraidro-2H-piran-2-il)-6,7-

diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-i]purin-5-ona (20 mg, 0,06 mmoles) em cloreto
de metileno (0,8 mL) foi adicionado TFA (0,1 mL, 1 mmol) gota a gota. Apos
agitacdo em temperatura ambiente durante 30 minutos, a mistura de reagdo foi
concentrada para proporcionar o produto bruto o qual foi usado para a
proxima etapa sem outra purificagdo. LCMS calculado para C,oH;3NcO
(M+H): 233,1; encontrado: 233,1.

Etapa G: 8-bromo-6-isobutil-6,7-diidro-SH-[1,2.4]triazol[3.4-i]purin-5-ona
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A uma solugdo de 6-isobutil-6,7-diidro-5h-[1,2,4]triazol[3,4-

i]Jpurin-5-ona (9,4 mg, 20 40 mmoles) em THF (5 ml) foi adicionada N-
bromo-succinimida (8 mg, 44,7 mmoles). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de reacdo foi
concentrada e o residuo foi purificado através de LCMS preparativa (método
A) para proporcionar o produto desejado. LCMS calculado para C,¢H;,BrN¢O
(M+H): 311,0; encontrado 310,9, 313,0.
Exemplo 33
5-(8-bromo-5-ox0-5H- [1,2.4] triazol [3.4-i] purin-6(7H)-il)pentanonitrila

~N
BN
)\ i ,}-Br
c” "~ N
CN

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 32. LCMS calculado para
C;1H;BrN;O (M+H): 336,0; encontrado 336,0, 338,0.

Exemplo 34
8-bromo-6-(3.,3.3-trifluoropropil)-6,7-diidro-SH-[1,2.4]triazol[3,4-1]purin-5-

ona
N~N
7
£ 3K
4[\ | />"Br
o} H;\z N

CF;3
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 32. LCMS calculado para
C,4H13sBrNgO (M+H): 351,0; encontrado: 351,0, 353,0.

Exemplo 35
8-bromo-6-(2-ciclo-hexiletil)-6,9-diidro-SH-[1,2.4]triazol[3.,4-i]purin-5-ona

N=~N
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descrito para o Exemplo 32. LCMS calculado para
C14H3BrNgO (M+H): 365,1; encontrado 365,1, 367,1.

Exemplo 36
8-bromo-6-(3-metilbutil)-6.9-diidro-5H- [1,2.4] triazol [3.4-i] purin-5-ona

N=—N
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 32. "H NMR (300 MHz, d-
DMSO): 8,49 (s, 1H), 4,62 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,74 (m, 2H),
0,95 (t, J = 6,5 Hz, 3H). LCMS calculado para C;;H;4BrN¢O (M+H): 325,0;
encontrado 325,0, 327,0.
Exemplo 37
Preparo de 2-bromo-8-metil-4-(4,4.4-trifluorobutil)-1.4-diidro-SH-

[1.2.4]1triazol[5.1-i]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. 1H NMR (400 MHz, ds-
DMSO): 4,21 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,1 (s, 3H), 2,38 (m, 2H), 1,95 (m, 2H).
LCMS calculado para C;;H;;BrNcO (M+H): 379,0, 381,0; encontrado: 379,0,
381,0.

Exemplo 38

Preparo de 2-bromo-8-metil-4-(5,5.5-trifluoropentil)-1.,4-diidro-5H-

[1.2.4]triazol[5.1-1]purin-5-ona

CF3

O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para
C12H3BrF;NgO (M+H): 393,0, 395,0; encontrado: 393,0, 395,0.

Exemplo 39

Preparo de 2-bromo-8-metil-4-(3.3.3-trifluoropropil)-1.4-diidro-5H-

[1,2.41triazol[5,1-1]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para

C10HoBrF;NgO (M+H): 365,0, 367,0; encontrado: 365,0, 367,0.

Exemplo 40
Preparo de 2-bromo-4-(4-fluorobutil )-8-metil-1.,4-diidro-SH-
[1.2.4]triazol[5,]1-1]purin-5-ona

I
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para

C11H3BrFNgO (M+H): 343,0, 345,0; encontrado: 343,0, 345,0.

Exemplo 41
Preparo de 2-bromo-4-(5-fluoropentil)-8-metil-1.,4-diidro-5H-
[1,2.4]triazol[5,]1-1]purin-5-ona

Y

N. N

o~ N~ N
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para
C2H,sBrFNgO (M+H): 357,0, 359,0; encontrado: 357,0, 359,0.

Exemplo 42
Preparo de 2-bromo-4-(3-fluoropropil)-8-metil-1.4-diidro-SH-

[1.,2.4]triazol[5,1-1]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para
C,0H11BrFNgO (M+H): 329,0, 331,0; encontrado: 329,0, 331,0.

Exemplo 43
Preparo de 2-bromo-4-butil-8-(4-metoxifenil)-1.4-diidro-5H-

[1.2.4]triazol[5,1-1]purin-5-ona
a8 |
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos

analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para

C11H;3BrNgO, (M+H): 417,1, 419,1; encontrado: 417,0, 419,0.

Exemplo 44
Preparo de 2-bromo-4-butil-8-(4-hidréxifenil)-1,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descrito para o -Exemplo 26. LCMS calculado para
C16H16BrNgO, (M+H): 403,0, 405,0; encontrado: 403,0, 405,0.

Exemplo 45
Preparo de 2-bromo-4-butil-8-(4-metoxibenzil)-1,4-diidro-5SH-[1,2.4]triazol

[S5,1-1]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para
C1sH,0BrNgO, (M+H): 431,1, 433,1; encontrado: 431,0, 433,0.

Exemplo 46
Preparo de 2-bromo-4-butil-8-(4-hidroxibenzil)-1,4-diidro-5H-[1,2.4]triazol

[5.1-i]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descritos para o Exemplo 26. LCMS calculado para
C11HsBrNgO, (M+H): 417,1, 419,1; encontrado: 417,0, 419,0.

Exemplo 47
Preparo_de 2-bromo-4-butil-8-(metoximetil)-1,4-diidro-SH-[1,2.4]triazol[5,1-

i]purin-5-ona
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O composto do titulo foi preparado usando procedimentos
analogos aqueles descrito para o Exemplo 26. LCMS calculado para
C12H;6BrNgO, (M+H): 355,0, 357,0; encontrado: 355,0, 357,0.

Exemplo A
Ensaio de recrutamento de GTPyS

Membranas foram preparadas a partir de células HEK293
transitoriamente transfectadas com HM74a humano e proteina Ggo Os
ensaios foram realizados em um formato com 384 cavidades em um volume
de 50 puL por ponto de ensaio. Diluigdes seriais de compostos foram
preparadas no tampio de ensaio (HEPES a 20 mM, pH de 7,4, NaCl a 100
mM, MgCl, a 10 mM, 10 mg/LL de saponina e GDP a 10 uM) e misturadas
com membranas (2 pg por ponto de ensaio) e >>S GTPyS (Amersham, 0,3
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nM) no tampéo de ensaio.

A misturas foram incubadas em temperatura ambiente durante
30 min e globulos de SPA e aglutinina de germe de trigo (Amersham) (0,2 mg
por ponto de ensaio) no tampdo de ensaio foram adicionados. Apdés 30 min
incubacdo com agitagdo, as laminas foram centrifugadas a 1500 g durante 5
min e >°S GTPyS ligado foi determinado através de contagem sobre um
contador de cintilagdo TopCount. Um composto ativo de acordo com esse
ensaio tem uma ECsy de cerca de 50 uM ou menos. Em algumas modalidades,
os compostos da presente invengdo tém uma ECsy de menos de cerca de 50
uM, menos de cerca de 40 uM, menos de cerca de 30 uM, menos de cerca-de
20 uM, menos de cerca de 10 uM, menos de cerca de 5 uM, menos de cerca
de 1 uM, menos de cerca de 500 nM, menos de 300 nM ou menos de cerca de
200 nM. Por exemplo, o composto de Exemplo 1 tem uma ECsy de 61 nM

nesse ensaio.

Exemplo B

Membranas foram preparadas a partir de células HEK293
transitoriamente transfectadas com HM74a humano e proteina Gyo. Globulos
de SPA e aglutinina de germe de trigo (Amersham) foram pesados e
suspensos no tampdo de ensaio (Tris-HCI a 50 mM, pH de 7,5, MgCl, a 1
mM e CHAPS a 0,02%). Os glébulos foram misturados com membrana (75
ng de membrana/mg de gldébulos) em temperatura ambiente durante 1 hora.
Os glébulos foram centrifugados e lavados uma vez com tampio e, entdo,
ressuspensos em tampdo a 5 mg de glébulos/ml. *H 4cido nicotinico a 20 nM
foi adicionado aos gldbulos e, entdo, misturados com compostos (vol. total de
50 uL). A ligagdo ndo especifica foi determinada através da inclusdo de acido
nicotinico a 100 uM. As misturas de ligagdo foram incubadas em temperatura
ambiente for durante a noite com agitagdo. As laminas foram centrifugadas a

1500 g durante 5 min e *H 4cido nicotinico ligado foi determinado através de
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contagem sobre um contador de cintilagdo TopCount. Um composto ativo de
acordo com esse ensaio tem uma ICsy de cerca de 50 uM ou menos. Em
algumas modalidades, os compostos da presente invencdo tém uma ICsy de
menos de cerca de 50 uM, menos de cerca de 40 pM, menos de cerca de 30
UM, menos de cerca de 20 uM, menos de cerca de 10 uM, menos de cerca de
5 uM, menos de cerca de 1 uM, menos de cerca de 500 nM, menos de 300
nM ou menos de cerca de 200 nM.
Exemplo C
Ensaio de FLIPR

Células HEK293e transfectadas com HM74a humano e DNA

de G, foram cultivadas um dia antes do ensaio a 50.000 células/cavidade em
laminas com 384 cavidades. As células foram lavadas uma vez com 1X HBSS
e incubadas com corante FLIPR Calcium 3 (Molecular Devices) em 1X
tampdo de HBSS contendo probenecid a 3 mM a 37 °C e 5% de CO, durante
60 min. Compostos foram adicionado a ldminas com células e as alteragdes de
fluorescéncia em virtude de Resposta de cilcio intracelular G;¢-mediada
foram medidas. Um composto ativo de acordo com esse ensaio tem uma ECs
de cerca de 50 uM ou menos. Em algumas modalidades, os compostos da
presente invenc¢do tém uma ECsg de menos de 5 cerca de 50 uM, menos de
cerca de 40 uM, menos de cerca de 30 uM, menos de cerca de 20 uM, menos
de cerca de 10 uM, menos de cerca de 5 uM, menos de cerca de 1 uM, menos
de cerca de 500 nM, menos de 300 nM ou menos de cerca de 200 nM.
Exemplo D

Ensaio de cAMP

Células CHO estavelmente transfectadas com HM74a humano

foram cultivadas a 7.500 células/cavidade em uma ldmina com 96 cavidades
em meio F12 de Hank com FBS a 10%. A ladmina foi incubada durante a noite
a 37 °C e 5 % de CO,. Os compostos de teste foram preparados em um

tampdo de estimulagdo contendo 1X HANKS, HEPES a 20 mM, forskolina a
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5 uM e IBMX a 0,25 mM. Os meios da lamina de células foram removidos
antes da adi¢do de 30 pL dos compostos de teste. Apdés 30 minutos de
incubagdo a 37 °C e 5 % CO,, o nivel de cAMP foi avaliado usando o kit de
ensaio HitHunter cAMP XS (DiscoverX, CA). As determinag¢des de I1Cs
foram baseadas na inibi¢do pelo composto com relagdo aos controles de
DMSO. Um composto ativo de acordo com esse ensaio tem uma ICs, de cerca
de 100 uM ou menos. Em algumas modalidades, os compostos da presente
inven¢do tém uma ICsy de menos de cerca de 100 uM, menos de cerca de 80
1M, menos de cerca de 60 uM, menos de cerca de 40 uM, menos de cerca de
30 uM, menos de cerca de 20 uM, menos de cerca de 10 pM, menos de cerca
de 5 uM, menos de cerca de 1 uM, menos de cerca de 500 nM, menos de 300
nM ou menos de cerca de 200 nM. Por exemplo, o composto de Exemplo 1
tem uma ICsq de 20 nM nesse ensaio.

Exemplo E
Ensaio de lipdlise de adipdcito

Pré-adipdcitos adquiridos da Zen Rio
10* células/cavidade em 1aminas com 96 cavidades, diferenciados durante 14
dias e adipocitos maduros ensaiados durante os dias 15 a 21. A maturagdo de
adipdcitos € avaliada pela presenga de células redondas com grandes goticulas
lipidicas no citoplasma. Apos maturagéo, a células foram lavada e incubadas
durante a noite com IBMX (100 uM) e varias concentragdes de composto
diluido em tampio de ensaio contendo uma concentragdo final de DMSO de
0,1%. Apods cultura durante a noite, a concentragdo de glicerol nos
sobrenadantes foi determinada com o Lipolysis Assay Kit adquirido da Zen-
Bio. A absorbancia a 540 nm é diretamente proporcional & concentragdo de
glicerol na amostra. As determina¢des de ICsy foram baseadas na inibi¢do
pelo composto com relagdo aos controles de DMSO. Um composto ativo de

acordo com esse ensaio tem uma ICsq de cerca de 10 uM ou menos. Em

algumas modalidades, os compostos da presente invengdo tém uma ICsy de
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menos de cerca de 10 uM, menos de cerca de 5 uM, menos de cerca de 2 uM,
menos de cerca de 1 uM, menos de cerca de 500 nM, menos de 300 nM,
menos de 200 nM, , menos de 100 nM ou menos de cerca de 50 nM. Por
exemplo, o composto de Exemplo 1 tem uma ICsy de 100 nM nesse ensaio.
Varias modificagdes da invencdo, além daquelas descritas
aqui, serdo evidentes para aqueles habilitados na técnica a partir da descrigdo
precedente. Tais modificagGes também se destinam a cair dentro do escopo
das reivindica¢des em anexo. Cada referéncia, incluindo todas as patentes,
pedidos de patente e publicag¢des, citada no presente pedido € incorporada

aqui por referéncia em sua totalidade.
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal ou pro-droga farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de ser de Formula I:

Y—N

‘P

H

y N
| />sz

N

o]

);—-l"‘—z

em-que:._

uma linha pontilhada indica uma ligag&o opcional;

X é N, CR*, CR*R* ou NR*;

Y é N, CR*®, CR*R*" ou NR®;

L é -(Cis alquileno)-(Q")y-(Crs alquileno),-(Q*)g-(Cis
alquileno), opcionalmente substituido por 1, 2,3, 4 ou 5 R, em que seme q
sdo ambos 1, entdo, p € 1;

R'é H, Cio alquila, C,.o alquenila, C,.j alquinila ou Cy, em
que as referidas C; o alquila, C,,o alquenila ou C,,;, alquinila s&o
opcionalmente substituidas por 1, 2,3,4 ou 5 R

R? ¢ halo, ciano, C, haloalquila ou acetilenila, em que a
referida acetilenila € opcionalmente substituida por um substituinte
selecionado de C; alquila, C,¢ alquenila, C,.jo alquinila, C,.¢ haloalquila,
C,.¢ hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cy*, CN, NO,, C(O)R", C(O)NR®R*
ou C(O)OR™;

R* e R*® sdo independentemente selecionados de H, halo, C;¢
alquila, C, alquenila, C,¢ alquinila, C,_ haloalquila, C,_¢ hidroxialquila, C,.¢
cianoalquila, Cy!, CN, NO,, OR? SR? C(O)R°, C(O)NRR’, C(O)OR?
OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°R?, NR°C(O)R®, NR°C(O)NRR?, NR°C(O)OR?,
S(O)R®, S(O)NRRY, S(O),R®, NR°S(O),R" e S(0),NRR’, em que as referidas
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C,.¢ alquila, C,¢ alquenila e C,¢ alquinila s@o opcionalmente substituidas por
1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de Cyl, CN, NO,,
halo, OR?, SR? C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR? OC(O)R°, OC(O)NRR’,
NRRY, NR°C(O)R®, NR°C(O)NRRY, NR°C(O)OR? S(O)R®, S(O)NRRY,
S(O),R®, NR°S(O),R" e S(0),NRRY;

R* R*, R>® e R’ sdo independentemente selecionados de H,
halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C,¢ haloalquila, C,¢
hidroxialquila, C;s cianoalquila, Cy’, CN, NO,, OR® SR* C(O)R",
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR?RY, NR“RY, NRC(O)R",
NRIC(O)NRYRY, NRYC(O)OR?, S(O)RY, S(O)NR“RY  S(O),R",
NRS(0),R" e S(O)2NR“RY, em que as referidas C,_ alquila, C,¢ alquenila e
C,.¢ alquinila sdo opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de Cyz, CN, NO2, OR¥ SR* C(O)Rbl,
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R", OC(ONR“R?, NR“R* NRC(O)R",
NRYC(O)NRRY, NRYC(O)OR¥, S(O)R", S(O)NRRY, S(O),R",
NRS(0),R" e S(O),NR“R;

R% e R®® sdo independentemente . selecionados de H, C;;
alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C,¢ haloalquila, Cy*, C(O)R”,
C(ONRRY, C(O)OR?, S(O)R", S(O)NRRY, S(O),R", NRS(O),R" e
S(O)zNRCIRdl, em que as referidas C;¢4 alquila, C,-¢ alquenila e C,-¢ alquinila
sdo opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de Cy?, CN, NO2, OR?, SR*, C(O)R", C(O)NRR", C(O)OR?,
OC(O)R”, OC(O)NR“RY, NRYRY, NRYC(O)R", NRC(O)NR"RY,
NR“C(O)OR?, S(O)R”, S(O)NR“RY, S(0),R", NR“S(0),R” e S(O),NR“R?;

R" e R™ sdo independentemente selecionados de halo, C;
alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, Cy.¢ haloalquila, CN, NO,, OR¥, SR?,
C(O)R™, C(O)NRZR%, C(O)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR“R¥, NR“R%,
NR“C(O)R?, NRZC(O)NR“R®, NR“C(O)OR¥, S(O)R™, S(O)NR“R%,
S(0),R", NR“*S(0),R" e S(0),NR“*R%;
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Cy € arila, heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada
uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados de halo, Cy4 alquila, C,4 alquenila, C,4
alquinila, Ci4 haloalquila, CN, NO,, OR”, SR*®, C(O)R™, C(O)NR*R®,
C(O)OR®, OC(O)R™, OC(ONR®R®, NR®R®, NR®C(OR”,
NR%C(O)OR®, S(O)R”, S(O)NR®R®, S(0),R™ e S(O),NR“R®;

Cy' e Cy2 sdo independentemente selecionados de arila,
heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada uma opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
de halo, Cy4 alquila, C,_4 alquenila, C,_4 alquinila; C;4 haloa—lquil.a,—-(LB)tr-Cy3 ,
CN, NO,, OR*, SR* C(O)RM, C(O)NR“R*, C(O)OR*, OC(O)RY,
OC(O)NR“R*, NR®R¥*, NR“C(ORM, NR*C(O)OR*, S(O)RY,
S(O)NR*“R%, S(0),R™ e S(0),NR*R%;

Cy’ e Cy* sdo independentemente selecionados de arila,
heteroarila, cicloalquila e heterocicloalquila, cada uma opcionalmente
substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substitnintes independentemente selecionados
de halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, arila,
heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R",
C(O)NRR%, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NRR%*, NR“R%, NR®C(O)R",
NR*“C(O)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R?, S(0),R” e S(0),NR*R%;

Q' e Q2 sdo independentemente selecionados de O, S, NH,
CH,, CO, CS, SO, SO,, OCH,, SCH,, NHCH,, CH,CH,, COCH,, CONH,
COO, SOCH,, SONH, SO,CH, e SO,NH;

R* e R¥ sdo independentemente selecionados de H, C
alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e Cyz, em que as
referidas C,¢ alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢ alquinila sdo
opcionalmente substituidas por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados de halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢

alquinila, C,¢ haloalquila, C;¢ hidroxialquila, C,.¢ cianoalquila, Cyz, CN,



10

15

20

25

4

NO,, OR®, SR®, C(OR™, C(O)NR“R®, C(O)OR®, OC(OR",
OC(O)NR®R®, NR“R®, NR®C(O)R”’, NR®C(O)NRR®, NR*C(O)OR®,
S(O)R®, S(O)NR®R%, S(0),R", NR“S(0),R” e S(O),NR*R%;

RZ, R®, R* R® e R* sdo independentemente selecionados de
H, C,s alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila,
cicloalquila, heteroarila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila,
cicloalquilalquila e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,.¢ alquila,
Ci.6 haloalquila, C,¢ alquenila, C, ¢4 alquinila, arila, cicloalquila, heteroarila,
heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou
heterocicloalquilalquila sdo opcionalmente substituidas por OH, ciano, amino,
halo, C,¢ alquila, arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila
ou heterocicloalquila;

R® e R™ sio independentemente selecionados de H, C;¢
alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e Cyz, em que as
referidas C,¢ alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢ alquinila sdo
idas por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados de halo, Cy¢ alquila, C,¢ alquenila, C,4
alquinila, C; haloalquila, C;¢ hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cyz, CN,
NO,, OR®, SR® C(O)R”, C(O)NR“R®, C(O)OR®, OC(OR",
OC(O)NR®R®, NR®RY, NR®C(O)R?, NR®C(O)NR®R¥, NR®C(O)OR,
S(O)R", S(O)NR®R®, S(0),R”’, NR“S(0),R" e S(O),NR“R®;

2 ~ e .
R"2 R™ R™ R e R sdo independentemente selecionados de

H, C,¢ alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila,

cicloalquila, heteroarila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila,
cicloalquilalquila e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,¢ alquila,
Ci.6 haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, cicloalquila, heteroarila,
heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou
heterocicloalquilalquila sdo opcionalmente substituidas por OH, ciano, amino,

halo, C;¢ alquila, arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila
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ou heterocicloalquila;

R° e R’ sdo independentemente selecionados de H, C,_¢ alquila,
C..¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e Cyz, em que as referidas C;g
alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢ alquinila s8o opcionalmente
substituidas por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente selecionados
de halo, C,4 alquila, C,¢ alquenila, C,4 alquinila, C;¢ haloalquila, C,¢
hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cy*, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R”,
C(O)NR“R®, C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR*R®, NR“R®, NR“C(O)R’,
NR®C(O)NR“R®, NR®“C(O)OR®, S(O)R”, S(O)NR“R?®, S(0O),R",
NR®S(0),R" e S(0),NR“R%;

ouR°e RY, junto com o atomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos opcionalmente
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C;¢ haloalquila, C¢
hidroxialquila, C,s cianoalquila, Cy’, CN, NO,, OR®, SR*®, C(O)R”,
C(ONR“R® C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR“R®, NR“R% NR“C(OR
NR“C(O)NR“R®, NR®“C(O)OR®, S(O)R”’, S(ONR“R®, S(0),R”,
NR®S(0),R" e S(0),NR“R®;

R ¢ RY s3io independentemente selecionados de H, Cig
alquila, Cy¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila e Cyz, em que as
referidas C,¢ alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila ou C,¢ alquinila sdo
opcionalmente substituidas por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes
independentemente selecionados de halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢
alquinila, C,¢ haloalquila, C,¢ hidroxialquila, C,¢ cianoalquila, Cyz, CN,
NO,, OR®, SR®, C(O)R”, C(O)NR“R%, C(O)OR®, OC(OR™,
OC(O)NR®R®, NR®R%, NR’C(O)R", NR®C(O)NR*R®, NR“C(O)OR™,
S(O)R®’, S(O)NR’R®, S(0),R”’, NR*’S(0),R®® e S(0),NR*R%;

ou R% e RY, junto com o atomo de N ao qual eles estdo presos,

formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos opcionalmente
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substituido por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de
halo, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C,;¢ haloalquila, C,
hidroxialquila, Cj¢ cianoalquila, Cy*>, CN, NO, OR¥, SR®, C(O)RY™,
C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R”’, OC(O)NR®R®, NR®R®, NR*’C(O)R",
NR®C(O)NR“R®, NR“C(O)OR®, S(O)R”, S(O)NR“R®, S(O)%LR",
NR®S(0),R™ e S(0),NR*R®;

R e R* sdo independentemente selecionados de H, Ci.9
alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C;.jo alquila, C..¢ haloalquila,
C,.¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila séo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,¢ alquila, C,_¢ haloalquila,
arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila ou

heterocicloalquila;

-

R? e R® | junto com o itomo de N ao qual eles estio

(e 1
~ s J 2a2

§

presos, formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R e R® sdo independentemente selecionados de H, C;
alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,.jo alquila, C, haloalquila,
C,.6 alquenila, C,_¢ alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila sédo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,¢ alquila, C,_¢ haloalquila,
arila,  arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila  ou
heterocicloalquila;

ou R® e R?, junto com o 4tomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R* e R* sio independentemente selecionados de H, Cj.o
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alquila, C,¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C,_;o alquila, C,¢ haloalquila,
C,. alquenila, C,_¢ alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila sdo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,_¢ alquila, C,_¢ haloalquila,
arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila ou
heterocicloalquila;

ou R® ¢ R*, junto com o 4tomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R® e R%® sdo independentemente selecionados de H, C;
alquila, C,;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C;.jy alquila, C,.¢ haloalquila,
C,.¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalguila sfo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,.¢ alquila, C,_¢ haloalquila,
arila,  arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, cicloalquila ou
heterocicloalquila;

ou R® e R’, junto com o 4tomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

R® e R sio independentemente selecionados de H, Ci.j
alquila, C;¢ haloalquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila
e heterocicloalquilalquila, em que as referidas C;.jo alquila, C,¢ haloalquila,
C,.¢ alquenila, C,¢4 alquinila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila,
arilalquila, heteroarilalquila, cicloalquilalquila ou heterocicloalquilalquila sdo
opcionalmente substituidas por OH, amino, halo, C,¢ alquila, C,_ haloalquila,

arila, arilalquila,  heteroarila,  heteroarilalquila, cicloalquila ou
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heterocicloalquila;

ou R*® e R%, junto com o atomo de N ao qual eles estdo presos,
formam um grupo heterocicloalquila de 4, 5, 6 ou 7 elementos;

LB €& Ci4 alquileno opcionalmente substituido por 1, 2, 3, 4 ou
5 substituintes independentemente selecionados de OH, halo, -O-(C;4
alquila), -O-(C,4 haloalquila) e amino; tl1 é 0 ou 1; e -O-(C;4 haloalquila) e
amino;

t1éOoul;e

m, p, q e r sdo independentemente selecionados de O e 1.

2. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de

acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado pelo fato de que X € N.

3. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de

acordo com a reivindicagfo 1 ou 2 caracterizado pelo fato de que X é CR*.

4. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de

acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 caracterizado pelo fato de que X é CH.

acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 caracterizado pelo fato de que X ¢ C-Me.

6. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-5 caracterizado pelo fato de
que Y é CR™.

7. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de

acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 -5 caracterizado pelo fato de
que Y € C-Me.

8. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de

acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1 -5 caracterizado pelo fato de

que Y é N.

9. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de

acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado pelo

fato de que R e R*® sio independentemente selecionados de H, halo, C;
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alquila, C,4 alquenila, C,-¢ alquinila, C,.¢ haloalquila, C;¢ hidroxialquila,
Cy', OR?, SR? S(O)R®, S(O):R’ e NR°R’, em que as referidas C,.¢ alquila,
C,.6 alquenila e C,¢4 alquinila sdo opcionalmente substituidas por 1, 2 ou 3
substituintes independentemente selecionados de Cyl, CN, NO,, halo, OR?,
SR? C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)NR‘R?, NR°RY,
NR°C(O)R®, NR°C(O)NRRY, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O),R,
NR°S(O),R® e S(O),NR°R?

10. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado
pelo fato de que R** e R* sio independentemente selecionadoes de H, C .
alquila, C,.¢ haloalquila, Cy', OR?, SR?, S(O)R®, S(O),R® ¢ NR°RY, em que a
referida C,4 alquila é opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados de Cyl, C(O)NRcRd, C(O)OR?, halo, OR?,
NR°RY, NR°C(O)NRR? e NR°C(O)R".

11. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
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pelo fato de que R** e R’® sdo independentemente selecionados de H, halo, C;_
6 alquila, C,¢ alquenila, C,_¢ alquinila e C,_4 haloalquila.
12. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que:

pelo menos um de R** e R?® é selecionado de Cy';

Cy' ¢ selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, C,4
alquenila, C,-;4 alquinila, C haloalquila, -(L®),-Cy, OR*, SR*, C(O)RM,
C(O)NRR* e C(O)OR™;

Cy’ ¢é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e

heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
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substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, C;4
alquenila, C,-4 alquinila, C;4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
13. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que pelo menos um de R** e R? é selecionado de C, alquila e C,.
¢ haloalquila, em que a referida C,_ alquila € opcionalmente substituida por 1,
2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de halo, OR?,
C(O)NRRY, C(O)OR?, NR°RY, NR°C(O)NRR? e NR°C(O)R".

14. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicacdes precedentes caracterizado
pelo fato de que pelo menos um de R*® e R*® ¢ -L*-Cy', em que L* é C;;
alquileno opcionalmente substituido por 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados de halo, OR" e SR®.

15. Composto ou sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo

pelo menos um de R*® e R® é selecionado de C, alquila, em
que a referida C,.¢ alquila é substituida por Cy' e opcionalmente substituidas
por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo, OR* e SR

Cy1 € selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma substituida por 1 ou 2 R’ e opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 R%,

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LP-Cy?;

R é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RM, C(O)NR™“R* e C(O)OR™; e

Cy’ ¢é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
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heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C,4 alquila, Cy4
alquenila, C,4 alquinila, C,_4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR*R%,
OR™ e SR*,

16. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que:

pelo menos um de R e R? ¢ selecionado de C,¢ alquila, em
que a referida C,. alquila é substituida por Cy' e opcionalmente substituida
por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo, OR® e SR?

Cyl € selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por R’ e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R%,;

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy?;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C; alquila,
OR*, SR*, C(O)R*, C(O)NR*R* e C(O)OR*; e

Cy® ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma

alguila alguenila, C;; alquinila, C;; haloalquila, CN, NO,,

~ 14
Z-4 M vaiaally P4 Gavgeaiail Sy 1-4

opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,, alquila, C,4 alquenila, C,, alquinila, C,4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R%® OR* e SR™.

17. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado
pelo fato de que:

pelo menos um de R* e R? ¢ selecionado de C, alquila, em
que a referida C,¢ alquila é substituida por -O-Cy* e opcionalmente
substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados de halo,
OR® e SR?;

Cy2 € selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
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heterocicloalquila, cada uma substituida por 1 ou 2 R’ e opcionalmente
substituida por 1, 2 ou 3 R®;

R’ é, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
Cy’ e -LB-Cy?;

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C;4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RM, C(O)NR*R* e C(O)OR™; 3

Cy3 é selecionado de arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila, cada uma opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes independentemente selecionados de halo, C;4 alquila, Cy4
alquenila, C,-; alquinila, C;4 haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,,
NR¥R%, OR® e SR,

18. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que:

== = === = = 1

pelo menos um de R*® e R® & selecionado de Cy alquila, em
que a referida C,¢ alquila é substituida por -O-Cy* e opcionalmente
substituida por 1 ou 2 substituintes independentemente selecionado de halo,
OR? e SR?

Cy” é selecionado de arila e heteroarila, cada uma substituida
por Cy” e opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 R,

R® ¢, em cada ocorréncia, independentemente selecionado de
halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C,4 haloalquila, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR*'R* e C(O)OR™; e

Cy’ ¢é selecionado de arila e heteroarila, cada uma
opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes independentemente
selecionados de halo, C,4 alquila, C,4 alquenila, C,4 alquinila, C;4
haloalquila, arila, heteroarila, CN, NO,, NR®R%, OR* ¢ SR™.

19. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
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de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que L é -(C,_; alquila)-.
20. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que R' é H ou C,_y alquila.
21. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que -L-R' é Cy.10 alquila.
22. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindica¢gGes precedentes caracterizado

pelo fato de que -L-R' é C34 alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4
ou 5 substituintes, cada um independentemente selecionado de halo,
cicloalquila, OH e CN.

23. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que -I.-R' é butila ou pentila.
24. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que R? é halo, ciano, C; haloalquila ou acetilenila.
25. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagGes precedentes caracterizado

pelo fato de que R € halo, ciano ou C; haloalquila.
26. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que R” é halo ou C; haloalquila.
27. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que
R é Br ou CF;.
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28. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que R € Br ou Cl.
29. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que R” é Br.
30. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes caracterizado

pelo fato de que R? é Cl.
31. Compesto-ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado pelo fato de ter a férmula Ila

ou IIb:

N~—nN N—n
R N/:\ \

H H
N N N N
O* | N/>_— * OJ\ l N/>‘R2

R35

N N
| |
L L
| [
R’ R!
Hia b,

32. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com a reivindicagdo 31 caracterizado pelo fato de que:

L ¢ C,_,g alquileno;

R3? é H, halo, Ci.¢ alquila, C, alquenila, C,.¢ alquinila ou C,
haloalquila; e

R é halo ou C; haloalquila. |

33. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
de acordo com a reivindicag¢do 1 caracterizado pelo fato de que ter a Férmula

IIal:
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34. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com a reivindicagdo 33 caracterizado pelo fato de que:

R!' ¢ C, alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes, cada um independentemente selecionado de halo, cicloalquila,
OH e CN;

R? é halo ou C; haloalquila; e

R ¢ selecionado de H, C;.4 alquila, C;.¢ haloalquila, Cy', OR?,
SR? S(O)R°, S(O)LR® e NR°R , em que a referida C,¢ alquila é
opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de Cy', C(O)NR’R?, C(O)OR? halo, OR® NRRS
NR°C(O)NRR? e NR°C(O)R".

35. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com a reivindicagdo 33 caracterizado pelo fato de que -L-R' é Cp6
alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 halo; R? é halo; e R*® ¢
selecionado de H, C;_; alquila e C,_; haloalquila.

36. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado pelo fato de que ter a Formula

IIbl:
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37. Composto ou sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo

de acordo com a reivindica¢do 36 caracterizado pelo fato de que -L-R é C;

alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, cada um
independentemente selecionado de halo, cicloalquila, OH e CN; e R? € halo
ou C, haloalquila.

38. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

de acordo com a reivindicagio 1 caracterizado pelo fato de ter a Formula Illa:

RQ»‘
" N)\/;;
/>—R2

o A
]
%

Hla.
39. Composto ou sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo

de acordo com a reivindicagdo 38 caracterizado pelo fato de que:

-L-R! é C;_; alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou
5 substituintes, cada um independentemente selecionado de halo, cicloalquila,
OH e CN; R? ¢ halo ou C, haloalquila; e

R ¢ selecionado de H, C1-6 alquila, C1-6 haloalquila, Cy',
OR? SR? S(O)R? S(O),R* e NR°RY, em que a referida C,¢ alquila é

opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
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selecionados de Cy', C(O)NRR?, C(O)OR? halo, OR? NR°R?
NR°C(O)NRR? e NR°C(O)R”.
40. Composto ou sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com a reivindicago 38 ou 39 caracterizado pelo fato de que -L-R'

é C,. alquila opcionalmente substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 halo; R? ¢ halo; e
R’" ¢ selecionado de H, C;.; alquila e C,_; haloalquila.

41. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado pelo fato de ser selecionado de:

6-pentil-8-(trifluorometil)-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-

1]purin-5-ona;

6-butil-8-(trifluorometil)-6,9-diidro-5SH-[1,2,4]triazol[3,4-
i]Jpurin-5-ona;

6-butil-3-metil-8-(trifluorometil)-6,9-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[3,4-1]purin-5-ona;

8-bromo-6-pentil-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-i}purin-5-

8-bromo-6-butil-6,9-diidro-5H-[1,2,4 |triazol[3,4-1]purin-5-
ona;

8-bromo-6-butil-3-metil-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-
i]purin-5-ona;

8-bromo-6-pentil-6,9-diidro-5SH-tetrazol[5,1-1]purin-5-ona;

2-bromo-4-pentil-8-fenil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-
i]purin-5-ona;

2-bromo-8-metil-4-pentil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-
i]Jpurin-5-ona;

2-bromo-4-pentil-8-piridin-4-il-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;

2-bromo-4-pentil-8-piridin-3-il-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;
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8-bromo-3-metil-6-pentil-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-
iJpurin-5-ona;

8-benzil-2-bromo-4-pentil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-
i]purin-5-ona;

2-bromo-4-pentil-8-pirimidin-4-il-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;

8-bromo-6-pentil-3-pirimidin-4-il-6,9-diidro-5SH-
[1,2,4]triazol[3,4-1]purin-5-ona;

2-bromo-4-pentil-8-(trifluorometil)-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;

8-bromo-6-pentil-3-(trifluorometil)-6,9-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[3,4-1]purin-5-ona;

trifluoroacetato de 8-cloro-6-pentil-3-pirimidin-4-il-6,9-diidro-
5H-[1,2,4]triazol|3,4-1]purin-5-ona; }

2-cloro-8-metil-4-pentil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-
ilpurin-5-ona;

trifluoroacetato de 2-cloro-4-pentil-8-pirimidin-4-il-1,4-diidro-
5H-[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;

8-[2-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-2-bromo-4-butil-1,4-
diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona;

8-[2-(3-benzil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil]-4-butil-2-cloro-1,4-
diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona;

2-bromo-4-butil-8-[(4-piridin-4-ilfen6xi)metil - 1,4-diidro-5SH-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona trifluoroacetato de;

4'-[(2-bromo-4-butil-5-ox0-4,5-diidro-1H-[1,2,4]triazol[5,1-
i]Jpurin-8-il)metoxi]bifenil-3-carbonitrila;

trifluoroacetato de 2-bromo-4-butil-8-[(4-piridin-3-
ilfenoxi)metil]-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona;

2-bromo-4-pentil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-



10

15

20

25

19

ona;

2-bromo-4-butil-8-metil-1,4-diidro-5SH-[1,2,4]triazol[5,1-
iJpurin-5-ona;

2-cloro-8-metil-4-propil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-
i]purin-5-ona;

2-bromo-8-metil-4-propil-1,4-diidro-5H-[1,2,4]triazol[5,1-
i]purin-5-ona;

4-butil-2-cloro-8-metil-1,4-diidro-SH-[1,2,4]triazol[5,1-
i]purin-5-ona;

8-bromo-6-pentil-3-metil-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-
i]purin-5-ona;

8-bromo-6-isobutil-6,7-diidro-5H-[1,2,4]triazol[ 3,4-i]purin-5-
ona;

5-(8-bromo-5-0x0-5H-[1,2,4]triazol[3,4-1]purin-6(7H)-

il)pentanonitrila;

[1,2,4]triazol[3,4-1]purin-5-ona;

8-bromo-6-(2-ciclo-hexiletil)-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-
i]purin-5-ona;

8-bromo-6-(3-metilbutil)-6,9-diidro-5H-[1,2,4]triazol[3,4-
i]purin-5-ona;

2-bromo-8-metil-4-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4-diidro-5SH-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona; |

2-bromo-8-metil-4-(5,5,5-trifluoropentil)-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;

2-bromo-8-metil-4-(3,3,3-trifluoropropil)-1,4-diidro-5SH-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona;

2-bromo-4-(4-fluorobutil)-8-metil-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;
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2-bromo-4-(5-fluoropentil)-8-metil-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona; |
2-bromo-4-(3-fluoropropil)-8-metil-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;
bromo-4-butil-8-(4-metoxifenil)-1,4-diidro-SH-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona;
2-bromo-4-butil-8-(4-hidroxifenil )-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona;
2-bromo-4-butil-8-(4-metoxibenzil)-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-1]purin-5-ona;
2-bromo-4-butil-8-(4-hidroxibenzil )-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona; e
2-bromo-4-butil-8-(metoximetil)-1,4-diidro-5H-
[1,2,4]triazol[5,1-i]purin-5-ona.

43. Método de modulagdo do receptor HM74a caracterizado

pelo fato de compreender contato do referido receptor HM74a com um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 41.

44. Método de acordo com a reivindicagdo 43 caracterizado

pelo fato de que a referida Vmodulagﬁo é agonismo.
45. Método de tratamento de uma doenga em um paciente em

que a referida doenga estd associada ao receptor HM74a caracterizado pelo

fato de compreender administragdo, ao referido paciente, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagGes 1 a 41.

46. Método de acordo com a reivindicagdo 45 caracterizado

pelo fato de que a referida doencga esta associada a niveis elevados de FFAs
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no plasma.

47. Método de acordo com a reivindicagdo 46 caracterizado

pelo fato de que a referida doenga € dislipidemia, lipodistrofia associada a
terapia anti-retroviral (HAART) altamente ativa, resisténcia a insulina,
diabetes, sindrome metabdlica, aterosclerose, doenga cardiaca coronariana,
derrame, obesidade, indice de massa corporal elevado (BMI), circunferéncia
elevada da cintura, doenca do figado gorduroso ndo alcodlico, esteatose

hepatica ou hipertensio.



- FroXssel-o.
1 : . . ‘
: RESUMO

“COMPOSTO OU UM SAL OU PRO- DROGA FARMACEUTICAMENTE .
ACEITAVEL DO MESMO, COMPOSICAO E, METODOS DE
MODULACAO DO RECEPTOR E DE TRATAMENTO DE UMA -
DOENCA”

e A pfesenté invengdo se refere é derivados de purinona os .quais
sdo agonistas do receptor HM74a. Ainda proporcionadas sdo composig:ﬁes e
' -m/étod-os .de usahdo os "compostos aqui e seus sais 'fannaceuficaniente

‘

" aceitdveis para o tratamento de doengas.
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