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MODULADORES DA VIA DE ESTRESSE INTEGRADA
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido reivindica prioridade ao Pedido Provisério US N°
62/580.802, depositado em 2 de novembro de 2017 e Pedido Provisorio US N°
62/643.073, depositado em 14 de margo de 2018, que sao incorporados neste
documento por referéncia em sua totalidade.

FUNDAMENTOS

[002] Em metazoa, sinais de estresse diversos convergem em um unico
evento de fosforilagdo na serina 51 de um efetor comum, o fator de iniciagado de
traducéo elF2a. Essa etapa é realizada por quatro quinases elF2a em células de
mamiferos: PERK, que responde a uma acumulagéo de proteinas desdobradas no
reticulo endoplasmatico (ER), GCN2 para inanicdo de aminoacidos e luz UV,
infeccdo de PKR a viral e estresse metabdlico, e deficiéncia de HRI para heme.
Essa colecdo de vias de sinalizacdo foi denominada “resposta de estresse
integrado” (ISR), pois convergem no mesmo evento molecular. A fosforilagdo de
elF2a resulta em uma atenuagao da tradugdo com consequéncias que permitem as
células lidar com os estresses variados (Wek, RC et al., Biochem Soc Trans (2006)
34 (Pt 1): 7-11).

[003] O elF2 (composto de trés subunidades a, B e y) se liga a GTP e o
iniciador Met-tRNA para formar o complexo ternario (elF2-GTP-Met-tRNA)), que,
por sua vez, se associa a subunidade ribossémica 40S que faz a varredura de
5'UTR de mRNAs para selecionar o cédon AUG inicial. Apos a fosforilagao da sua
subunidade a, o elF2 torna-se um inibidor competitivo do seu fator de troca de GTP
(GEF), elF2B (Hinnebusch, AG e Lorsch, J. R. Cold Spring Harbor Perspect Biol
(2012) 4(10)). A ligagao firme e néo produtiva de elF2 a elF2B fosforilada evita o
carregamento do complexo elF2 com GTP, bloqueando, assim, a formagéo do
complexo ternario e reduzindo a iniciagdo da tradugao (Krishnamoorthy, T. et al.,
Mol Cell Biol (2001) 21(15):5018-5030). Como o elF2B é menos abundante que
elF2, a fosforilagdo de apenas uma pequena fragdo do elF2 total tem um grande
impacto na atividade do elF2B nas células.

[004] elF2B € uma maquina molecular complexa, composta de cinco

subunidades diferentes, elF2B1 a elF2B5. O elF2B5 catalisa a reag¢ao de troca de
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GDP/GTP e, juntamente com uma subunidade parcialmente homologa elF2B3,
constitui o “nucleo catalitico” (Williams, D. D. et al, J Biol Chem (2001) 276:24697 -
24703). As trés subunidades restantes (elF2B1, elF2B2 e elF2B4) sao também
altamente homologas umas as outras e formam um "subcomplexo regulador" que
fornece sitios de ligagao para substrato de elF2B elF2 (Dev, K. et al, Mol Cell Biol
(2010) 30:5218-5233). A troca de GDP com o GTP no elF2 é catalisado pelo seu
fator de troca de nucleotideo guanina dedicado (GEF) elF2B. O elF2B existe como
decédmero (B12 B22 B32 B42 B52) ou dimero de dois pentdmeros nas células
(Gordiyenko, Y. et al, Nat Commun (2014) 5:3902; Wortham, N. C. et al, FASEB J
(2014) 28:2225-2237). As moléculas tais como ISRIB interagem com e estabilizam
a conformacao do dimero elF2B, aumentando assim a atividade do GEF intrinseco
e tornando as células menos sensiveis aos efeitos celulares da fosforilagdo de
elF2a (Sidrauski, C. et al, eLife (2015) e07314; Sekine, Y. et al, Science (2015)
348:1027-1030). Como tal, as terapéuticas de pequenas moléculas que podem
modular a atividade de elF2B podem ter o potencial para atenuar a ramificacdo de
PERK da UPR e a ISR geral e, portanto, podem ser usadas na prevengéo e/ou
tratamento de varias doencas, como uma doenga neurodegenerativa, uma
leucodistrofia, cancer, uma doenca inflamatoéria, uma doenga musculoesquelética
ou uma doenca metabdlica.
SUMARIO DA INVENGAO

[005] A presente divulgagdo é direcionada, pelo menos em parte, a
compostos, composi¢cdes e métodos para a modulagdo de elF2B (por exemplo,
ativacdo de elF2B) e a atenuacdo da via de sinalizagdo ISR. Em algumas
modalidades, é divulgado neste documento um modulador de elF2B (por exemplo,
um ativador de elF2B) compreendendo um composto da Féormula (I) ou um sal,
solvato, hidrato, tautdbmero, N-Oxido ou estereocisbmero farmaceuticamente
aceitavel deste. Em outras modalidades, sao divulgados neste documento métodos
de uso de um composto da Féormula (I), ou um sal, solvato, hidrato, tautémero, N-
oxido ou estereocisdbmero farmaceuticamente aceitavel deste para o tratamento de
uma doenga ou disturbio, por exemplo, uma doenga neurodegenerativa, uma
leucodistrofia, cancer, uma doenca inflamatéria, uma doenga musculoesquelética,
uma doenga metabdlica ou uma doenca ou disturbio associado a fungao

prejudicada de elF2B ou componentes na via ISR (por exemplo, via de elF2).
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[006] Por exemplo, é divulgado neste documento um composto de Férmula

(1):

Férmula (1)

ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero, N-6xido ou estereocisémero
farmaceuticamente aceitaveis deste, em que:

D é um cicloalquil biciclico em ponte, heterociclil biciclico em ponte, ou
cubanil, em que cada cicloalquil biciclico em ponte, heterociclil biciclico em ponte,
ou cubanil é opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por 1-
4 RX; e em que, caso o heterociclil biciclico em ponte contenha uma fragédo de
nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel pode ser opcionalmente substituido
por RN,

L' é uma ligagao, C1-Cs alquileno, heteroalquileno de 2-7 membros ou —O-,
em que C1-Cs alquileno ou heteroalquileno de 2-7 membros é opcionalmente
substituido por 1-5 RL;

R' é hidrogénio ou C1-Cs alquil;

W é um heteroaril monociclico de 5-6 membros, em que o heteroaril
monociclico de 5-6 membros € opcionalmente substituido em um ou mais carbonos
disponiveis com 1-3 RV; e em que se o heteroaril monociclico de 5-6 membros
contiver uma fragdo de nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel pode ser
opcionalmente substituido por RN?;

A e Z sédo, cada um independentemente, fenil ou heteroaril de 5-6 membros,
em que cada fenil ou heteroaril de 5-6 membros é opcionalmente substituido em
um ou mais carbonos disponiveis por 1-5 RY; e em que, caso o heteroaril de 5-6
membros contenha uma fragdo de nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel
pode ser opcionalmente substituido por RN3;

cada R'' é independentemente selecionado do grupo que consiste em C1-Ce
alquil, hidroxi-C1-Ce alquil, halo-C+-Cs alquil, amino-C1-Cs alquil, ciano-C1-Cs alquil,
oxo, halo, ciano, -OR”, —NRBRC, -NRBC(O)RP, -C(O)NRBRC, —C(O)RP, —C(O)OH,
—C(O)ORP, —SRF, —S(0O)RP e —S(0)2RP;

RN ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
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C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Cs alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RN2 ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Cs alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(O)ORP e -S(0)2RP;

RN3 ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
C2-Cs alquil, halo-C2-Ce alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Cs alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RW ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alcoxi, amino-C1-Cs
alquil, ciano-C+-Cs alquil, oxo, halo, ciano, -ORA, —-NRBRC, —-NRBC(O)RP, -
C(O)NRBRC, —C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP, -S(R")m, -S(O)RP e —S(0)2R>;

cada RX é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, amino-C1-Cs alquil,
ciano-C+-Ce alquil, oxo, halo, ciano, —OR”, -NRERC®, -NRBC(O)RP, -C(O)NRERC, —
C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP, —SRE, —S(0O)RP e —S(0)2RP;

cada RY é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Ce alquil, halo-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alcoxi,
amino-C1-Ce alquil, ciano-C1-Ce alquil, halo, ciano, -OR”, —NRBRC, -NRBC(O)RP, —
C(O)NRERC, —C(O)RP, —C(0O)OH, —C(O)ORP, -S(R)m, -S(O)RP, —S(0)2RP e G'; ou

2 grupos RY em atomos adjacentes, juntamente com os atomos aos quais
estdo ligados, formam um cicloalquil fundido de 3-7 membros, um heterociclil
fundido de 3-7 membros, um aril fundido, ou um heteroaril fundido de 5-6 membros,
cada um dos quais opcionalmente substituido por 1-5 RX;

cada G' é, independentemente, cicloalquil de 3-7 membros, heterociclil de 3-
7 membros, aril ou heteroaril de 5-6 membros, em que cada cicloalquil de 3-7
membros, heterociclii de 3-7 membros, aril ou heteroaril de 5-6 membros é
opcionalmente substituido por 1-3 R?;

cada RZ é independentemente selecionado do grupo que consiste em C1-Ce
alquil, hidroxi-C1-Ce alquil, halo-C1-Ce alquil, halo, ciano, —OR” —-NRBRC, -
NRBC(O)RP, —C(O)NRBRC, —-C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RA é, em cada ocorréncia, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil,
halo-C+-Cs alquil, -C(O)NRBRC®, —C(O)RP ou —C(O)OR?;

Petigao 870200082273, de 02/07/2020, pag. 14/188



5/178

cada um dentre RB e RC ¢, independentemente, hidrogénio ou C+-Cs alquil;
ou

RBe RC, juntamente com o atomo ao qual est&o ligados, formam um anel
heterociclil de 3-7 membros opcionalmente substituido por 1-3 R;

cada RP ¢, independentemente, C1-Cs alquil ou halo-C1-Cs alquil;

cada RE ¢, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil ou halo-C1-Cs alquil;

cada RF &, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil ou halo; e

m é 1 quando RF é hidrogénio ou C1-Cs alquil, 3 quando RF é C1-Cs alquil, ou
5 quando RF & halo.

[007] Em algumas modalidades, D é um cicloalquil biciclico em ponte ou um
heterociclil biciclico em ponte, cada um opcionalmente substituido por 1-4 grupos
RX.

[008] Em algumas modalidades, D € um cicloalquil de 5-8 membros biciclico
em ponte ou um heterociclii de 5-8 membros biciclico em ponte, cada um
opcionalmente substituido por 1-4 grupos R,

[009] Em algumas modalidades, D e biciclo[1.1.1]pentano,
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.1.1]hexano, biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.1]octano

ou 2-azabiciclo[2.2.2]octano, cada um dos quais é opcionalmente substituido por 1-

4 grupos RX.
x f\\ <
[010]Em algumas modalidades, D & (R0 (R%0-4
0]
@ RN
N’

i \, X X px \

(Ro04 (R%)o-4 ’ R4 oy R

[011] Em algumas modalidades, D é R0 gy R4

[012] Em algumas modalidades, D é substituido por 0 RX.
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Y

[014] Em algumas modalidades, D é substituido por 1 ou 2 RX.

S
QL T,
RX ou RX

[016] Em algumas modalidades, cada R* é independentemente selecionado
do grupo que consiste em oxo, —OH, —C(O)OH, —C(O)ORP, halo e hidroxi-C1-Cs

alquil.

[013] Em algumas modalidades, D é

[015] Em algumas modalidades, D é

[017] Em algumas modalidades, L' é uma ligagdo, um heteroalquileno de 2-
7 membros ou um —O—, em que o heteroalquileno de 2-7 membros é opcionalmente
substituido por 1-5 R,

[018] Em algumas modalidades, L' é uma ligagdo, um heteroalquileno de 2-
7 membros ou —O—, em que o heteroalquileno de 2-7 membros é substituido por 0
RL.

[019] Em algumas modalidades, L' é selecionado dentre uma ligagao, -
CH20-*, -CH20CH2-* ou —O—, em que “-*” indica o ponto de ligagdo a A.

[020] Em algumas modalidades, R' é hidrogénio ou CHa.

[021] Em algumas modalidades, cada um dentre A e Z &,
independentemente, fenil ou heteroaril de 5-6 membros; em que cada fenil ou
heteroaril de 5-6 membros é opcionalmente substituido por 1-5 RY, e cada RY ¢,
independentemente, C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, halo, ciano, -OR” ou G".

[022] Em algumas modalidades, cada um dentre A e Z ¢,
independentemente, fenil, piridil, isoxazolil, pirimidinil ou pirazolil, cada um dos
quais é opcionalmente substituido por 1-5 grupos RY.

[023] Em algumas modalidades, cada um dentre A e Z € selecionado do

grupo que consiste em:
RY RY
&©7 &©/ , RY. RY RY. |N/ RY

Petigao 870200082273, de 02/07/2020, pag. 16/188



7/178

RY
| ~N y N RY | N _N_
e aia o ol e o T
RY _N = RY RY Z RY RY
2 RY
[ A 3 Sy
7 \f\ N3 ~ N—RN3 \(%N N N/
N— , ~
RY, N i R SN , N/)\ g :

RYe RN3
[024] Em algumas modalidades, A é fenil, piridil, pirimidinil ou isoxazolil, cada

um dos quais sendo opcionalmente substituido por 1-2 grupos RY.

[025] Em algumas modalidades, A é selecionado do grupo que consiste em:

RY RY
H ) RY’ RY! RY! N/ RY
RY
| >N y N RY | SN _N
e &@ e TN <
RY ) /N ) / RY’ RY ) / RY’ RYe
[026] Em algumas modalidades, Z ¢é fenil, piridil, isoxazolil, pirimidinil ou

pirazolil, cada um dos quais & opcionalmente substituido por 1-3 grupos RY.

[027] Em algumas modalidades, Z é selecionado do grupo que consiste em:

RY
Y Y
S Sl oW 4
k ) RY ) RY ) N/ RY 3 Z N )
RY o
AN N AN N /N\ O\ H.Pt
&Q &QRY Ay ’Z\L(o D
= < NTRY
RY ) RY ’ RY 3 RY ’ RY 3 N )

em que RN3 é hidrogénio ou CHs.
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[028] Em algumas modalidades, cada RY &, independentemente, hidrogénio,
cloro, fluoro, CF3, CHF2, CHs, CH2CHs, CH(CHs)2, OCH3z, OCH(CHz)2 ou CN.

[029] Em algumas modalidades, W é uma fragdo de oxadiazol, pirrol,
imidazol, pirazol, triazol ou oxazol, cada um dos quais € opcionalmente substituido
por 1-3 grupos R, e cada RY ¢é, independentemente, C1-Cs alquil, halo-C+-Cs alquil,
halo, ciano ou —ORA.

[030] Em algumas modalidades, W é um 1,3,4-oxadiazol ou 1,2,4-oxadiazol.

[031] Em algumas modalidades, W é um 1,2 ,4-triazol.

[032] Em algumas modalidades, W é selecionado do grupo que consiste em:

RY RN2 .
;\/N RY o) & N & w RW & N
TN E—Né( ;\I/ N Y/ g \Ni/R , Y N
— \ |
SIS L AR G S G e

[033] em que cada RW é independentemente selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, cloro, fluoro, CF3, CHs, CH2CHs, CH(CH3)2 € CN, e em que
RN2 é hidrogénio ou CHs.

[034] Em algumas modalidades, W ¢é selecionado do grupo que consiste em:

;ﬁéN\N = ;\/O\N H T ﬁYN\N
HRAL AR A A

[035] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) € um composto

C%%‘}O%)

Férmula (I-a)

da Formula (I-a):

ou um sal, solvato, hidrato, tautémero, N-6xido ou

estereoisbmero farmaceuticamente aceitaveis deste, em que:

D é biciclo[1.1.1]pentanil ou biciclo[2.2.2]octanil, cada um dos quais sendo
opcionalmente substituido por 1-4 grupos RX;

L' € CH20-*, CH20CH2-* ou —O—, em que “-*” indica o ponto de ligagdo a A;

W é uma fragéo de oxadiazol, pirrol, imidazol, pirazol, triazol ou oxazol, cada

um dos quais € opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por
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1-3 grupos R%™; e em que o imidazol e o triazol podem ser opcionalmente
substituidos em um nitrogénio disponivel por hidrogénio ou CHs;

A é fenil, isoxazolil ou piridil, cada um dos quais é opcionalmente substituido
por 1-5 grupos RY;

Z é fenil, piridil, isoxazolil, pimidinil ou pirazolil, cada um dos quais sendo
opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por 1-5 grupos RY;
e em que o pirazolil pode ser opcionalmente substituido em um nitrogénio
disponivel por hidrogénio ou CHs;

cada RY ¢, independentemente, cloro, fluoro, CF3, CHs, CH2CH3s, CH(CHa)2
ou CN;

cada RX é, independentemente, fluoro, oxo, OH, OCHs, C(O)OH ou
C(O)OCHs;

cada RY é, independentemente, cloro, fluoro, CF3, CHF2, CHs, CH2CHs,
CH(CHs)2, OCHs, OCH(CHs)z2, ou CN; ou

2 grupos RY em atomos adjacentes, juntamente com os atomos aos quais
estdo ligados, formam um anel furanil, pirrolil ou dioxolanil, cada um dos quais
sendo opcionalmente substituido por 1-2 RX; e

R' é hidrogénio.

[036] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (l) € um composto

(D2, S

(R")o-4

Férmula (I-b)

de Formula (I-b):

ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-O0xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.
[037] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) € um composto

da Férmula (I-c):

(0]
@ Y
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Férmula (I-c)
ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[038] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) € um composto

da Féormula (I-d):
O /Q a
o 5\<)/ JJ\ Rx)o \

Férmula (I-d)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero, N-6xido ou estereocisémero
farmaceuticamente aceitaveis desta.
[039] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) € um composto
da Férmula (l-e-1), Formula (I-e-2), Formula (I-e-3), Férmula (l-e-4), Férmula (l-e-
5), Férmula (I-e-6), Férmula (I-e-7), Férmula (I-e-8) ou Férmula (I-e-9):

N—N

ONNSa0

N TRN04

Férmula (I-e-1)

P\
o} E ﬁ\N
@L'IJJ\N \ X )\@
H (R%)o-4

Férmula (I-e-2)

O¥¥=320

N TR0

Férmula (I-e-3)

o¥¥cyae

Férmula (I-e-4)
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2 (R%o3
ORSc4a0
L1 (R
Férmula (I-e-5)

N—\/(RW

(Rx)o 4\@

Férmula (I-e-6)

Férmula (I-e-7)

Férmula (I-e-8)

o¥¥cg'20

Formula (1-e-9)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[040] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) € um composto

SWNONO

Férmula (I-f)

da Férmula (I-f):

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[041] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (1) € um composto
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de Formula (I-g):

O Ralad

Férmula (I-g)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereocisbmero

farmaceuticamente aceitaveis desta.

[042] Em algumas modalidades, o composto de Formula () € um composto

( Y)_ : \ N
OS\IQ/

Férmula (I-h)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero N-O6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel desta, em que cada um dentre W, Z e RY é definido

conforme para a Férmula (1).

[043] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) € um composto
da Formula (l-i-1), Formula (1--2), Férmula (1-i-3), Férmula (I-i-4), Formula (1-i-5),

Férmula (I-i-6), Formula (1-i-7), Férmula (1-i-8) ou Férmula (I-i-9):

Formula (I-i-1)

@MW*@

Formula (I--2)

O LA

Formula (I-i-3)
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LJKN EK\@
H RN2

Férmula (l-i-4)

0 /:\/(Rw)o-3
@LANA“%\@
H

Férmula (l-i-5)

0] N=_(R")o.,
@\UJJ\NAN Z

H

Férmula (l-i-6)

0 N—~ (R")o-1
/N
OW WS Evey

Foérmula (l-i-7)

(R")o-1
OB Wi

Formula (1-i-8)

O R 30

Formula (1-i-9)

ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-Oxido ou estereocisébmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[044] Em algumas modalidades, um composto divulgado neste documento
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste é formulado como uma composicao
farmaceuticamente aceitavel que compreende um composto divulgado e um
carreador farmaceuticamente aceitavel.

[045] Em algumas modalidades, um composto divulgado neste documento

€ selecionado dentre um composto listado na Tabela 1 ou um sal, solvato, hidrato,
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tautdmero, N-Oxido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste.

[046] Em outro aspecto, a presente invengao apresenta um método de tratar
uma doenga neurodegenerativa, uma leucodistrofia, cancer, uma doenga
inflamatdria, uma doenga musculoesquelética, uma doenga metabdlica, uma
doencga mitocondrial ou uma doenca ou disturbio associado a fungao prejudicada
de elF2B ou componentes na via ISR (por exemplo, via elF2) em um sujeito, em
que o método compreende administrar um composto de Férmula (I) ou um sal,
solvato, hidrato, tautdbmero, N-Oxido ou estereoisbmero farmaceuticamente
aceitavel deste ou uma composigédo deste a um suijeito.

[047] Em algumas modalidades, 0 método compreende o tratamento de uma
doenca neurodegenerativa. Em  algumas modalidades, a doenca
neurodegenerativa compreende doenga da substancia branca evanescente, ataxia
infantil com hipomielinizagdo do SNC, uma leucodistrofia, uma leucoencefalopatia,
doenga hipomielinizante ou desmielinizante, uma sindrome de deficiéncia
intelectual, paralisia supranuclear progressiva, degeneragdo corticobasal,
adrenoleucodistrofia, adrenoleucodistrofia ligada ao X, adrenoleucodistrofia
cerebral, doenca de Pelizaeus-Merzbacher, doenca de Krabbe, leucodistrofia
devido a mutagcao no gene DARS2 (as vezes conhecida como lucoencefalopatia
com envolvimento do tronco cerebral e medula espinhal e elevagdo do lactato
(LBSL), disturbios do espectro relacionados ao DARS2, doenga de Alzheimer,
esclerose lateral amiotréfica, doenca de Creutzfeldt-Jakob, deméncia
frontotemporal, doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker, doenga de
Huntington, deméncia (por exemplo, deméncia associada ao HIV ou deméncia do
corpo de Lewy), kuru, doenga de Parkinson, paralisia nuclear progressiva, tauopatia
ou doenga por prion. Em algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa
compreende doenga da substancia branca evanescente. Em algumas modalidades,
a doenga neurodegenerativa compreende uma doenga psiquiatrica como
agorafobia, doenca de Alzheimer, anorexia nervosa, amnésia, disturbio de
ansiedade, transtorno bipolar, transtorno dismoérfico corporal, bulimia nervosa,
claustrofobia, depressdo, delirios, sindrome de Didgenes, dispraxia, insbnia,
sindrome de Munchausen, narcolepsia, disturbio de personalidade narcisista,
disturbio obsessivo-compulsivo, psicose, disturbio fobico, esquizofrenia, disturbio

afetivo sazonal, disturbio de personalidade esquizoide, sonambulismo, fobia social,
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abuso de substancias, discinesia tardia, sindrome de Tourette ou tricotilomania. Em
algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa compreende uma doencga ou
disturbio com sintomas de deficiéncia cognitiva ou declinio cognitivo, tais como
doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, mal de Huntington, esquizofrenia,
autismo, deméncia frontotemporal, deméncia (por exemplo, deméncia associada
ao HIV ou deméncia por corpos de Lewy), deméncia relacionada a idade,
encefalopatia traumatica crénica, deficiéncia neurocognitiva induzida pelo HIV, um
disturbio neurocognitivo associado ao HIV, uma lesao hipdxica (por exemplo, leséo
cerebral prematura, hipoxia perinatal crénica), lesdo cerebral traumatica ou
disfungdo cognitiva pos-operatoria. Em algumas modalidades, a doencga
neurodegenerativa compreende uma sindrome de deficiéncia intelectual. Em
algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa compreende
comprometimento cognitivo moderado.

[048] Em algumas modalidades, o método compreende o tratamento de
cancer. Em algumas modalidades, o cancer compreende cancer pancreatico,
cancer de mama, mieloma multiplo ou um cancer das células secretoras. Em
algumas modalidades, o método compreende o tratamento de cancer em
combinagao com um agente quimioterapéutico para o aumento da memoria (por
exemplo, memoaria de longo prazo).

[049] Em algumas modalidades, o método compreende o tratamento de uma
doenca inflamatdria. Em algumas modalidades, a doenga inflamatéria compreende
disfungao cognitiva pés-operatdria, lesao cerebral traumatica, artrite (por exemplo,
artrite reumatoide, artrite psoriatica ou artrite idiopatica juvenil), lupus erimatoso
sistémico (LES), miastenia grave, diabetes (por exemplo, diabetes inicial juvenil ou
diabetes mellitus tipo 1), sindrome de Guillain-Barre, encefalite de Hashimoto,
tiroidite de Hashimoto, espondilite anquilosante, psoriase, sindrome de Sjogren,
vasculite, glomerulonefrite, tiroidite autoimune, doenga de Behcet, doenca de
Crohn, colite ulcerativa, penfigoide bolhoso, sarcoidose, ictiose, oftalmopatia de
Graves, doencga inflamatoria intestinal, doengca de Addison, vitiligo, asma (por
exemplo, asma alérgica), acne, doenga celiaca, prostatite crbénica, doenca
inflamatdria pélvica, lesdo por reperfusdo, sarcoidose, rejeicdo de transplante,
cistite intestinal, aterosclerose ou dermatite atopica.

[050] Em algumas modalidades, 0 método compreende o tratamento de uma
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doengca musculoesquelética. Em algumas modalidades, a doencga
musculoesquelética compreende distrofia muscular, esclerose multipla, ataxia de
Freidrich, um transtorno da perda muscular (por exemplo, atrofia muscular,
sarcopenia, caquexia), miopatia por corpos de inclusdo, atrofia muscular
progressiva, doenga motora neuronal, sindrome do tunel do carpo, epicondilite,
tendinite, dor nas costas, dor muscular, disturbios de esforgo repetitivo ou paralisia.

[051] Em algumas modalidades, o método compreende o tratamento de uma
doencga metabdlica. Em algumas modalidades, a doengca metabdlica compreende
esteato-hepatite ndo alcoodlica (NASH), doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(NAFLD), fibrose hepatica, obesidade, doenca cardiaca, aterosclerose, artrite,
cistinose, fenilcetonduria, retinopatia proliferativa ou doenga de Kearns-Sayre.

[052] Em algumas modalidades, o método compreende o tratamento de uma
doenga mitocondrial. Em algumas modalidades, a doenga mitocondrial esta
associada, ou é resultado de, ou é causada por disfuncdo mitocondrial, de uma ou
mais mutacdes de proteinas mitocondriais ou de uma ou mais mutagdes do DNA
mitocondrial. Em algumas modalidades, a doenga mitocondrial € uma miopatia
mitocondrial. Em algumas modalidades, a doenga mitocondrial, por exemplo, a
miopatia mitocondrial, € selecionada do grupo consistindo em sindrome de Barth,
oftalmoplegia externa cronica progressiva (cPEO), sindrome de Kearns-Sayre
(KSS), sindrome de Leigh (por exemplo, MILS, ou sindrome de Leigh herdada
maternalmente), sindromes de deplegdo do DNA mitocondrial (MDDS, por
exemplo, sindrome de Alpers), encefalomiopatia mitocondrial (por exemplo,
encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episédios semelhantes a acidente
vascular cerebral (MELAS)), encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial
(MNGIE), epilepsia mioclénica com fibras vermelhas rasgadas (MERREF),
neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa (NARP), neuropatia éptica hereditaria de
Leber (LHON) e sindrome de Pearson.

[053] Em outro aspecto, a presente invengao apresenta um método de tratar
uma doencga ou disturbio relacionado a modulagao (por exemplo, diminui¢gdo) na
atividade ou nivel de elF2B, modulagao (por exemplo, diminui¢do) da atividade ou
nivel de elF2a, modulagéo (por exemplo, um aumento) na fosforilagdo de elF2aq,
modulagao (por exemplo, um aumento) da atividade da via de elF2a fosforilada ou

modulagao (por exemplo, um aumento) da atividade ISR em um sujeito, em que o
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método compreende a administragdo de um composto de Féormula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, hidrato, tautébmero, N-O6xido ou
estereoisbmero deste, ou uma composigao destes, a um sujeito. Em algumas
modalidades, a doenga pode ser causada por uma mutagdo em um gene ou uma
sequéncia proteica relacionada a um membro da via de elF2 (por exemplo, a via de
sinalizacao de elF2a ou ISR).

[054] Noutro aspecto, a presente invencao apresenta um método de
tratamento de uma leucodistrofia, tal como doeng¢a da matéria branca evanescente
(VWMD) ou ataxia infantil com hipomielinizacdo do sistema nervoso central. Em
algumas modalidades, a leucodistrofia € caracterizada por uma mutagdo de
aminoacido (por exemplo, uma dele¢cdo de aminoacido, adigdo de aminoacido ou
substituicdo de aminoacido) em uma tRNA sintetase. Em algumas modalidades, a
administracao de um composto de Férmula (I) aumenta a atividade de elF2B em
um sujeito com uma leucodistrofia, tal como doenca da substincia branca
evanescente (VWMD) ou ataxia infantil com hipomielinizagdo do sistema nervoso
central.

[055] Em outro aspecto, a presente invencao apresenta um meétodo de tratar
uma doenga ou disturbio relacionado a uma mutagéo de aminoacido (por exemplo,
uma delec¢ao de aminoacido, adigdo de aminoacido ou substituicdo de aminoacido)
em um gene ou produto génico (por exemplo, RNA ou proteina) que modula (por
exemplo, reduz) a sintese de proteinas. Em algumas modalidades, a administragcéao
de um composto de Férmula (I) aumenta a atividade de GEF residual de um
complexo de GEF mutante em um sujeito.

[056] Em outro aspecto, a presente invengdo apresenta uma composigao
para utilizacdo no tratamento de uma doenca neurodegenerativa, uma
leucodistrofia, cancer, uma doenca inflamatéria, uma doenga musculoesquelética,
uma doenca metabdlica ou uma doenga mitocondrial em um sujeito, em que a
composi¢cdo compreende um composto de Férmula (1) ou um sal, solvato, hidrato,
tautdmero, N-Oxido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste.

[057] Em algumas modalidades, a doenca neurodegenerativa compreende
doenca da substancia branca evanescente, ataxia infantil com hipomielinizagao do
SNC, uma leucodistrofia, uma leucoencefalopatia, doenca hipomielinizante ou

desmielinizante, uma sindrome de deficiéncia intelectual, paralisia supranuclear
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progressiva, degeneragao corticobasal, adrenoleucodistrofia, adrenoleucodistrofia
ligada ao X, adrenoleucodistrofia cerebral, doenga de Pelizaeus-Merzbacher,
doenga de Krabbe, leucodistrofia devido a mutagao no gene DARS2 (as vezes
conhecida como lucoencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e medula
espinhal e elevacado do lactato (LBSL), disturbios do espectro relacionados ao
DARS2, doenca de Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica, doenga de Creutzfeldt-
Jakob, deméncia frontotemporal, doengca de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
doencga de Huntington, deméncia (por exemplo, deméncia associada ao HIV ou
deméncia do corpo de Lewy), kuru, doenga de Parkinson, paralisia nuclear
progressiva, tauopatia ou doenga por prion. Em algumas modalidades, a doenga
neurodegenerativa compreende doenga da substancia branca evanescente. Em
algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa compreende uma doenca
psiquiatrica como agorafobia, doenca de Alzheimer, anorexia nervosa, amnésia,
disturbio de ansiedade, transtorno bipolar, transtorno dismérfico corporal, bulimia
nervosa, claustrofobia, depressado, delirios, sindrome de Didgenes, dispraxia,
insdnia, sindrome de Munchausen, narcolepsia, disturbio de personalidade
narcisista, disturbio obsessivo-compulsivo, psicose, disturbio fobico, esquizofrenia,
disturbio afetivo sazonal, disturbio de personalidade esquizoide, sonambulismo,
fobia social, abuso de substancias, discinesia tardia, sindrome de Tourette ou
tricotilomania. Em algumas modalidades, a doeng¢a neurodegenerativa compreende
uma doenca ou disturbio com sintomas de deficiéncia cognitiva ou declinio
cognitivo, tais como doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, mal de Huntington,
esquizofrenia, autismo, deméncia frontotemporal, deméncia (por exemplo,
deméncia associada ao HIV ou deméncia por corpos de Lewy), deméncia
relacionada a idade, encefalopatia traumatica cronica, deficiéncia neurocognitiva
induzida pelo HIV, um disturbio neurocognitivo associado ao HIV, uma leséo
hipoxica (por exemplo, lesdo cerebral prematura, hipoxia perinatal crénica), lesao
cerebral traumatica ou disfuncdo cognitiva pds-operatéria. Em algumas
modalidades, a doenca neurodegenerativa compreende uma sindrome de
deficiéncia intelectual. Em algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa
compreende comprometimento cognitivo moderado.

[058] Em algumas modalidades, o cancer compreende cancer pancreatico,

cancer de mama, mieloma multiplo ou um cancer das células secretoras. Em
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algumas modalidades, o método compreende o tratamento de cancer em
combinagcdo com um agente quimioterapéutico para o0 aumento da memoaria (por
exemplo, memoria de longo prazo).

[059] Em algumas modalidades, a doenga inflamatéria compreende
disfungao cognitiva pés-operatdria, lesao cerebral traumatica, artrite (por exemplo,
artrite reumatoide, artrite psoriatica ou artrite idiopatica juvenil), lupus erimatoso
sistémico (LES), miastenia grave, diabetes (por exemplo, diabetes inicial juvenil ou
diabetes mellitus tipo 1), sindrome de Guillain-Barre, encefalite de Hashimoto,
tiroidite de Hashimoto, espondilite anquilosante, psoriase, sindrome de Sjogren,
vasculite, glomerulonefrite, tiroidite autoimune, doenga de Behcet, doengca de
Crohn, colite ulcerativa, penfigoide bolhoso, sarcoidose, ictiose, oftalmopatia de
Graves, doenca inflamatdria intestinal, doenca de Addison, vitiligo, asma (por
exemplo, asma alérgica), acne, doenga celiaca, prostatite crbénica, doenca
inflamatdria pélvica, lesdo por reperfusédo, sarcoidose, rejeicao de transplante,
cistite intestinal, aterosclerose ou dermatite atdpica.

[060] Em algumas modalidades, a doenga musculoesquelética compreende
distrofia muscular, esclerose multipla, ataxia de Freidrich, um transtorno da perda
muscular (por exemplo, atrofia muscular, sarcopenia, caquexia), miopatia por
corpos de inclusdo, atrofia muscular progressiva, doengca motora neuronal,
sindrome do tunel do carpo, epicondilite, tendinite, dor nas costas, dor muscular,
disturbios de esforco repetitivo ou paralisia.

[061] Em algumas modalidades, a doengca metabdlica compreende esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH), doenga hepatica gordurosa n&o alcodlica (NAFLD),
fibrose hepatica, obesidade, doenca cardiaca, aterosclerose, artrite, cistinose,
fenilcetonuria, retinopatia proliferativa ou doenga de Kearns-Sayre.

[062] Em algumas modalidades, a doenga mitocondrial esta associada, ou &
resultado de, ou é causada por disfungdo mitocondrial, de uma ou mais mutacgées
de proteinas mitocondriais ou de uma ou mais muta¢des do DNA mitocondrial. Em
algumas modalidades, a doenga mitocondrial € uma miopatia mitocondrial. Em
algumas modalidades, a doeng¢a mitocondrial, por exemplo, a miopatia mitocondrial,
€ selecionada do grupo consistindo em sindrome de Barth, oftalmoplegia externa
cronica progressiva (cPEO), sindrome de Kearns-Sayre (KSS), sindrome de Leigh

(por exemplo, MILS, ou sindrome de Leigh herdada maternalmente), sindromes de
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deplecdo do DNA mitocondrial (MDDS, por exemplo, sindrome de Alpers),
encefalomiopatia mitocondrial (por exemplo, encefalomiopatia mitocondrial,
acidose lactica e episddios semelhantes a acidente vascular cerebral (MELAS)),
encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE), epilepsia mioclénica
com fibras vermelhas rasgadas (MERRF), neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa
(NARP), neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON) e sindrome de Pearson.

[063] Em outro aspecto, a presente invengao apresenta uma composi¢ao
para uso no tratamento de uma doenca ou disturbio relacionado a modulacao (por
exemplo, uma reducdo) na atividade ou nivel de elF2B, modulagéo (por exemplo,
uma reducgdo) da atividade ou nivel de elF2a, modulagédo (por exemplo, um
aumento) na fosforilagdo de elF2a, modulagdo (por exemplo, um aumento) da
atividade da via de elF2a fosforilada ou modulagéo (por exemplo, um aumento) da
atividade de ISR em um sujeito, em que a composi¢ao compreende a administragao
de um composto de Férmula (l) ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou
estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste. Em algumas modalidades, a
doencga pode ser causada por uma mutagdo em um gene ou uma sequéncia
proteica relacionada a um membro da via de elF2 (por exemplo, a via de sinalizagao
de elF2a ou ISR).

[064] Em outro aspecto, a presente invengdo apresenta uma composicao
para uso no tratamento de uma leucodistrofia, tal como doenga da matéria branca
evanescente (VWMD) ou ataxia infantil com hipomielinizacdo do sistema nervoso
central. Em algumas modalidades, a leucodistrofia é caracterizada por uma
mutagdo de aminoacido (por exemplo, uma delegcdo de aminoacido, adigdo de
aminoacido ou substituigdo de aminoacido) em uma tRNA sintetase. Em algumas
modalidades, a composicdo compreendendo um composto de Férmula (I) aumenta
a atividade de elF2B em um sujeito com uma leucodistrofia, tal como doencga da
substancia branca evanescente (VWMD) ou ataxia infantil com hipomielinizacao do
sistema nervoso central.

[065] Em outro aspecto, a presente invencdo apresenta uma composicao
para uso no tratamento de uma doenca ou disturbio relacionado a uma mutagao de
aminoacido (por exemplo, uma dele¢do de aminoacido, adigdo de aminoacido ou
substituigdo de aminoacido) em um gene ou produto génico (por exemplo, RNA ou

proteina) que modula (por exemplo, reduz) a sintese de proteinas. Em algumas
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modalidades, a composi¢do compreendendo um composto de Férmula () aumenta
a atividade de GEF residual de um complexo de GEF mutante em um suijeito.
DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENCAO

[066] A presente invencao apresenta compostos, composicdes e métodos
compreendendo um composto da Férmula (1) ou um sal, solvato, hidrato, tautémero,
N-6xido ou estereocisbmero farmaceuticamente aceitavel deste para uso, por
exemplo, na modulagéo (por exemplo, ativagcado) de elF2B e na atenuacao da via
de sinalizagao de ISR.

Definigées

Definigbes Quimicas

[067] Definigdes de grupos funcionais especificos e termos quimicos séo
descritas mais detalhadamente abaixo. Os elementos quimicos sao identificados
em conformidade com a Tabela Periddica dos Elementos, versao CAS, Handbook
of Chemistry and Physics, 75% Ed., parte interna da capa, e grupos funcionais
especificos sdo geralmente definidos conforme descritos neste. Além disso,
principios gerais de quimica organica, bem como fra¢des funcionais especificas e
reatividade, sédo descritos em Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University
Science Books, Sausalito, 1999; Smith and March, March’s Advanced Organic
Chemistry, 52 Edicdo, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001; Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; e
Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 3% Edicado, Cambridge
University Press, Cambridge, 1987.

[068] As abreviaturas usadas neste documento tém seu significado
convencional nas técnicas quimicas e bioldgicas. As estruturas e férmulas quimicas
representadas neste documento sao construidas de acordo com as regras padrao
de valéncia quimica conhecidas nas técnicas quimicas.

[069] Os compostos descritos neste documento podem compreender um ou
mais centros assimeétricos e, assim, podem existir em varias formas isoméricas, por
exemplo, enantibmeros e/ou diasteredmeros. Por exemplo, os compostos descritos
neste documento podem estar sob a forma de um enantibmero, diasteredbmero ou
isdmero geométrico individual ou podem estar sob a forma de uma mistura de
estereoisébmeros, incluindo misturas racémicas e misturas enriquecidas em um ou

mais estereoisdbmeros. Os isdmeros podem ser isolados a partir de misturas por
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métodos conhecidos por aqueles versados na técnica, incluindo cromatografia
liquida de alta presséo (HPLC) quiral e a formacgéao e cristalizagao de sais quirais;
ou isdmeros preferidos podem ser preparados por sinteses assimétricas. Ver, por
exemplo, Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 1981); Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw—Hill, NY, 1962); e Wilen, Tables
of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E. L. Eliel, Ed., Univ. of Notre
Dame Press, Notre Dame, IN 1972). A invencdo contempla, adicionalmente,
compostos descritos neste documento como isémeros individuais substancialmente
livres de outros isdbmeros e alternativamente, como misturas de varios isdmeros.

[070] Conforme usado neste documento, um composto enantiomérico puro
é substancialmente isento de outros enantibmeros ou estereoisomeros do
composto (ou seja, em excesso enantiomérico). Em outras palavras, uma forma “S”
do composto é substancialmente livre da forma “R” do composto e esta, portanto,
em excesso enantiomérico da forma “R”. O termo "enantiomericamente puro" ou
"enantidmero puro" significa que o composto compreende mais de 75% em peso,
mais de 80% em peso, mais de 85% em peso, mais de 90% em peso, mais de 91%
em peso, mais de 92% em peso, mais de 93% em peso, mais de 94% em peso,
mais de 95% em peso, mais de 96% em peso, mais de 97% em peso, mais de 98%
em peso, mais de 99% em peso, mais de 99,5% em peso ou mais de 99,9% em
peso do enantibmero. Em certas modalidades, os pesos sdo baseados no peso
total de todos os enantibmeros ou estereocisémeros do composto.

[071] Nas composi¢cdes fornecidas neste documento, um composto
enantiomericamente puro pode estar presente com outros ingredientes ativos ou
inativos. Por exemplo, uma composi¢ao farmacéutica compreendendo o composto
R enantiomericamente puro pode compreender, por exemplo, cerca de 90% de
excipiente e cerca de 10% do composto R enantiomericamente puro. Em certas
modalidades, o composto R enantiomericamente puro em tais composi¢cdes pode,
por exemplo, compreender, pelo menos cerca de 95% em peso de composto S e
no maximo cerca de 5% em peso do composto S, em peso total do composto. Por
exemplo, uma composicado farmacéutica compreendendo o composto S
enantiomericamente puro pode compreender, por exemplo, cerca de 90% de

excipiente e cerca de 10% do composto S enantiomericamente puro. Em certas
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modalidades, o composto S enantiomericamente puro em tais composicoes pode,
por exemplo, compreender, pelo menos cerca de 95% em peso do composto S e
no maximo cerca de 5% em peso do composto R, em peso total do composto. Em
certas modalidades, o ingrediente ativo pode ser formulado com pouco ou nenhum
excipiente ou carreador.

[072] O composto descrito neste documento também pode compreender
uma ou mais substituicdes isotopicas. Por exemplo, H pode estar em qualquer
forma isotopica, incluindo 'H, ?H (D ou deutério) e 3H (T ou tritio); C pode estar em
qualquer forma isotdpica, incluindo 2C, 13C, e “C; O pode estar em qualquer forma
isotdpica, incluindo %0 e '80; e semelhantes.

[073] Os artigos “um” e “uma” podem ser usados neste documento para se
referir a um ou mais de um (ou seja pelo menos um) dos objetos gramaticais do
artigo. A titulo de exemplo, “um analogo” significa um analogo ou mais do que um
analogo.

[074] Quando uma faixa de valores é listada, ela pretende abranger cada
valor e subfaixa dentro da faixa. Por exemplo "C+-Cs alquil” pretende abranger, C1,
C2, Cs, C4, Cs, Cs, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, C1-C3, C1-C2, C2-Cs, C2-Cs, C2-C4, C2-Cs,
C3-Cs, C3-Cs, C3-C4, Cs-Cs, Cs-Cs, e Cs-Cs alquil.

[075] Os termos a seguir pretendem ter os significados abaixo apresentados
e sao uteis para compreender a descricdo e o escopo pretendido da presente
invencao.

[076] “Alquil” se refere a um radical de um grupo hidrocarboneto saturado
linear ou ramificado tendo a partir de 1 a 20 atomos de carbono (“C1-Czo alquil”). Em
algumas modalidades, um grupo alquil tem 1 a 12 atomos de carbono (“C1-C12
alquil’). Em algumas modalidades, um grupo alquil tem 1 a 8 atomos de carbono
(“C1-Cs alquil”). Em algumas modalidades, um grupo alquil tem 1 a 6 atomos de
carbono (“C1-Cs alquil’). Em algumas modalidades, um grupo alquil tem 1 a 5
atomos de carbono (“C1-Cs alquil”). Em algumas modalidades, um grupo alquil tem
1 a 4 atomos de carbono (“C1-C4 alquil”). Em algumas modalidades, um grupo alquil
tem 1 a 3 atomos de carbono (“C+-Cs alquil’). Em algumas modalidades, um grupo
alquil tem 1 a 2 atomos de carbono (“C1-Cz2 alquil’). Em algumas modalidades, um
grupo alquil tem 1 atomo de carbono ("C1 alquil"). Em algumas modalidades, um

grupo alquil tem 2 a 6 atomos de carbono (“C2-Cs alquil”). Exemplos de grupos Ci-
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Ce alquil incluem metil (C1), etil (C2), n—propil (Cs), isopropil (Cs), n—butil (C4), terc—
butil (C4), sec—butil (C4), iso—butil (C4), n—pentil (Cs), 3—pentanil (Cs), amil (Cs),
neopentil (Cs), 3—metil-2—butanil (Cs), amil (Cs) terceario e n—hexil (Cs). Exemplos
adicionais de grupos alquil incluem n-heptil (C7), n-octil (Cs) e semelhantes. Cada
instdncia de um grupo alquil pode ser independentemente opcionalmente
substituido, ou seja, nao substituido (um “alquil ndo substituido”) ou substituido (um
“alquil substituido”) por um ou mais substituintes; por exemplo, a partir de 1 a 5
substituintes, 1 a 3 substituintes, ou 1 substituinte. Em certas modalidades, o grupo
alquil é C1-10 alquil ndo substituido (por exemplo, —CHs). Em certas modalidades, o
grupo alquil é C1-s alquil substituido. As abreviaturas comuns de alquil incluem Me
(-CHs), Et (-CH2CHs), iPr (—CH(CHs)2), nPr (-CH2CH2CHs3), n-Bu (-
CH2CH2CH2CHs), ou i-Bu (—CH2CH(CHs3)z2).

[077] O termo "alquileno", por si s6 ou como parte de outro substituinte,
significa, salvo indicagdo em contrario, um radical divalente derivado de um alquil,
como exemplificado, mas n&o limitado por, —-CH2CH2CH2CH2-. Normalmente, um
grupo alquil (ou alquileno) tera a partir de 1 a 24 atomos de carbono, com aqueles
grupos tendo 10 ou menos atomos de carbono sendo preferidos na presente
invencdo. O termo "alquileno”, por si s6 ou como parte de outro substituinte,
significa, salvo indicagcdo em contrario, um radical divalente derivado de um
alqueno. Um grupo alquileno pode ser descrito como, por exemplo, um alquileno de
C+-Cemembros, em que o termo "membro" refere-se aos atomos que néo sao
hidrogénio na fracgao.

[078] “Alquenil” refere-se a um radical de um grupo hidrocarboneto de cadeia
linear ou ramificada com 2 a 20 atomos de carbono, uma ou mais ligagdes duplas
carbono-carbono e nenhuma ligacdo ftripla (“C2-C20 alquenil’). Em algumas
modalidades, um grupo alquenil tem 2 a 10 atomos de carbono (“C2-C1o alquenil”).
Em algumas modalidades, um grupo alquenil tem 2 a 8 atomos de carbono (“C2-Cs
alquenil"). Em algumas modalidades, um grupo alquenil tem 2 a 6 atomos de
carbono (“C2-Cs alquenil"). Em algumas modalidades, um grupo alquenil tem 2 a 5
atomos de carbono (“C2-Cs alquenil”). Em algumas modalidades, um grupo alquenil
tem 2 a 4 atomos de carbono (“C2-C4 alquenil”’). Em algumas modalidades, um
grupo alquenil tem 2 a 3 atomos de carbono (“C2-Cs alquenil’). Em algumas

modalidades, um grupo alquenil tem 2 atomos de carbono (“C2 alquenil”). As uma
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ou mais ligagdes duplas carbono-carbono podem ser internas (como em 2-butenil)
ou terminais (tal como em 1-butenil). Exemplos de grupos C2-C4 alquenil incluem
etenil (C2), 1—propenil (Cs), 2—propenil (Cs), 1-butenil (C4), 2—-butenil (C4), butadienil
(C4), e semelhantes. Exemplos de grupos C2-Cs alquenil incluem os ja mencionados
grupos C2-4 alquenil assim como pentenil (Cs), pentadienil (Cs), hexenil (Cs), e
semelhantes. Exemplos adicionais de alquenil incluem heptenil (C7), octenil (Cs),
octatrienil (Cs), e semelhantes. Cada exemplo de um grupo alquenil pode ser
independentemente opcionalmente substituido, ou seja, ndo substituido (um
“alquenil n&o substituido”) ou substituido (um “alquenil substituido”) por um ou mais
substituintes por exemplo, , de 1 a 5 substituintes, 1 a 3 substituintes ou 1
substituinte. Em certas modalidades, o grupo alquenil € um C2-10 alquenil néo
substituido. Em certas modalidades, o grupo alquenil € um C2-s alquenil substituido.

[079] “Aril” refere-se a um radical de um sistema de anel aromatico 4n+2
monociclico ou policiclico (por exemplo, biciclico ou triciclico) (por exemplo tendo
6, 10 ou 14 1 elétrons compartilhados em um arranjo ciclico) tendo 6—14 atomos
de carbono no anel e zero heteroatomos fornecidos no sistema de anel aromatico
(“Ce-C14 aril”). Em algumas modalidades, um grupo aril tem seis atomos de carbono
no anel (“Ces aril”; por exemplo, fenil). Em algumas modalidades, um grupo aril tem
dez atomos de carbono no anel (“C1o aril”; por exemplo, naftil como 1-naftil e 2—
naftil). Em algumas modalidades, um grupo aril tem catorze atomos de carbono no
anel (“C14 aril”; por exemplo, antracil). Um grupo aril pode ser descrito como, por
exemplo, um aril de Cs-Ciomembros, em que o termo "membro" refere-se aos
atomos do anel ndo-hidrogénio na parte. Grupos aril incluem, mas nao estéo
limitados a, fenil, naftil, indenil e tetrahidronaftil. Cada instancia de um grupo aril
pode ser independentemente opcionalmente substituida, ou seja, ndo substituida
(um “aril ndo substituido”) ou substituido (um “aril substituido”) por um ou mais
substituintes. Em certas modalidades, o grupo aril € um Cs-C14 aril ndo substituido.
Em certas modalidades, o grupo aril € um Ces-C14 aril substituido.

[080] Em certas modalidades, um grupo aril é substituido com um ou mais
grupos selecionados dentre halo, C1—Cs alquil, halo-C1—Cs alquil, haloxi-C1—Cs
alquil, ciano, hidroxi, alcoxi C1—Cs alquil e amino.

[081] Exemplos de arils substituidos representativos incluem os seguintes
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RS7 RoY e ~ _
em que um dentre R%® e R%" pode ser hidrogénio e pelo menos um dentre R>¢ e R%’
€ cada um independentemente selecionado de C1—Cs alquil, halo-C1+—Cs alquil,
heterociclii de 4-10 membros, alcanoil, alcoxi-C1—Cs alquil, heteroariloxi,
alquilamino, arilamino, heteroarilamino, NR®COR?®°, NR%SOR% NR%SO02R%,
C(0)O alquil, C(O)O aril, CONR*®R%, CONR%0OR®, NR*®R%, SO2NR*®R%, S-
alquil, S(O)-alquil, S(O)z2-alquil, S-aril, S(O)-aril, S(O2)-aril; ou R% e R% podem ser
unidos para formar um anel ciclico (saturado ou néo saturado) de 5 a 8 atomos,
opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo N, O ou
S.

[082] Outros grupos aril representativos tendo um grupo heterociclil fundido

incluem os seguintes:

<) 0 2R

em que cada W’ é selecionado de C(R%)2, NR® O e S;ecada VY é
selecionado de carbonil, NR®, O e S; e R% é independentemente hidrogénio, C1—
Cs alquil C3—C1o cicloalquil, heterociclil de 4—10 membros, Ce—C10 aril e heteroaril
com 5-10 membros.

[083] Um "arileno" e um "heteroarileno”, usados isoladamente ou como parte
de outro substituinte significa um radical divalente derivado de um aril e heteroaril,
respectivamente. Exemplos nao limitativos de grupos aril e heteroaril incluem
piridinil, pirimidinil, tiofenil, tienil, furanil, indolil, benzoxadiazolil, benzodioxolil,
benzodioxanil, tianoftilil, pirrolopiridinil, indazolil, quinolinil, quinoxalinil,
piridopirazinil, quinazolinonil, benzoisoxazolil, imidazopiridinil, benzofuranil,
benzotienil, benzotiofenil, fenil, naftil, bifenil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, pirazinil,
oxazolil, isoxazolil, tiazolil, furiltienil, piridil, pirimidil, benzotiazolil, purinil,
benzimidazolil, isoquinolil, tiadiazolil, oxadiazolil, pirrolil, diazolil, triazolil, tetrazolil,
benzotiadiazolil, isotiazolil, pirazolopirimidinil, pirrolopirimidinil, benzotriazolil,
benzoxazolil ou quinolil. Os exemplos acima podem ser substituidos ou nao
substituidos e os radicais divalentes de cada um dos exemplos de heteroaril acima

sao exemplos nao limitativos de heteroarileno.
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[084] “Halo” ou “halogénio,” independentemente ou como parte de outro
substituinte, significa, salvo indicagdo em contrario, um atomo de fluor (F), cloro
(Cl), bromo (Br), ou iodo (I). O termo "halogeneto" por si proprio ou como parte de
outro substituinte, refere-se a um atomo de fluoreto, cloreto, brometo ou iodeto. Em
certas modalidades, o grupo halo ¢é fluor ou cloro.

[085] Adicionalmente, termos tais como "haloalquil" pretendem incluir mono-
haloalquil e poli-haloalquil. Por exemplo, o termo "halo-C1-Ce alquil" inclui, mas néo
esta limitado a, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, 4-clorobutil,
3-bromopropil e semelhantes.

[086] O termo "heteroalquil", por si préprio ou em combinagdo com outro
termo, significa, salvo indicacdo em contrario, uma cadeia linear ou ramificada nao
ciclica estavel, ou combinagdes destas, incluindo pelo menos um atomo de carbono
e pelo menos um heteroatomo selecionado dentre o grupo que consiste em O, N,
P, Si e S, e em que os atomos de nitrogénio e enxofre podem opcionalmente ser
oxidados e o heteroatomo de nitrogénio pode ser opcionalmente quaternizado. Os
heteroatomos O, N e S e Si podem ser colocados em qualquer posigao interior do
grupo heteroalquil ou na posigdo a que o grupo alquil esta ligado ao restante da
molécula. Grupos heteroalquil exemplificativos incluem, mas n&o estao limitados a:
-CH2-CH2-O-CHs, -CH2-CH2-NH-CH3s, -CH2-CH2-N(CHs)-CHs, -CH2-S-CH2-CHs, -
CH2-CHz2, -S(O)z2, -S(0O)-CHs, -S(0)2-CHs, -CH2-CH2-S(0O)2-CHs, -CH=CH-O-CHs, -
Si(CHa)3, -CH2-CH=N-OCH?3s, -CH=CH-N(CH3)-CHs, -O-CHs e -O-CH2-CHa. Até dois
ou trés heteroatomos podem ser consecutivos, como, por exemplo, -CH2-NH-OCHz
e -CH2-O-Si (CHs3)3. Onde "heteroalquil" € recitado seguido por recitagdes de grupos
heteroalquil especificos, tal como —-CH20, —-NRBRC ou semelhantes, sera
compreendido que os termos heteroalquil e —CH20 ou —-NRBRC ndo sdo
redundantes ou mutualmente exclusivos. Pelo contrario, os grupos heteroalquil
especificos sao recitados para adicionar clareza. Assim, o termo "heteroalquil" nao
deve ser interpretado neste documento como excluindo grupos heteroalquil
especificos, tais como —CH20, -NRBRC ou semelhantes.

[087] De um modo semelhante, o termo "heteroalquileno”, por si préprio ou
como parte de outro substituinte, significa, salvo indicagdo em contrario, um radical
divalente derivado de heteroalquil, tal como exemplificado, mas nao limitado por —

CH20- e —CH2CH20-. Um grupo heteroalquileno pode ser descrito como, por

Petigao 870200082273, de 02/07/2020, pag. 37/188



28/178

exemplo, um heteroalquileno de 2 a 7 membros, em que o termo "membro" refere-
se aos atomos nao hidrogénio na parte. Para os grupos heteroalquileno, os
heteroatomos também podem ocupar qualquer um ou ambos os terminais da
cadeia (por exemplo, alquilenoxi, alquilenodioxi, alquilenoamino, alquilenodiamino
e semelhantes). Ainda adicionalmente, para grupos de ligacao alquileno e
heteroalquileno, nenhuma orientacdao do grupo de ligacdo esta implicita pela
diregdo em que esta escrita a féormula do grupo de ligagado. Por exemplo, a férmula
-C(O)2R’- pode representar -C(O)2R’- e —R’C(O)2-.

[088] “Heteroaril” refere-se a um radical de um sistema de anel aromatico
4n+2 monociclico ou biciclico de 5-10 membros (por exemplo, tendo 6 ou 10 1 de
elétrons compartilhados em uma matriz ciclica) com atomos de carbono no anel e
1 a 4 heteroatomos no sistema de anel aromatico, em que cada heteroatomo é
selecionado independentemente de nitrogénio, oxigénio e enxofre ("heteroaril com
5-10 membros"). Em grupos heteroaril que contém um ou mais atomos de
nitrogénio, o ponto de ligagdo pode ser um atomo de carbono ou nitrogénio, como
a valéncia permitir. Os sistemas de anel biciclico heteroaril podem incluir um ou
mais heteroatomos em um ou ambos os anéis. "Heteroaril" também inclui sistemas
de anel em que o anel de heteroaril, como definido acima, € fundido a um ou mais
grupos aril, em que o ponto de ligagdo esta tanto no anel de aril quanto no de
heteroaril e, nesses casos, o0 numero de membros do anel designa o numero de
membros do anel no sistema de anel (aril/heteroaril) fundido. Grupos heteroaril
biciclicos em que um anel ndo contém um heteroatomo (por exemplo, indolil,
quinolinil, carbazolil e semelhantes) o ponto de ligacdo pode estar em qualquer
anel, ou seja, no anel contendo um heteroatomo, (por exemplo, 2-indolil) seja no
anel que nao contém um heteroatomo (por exemplo, 5-indolil). Um grupo heteroaril
pode ser descrito como, por exemplo, um heteroaril com 6-10 membros, em que o
termo “membro” refere-se a atomos de anel nao hidrogénio na parte.

[089] Em algumas modalidades, um grupo heteroaril € um sistema de anel
aromatico com 5-10 membros possuindo atomos de carbono do anel e 1-4
heteroatomos do anel fornecidos no sistema de anel aromatico, em que cada
heteroatomo é selecionado independentemente de nitrogénio, oxigénio e enxofre
("heteroaril com 5-10 membros"). Em algumas modalidades, um grupo heteroaril &

um sistema de anel aromatico com 5-8 membros tendo atomos de carbono do anel
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e 1-4 heteroatomos do anel fornecidos no sistema de anel aromatico, em que cada
heteroatomo é selecionado independentemente de nitrogénio, oxigénio e enxofre
(“heteroaril com 5-8 membros ”). Em algumas modalidades, um grupo heteroaril &
um sistema de anel aromatico com 5-6 membros possuindo atomos de carbono do
anel e 1-4 heteroatomos do anel fornecidos no sistema de anel aromatico, em que
cada heteroatomo é selecionado independentemente de nitrogénio, oxigénio e
enxofre ("heteroaril com 5-6 membros"). Em algumas modalidades, o heteroaril com
5-6 membros tem 1-3 heteroatomos do anel selecionados dentre nitrogénio,
oxigénio e enxofre. Em algumas modalidades, o heteroaril com 5-6 membros tem
1-2 heteroatomos do anel, selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre. Em
algumas modalidades, o heteroaril com 5-6 membros tem um heteroatomo de 1
anel selecionado de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Cada instancia de um grupo
heteroaril pode ser independentemente opcionalmente substituida, ou seja, néao
substituida (um "heteroaril ndo substituido") ou substituido (um "heteroaril
substituido") por um ou mais substituintes. Em certas modalidades, o grupo
heteroaril € um heteroarii com 5-14 membros nao substituido. Em certas
modalidades, o grupo heteroaril € um heteroaril com 5-14 membros substituido.
[090] Grupos heteroaril com 5 membros exemplificativos contendo um
heteroatomo incluem, sem limitagao, pirrolil, furanil e tiofenil. Grupos heteroaril com
5 membros exemplificativos contendo dois heteroatomos incluem, sem limitacéao,
imidazolil, pirazolil, oxazolil, isoxazolil, tiazolil, e isotiazolil. Grupos heteroaril com 5
membros exemplificativos contendo trés heteroatomos incluem, sem limitagao,
triazolil, oxadiazolil e tiadiazolil. Grupos heteroaril com 5 membros exemplificativos
contendo quatro heteroatomos incluem, sem limitacao, tetrazolil. Grupos heteroaril
com 6 membros exemplificativos contendo um heteroatomo incluem, sem limitagéo,
piridinil. Grupos heteroarii com 6 membros exemplificativos contendo 2
heteroatomos incluem, sem limitagcdo, piridazinil, pirimidinil e pirazinil. Grupos
heteroaril com 6 membros exemplificativos contendo trés ou quatro heteroatomos
incluem, sem limitacao, triazinil e tetrazinil, respectivamente. Grupos heteroaril com
7 membros exemplificativos contendo um heteroatomo incluem, sem limitagao,
azepinil, oxepinil e tiepinil. Grupos heteroaril 5,6-biciclicos exemplificativos incluem,
sem limitagdo, indolil, isoindolil, indazolil, benzotriazolil, benzotiofenil,

isobenzotiofenil, benzofuranil, benzoisofuranil, benzimidazolil, benzoxazolil,
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benzisoxazolil, benzoxadiazolil, benzotiazolil, benzisotiazolil, benzotiadiazolil,
indolizinil e purinil. Grupos heteroaril 6,6-biciclicos exemplificativos incluem, sem
limitagao, naftiridinil, pteridinil, quinolinil, isoquinolinil, cinolinil, quinoxalinil, ftalazinil
e quinazolinil.

[091] Exemplos de heteroarils representativos incluem as seguintes

formulas:

em que cada Y é selecionado dentre carbonil, N, NR®® O e S; e R® ¢
independentemente hidrogénio, C1—Cs alquil, Cs—C1o cicloalquil, heterociclil com
4—10 membros, Cs—C1o aril, e heteroaril com 5-10 membros.

[092] “Cicloalquil” refere-se a um radical de um grupo hidrocarboneto ciclico
nao aromatico possuindo de 3 a 10 atomos de carbono de anel (“Cs-C1o cicloalquil”)
e zero heteroatomos no sistema de anel ndo—aromatico. Em algumas modalidades,
um grupo cicloalquil tem 3 a 8 dtomos de carbono do anel (“Cs-Cscicloalquil”). Em
algumas modalidades, um grupo cicloalquil possui de 3 a 6 atomos de carbono de
anel (“Cs-Cs cicloalquil’). Em algumas modalidades, um grupo cicloalquil tem 3 a 6
atomos de carbono do anel (“Cs-Ce cicloalquil’). Em algumas modalidades, um
grupo cicloalquil tem 5 a 10 d&tomos de carbono do anel (“Cs-C1o cicloalquil”). Um
grupo cicloalquil pode ser descrito como, por exemplo, um cicloalquil com Ca-
C7zmembros, em que o termo "membro" se refere aos atomos de anel nao
hidrogénio dentro da fragdo. Grupos cicloalquil C3-Cs exemplificativos incluem, sem
limitacdo, ciclopropil (Cs), ciclopropenil (Cs), ciclobutil (C4), ciclobutenil (Ca),
ciclopentil (Cs), ciclopentenil (Cs), ciclohexil (Cs), ciclohexenil (Ce), ciclohexadienil

(Ce) e semelhantes. Grupos cicloalquil Cs-Cs exemplificativos incluem, sem
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limitagcdo, os grupos cicloalquil C3-Cs mencionados acima, bem como cicloheptil
(C7), cicloheptenil (C7), cicloheptadienil (C7), cicloheptatrienil (C7), ciclooctil (Cs),
ciclooctenil (Cs), cubanil (Cs), biciclo[1.1.1]pentanil (Cs), biciclo[2.2.2]octanil (Cs),
biciclo[2.1.1]hexanil (Cs), biciclo[3.1.1]heptanil (C7) e semelhantes. Os grupos Cs-
C1o exemplificativos incluem, sem limitacdo, os grupos cicloalquil C3-Cs
mencionados acima, bem como ciclononil (Co), ciclononenil (Co), ciclodecil (C1o),
ciclodecenil (C10), octahidro-1H—indenil (Cg), decahidronaftalenil (Ch1o),
espiro[4.5]decanil (C10) e semelhantes. Conforme os exemplos anteriores ilustram,
em certas modalidades, o grupo cicloalquil € monociclico (“cicloalquil monociclico”)
ou contém um sistema de anel fundido, ligado em ponte ou espiro, tal como um
sistema biciclico (“cicloalquil biciclico”) e pode ser saturado ou pode ser
parcialmente insaturado. "Cicloalquil" inclui também sistemas de anel em que o anel
cicloalquil, como definido acima, esta fundido com um ou mais grupos aril, em que
o ponto de ligacao esta no anel cicloalquil, e em tais casos, o numero de atomos de
carbono continua a designar o numero de atomos de carbono no sistema de anel
cicloalquil. Cada exemplo de um grupo cicloalquil pode ser independentemente
opcionalmente substituido, ou seja, nédo substituido (um “cicloalquil néao
substituido”) ou substituido (um “cicloalquil substituido”) por um ou mais
substituintes. Em certas modalidades, o grupo cicloalquil € um Cs-C+o cicloalquil
nao substituido. Em certas modalidades, o grupo cicloalquil € um C3-C+1o cicloalquil
substituido.

[093] Em algumas modalidades, “cicloalquil” € um grupo cicloalquil saturado
monociclico com 3 a 10 atomos de carbono no anel (“Cs-C1o cicloalquil”). Em
algumas modalidades, um grupo cicloalquil tem 3 a 8 atomos de carbono do anel
(“Cs-Cs cicloalquil’). Em algumas modalidades, um grupo cicloalquil tem 3 a 6
atomos de carbono do anel (“Cs-Cs cicloalquil”’). Em algumas modalidades, um
grupo cicloalquil tem 5 a 6 atomos de carbono do anel (“Cs-Cs cicloalquil”). Em
algumas modalidades, um grupo cicloalquil possui de 5 a 10 atomos de carbono de
anel (“Cs-C1o cicloalquil”). Exemplos de grupos Cs-Cs cicloalquil incluem ciclopentil
(Cs) e ciclohexil (Cs). Exemplos de grupos Cs-Cs cicloalquil incluem os grupos Cs-
Cs cicloalquil mencionados acima, bem como ciclopropil (C3) e ciclobutil (Ca).
Exemplos de grupos Cs-Cs cicloalquil incluem os grupos Cs3-Ce cicloalquil, bem

como o cicloheptil (C7) e ciclo-octil (Cs). A menos que especificado o contrario, cada
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exemplo de um grupo cicloalquil é independentemente n&o substituido (um
"cicloalquil ndo substituido") ou substituido (um "cicloalquil substituido") por um ou
mais substituintes. Em certas modalidades, o grupo cicloalquil € um C3-C1o
cicloalquil ndo substituido. Em certas modalidades, o grupo cicloalquil € um C3-C1o
cicloalquil substituido.

[094] "Heterociclil" ou "heterociclico" referem-se a um radical de um sistema
de anel ndo aromatico com 3 a 10 membros tendo atomos de carbono do anel e 1
a 4 heteroatomos do anel, em que cada heteroatomo é selecionado
independentemente de nitrogénio, oxigénio, enxofre, boro fosforo e silicio
(“heterociclil com 3—10 membros ”). Em grupos heterociclicos que contém um ou
mais atomos de nitrogénio, o ponto de ligagdo pode ser um atomo de carbono ou
nitrogénio, como a valéncia permitir. Um grupo heterociclico pode ser monociclico
("heterociclil monociclico") ou um sistema de anel fundido, em ponte ou espiro, tal
como um sistema biciclico ("heterociclil biciclico"), e pode ser saturado ou pode ser
parcialmente insaturado. Os sistemas de anel heterociclil biciclico podem incluir um
ou mais heteroatomos em um ou ambos os anéis. “Heterociclil" inclui também
sistemas de anel em que o anel heterociclil, como definido acima, é fundido com
um ou mais grupos cicloalquil em que o ponto de ligagdo esta tanto no anel
cicloalquil quanto no anel heterociclil, ou sistemas de anel em que o anel
heterociclil, como definido acima, é fundido com um ou mais grupos aril ou
heteroaril, em que o ponto de ligagéo esta no anel heterociclil, e em tais casos, o
numero de membros do anel continua a designar o numero de membros de anel no
sistema de anel heterociclil. Um grupo heterociclil pode ser descrito como, por
exemplo, um heterociclil com 3-7 membros, em que o termo "membro" se refere a
atomos de anel ndo hidrogénio, ou seja, carbono, nitrogénio, oxigénio, enxofre,
boro, fosforo e silicone, dentro da parte. Cada exemplo de heterociclil pode ser
independentemente opcionalmente substituida, ou seja, nao substituido (um
“heterociclil ndo substituido™) ou substituido (um “heterociclil substituido”) por um
ou mais substituintes. Em certas modalidades, o grupo heterociclil € um heterociclil
nao substituido com 3-10 membros. Em certas modalidades, o grupo heterociclil &
substituido por heterociclil com 3-10 membros.

[095] Em algumas modalidades, um grupo heterociclil € um sistema de anel

nao aromatico com 5 a 10 membros tendo atomos de carbono do anel e 1 a 4
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heteroatomos no anel, em que cada heteroatomo é selecionado
independentemente dentre nitrogénio, oxigénio, enxofre, boro, fésforo e silicio
("heterociclii com 5 a 10 membros”). Em algumas modalidades, um grupo
heterociclil € um sistema de anel ndo aromatico com 5-8 membros tendo os atomos
de carbono e 1-4 heteroatomos, em que cada heteroatomo € independentemente
selecionado dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre ("heterociclil com 5-8 membros").
Em algumas modalidades, um grupo heterociclil € um sistema de anel aromatico
com 5-6 membros tendo atomos de carbono e 1-4 heteroatomos de anel, em que o
heteroatomo € independentemente selecionado dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre ("heterociclil com 5-6 membros"). Em algumas modalidades, o heterociclil
com 5-6 membros tem 1-3 heteroatomos do anel selecionados dentre nitrogénio,
oxigénio e enxofre. Em algumas modalidades, o heterociclil com 5-6 membros tem
1-2 heteroatomos do anel, selecionados dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre. Em
algumas modalidades, o heterocicli com 5-6 tem um heteroatomo de anel e
selecionado a partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre.

[096] Os grupos heterociclil com 3 membros exemplificativos contendo um
heteroatomo incluem, sem limitagdo, azirdinil, oxiranil e tiorenil. Os grupos
heterociclil com 4 membros exemplificativos contendo um heteroatomo inclui, sem
limitacdo, azetidinil, oxetanil e tietanil. Os grupos heterocicli com 5 membros
exemplificativos contendo um ou mais heteroatomos inclui, sem limitacao,
tetrahidrofuranil, dihidrofuranil, tetrahidrotiofenil, dihidrotiofenil, pirrolidinil,
dihidropiroli e pirrolil-2,5-diona. Os grupos heterocicli com 5 membros
exemplificativos contendo dois heteroatomos, sem limitagdo, dioxolanil,
oxasulfuranil, disulfuranil e oxozolidin-2-ona. Os grupos heterociclil com 5 membros
exemplificativos contendo trés heteroatomos inclui, sem limitacdo, triazonil,
oxadiazonil e tiadiazolinil. Os grupos heterociclil com 6 membros exemplificativos
contendo um heteroatomo inclui, sem limitagdo, piperidinil, tetrahidropiranil,
dihidropiridinil e tianil. Os grupos heterociclii com 6 membros exemplificativos
contendo dois heteroatomos incluem, sem limitagao, piperazinil, morfolinil, ditianil,
dioxanil. Os grupos heterociclii com 6 membros exemplificativos contendo dois
heteroatomos incluem, sem limitagdo, triazinanil. Os grupos heterociclil com 7
membros exemplificativos contendo um heteroatomo incluem, sem limitagao,

azepanil, oxepanil e tiepanil. Os grupos heterociclil com 8 membros exemplificativos
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contendo 1 heteroatomo incluem, sem limitagdo, azocanil, oxecanil e tiocanil. Os
grupos heterociclicos com 5 membros exemplificativos fundidos a um anel Cs aril
(também referido neste documento como um anel heterociclico 5,6-biciclico)
incluem, sem limitagdo, indolinil, isoindolinil, di-hidrobenzofuranil, di-
hidrobenzotienil, benzoxazolinonil e semelhantes. Os grupos heterociclil de 6
membros exemplificativos fundidos a um anel aril (também referido neste
documento como um anel heterociclico 6,6-biciclico) incluem, sem limitagao, tetra-
hidroquinolinil, tetra-hidroisoquinolinil e semelhantes.

[097] Exemplos particulares de grupos heterociclicos sdo mostrados nos

seguintes exemplos ilustrativos:
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em que cada W” é selecionado dentre CR%”, C(R%")2, NR%”, O e S; e cada Y” é
selecionado dentre NR%”, O e S; e R% ¢, independentemente, hidrogénio, C1—Cs
alquil, C3—C1o cicloalquil, heterociclil de 4—10 membros, Ceé—C1o aril e heteroaril de
5-10—-membros . Estes anéis heterociclil podem ser opcionalmente substituidos por
um ou mais grupos selecionados dentre o grupo que consiste em acil, acilamino,
aciloxi, alcoxi, alcoxicarbonil, alcoxicarbonilamino, amino, amino substituido,
aminocarbonil (por exemplo, amido), aminocarbonilamino, aminossulfonil,
sulfonilamino, aril, ariloxi, azido, carboxil, ciano, cicloalquil, halogénio, hidroxi, ceto,
nitro, tiol, —=S—alquil, —S-aril, —S(O)-alquil, =S(O)-aril, —=S(O)2—alquil, e —=S(O)2-aril.
Os grupos substituintes incluem carbonil ou tiocarbonil que fornecem, por exemplo,
derivados de lactama e ureia.

[098] O grupo "heterociclil que contém nitrogénio" significa um grupo ciclico
nao aromatico com 4-7 membros que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,
por exemplo, mas sem limitagdo, morfolina, piperidina (por exemplo, 2—piperidinil,
3—piperidinil e 4—piperidinil), pirrolidina (por exemplo, 2—pirrolidinil e 3—pirrolidinil),

azetidina, pirrolidona, imidazolina, imidazolidinona, 2-pirazolina, pirazolidina,
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piperazina e N-alquil piperazinas, tais como N-metil piperazinas. Os exemplos em
particular incluem azetidina, piperidona e piperazona.

[099] “Amino” refere-se ao radical -NR7°R7', em que R7° e R7" sd0, cada um
independentemente, hidrogénio, C1—Cs alquil, C3—C1o cicloalquil, heterociclil de 4—
10 membros, Cs—C1o aril e heteroaril de 5-10—-membros . Em algumas modalidades,
amino se refere aNH..

[100] “Ciano” refere-se ao radical —CN.

[101] "Hidroxi" refere-se ao radical -OH.

[102] Os grupos alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil, heterociclil, aril e
heteroaril, conforme definidos neste documento, sdo opcionalmente substituidos
(por exemplo, alquil “substituido” ou “nao substituido”, alquenil “substituido” ou “néo
substituido”, alquinil “substituido” ou “ndo substituido”, cicloalquil" substituido "ou"
nao substituido ", heterociclil "substituido" ou "n&o substituido”, aril "substituido" ou
"nao substituido" ou grupo heteroaril "substituido" ou "néo substituido"). Em geral,
o termo “substituido”, se precedido pelo termo “opcionalmente” ou nao, significa
que pelo menos um hidrogénio presente em um grupo (por exemplo, um atomo de
carbono ou nitrogénio) é substituido por um substituinte permissivel, por exemplo,
um substituinte que apos a substituicdo resulta em um composto estavel, por
exemplo, um composto que ndo sofra espontaneamente transformacéao tal como
por rearranjo, ciclizagao, eliminagao ou outra reagao. Salvo indicagao em contrario,
um grupo "substituido" tem um substituinte em uma ou mais posi¢des substituiveis
do grupo, e quando mais de uma posi¢ao em qualquer estrutura for substituida, o
substituinte é igual ou diferente em cada posigdo. O termo "substituido" é
contemplado para incluir a substituicdo com todos os substituintes permissiveis de
compostos organicos, e inclui qualquer um dos substituintes descritos neste
documento que resulte na formacado de um composto estavel. A presente invengao
contempla toda e qualquer uma dessas combinagdes, a fim de se chegar a um
composto estavel. Para as finalidades desta invengao, heteroatomos, tais como
nitrogénio podem ter substituintes de hidrogénio e/ou qualquer substituinte
adequado, conforme descrito neste documento, que satisfaca as valéncias dos
heteroatomos e resulte na formagao de uma parte estavel.

[103] Dois ou mais substituintes podem opcionalmente ser unidos para

formar grupos aril, heteroaril, cicloalquil ou heterocicloalquil. Tais denominados
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substituintes formadores de anel séo tipicamente, embora ndo necessariamente,
encontrados ligados a uma estrutura de base ciclica. Em uma modalidade, os
substituintes formadores de anel estao ligados a membros adjacentes da estrutura
de base. Por exemplo, dois substituintes de formagéo de anel ligados a membros
adjacentes de uma estrutura de base ciclica criam uma estrutura de anel fundido.
Em outra modalidade, os substituintes formadores de anel estdo ligados a um unico
membro da estrutura de base. Por exemplo, dois substituintes formadores de anel
ligados a um unico membro de uma estrutura de base ciclica criam uma estrutura
espirociclica. Em ainda outra modalidade, os substituintes formadores de anel
estdo ligados a membros n&o adjacentes da estrutura de base.

[104] Um "contra-ion" ou "contra-ion anidnico” é um grupo carregado
negativamente associado a um grupo amino quaternario catiénico para manter a
neutralidade eletrénica. Os contra-ions exemplificativos incluem ions de halogeneto
(por exemplo, F~, CI-, Br~, I7), NOs~, ClO4~, OH-, H2PO4~, HSO4™, ions sulfonato (por
exemplo metanossulfonato, trifluorometanossulfonato, p-toluenossulfonato,
benzenossulfonato, 10—canfor sulfonato, naftaleno—2—sulfonato, naftaleno—1-acido
sulfénico—5-sulfonato, etan—1-acido sulfénico—2—sulfonato e semelhantes) e ions
carboxilato (por exemplo, acetato, etanoato, propanoato, benzoato, glicerato,
lactato, tartrato, glicolato e semelhantes).

[105] O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" destina a incluir sais dos
compostos ativos que sdo preparados com acidos ou bases relativamente nao
téxicos, dependendo dos substituintes especificos encontrados nos compostos
descritos neste documento. Quando compostos da presente invengdo contém
funcionalidades relativamente acidas, sais de adicdo basicos podem ser obtidos
pondo em contato a forma neutra desses compostos com uma quantidade
suficiente da base desejada, tanto pura quanto em um solvente inerte adequado.
Exemplos de sais de adicao de base farmaceuticamente aceitaveis incluem sdédio,
potassio, calcio, ambénio, amino organico ou sal de magnésio, ou um sal
semelhante. Quando os compostos da presente invencdo contiverem
funcionalidades relativamente basicas, sais de adicdo acidos podem ser obtidos
pondo em contato a forma neutra desses compostos com uma quantidade
suficiente do acido desejado, tanto puro quanto em um solvente inerte adequado.

Exemplos de sais de adi¢ao acidos farmaceuticamente aceitaveis incluem aqueles
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sais derivados de acidos inorganicos, tais como acidos cloridrico, bromidrico,
nitrico, carbénico, mono-hidrogenocarbénico, fosférico, mono-hidrogenofosférico,
di-hidrogenofosfdérico, sulfurico, mono-hidrogenosulfurico, hidriédico ou fosforoso e
semelhantes, bem como os sais derivados de acidos orgéanicos relativamente néo
toxicos, tais como acidos acético, propidnico, isobutirico, maleico, malénico,
benzoico, succinico, subérico, fumarico, Ilactico, mandélico, ftalico,
benzenossulfonico, p-tolilssulfénico, citrico, tartarico, metanossulfénico e
semelhantes. Também estdo incluidos sais de aminoacidos, como arginato e
semelhantes, e sais de acidos organicos, como acidos glicordnico ou galaturénico
e semelhantes (ver, por exemplo, Berge et al, Journal of Pharmaceutical Science
66:1-19 (1977)). Certos compostos especificos da presente invengao contém
funcionalidades basicas e acidas que permitem que os compostos sejam
convertidos em sais de adicdo acidos ou basicos. Outros carreadores
farmaceuticamente aceitaveis conhecidos pelos versados na técnica sao
apropriados para a presente invencdo. Os sais tendem a ser mais soluveis em
solventes aquosos ou outros protdénicos do que sado as suas formas de base livre
correspondentes. Em outros casos, a preparacéo pode ser um po liofilizado em um
primeiro tampao, por exemplo, histidina a 1 mM-50 mM, sacarose a 0,1% -2%,
manitol a 2% -7% em uma faixa de pH de 4,5 a 5,5, que € combinado com tampao
antes do uso.

[106] Assim, os compostos da presente invencdo podem existir como sais,
tais como com &cidos farmaceuticamente aceitaveis. A presente invengao inclui
esses sais. Exemplos de tais sais incluem cloridratos, bromidratos, sulfatos,
metanossulfonatos, nitratos, maleatos, acetatos, citratos, fumaratos, tartaratos (por
exemplo, tartaratos (+), (-) - tartaratos, ou misturas destes incluindo misturas
racémicas), succinatos, benzoatos e sais com aminoacidos tais como acido
glutamico. Estes sais podem ser preparados por métodos conhecidos dos versados
na técnica.

[107] As formas neutras dos compostos sédo preferencialmente regeneradas,
pelo contato do sal com uma base ou acido e isolando o composto de origem de
forma convencional. A forma de origem do composto difere das diversas formas de
sal em determinadas propriedades fisicas, tais como solubilidade em solventes

polares.
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[108] Além das formas de sal, a presente invencao fornece compostos que
estdo em uma forma de pré-droga. As pro-drogas dos compostos descritas neste
documento sado aqueles compostos que facilmente se submetem a mudancgas
quimicas sob condigbes fisiologicas para fornecer os compostos da presente
invencao. Adicionalmente, as pro-drogas podem ser convertidas nos compostos da
presente invencao por metodos quimicos ou bioquimicos em um ambiente ex vivo.
Por exemplo, as pré-drogas podem ser lentamente convertidas nos compostos da
presente invengao quando colocadas em um reservatério de adesivo transdérmico
com uma enzima ou reagente quimico adequado.

[109] Certos compostos da presente invengao podem existir em formas nao
solvatadas, bem como em formas solvatadas, incluindo as formas hidratadas. Em
geral, as formas solvatadas sdo equivalentes as formas nao solvatadas e estao
abrangidas no escopo da presente invencdo. Certos compostos da presente
invencao podem existir em multiplas formas cristalinas ou amorfas. Em geral, todas
as formas fisicas sdo equivalentes para os usos previstos pela presente invencao
e se destinam a fazer parte do escopo da presente invencao.

[110] Conforme usado neste documento, o termo "sal" refere-se a sais de
acido ou base dos compostos usados nos métodos da presente invencao.
Exemplos ilustrativos de sais aceitaveis sdo sais de acido mineral (acido cloridrico,
acido bromidrico, acido fosfoérico e semelhantes), sais de acido organico (acido
acético, acido propibnico, acido glutamico, acido citrico e semelhantes), ambnio
quaternario (iodeto de metila, iodeto de etila e semelhantes).

[111] Certos compostos da presente invengao possuem atomos de carbono
assimétricos (centros opticos ou quirais) ou ligagbes duplas; os enantibmeros,
racematos, diastereoisbmeros, tautdmeros, isdbmeros geométricos, formas
estereoisométricas que podem ser definidos, em termos de estereoquimica
absoluta, como (R)- ou (S)- ou como (D)- ou (L)- para aminoacidos e os isdbmeros
individuais estao abrangidos no escopo da presente invengdo. Os compostos da
presente invencao nio incluem aqueles que sao conhecidos na técnica como sendo
instaveis demais para sintetizar e/ou isolar. A presente invencao destina-se a incluir
compostos em formas racémicas e opticamente puras. Isémeros (R)- e (S)-, ou (D)-
e (L)- opticamente ativos podem ser preparados usando sintons quirais ou

reagentes quirais, ou resolvidos usando técnicas convencionais. Quando os
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compostos descritos neste documento contém ligagdes olefinicas ou outros centros
de assimetria geométrica, e a menos que especificado de outra forma, pretende-se
que os compostos incluam ambos os isdbmeros geométricos Z e.

[112] Conforme usado neste documento, o termo "isbmeros" refere-se a
compostos tendo 0 mesmo numero e tipo de atomos, e portanto o0 mesmo peso
molecular, mas diferindo em relacdo ao arranjo ou configuracao estrutural dos
atomos.

[113] O termo "tautdmero", conforme usado neste documento, refere-se a
um de dois ou mais isbmeros estruturais que existem em equilibrio e que sao
prontamente convertidos de uma forma isomérica para outra.

[114] Sera evidente para um versado na técnica que certos compostos desta
invengdo podem existir em formas tautoméricas, estando todas essas formas
tautoméricas dos compostos dentro do escopo da invengao.

[115] Os termos "tratando" ou "tratamento" referem-se a quaisquer indicios
de sucesso no tratamento ou melhoria de uma lesdo, doenga, patologia ou
condigao, incluindo qualquer parametro objetivo ou subjetivo, tal como abatimento;
remissao; diminui¢gdo dos sintomas ou tornar a lesdo, patologia ou condicdo mais
toleravel para o paciente; desaceleragao da taxa de degeneragao ou declinio; tornar
o ponto final da degeneracdo menos debilitante; melhorar o bem-estar fisico ou
mental de um paciente. O tratamento ou melhoria dos sintomas pode ser baseado
em parametros objetivos ou subjetivos; incluindo os resultados de um exame fisico,
exames neuropsiquiatricos e/ou de uma avaliagao psiquiatrica. Por exemplo, certos
meétodos neste documento tratam o cancer (por exemplo, cancer pancreatico,
cancer de mama, mieloma multiplo, cancer de células secretoras), doengas
neurodegenerativas (por exemplo, doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson,
deméncia frontotemporal), leucodistrofias (por exemplo, doenga da substancia
branca evanescente, ataxia infantii com hipo-mielinizagdo do SNC), disfuncéo
cognitiva pos-cirurgica, lesao cerebral traumatica, acidente vascular cerebral, lesao
medular, sindromes de deficiéncia intelectual, doencas inflamatérias, doencas
musculoesqueléticas, doencas metabdlicas ou doencas ou disturbios associados a
fungcdo comprometida de elF2B ou componentes em uma via de sinalizagdo ou
transducéo de sinal incluindo o ISR e diminui¢do da atividade da via elF2). Por

exemplo, certos métodos neste documento tratam cancer diminuindo ou reduzindo
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ou prevenindo a ocorréncia, crescimento, metastase ou progressdo de cancer ou
diminuindo um sintoma de cancer; tratam a neurodegeneragcao melhorando o bem-
estar mental, aumentando a fungdo mental, desacelerando a diminuicdo da funcao
mental, diminuindo a deméncia, retardando o inicio da deméncia, melhorando
habilidades cognitivas, diminuindo a perda de habilidades cognitivas, melhorando
a memoria, diminuindo a degradagcao da memoaria, diminuindo um sintoma de
neurodegeneracgao ou prolongando a sobrevivéncia; tratam doencga da substancia
branca evanescente reduzindo um sintoma da doenga da substancia branca
evanescente ou reduzindo a perda de substancia branca ou reduzindo a perda de
mielina ou aumentando a quantidade de mielina ou aumentando a quantidade de
substancia branca; tratam ataxia infantil com hipomielinizagdo do SNC diminuindo
um sintoma de ataxia infantil com hipomielinizagdo do SNC ou aumentando o nivel
de mielina ou diminuindo a perda de mielina; tratam uma sindrome de deficiéncia
intelectual diminuindo um sintoma de uma sindrome de deficiéncia intelectual,
tratam uma doenca inflamatadria tratando um sintoma da doenga inflamatéria; tratam
uma doenca musculoesquelética tratando um sintoma da doenca
musculoesquelética; ou tratam uma doenga metabdlica tratando um sintoma da
doenca metabdlica. Os sintomas de uma doenca, disturbio ou condi¢cao descrita
neste documento (por exemplo, cancer, uma doenga neurodegenerativa, uma
leucodistrofia, uma doenga inflamatéria, uma doenga musculoesquelética, uma
doencga metabdlica ou uma condigdo ou doenga associada a funcéo prejudicada de
elF2B ou componentes em uma via de transdugao de sinal incluindo a via de elF2,
a fosforilacdo de elF2a ou a via de ISR) seriam conhecidos ou podem ser
determinados por uma pessoa comumente versada na técnica. O termo
"tratamento” e conjugacdes deste incluem prevencao de uma lesdo, patologia,
condigao ou doenca (por exemplo, prevencao do desenvolvimento de um ou mais
sintomas de uma doenga, disturbio ou condigdo descrita neste documento).

[116] Uma “quantidade eficaz” € uma quantidade suficiente para atingir um
proposito declarado (por exemplo, alcangar o efeito para o qual é administrada,
tratar uma doencga, reduzir a atividade da enzima, aumentar a atividade enzimatica,
reduzir um ou mais sintomas de uma doenga ou condigdo). Um exemplo de uma
"quantidade eficaz" € uma quantidade suficiente para contribuir para o tratamento,

prevencao ou reducdo de um sintoma ou sintomas de uma doenca, que também
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pode ser referida como "quantidade terapeuticamente eficaz”. Uma “quantidade
profilaticamente eficaz” de uma droga € uma quantidade de droga que, quando
administrada a um sujeito, tera o efeito profilatico pretendido, por exemplo, prevenir
ou retardar o inicio (ou recorréncia) de uma lesao, doenga, patologia ou condigéo,
ou reduzir a probabilidade do inicio (ou reincidéncia) de uma lesédo, doenca,
patologia ou condicdo, ou seus sintomas. O efeito profilatico total ndo ocorre
necessariamente por administracédo de uma dose, e pode ocorrer somente apos a
administracao de uma série de doses. Assim, uma quantia profilaticamente eficaz
pode ser administrada em uma ou mais administragdes. A quantidade exata vai
depender da finalidade do tratamento e vai ser determinavel por um versado na
técnica usando técnicas conhecidas (ver, por exemplo, Lieberman, Pharmaceutical
Dosage Forms (vols.1-3, 1992); Lloyd, The Art, Science and Technology of
Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); e
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20? Edicao, 2003, Gennaro,
Ed., Lippincott, Williams & Wilkins).

[117] Uma "reducao" de um sintoma ou sintomas (e equivalentes gramaticais
desse termo) significa a diminuigdo da gravidade ou da frequéncia do(s) sintoma(s),
ou a eliminagao do(s) sintoma(s).

[118] O termo "associado" ou "associado a" no contexto de uma substancia
ou atividade de substancia ou fungao associada a uma doenga (por exemplo, uma
doenca ou disturbio descritos neste documento, por exemplo, cancer, uma doenca
neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenga inflamatéria, uma doenca
musculoesquelética, uma doenga metabdlica ou uma doenca ou disturbio
associado a funcédo prejudicada de elF2B ou componentes em uma via de
transducédo de sinal incluindo a via elF2, fosforilagdo de elF2a ou via de ISR)
significa que a doenga é causada por (no todo ou em parte), ou um sintoma da
doenga é causado por (no todo ou em parte) a substéncia ou atividade da
substancia ou fungdo. Por exemplo, um sintoma de uma doenga ou condicao
associada a uma fungcdo comprometida do elF2B pode ser um sintoma que é
resultado (no todo ou em parte) de uma diminuicdo na atividade de elF2B (por
exemplo, diminuigdo na atividade ou nos niveis de elF2B, aumento na fosforilagéo
de elF2a ou atividade de elF2a fosforilado ou atividade de elF2 reduzida ou

aumento na atividade da transducdo do sinal de elF2a fosforilado ou na via de
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sinalizacdo de ISR). Conforme usado neste documento, o que é descrito como
estando associado a uma doenga, se um agente causador, pode ser um alvo para
o tratamento da doenca. Por exemplo, uma doencga associado a atividade de elF2
ou atividade da via de elF2 diminuida, pode ser tratada com um agente (por
exemplo, o composto conforme descrito neste documento) eficaz para aumentar o
nivel ou atividade de elF2 ou via de elF2 ou uma diminuigao na atividade de elF2a
fosforilado ou na via de ISR. Por exemplo, uma diminui¢do associada ao elF2a
fosforilado pode ser tratado com um agente (por exemplo, composto conforme
descrito neste documento) eficaz para diminuir o nivel de atividade de elF2a
fosforilado ou um componente a jusante ou efetor de elF2a fosforilado. Por
exemplo, uma doenca associada ao elF2a pode ser tratada com um agente (por
exemplo, composto conforme descrito neste documento) eficaz para aumentar o
nivel de atividade elF2 ou um componente a jusante ou efetor de elF2.

[119] "Controle" ou "experimento controle" € usado de acordo com o seu
significado normal simples e refere-se a uma experiéncia em que os sujeitos ou
reagentes da experiéncia sado tratados como em um experimento paralelo, exceto
pela omiss&o de um procedimento, reagente ou variavel do experimento. Em alguns
casos, o controle € usado como um padrao de comparacao na avaliagao de efeitos
experimentais.

[120] O "contato" é usado de acordo com o seu significado comum e se
refere ao processo de permitir que pelo menos duas espécies distintas (por
exemplo, compostos quimicos incluindo biomoléculas ou células) se tornem
suficientemente proximais para reagir, interagir ou tocar fisicamente. Deve ser
apreciado, no entanto, que o produto da reacgao resultante pode ser produzido
diretamente a partir de uma reagao entre os reagentes adicionados ou a partir de
um intermediario de um ou mais dos reagentes adicionados que podem ser
produzidos na mistura reacional. O termo "contato" pode incluir permitir que duas
especies reajam, interajam ou toquem fisicamente, em que as duas espécies
podem ser um composto conforme descrito neste documento e uma proteina ou
enzima (por exemplo, elF2B, elF2a, ou um componente da via elF2 ou via de ISR).
Em algumas modalidades, o contato inclui permitir que um composto descrito neste
documento interaja com uma proteina ou enzima que esta envolvida em uma via

de sinalizagao (por exemplo, elF2B, elF2a, ou um componente da via de elF2 ou
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via de ISR).

[121] Conforme definido neste documento, o termo ‘inibigao", "inibir",
"inibindo" e semelhantes em referéncia a uma interagado proteina-inibidor (por
exemplo, antagonista) significa afetar negativamente (por exemplo, diminuir) a
atividade ou funcao da proteina em relagao a atividade ou funcéao da proteina na
auséncia do inibidor. Em algumas modalidades, a inibigao refere-se a redugao de
uma doenca ou sintomas da doenca. Em algumas modalidades, a inibigao refere-
se a uma reducado na atividade de uma via de transdugdo de sinal ou via de
sinalizagado. Portanto, a inibi¢cdo inclui, pelo menos em parte, parcial ou totalmente
o bloqueio da estimulagdo, diminuicdo, prevencado ou atraso da ativacdo, ou
inativacado, dessensibilizagdo ou regulacdo negativa da transdugao de sinal ou
atividade enzimatica ou a quantidade de uma proteina. Em algumas modalidades,
a inibicao refere-se a uma diminuicdo na atividade de uma via de transducéao de
sinal ou via de sinalizacao (por exemplo, elF2B, elF2a, ou um componente da via
de elF2, via ativada pela fosforilagdo de elF2a ou via de ISR). Portanto, a inibigao
pode incluir, pelo menos em parte, diminuicdo parcial ou total da estimulacéo,
diminuicdo ou reducdo da ativagéo ou inativacéo, dessensibilizagdo ou regulagéo
negativa da atividade de transducgao de sinal ou enzimatica ou a quantidade de uma
proteina aumentada em uma doenga (por exemplo, elF2B, elF2a ou um
componente da via de elF2 ou via de ISR, em que cada um esta associado a um
cancer, uma doenga neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenca
inflamatdria, um doenga musculoesquelética ou uma doenca metabdlica). A inibigao
pode incluir, a0 menos em parte, parcialmente ou no todo, diminuir o estimulo,
diminuir ou reduzir a ativagao, ou desativagao, dessensibilizar, ou regular de forma
descendente a transdugédo de sinal ou atividade enzimatica ou a quantidade de uma
proteina (por exemplo, elF2B, elF2a ou componente da via de elF2 ou via de ISR)
que pode modular o nivel de outra proteina ou aumentar a sobrevivéncia celular
(por exemplo, diminuir a atividade da via de elF2a fosforilado pode aumentar a
sobrevivéncia celular em células que podem ou n&o ter um aumento na atividade
da via de elF2a fosforilado em relagdo ao controle sem doenga ou diminuir a
atividade da via de elF2a pode aumentar a sobrevivéncia celular em células que
podem ou ndo ter um aumento na atividade da via de elF2a em relagdo a um

controle sem doenca).
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[122] Conforme definido neste documento, o termo "ativagao", "ativa",
"ativar" e semelhantes em relagéo a uma interagao proteina-ativador (por exemplo,
agonista) significa afetar positivamente (por exemplo, aumentar) a atividade ou
funcdo da proteina (por exemplo, elF2B, elF2a ou componente da via de elF2 ou
da via de ISR) em relacdo a atividade ou funcdo da proteina (por exemplo,
composto descrito neste documento). Em algumas modalidades, a ativacao se
refere a um aumento na atividade de uma via de transducéo de sinal ou via de
sinalizagao (por exemplo, elF2B, elF2a ou componente da via de elF2 ou da via de
ISR). Portanto, a ativagdo pode incluir, pelo menos em parte, estimulo crescente,
aumentar ou habilitar a ativagdo, ou ativar, sensibilizar ou regular de forma
ascendente a transducéao de sinal ou atividade enzimatica ou a quantidade de uma
proteina diminuida em uma doenga (por exemplo, o nivel de elF2B, elF2a ou
componente da via de elF2 ou da via de ISR associada a um cancer, uma doenca
neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenga inflamatéria, uma doenca
musculoesquelética ou uma doenga metabdlica). A ativagdo pode incluir, pelo
menos em parte, aumentar parcial ou totalmente a estimulagdo, aumentar ou
habilitar a ativagédo, ou ativar, sensibilizar ou regular de forma ascendente a
transdugéao de sinal ou atividade enzimatica ou a quantidade de uma proteina (por
exemplo, elF2B, elF2a, ou componente da via de elF2 ou da via de ISR) que pode
modular o nivel de outra proteina ou aumentar a sobrevivéncia celular (por exemplo,
aumentar a atividade de elF2a pode aumentar a sobrevivéncia celular em células
que podem ou nao ter uma reducgéao na atividade de elF2a em relagdo a um controle
sem doenga).

[123] O termo "modulacao” refere-se a um aumento ou diminui¢do no nivel
de uma molécula alvo ou a fungdo de uma molécula alvo. Em algumas
modalidades, a modulacéo de elF2B, elF2a, ou um componente da via de elF2 ou
da via de ISR pode resultar na reducao da gravidade de um ou mais sintomas de
uma doencga associada a elF2B, elF2a ou a um componente da via de elF2 ou da
via de ISR (por exemplo, cancer, uma doenga neurodegenerativa, uma
leucodistrofia, uma doencga inflamatdria, uma doenca musculoesquelética ou uma
doenga metabdlica) ou uma doenga que nao é causada por elF2B, elF2a ou um
componente da via de elF2 ou da via de ISR, mas pode se beneficiar da modulacao

de elF2B, elF2a, ou um componente da via de elF2 ou da via de ISR (por exemplo,
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diminuicdo no nivel ou nivel de atividade de elF2B, elF2a ou um componente da
via de elF2).

[124] O termo "modulador", conforme usado neste documento, refere-se a
modulagao (por exemplo, um aumento ou diminuigdo) do nivel de uma molécula
alvo ou da fungdo de uma molécula alvo. Nas modalidades, um modulador de
elF2B, elF2a, ou componente da via de elF2 ou da via de ISR é um agente
anticancerigeno. Nas modalidades, um modulador de elF2B, elF2a ou componente
da via de elF2 ou da via de ISR é um neuroprotetor. Nas modalidades, um
modulador de elF2B, elF2a ou um componente da via de elF2 ou da via de ISR é
um agente de aumento de memoaria. Nas modalidades, um modulador de elF2B,
elF2a ou um componente da via de elF2 ou da via de ISR é um agente de aumento
de memodria (por exemplo, um agente de aumento de memoéria a longo prazo). Nas
modalidades, um modulador de elF2B, elF2a, ou componente da via de elF2 ou da
via de ISR é um agente anti-inflamatério. Em algumas modalidades, um modulador
de elF2B, elF2a ou um componente da via de elF2 ou da via de ISR é um agente
para aliviar a dor.

[125] "Paciente" ou "sujeito" em necessidade deste refere-se a um
organismo vivo que sofre de ou esta propenso a uma doenga ou condigdo que pode
ser tratada pela administragcdo de um composto ou composi¢cdo farmacéutica,
conforme fornecido neste documento. Os exemplos n&o limitativos incluem
humanos, outros mamiferos, bovinos, ratos, camundongos, caes, macacos, cabras,
ovelhas, vacas, cervos e outros animais ndo mamiferos. Em algumas modalidades,
o paciente € um humano. Em algumas modalidades, um paciente € um animal
domesticado. Em algumas modalidades, o paciente € um c&o. Em algumas
modalidades, um paciente é um papagaio. Em algumas modalidades, um paciente
€ um animal de pecuaria. Em algumas modalidades, o paciente € um mamifero. Em
algumas modalidades, o paciente € um gato. Em algumas modalidades, o paciente
€ um cavalo. Em algumas modalidades, o paciente € um bovino. Em algumas
modalidades, o paciente € um canino. Em algumas modalidades, o paciente é um
felino. Em algumas modalidades, o paciente € um primata. Em algumas
modalidades, o paciente € um macaco. Em algumas modalidades, o paciente € um
camundongo. Em algumas modalidades, um paciente é um animal experimental.

Em algumas modalidades, o paciente € um rato. Em algumas modalidades, o
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paciente € um hamster. Em algumas modalidades, um paciente € um animal de
teste. Em algumas modalidades, um paciente € um animal recém-nascido. Em
algumas modalidades, o paciente € um recém-nascido humano. Em algumas
modalidades, o paciente € um recém-nascido mamifero. Em algumas modalidades,
um paciente € um animal idoso. Em algumas modalidades, o paciente € um idoso
humano. Em algumas modalidades, um paciente € um mamifero idoso. Em
algumas modalidades, o paciente € um paciente geriatrico.

[126] “Doenca”, "disturbio" ou “condi¢cao” referem-se a um estado de saude
ou estado de saude de um paciente ou sujeito capaz de ser tratado com um
composto, composi¢cao farmacéutica ou método fornecido neste documento. Em
algumas modalidades, os compostos e métodos descritos neste documento
compreendem redugao ou eliminagdo de um ou mais sintomas da doenga, disturbio
ou condicao, por exemplo, através da administragdo de um composto de Formula
(I) ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[127] O termo "via de sinalizagao", conforme usado neste documento, refere-
se a uma série de interacbes entre componentes celulares e opcionalmente
extracelulares (por exemplo, proteinas, acidos nucleicos, pequenas moléculas,
ions, lipidios) que transmitem uma mudanga em um componente para um ou mais
outros componentes, que por sua vez pode transmitir uma mudanga para
componentes adicionais, que € opcionalmente propagada para outros
componentes da via de sinalizagao.

[128] "Excipiente farmaceuticamente aceitavel" e "carreador
farmaceuticamente aceitavel" referem-se a uma substidncia que auxilia a
administragao de um agente ativo para, e uma absorgao pelo, o sujeito, e pode ser
incluida nas composicdes da presente invengdo sem causar um efeito toxicologico
adverso significativo no paciente. Os exemplos nao limitativos de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis incluem agua, NaCl, solugbes salinas normais,
lactato de Ringer, sacarose normal, glicose normal, aglutinantes, enchimentos,
desintegrantes, lubrificantes, revestimentos, edulcorantes, aromatizantes, solu¢des
salinas (tal como solugdo de Ringer), alcoois, 6leos, gelatinas, carboidratos como
lactose, amilose ou amido, ésteres de acidos graxos, hidroximetilcelulose,
polivinilpirrolidina e cores e semelhantes. Essas preparagcbes podem ser

esterilizadas e, se desejado, misturadas com agentes auxiliares, tais como
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lubrificantes, conservantes, estabilizantes, agentes umidificantes, emulsificantes,
sais para influenciar a pressdo osmética, tampdes, coloragdo e/ou substancias
aromaticas e semelhantes, que nao reagem de forma deletéria com os compostos
da invengcdo. Um versado na técnica reconhecera que outros excipientes
farmacéuticos sao uteis na presente invencao.

[129] O termo "preparagao” destina-se a incluir a formulagdo do composto
ativo com um material encapsulante como um carreador fornecendo uma capsula
na qual o componente ativo com ou sem outros carreadores, esta rodeado por um
carreador, que esta, portanto, em associacio a ele. De forma semelhante, capsula
e pastilhas estao incluidos. Comprimidos, pds, capsulas, pilulas e pastilhas podem
ser usados como formas de dosagem sdlidas adequadas para a administragao oral.

[130] Conforme usado neste documento, o termo "administrar" significa
administracao oral, administragdo como um supositorio, contato topico,
administracao intravenosa, parentérica, intraperitoneal, intramuscular, intralesional,
intratecal, intracraniana, intranasal ou subcutadnea, ou a implantagdo de um
dispositivo de liberacdo lenta, por exemplo, uma bomba mini-osmética, para um
sujeito. Sua administragao é por qualquer rota, incluindo parentérica e transmucosa
(por exemplo, bucal, sublingual, palatal, gengival, nasal, vaginal, retal, ou
transdérmica). Administracdo parentérica inclui, por exemplo, intravenosa,
intramuscular, intra-arterial, intradérmica, subcutanea, intraperitoneal,
intraventricular e intracraniana. Outros modos de distribuicdo incluem, mas nao
estdo limitados ao uso de formulagdes lipossémicas, infusdo intravenosa, patches
transdérmicos, etc. Por "co-administrar" pretende-se significar que uma
composicdo descrita neste documento € administrada ao mesmo tempo,
imediatamente antes, ou imediatamente apds a administracdo de uma ou mais
terapias adicionais (por exemplo, agente anti-cancerigeno, quimioterapéutico ou
tratamento para uma doenga neurodegenerativa). O composto da invengao pode
ser administrado isoladamente ou pode ser co-administrado ao paciente. A
coadministragao destina-se a incluir a administragcdo simultdnea ou sequencial do
composto individualmente ou em combinacdo (mais de um composto ou agente).
Portanto, as preparagdes também podem ser combinadas, quando desejado, com
outras substancias ativas (por exemplo, para reduzir a degradagao metabdlica).

[131] O termo “elF2B”, conforme usado neste documento, refere-se ao fator
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de iniciacdo da traducao eucaridtica heteropentamérica 2B. O elF2B é composto
por cinco subunidades: elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 e elF2B5. elF2B1 refere-
se a proteina associada ao gene Entrez 1967, OMIM 606686, Uniprot Q14232 e/ou
RefSeq (proteina) NP_ 001405. O elF2B2 refere-se a proteina associada ao gene
Entrez 8892, OMIM 606454, Uniprot P49770 e/ou RefSeq (proteina) NP_055054.
O elF2B3 refere-se a proteina associada ao gene Entrez 8891, OMIM 606273,
Uniprot QONRS0 e/ou RefSeq (proteina) NP_065098. O elF2B4 refere-se a proteina
associada ao gene Entrez 8890, OMIM 606687, Uniprot Q9UI10 e/ou RefSeq
(proteina) NP_751945. elF2B5 refere-se a proteina associada ao gene Entrez
8893, OMIM 603945, Uniprot Q13144 e/ou RefSeq (proteina) NP_003898.

[132] Os termos "elF2alfa", "elF2a" ou "elF2a" sao intercambiaveis e
referem-se a proteina "subunidade alfa de fator 2 de iniciagdo de traducgao
eucaridtica elF2S1". Nas modalidades, "elF2alfa", "elF2a" ou "elF2a" referem-se a
proteina humana. Estao incluidas nos termos "elF2alfa", "elF2a" ou "elF2a" as
formas selvagem e mutante da proteina. Nas modalidades, "elF2alfa", "elF2a" ou
"elF2a" referem-se a proteina associada a Entrez Gene 1965, OMIM 603907,
UniProt P05198 e/ou RefSeq (proteina) NP_004085. Nas modalidades, os numeros
de referéncia imediatamente acima referem-se a proteina e acidos nucleicos
associados, conhecidos como da data de depdsito deste pedido.

Compostos

[133] E divulgado neste documento, por exemplo, um composto de Férmula

(h:

Férmula (1)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero, N-6xido ou estereocisémero
farmaceuticamente aceitaveis deste, em que:

D é um cicloalquil biciclico em ponte, heterociclil biciclico em ponte, ou
cubanil, em que cada cicloalquil biciclico em ponte, heterociclil biciclico em ponte,
ou cubanil é opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por 1-
4 RX; e em que, caso o heterociclil biciclico em ponte contenha uma fragdo de

nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel pode ser opcionalmente substituido
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por RN':

L' é uma ligagao, C1-Cs alquileno, heteroalquileno de 2-7 membros ou —O-,
em que C1-Ce alquileno ou heteroalquileno de 2-7 membros é opcionalmente
substituido por 1-5 R;

R é hidrogénio ou C1-Cs alquil;

W é um heteroaril monociclico de 5-6 membros, em que o heteroaril
monociclico de 5-6 membros & opcionalmente substituido em um ou mais carbonos
disponiveis com 1-3 RY; e em que se o heteroaril monociclico de 5-6 membros
contiver uma fragdo de nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel pode ser
opcionalmente substituido por RN?;

A e Z sao, cada um independentemente, fenil ou heteroaril de 5-6 membros,
em que cada fenil ou heteroaril de 5-6 membros é opcionalmente substituido em
um ou mais carbonos disponiveis por 1-5 RY; e em que, caso o heteroaril de 5-6
membros contenha uma fragédo de nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel
pode ser opcionalmente substituido por RN3;

cada R-" é independentemente selecionado do grupo que consiste em C1-Cs
alquil, hidroxi-C+-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, amino-C+-Cs alquil, ciano-C1-Ce alquil,
oxo, halo, ciano, -ORA, —-NRBRC, -NRBC(O)RP, -C(O)NRBR®, —C(O)RP, —C(O)OH,
—C(O)ORP, —SRF, —S(0O)RP e —S(0)2RP;

RN'¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Cs alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RN2 ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Cs alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(0O)ORP e —S(0)2RP;

RN3 ¢ selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Ce alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(0O)ORP e —S(0)2RP;

RW ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alcoxi, amino-C1-Cs
alquil, ciano-C1-Ces alquil, oxo, halo, ciano, -OR” —NRBRC, —NRBC(O)RP, —
C(O)NRBRC, —C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP, -S(R)m, -S(O)RP e —S(0)2RP;

cada R* é independentemente selecionado do grupo que consiste em
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hidrogénio, C1-Ce alquil, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, amino-C1-Cs alquil,
ciano-C1-Cs alquil, oxo, halo, ciano, -OR”, —-NRBRC¢, -NRBC(O)RP, -C(O)NRBRE, —
C(O)RP, —C(O)OH, —C(0)ORP, —SRE, —S(0O)RP e —S(0)2RP;

cada RY é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Ce alquil, halo-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alcoxi,
amino-C1-Ce alquil, ciano-C1-Cs alquil, halo, ciano, -OR”, —NRBRC, -NRBC(O)RP, —
C(O)NRBRC, —C(O)RP, —C(O)OH, —C(0)OR?, -S(RF)m, -S(O)RP, —S(0)2RP e G'; ou

2 grupos RY em atomos adjacentes, juntamente com os atomos aos quais
estdo ligados, formam um cicloalquil fundido de 3-7 membros, um heterociclil
fundido de 3-7 membros, um aril fundido, ou um heteroaril fundido de 5-6 membros,
cada um dos quais opcionalmente substituido por 1-5 RX;

cada G' ¢, independentemente, cicloalquil de 3-7 membros, heterociclil de 3-
7 membros, aril ou heteroaril de 5-6 membros, em que cada cicloalquil de 3-7
membros, heterociclii de 3-7 membros, aril ou heteroaril de 5-6 membros é
opcionalmente substituido por 1-3 R?;

cada RZ é independentemente selecionado do grupo que consiste em C1-Ce
alqui, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, halo, ciano, —ORA, —NRBRC, -
NRBC(O)RP, —C(O)NRBRC®, —C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RA é, em cada ocorréncia, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil,
halo-C1-Cs alquil, -C(O)NRBRC, —C(O)RP ou —C(O)OR?;

cada um dentre RB e RC ¢é, independentemente, hidrogénio ou C1-Cs alquil;
ou

RBe RC, juntamente com o atomo ao qual estéo ligados, formam um anel
heterociclil de 3-7 membros opcionalmente substituido por 1-3 R;

cada RP ¢, independentemente, C1-Cs alquil ou halo-C1-Cs alquil;

cada RE ¢, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil ou halo-C1-Cs alquil;

cada RF ¢, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil ou halo; e

m é 1 quando RF é hidrogénio ou C1-Ce alquil, 3 quando RF é C1-Cs alquil, ou
5 quando RF & halo.

[134] Em algumas modalidades, D é um cicloalquil biciclico em ponte ou um
heterociclil biciclico em ponte, cada um opcionalmente substituido por 1-4 grupos
RX.

[135] Em algumas modalidades, D € um cicloalquil de 5-8 membros biciclico
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em ponte ou um heterociclil de 5-8 membros biciclico em ponte, cada um
opcionalmente substituido por 1-4 grupos R

[136] Em algumas modalidades, D <] biciclo[1.1.1]pentano,
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.1.1]hexano, biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.1]octano

ou 2-azabiciclo[2.2.2]octano, cada um dos quais é opcionalmente substituido por 1-

(R4 i\

4 grupos RX.

[137]Em algumas modalidades, D é (R")o-4

0]

,RN1
L X S px \
(RX)0-4’ (R%)o-4 , (R™)o-4 ou (R%)o-3 .
; NN
% 7> (R¥) (R4

[138] Em algumas modalidades, D é 04 ou

[139] Em algumas modalidades, D é substituido por 0 RX.

A

[141] Em algumas modalidades, D é substituido por 1 ou 2 RX.

&
s s
R ou R* :

[143] Em algumas modalidades, cada RX é independentemente selecionado
do grupo que consiste em oxo, —OH, —C(O)OH, —C(O)ORP, halo e hidroxi-C1-Cs

alquil.

[140] Em algumas modalidades, D é

[142] Em algumas modalidades, D é

[144] Em algumas modalidades, L' é uma ligagdo, um heteroalquileno de 2-
7 membros ou um —O—, em que o heteroalquileno de 2-7 membros é opcionalmente
substituido por 1-5 R,

[145] Em algumas modalidades, L' € uma ligagdo, um heteroalquileno de 2-
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7 membros ou —O—, em que o heteroalquileno de 2-7 membros é substituido por 0
R4,

[146] Em algumas modalidades, L' é selecionado dentre uma ligagéo, -
CH20-*, -CH20CH2-* ou —O—, em que “-*" indica o ponto de ligagéo a A.

[147] Em algumas modalidades, R é hidrogénio ou CHa.

[148] Em algumas modalidades, cada um dentre A e Z 2§,
independentemente, fenil ou heteroaril de 5-6 membros; em que cada fenil ou
heteroaril de 5-6 membros é opcionalmente substituido por 1-5 RY, e cada RY é,
independentemente, C1-Ce alquil, halo-C1-Cs alquil, halo, ciano, -OR” ou G.

[149] Em algumas modalidades, cada um dentre A e Z ¢,
independentemente, fenil, piridil, isoxazolil, pirimidinil ou pirazolil, cada um dos
quais é opcionalmente substituido por 1-5 grupos RY.

[150] Em algumas modalidades, cada um dentre A e Z é selecionado do

grupo que consiste em:

RY

RY
Y
H ) RY’ RY! RY! N/ RY
RY
| N y N RY | SN _N
S f\@ w0
RY ) /N b / RY’ RY ) / RY, RY!
o R
O o K NS
, N = BN R
Y = N3 N /
- /N—RNg ~ /N—R | /)\ /N\N
RY’ N ’ rRY N ’ N RY g RV )
[151] Em algumas modalidades, A é fenil, piridil, pirimidinil ou isoxazolil, cada

um dos quais sendo opcionalmente substituido por 1-2 grupos RY.

[152] Em algumas modalidades, A é selecionado do grupo que consiste em:

RY RY
O o L aol o ulap!
’ ’ RY, RY ’ RY ’ N/ RY
RY
| RY N RY | A N - \O
N Z Y T\
RY y Z ’ RY ’ R y R ’ RY e
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RY
[153] Em algumas modalidades, Z ¢ fenil, piridil, isoxazolil, pirimidinil ou
pirazolil, cada um dos quais € opcionalmente substituido por 1-3 grupos RY.

[154] Em algumas modalidades, Z é selecionado do grupo que consiste em:

RY
Y Y
3 ) RY ) RY b N/ RY ) Z N b
~N >N RY N yrf‘ 0] r‘J.r
— N\ \
R = ~ /N—RN3
RY ) RY ) RY ) RY ) RY b N b

RY
& g A
- N—RN3 \EQN \N(>/R
- =N
RY \N/ , N/)\RY e RNg

em que RN3 é hidrogénio ou CHs.

[155] Em algumas modalidades, cada RY &, independentemente, hidrogénio,
cloro, fluoro, CF3, CHF2, CHs, CH2CHs, CH(CHs)2, OCH3, OCH(CHs)2 ou CN.

[156] Em algumas modalidades, W & uma fracdo de oxadiazol, pirrol,
imidazol, pirazol, triazol ou oxazol, cada um dos quais € opcionalmente substituido
por 1-3 grupos RV, e cada RY ¢, independentemente, C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil,
halo, ciano ou —ORA,

[157] Em algumas modalidades, W é um 1,3,4-oxadiazol ou 1,2,4-oxadiazol.

[158] Em algumas modalidades, W é um 1,2,4-triazol.

[159] Em algumas modalidades, W ¢é selecionado do grupo que consiste em:

RW 5 RN2 o fs
RY !
N 0 N w N

j\é NN &I/ N Y/ ¢ ;\N N-RE A i Y N

SR G Ve
3 RW yrr‘ i ’ RW ’ RW ) O ﬁﬁ e RN2 i ;
em que cada R" é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, cloro, fluoro, CF3, CHs, CH2CHs, CH(CH3)2 e CN, e em que RN? ¢

hidrogénio ou CHs.
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[160] Em algumas modalidades, W ¢é selecionado do grupo que consiste em:

CK;Y J— ‘N)D%lﬁf Hw

[161] Em algumas modalldades, o composto da Féormula () € um composto

@“iz =)

Férmula (I-a)

da Féormula (l-a

ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-6xido ou

estereoisdmero farmaceuticamente aceitaveis deste, em que:

D é biciclo[1.1.1]pentanil ou biciclo[2.2.2]octanil, cada um dos quais sendo
opcionalmente substituido por 1-4 grupos RX;

L' & CH20-*, CH20CH2-* ou —O—, em que “-*” indica o ponto de ligagdo a A,

W é uma fragao de oxadiazol, pirrol, imidazol, pirazol, triazol ou oxazol, cada
um dos quais € opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por
1-3 grupos R™; e em que o imidazol e o triazol podem ser opcionalmente
substituidos em um nitrogénio disponivel por hidrogénio ou CHs;

A é fenil, isoxazolil ou piridil, cada um dos quais é opcionalmente substituido
por 1-5 grupos RY;

Z é fenil, piridil, isoxazolil, pimidinil ou pirazolil, cada um dos quais sendo
opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por 1-5 grupos RY;
e em que o pirazolil pode ser opcionalmente substituido em um nitrogénio
disponivel por hidrogénio ou CHs;

cada RY ¢, independentemente, cloro, fluoro, CF3, CHs, CH2CH3, CH(CHa)2
ou CN;

cada RX é, independentemente, fluoro, oxo, OH, OCHs, C(O)OH ou
C(O)OCHs;

cada RY &, independentemente, cloro, fluoro, CF3, CHF2, CHs, CH2CHs,
CH(CHs)2, OCHs, OCH(CHs)2, ou CN; ou

2 grupos RY em atomos adjacentes, juntamente com os atomos aos quais

estdo ligados, formam um anel furanil, pirrolil ou dioxolanil, cada um dos quais
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sendo opcionalmente substituido por 1-2 RX; e

R é hidrogénio.

[162] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (1) € um composto
de Formula (I-b):

N (RX
Férmula (I-b)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereocisdmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[163] Em algumas modalidades, o composto da Férmula () € um composto

oty

(R)0-4

da Férmula (I-c):

Férmula (I-c)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereocisdbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[164] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) € um composto

da Férmula (I-d):
05\()/O¢J\ ’ SRX)M

Férmula (I-d)
ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-Oxido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.
[165] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) € um composto
da Férmula (l-e-1), Formula (l-e-2), Formula (I-e-3), Férmula (I-e-4), Férmula (I-e-

5), Férmula (I-e-6), Férmula (l-e-7), Férmula (I-e-8) ou Férmula (I-e-9):
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N—N
o) ET( )\@
O
®L1J\N \ .
H (R%)o-4

Férmula (I-e-1)

Férmula (I-e-2)

DL E

(R)o-4

Formula (I-e-3)

OR N340

Formula (1-e-4)

/=~ R%03
(D
LA
LT N SR04

Férmula (I-e-5)

NN:\/(RW)O-z

(DL BT

H (R¥)o-4

Férmula (I-e-6)

3 l>l—\;/(R )o-1
ESE (0]
®\L1J\N \ X )\@
H (R)o-4

Férmula (I-e-7)

(RY)o-1 /—N

OFFRR0
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Férmula (I-e-8)

N—N
o 1\
N
@UJJ\N RN2
H (R)o-4

Férmula (I-e-9)
ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[166] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) € um composto

OB WHNONS

Formula (1)

da Férmula (I-f):

ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-O6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[167] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (1) € um composto

oy A S-O-@

Férmula (I-g)

de Formula (I-g):

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[168] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (1) € um composto

(0]
(R%ﬁoﬂu/é_@‘@
l

Férmula (I-h)

de Férmula (I-h):

ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero N-6xido ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel desta, em que cada um dentre W, Z e RY ¢ definido

conforme para a Férmula (1).
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[169] Em algumas modalidades, o composto da Féormula () € um composto
da Férmula (I--1), Formula (l-i-2), Férmula (1-i-3), Férmula (I-i-4), Féormula (l-i-5),

Formula (1-i-6), Férmula (l-i-7), Férmula (1-i-8) ou Férmula (1-i-9):
/6/2
()
Formula (I-i-1)

@L%M“@

Férmula (l-i-2)

QLA

Formula (I-i-3)

@ i /6/2] e
LJKN EK\@
H RN2

Férmula (l-i-4)

OW W Svve

Formula (l-i-5)

O N=_(R%")g.,
@LA P

H

Foérmula (l-i-6)

0 N—~(R")o-1
[ N\
(DB AL
H

Formula (I-i-7)
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(R%)o-1
OB W28

Formula (I-i-8)

QAL

Formula (1-i-9)

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-Oxido ou estereocisébmero
farmaceuticamente aceitaveis desta.

[170] Em algumas modalidades, um composto divulgado neste documento
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste é formulado como uma composi¢cao
farmaceuticamente aceitavel que compreende um composto divulgado e um
carreador farmaceuticamente aceitavel.

[171] Em algumas modalidades, um composto divulgado neste documento
€ selecionado dentre um composto listado na Tabela 1 ou um sal, solvato, hidrato,
tautdmero, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste.

[172] Tabela 1: Compostos exemplificativos da invencao

NiUmero NuUmero
do do
Estrutura Estrutura
Compo Compo
sto sto
Cl 0
F BORS
" o OH
oON
100 on 113 N
O
Cl
@ NH i
F o/ﬁ(
o) Cl
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Numero Numero
do do
Estrutura Estrutura
Compo Compo
sto sto
Cl Cl
F
N
OCDN OC)N
101 114
‘\\OH ‘\\OH
DO\ DO\
F o/\m/NH F o/\T(NH
o) o)
0 o)
oy DORS.
o [<:j/OH o OH
102 N 115 N
O O
F F
Cl Cl
Cl Cl
F H O@F
,Np ﬂ N{
N
103 116 @fN@N
WOH cl
O F
F o/\n/NH
(@]
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Ndmero Numero
do do
Estrutura Estrutura
Compo Compo
sto sto
cl F
Cl
N 9 JZRK\
O/ON F\QO\)\\N
104 o 117 .
Bel
F o/\m/NH
o)
cl Cl
F
N—(
s ON —
N _NH
105 ° 118
Cl WOH
F@\O/\H/NH C|©\
(6]
F o/\erH
o}
Cl Cl
F
;—N c:é
0O N NH
106 119
o OH
F o/\j(NH F o/\erH
o} o}
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Numero Numero
do do
Estrutura Estrutura
Compo Compo
sto sto
C
F
F N=
oON
107 120 OH
OH
N~
Cl NI
O A
F
F o/\erH 0
o}
0 Cl
oy F
Cl o N=
O _N
108 121
N N
F =0
F H/WNH
F
Cl o)
o} o)
CI:[::] [<:j/OH CI:[: j WOH
109 N 122
O 7N
=N
F
Cl Cl
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Ndmero Numero
do do
Estrutura Estrutura
Compo Compo
sto sto
Cl o)
Ty
o OH
NONH
110 123
OH o \/N
Cl =N
I@\ NH F
F o/\n/
o} Cl
0 o)
CI: i © CI: i OH
111 124
N7 O 0" >N
Qi .
F N7\
D=N
Cl —0
0
oy
OH
112 | ©
Cl
. O

Métodos de Fabricar Compostos Exemplificativos

[173] Os compostos da invengdo podem ser melhor compreendidos em
ligacdo com os seguintes esquemas sintéticos e métodos que ilustram um meio
pelo qual os compostos podem ser preparados. Os compostos desta invengao

podem ser preparados por uma variedade de procedimentos sintéticos. Os
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procedimentos sintéticos representativos sdo mostrados nos Esquemas 1-8, mas
ndo se limitam a estes. As variaveis A, D, W, Z, L', e R' s&o definidas conforme
detalhadas neste documento, por exemplo, no Sumario.

[174] Esquema 1: Esquema representativo da sintese dos compostos

exemplificativos da invengéo.

(o)

L1J\0H

. (0]
Hr\ll/g)>—002-(c1_4 alquil) (1-2) ®\L1)]\N/@>Coz_(c1_4 alquil)

1
R 1) (1-3) F|e1

1. hidrélise de éster

0o 0
2. formacgao de ligagédo de hidrazida ®\L1)J\N/@_< H\’@
N~
| H
R! o

0

HoN (1-5)
N
H

(1-4)

(¢}
ciclizagao )]\ | (@)
- L' N /
| N\N
R1

(1-6)

[175] Conforme mostrado no Esquema 1, os compostos da férmula (1-6)
podem ser preparados a partir de compostos da férmula (1-1). As aminas de
férmula (1-1) podem ser acoplados com &cidos carboxilicos de formula (1-2) sob
condigdes de formacéao de ligagao amida para gerar amidas de férmula (1-3). Os
exemplos de condigdes conhecidas para gerar amidas a partir de uma mistura de
um acido carboxilico e uma amina incluem, mas nao estdo limitados a, adicionar
um reagente de acoplamento, como N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida ou
1-(3-dimetilamnopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC, EDAC ou EDCI), 1,3-diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC), cloreto bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOPCI),
hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-iimetileno]-
N-metilmetanaminio, hexafluorofosfato de N-6xido ou hexafluorofosfato de 2-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N"-tetrametilurénio ou hexafluorofosfato de 3-éxido de
1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio ou
hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-

tetrametilisourdénio ou hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
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tetrametiluronio (HATU), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilurénio (TBTU), hexafluorofosfato(V) de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilisourénio (HBTU), 2,4,6-trioxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosfinano (T3P®), hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenamindxi)dimetilamino-morfolino-carbénio (COMU®) e hexafluorofosfato
de fluoro-N,N,N',N'-tetrametilformamidinio. Os reagentes de acoplamento podem
ser adicionados como um sélido, uma solugdo ou como o reagente ligado a uma
resina de suporte sélido.

[176] Além dos reagentes de acoplamento, os reagentes de acoplamento
auxiliares podem facilitar a reacéo de acoplamento. Os reagentes de acoplamento
auxiliares que séo frequentemente usados nas reagdes de acoplamento incluem,
mas n&o estdo limitados a, 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (HOAT) e 1-hidroxibenzotriazol (HOBT). A reacdo pode ser
realizada opcionalmente na presenca de uma base, tal como trietilamina ou
diisopropiletilamina. A reagao de acoplamento pode ser realizada em solventes, tais
como, mas sem limitagdo, tetra-hidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, sulféxido de dimetil, diclorometano e acetato de etil.

[177] Alternativamente, os acidos carboxilicos da formula (1-2) podem ser
convertidos nos cloretos acidos correspondentes por reagao com cloreto de tionil,
PCls, PCls, cloreto cianurico ou cloreto de oxalil. As reagdes com cloreto de tionil e
cloreto de oxalil podem ser catalizadas com N,N-dimetilformamida em temperatura
ambiente em um solvente como diclorometano. Os cloretos acidos resultantes
podem ent&o reagir com aminas da férmula (1-1) opcionalmente na presencga de
uma base, tal como uma base de amina terciaria, tal como trietilamina ou
diisopropiletiliamina ou uma base aromatica, tal como piridina, em temperatura
ambiente em um solvente, tal como diclorometano para gerar amidas da formula
(1-3).

[178] Os compostos da formula (1-3) podem ser convertidos em compostos
da férmula (1-6) em um processo de trés etapas. Na primeira etapa, os ésteres da
formula (1-3) podem ser hidrolisados nos acidos carboxilicos correspondentes
usando condigdes conhecidas por uma pessoa versada na técnica. Os acidos
carboxilicos podem ser acoplados com compostos de férmula (1-4) sob condi¢des

de reagdo formadora de ligagdo hidrazida incluindo o uso do reagente de
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acoplamento hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisourdnio (V) com uma amina terciaria, tal como N-etil-N-isopropilpropan-
2-amina em um solvente, tal como N,N-dimetilformamida. Alternativamente, as
condigdes de acoplamento de ligagdo amida, como descritas neste documento,
também podem ser aplicaveis a formacao de ligacao hidrazida como & conhecido
por uma pessoa versada na técnica. Os compostos de hidrazida resultantes da
férmula (1-5) podem ser tratados com cloreto de metilbenzeno-1-sulfonil na
presenca de uma amina terciaria, tal como N-etil-N-isopropilpropan-2-amina, em
um solvente, tal como acetonitrila a 0 °C, para produzir compostos de férmula (1-
6). Alternativamente, os compostos de formula (1-5) podem ser tratados com
tricloreto de fosforila em acetonitrila aquecida para gerar compostos de formula (1-
6). Os compostos de férmula (1-6) sé&o representativos dos compostos de férmula
M.

[179] Esquema 2: Esquema representativo da sintese de compostos

exemplificativos da invencgao.
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[180] Conforme mostrado no Esquema 2, os compostos da formula (2-5)
podem ser preparados a partir de compostos da férmula (2-1). Os compostos de
formula (2-1) podem ser tratados com 2,5-dimetoxitetra-hidrofurano na presenca de
acetato de sddio e acido acético para formar compostos de pirrol de férmula (2-2).
Os compostos de formula (2-2) podem ser convertidos em compostos de formula
(2-3), em que X é cloro, bromo ou iodo. Por exemplo, os compostos de férmula (2-
2) podem ser tratados com N-bromossuccinimida e similares a -78 °C em um

solvente, tal como diclorometano.
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[181] Os compostos de férmula (2-5) podem ser preparados por reagéo de
compostos de féormula (2-3), em que X é |, Br ou CI, com compostos de acido
bordnico de férmula (2-4), em que R? é H (ou os equivalentes de éster bordnico, em
que R? é alquil), sob condigées de acoplamento Suzuki conhecidas por aqueles
versados na técnica e amplamente disponiveis na literatura. A reagao normalmente
requer o uso de uma base e um catalisador. Exemplos de bases incluem, mas nao
estdo limitados a, carbonato de potassio, t-butdxido de potassio, carbonato de
sédio, carbonato de césio e fluoreto de césio. Exemplos de catalisadores incluem,
mas nao estdo limitados a, [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll)
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
diclorometano, dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio (1 e
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0). A reacdo pode ser conduzida em um
solvente, tal como, mas nao limitado a, agua, dioxano 1,2-dimetoxietano, N,N-
dimetilformamida, tolueno, etanol, tetra-hidrofurano e similares ou suas misturas. A
reacdo pode ser conduzida em temperaturas ambiente ou elevadas e,
opcionalmente, em um forno de microondas. Os compostos de formula (2-5) sao
representativos de compostos de formula (l).

[182] Esquema 3: Esquema representativo da sintese dos compostos

exemplificativos da invencgao.
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[183] Conforme mostrado no Esquema 3, os compostos da férmula (3-7)
podem ser preparados a partir de compostos da férmula (3-1). Os compostos de
formula (3-1), em que PG' é um grupo protetor de amina conhecido por uma pessoa
versada na técnica, por exemplo, terc-butoxicarbonil, podem ser tratados com 2,5-
dimetoxitetra-hidrofurano na presencga de acetato de sddio e acido acético para
formar compostos de pirrol de formula (3-2). Os compostos de férmula (3-2) podem
ser convertidos em compostos de formula (3-3), em que X é cloro, bromo ou iodo.
Por exemplo, os compostos de férmula (3-2) podem ser tratados com N-
bromossuccinimida e similares a -78 °C em um solvente, tal como diclorometano.
Os compostos de féormula (3-5) podem ser preparados por reagdo de compostos de
férmula (3-3), em que X é |, Br ou Cl, com compostos de acido bordnico de formula
(3-4), em que R? é H (ou os equivalentes de éster bordnico, em que R? é alquil),
sob condi¢des de acoplamento Suzuki conforme divulgadas neste documento para
o Esquema 2 e conforme conhecidas por aqueles versados na técnica e
amplamente disponiveis na literatura. Os compostos da férmula (3-5) podem ser
convertidos em compostos da formula (3-7) em um processo de duas etapas. Na
primeira etapa, o grupo protetor pode ser removido sob condi¢gdes conhecidas por

uma pessoa versada na técnica para expor a amina correspondente. Por exemplo,
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quando PG’ é terc-butoxicarbonil, o tratamento sob condigbes &acidas, tal como
acido trifluoroacético em diclorometano, remove o grupo protetor. A amina
correspondente agora exposta pode ser acoplada com compostos de formula (3-6)
sob as condi¢des de reagao formadoras de ligacdo amida descritas no Esquema 1
para gerar compostos de férmula (3-7). Os compostos de férmula (3-7) sao
representativos dos compostos de formula (1).

[184] Esquema 4: Esquema representativo da sintese de compostos
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exemplificativos da invencgao.

[185] Conforme mostrado no Esquema 4, os compostos da formula (4-3)
podem ser preparados a partir de compostos da formula (4-1). Os compostos de
férmula (4-1) podem ser tratados com N-hidroxiimidamidas de férmula (4-2) na
presenca de um agente de acoplamento, tal como hexafluorofosfato de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]) -1,1,3,3-tetrametilisourdnio de piridin-3-il (V) e uma amina
terciaria, tal como N-etil-N-isopropilpropan-2-amina. Os compostos de férmula (4-
3) sdo compostos representativos de formula (1).

[186] Esquema 5: Esquema representativo da sintese dos compostos

exemplificativos da invengao
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[187] Conforme mostrado no Esquema 5, os compostos da férmula (5-3)
podem ser preparados a partir de compostos da formula (4-1). Os compostos da
férmula (4-1) podem ser acoplados com compostos da férmula (5-1) sob as
condigdes de reagao formadoras de ligagdo amida descritas no Esquema 1 para
gerar compostos da formula (5-2). Os compostos de formula (5-2) podem ser
tratados com acetato de amonio em temperatura elevada para produzir compostos
de imidazol de formula (5-3), em que R?2 é hidrogénio. Alternativamente, as aminas
primarias podem ser substituidas por acetato de aménio para produzir compostos
de férmula (5-3), em que R?2 é alquil e especificamente metil quando a metanamina
€ usada. Os compostos de formula (5-3) sdo representativos dos compostos de
formula (1).

[188] Esquema 6: Esquema representativo da sintese dos compostos

exemplificativos da invengao
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[189] Conforme mostrado no Esquema 6, os compostos da férmula (6-3)
podem ser preparados a partir de compostos da formula (2-1). Os compostos de
férmula (2-1) podem ser tratados com 3-(4-cianofenil)-1,2-oxaziridina-2-carboxilato
de terc-butii em um solvente adequado, incluindo cloroférmio a 0 °C até a
temperatura ambiente para produzir compostos de formula (6-1). Os compostos de
férmula (6-1) podem ser tratados com compostos de férmula (6-2) na presenca de
HClI em temperatura elevada em um solvente adequado, incluindo N,N-
dimetilformamida para produzir compostos de formula (6-3). Os compostos de
formula (6-3) séo representativos dos compostos de formula (1).

[190] Esquema 7: Esquema representativo da sintese dos compostos

exemplificativos da invencgao.
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[191] Conforme mostrado no Esquema 7, os compostos da formula (7-2)
podem ser preparados a partir de compostos da férmula (5-2). Os compostos de
férmula (5-2) podem ser tratados na presenca de uma amina terciaria, tal como
trietilamina, com um grupo acilante incluindo, mas sem limitagdo, cloreto de 4-
bromobenzoil para produzir compostos de formula (7-1), em que LG' é (4-
bromobenzoil)oxi. Os compostos de férmula (7-1) podem ser tratados com
oxicloreto de fésforo em temperatura elevada em um solvente adequado incluindo
tolueno para produzir compostos de férmula (7-2). Os compostos de formula (7-2)
sao representativos dos compostos de formula (1).

[192] Esquema 8: Esquema representativo da sintese dos compostos

exemplificativos da invengao.
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[193] Conforme mostrado no Esquema 8, os compostos da férmula (4-3)
podem ser preparados a partir de compostos da formula (8-1). Os compostos de
férmula (8-1) podem ser tratados com N-hidroxiimidamidas de féormula (4-2), em
que PG"' é um grupo protetor de amina conhecido por uma pessoa versada na
técnica, por exemplo, benzil, na presenga de um agente de acoplamento, tal como
2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisourbnio (V) e uma amina
terciaria, tal como N-etil-N-isopropilpropan-2-amina para gerar compostos de
férmula (8-2). Os compostos de féormula (8-2) podem ser desprotegidos em
condicbes conhecidas por uma pessoa versada na técnica, por exemplo,
hidrogenagao catalitica, para gerar compostos de formula (8-3). Os compostos de
férmula (8-3) podem ser acoplados com acidos carboxilicos de formula (1-2) sob
condigdes formadoras de ligacdo amida descritas no Esquema 1 para gerar
compostos de formula (4-3). Os compostos de férmula (4-3) sdo compostos
representativos de formula (1).

Composigoes Farmacéuticas

[194] A presente invengdo apresenta composicbes farmacéuticas
compreendendo um composto de Formula () ou um sal, solvato, hidrato, tautémero
ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas modalidades, a
composi¢cao farmacéutica compreende ainda um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, o composto de Féormula (l) ou um sal, solvato,
hidrato, tautdbmero, estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel seu ¢é
proporcionado a uma quantidade eficaz na composi¢ao farmacéutica. Em algumas
modalidades, a quantidade eficaz € uma quantidade terapeuticamente eficaz. Em

determinadas modalidades, a quantidade eficaz € uma quantidade profilaticamente
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eficaz.

[195] As composigdes farmacéuticas descritas neste documento podem ser
preparadas por qualquer método conhecido na técnica da farmacologia. Em geral,
tais métodos preparatérios incluem as etapas de associar o composto de Formula
(I) (o "ingrediente ativo") a um transportador e/ou um ou mais outros ingredientes
acessorios e depois, se necessario e/ou desejavel, moldar e/ou embalar o produto
em uma unidade de dose unica ou multipla desejada. As composicoes
farmacéuticas podem ser preparadas, embaladas e/ou vendidas a granel, na forma
de uma dose unitaria individual e/ou como uma variedade de doses unitarias
individuais. Conforme usado neste documento, uma "dose unitaria" € uma
quantidade discreta da composigao farmacéutica compreendendo uma quantidade
pré-determinada do ingrediente ativo. A quantidade do ingrediente ativo é
geralmente igual a dosagem do ingrediente ativo que seria administrada a um
sujeito e/ou uma fragao conveniente de tal dosagem tal como, por exemplo, metade
ou um tergo de tal dosagem.

[196] As quantidades relativas de um composto de Férmula (1), do excipiente
farmaceuticamente aceitavel e/ou de quaisquer ingredientes adicionais em uma
composicdo farmacéutica de acordo com a invengado variam, dependendo da
identidade, tamanho e/ou estado do individuo tratado e dependendo ainda da via
pela qual a composigcao deve ser administrada. A titulo de exemplo, a composi¢ao
pode compreender entre 0,1% e 100% (p/p) de um composto de Férmula (1).

[197] O termo "excipiente farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um
carreador, adjuvante, diluente ou veiculo ndo téxico que ndo destréi a atividade
farmacolégica do composto com o qual é formulado. Os excipientes
farmaceuticamente aceitaveis uteis na fabricagédo das composi¢cdes farmacéuticas
da invengao sao quaisquer dentre aqueles conhecidos na técnica da formulagao
farmacéutica e incluem diluentes inertes, agentes dispersantes e/ou granulantes,
agentes tensoativos e/ou emulsionantes, agentes desintegrantes, agentes ligantes,
conservantes, agentes tamponantes, agentes lubrificantes e/ou O6leos. Os
excipientes farmaceuticamente aceitaveis uteis na fabricacdo das composicoes
farmacéuticas da invengdo incluem, mas nao estdo limitados a, permutadores
ibnicos, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas do soro, tais como

albumina sérica humana, substancias tamponantes, tais como fosfatos, glicina,
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acido sérbico, sorbato de potassio, misturas gliceridicas parciais dos acidos graxos
saturados vegetais, agua, sais ou eletrdlitos, tais como de sulfato de protamina,
hidrogenofosfato dissddico, hidrogenofosfato de potéssio, cloreto de sédio, sais de
zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio, polivinil pirrolidona, substéncias a
base de celulose, polietileno glicol, carboximetilcelulose de sdédio, poliacrilatos,
ceras, polimeros em bloco de polietileno-polioxipropileno, polietileno glicol e
gordura de |a.

[198] As composicbes da presente invencdo podem ser administradas
oralmente, parentericamente (incluindo por via subcutédnea, intramuscular,
intravenosa e intradérmica), por spray de inalagao, por via topica, retal, nasal, bucal,
vaginal ou através de um reservatorio implantado. Em algumas modalidades, os
compostos ou composi¢des fornecidas sao administraveis por via intravenosa e/ou
oral.

[199] O termo "parenteral", conforme usado neste documento inclui técnicas
de injecdo ou infusdo intravenosa, intramuscular, intraocular, intravitrea, intra-
articular, intrassinovial, intrasternal, intratecal, intra-hepatica, intraperitoneal,
intralesional e intracraniana. Preferencialmente, as composi¢cdes sdo administradas
por via oral, subcutanea, intraperitoneal ou por via intravenosa. Formas estéreis
injetaveis das composi¢cdes desta invengdo podem ser suspensao aquosa ou
oleaginosas. Estas suspensbes podem ser formuladas de acordo com técnicas
conhecidas na técnica usando agentes umectantes ou dispersantes adequados e
agentes de suspensdo. A preparacao injetavel estéril também pode ser uma
solugdo ou suspensédo injetavel estéril em um diluente ou solvente ndo tdxico
aceitavel por via parenteral, por exemplo, como uma solugdo em 1,3-butanodiol.
Entre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser empregados estdo agua,
solugéo de Ringer e solugao isotbnica de cloreto de sédio. Além disso, 6leos fixos
estéreis sdo convencionalmente empregados como um solvente ou meio de
suspensao.

[200] As composicdes farmaceuticamente aceitaveis da presente invengao
podem ser administradas oralmente em qualquer forma de dosagem oralmente
aceitavel incluindo, mas nao se limitando a, capsulas, comprimidos e suspensdes
ou solugdes aquosas. No caso de comprimidos para uso oral, os carreadores

geralmente usados incluem lactose e amido de milho. Agentes lubrificantes, tais
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como o estearato de magnésio, sdo também normalmente adicionados. Para
administragao oral em uma forma de capsula, os diluentes uteis incluem lactose e
amido de milho seco. Quando suspensdes aquosas sao necessarias para uso oral,
o ingrediente ativo € combinado com agentes emulsificantes e de suspensao. Se
desejado, certos agentes edulcorantes, flavorizantes ou de coloragao também
podem ser adicionados. Em algumas modalidades, uma formulagao oral fornecida
€ formulada para liberacdo imediata ou liberagdo prolongada/retardada. Em
algumas modalidades, a composicao é adequada para administracdo bucal ou
sublingual, incluindo comprimidos, drageas e pastilhas. Um composto de Formula
(I) também pode estar em forma microencapsulada.

[201] As composicdes da presente invencdo podem ser distribuidas por via
transdérmica, por uma via tépica, formuladas como varetas aplicadoras, solugdes,
suspensdes, emulsdes, géis, cremes, unguentos, pastas, geleias, tintas, pos e
aerossois. Preparagdes orais incluem comprimidos, pilulas, p6, drageas, capsulas,
liquidos, pastilhas, "cachets", géis, xaropes, pastas fluidas, suspensoes, etc.,
adequados para ingestao pelo paciente. As preparagdes de forma sdlida incluem
pds, comprimidos, pilulas, capsulas, "cachets", supositorios e granulos dispersiveis.
As preparacgdes de forma liquida incluem solucdes, suspensdes e emulsdes, por
exemplo, agua ou solugdes de agua/propilenoglicol. As composi¢cdes da presente
invencao podem incluir adicionalmente componentes para fornecer a liberacao e/ou
conforto prolongado. Esses componentes incluem polimeros mucomiméticos
aniénicos de alto peso molecular, polissacarideos gelificantes e substratos de
carreadores de droga divididos finamente. Esses componentes sao discutidos em
maior detalhe nas Patentes U. S. N°s 4.911.920; 5.403.841; 5.212.162; € 4.861.760.
Todos os conteudos dessas patentes estdo incorporados por referéncia neste
documento em sua totalidade para todos os propdsitos. As composicdes da
presente invengcdo também podem ser distribuidas como microesferas para
liberagado lenta no corpo. Por exemplo, as microesferas podem ser administradas
via injecao intradérmica de microesferas contendo droga, que liberam lentamente
por via subcutanea (ver Rao, J. Biomater Sci. Polym. Ed.7:623-645, 1995; como
formulagcbes de gel biodegradaveis e injetaveis (ver, por exemplo, Gao Pharm.
Res.12:857-863, 1995); ou na forma de microesferas para administragéo oral (ver,

por exemplo, Eyles, J. Pharm. Pharmacol.49:669-674, 1997). Em outra modalidade,
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as formulagdes das composigdes da presente invengao podem ser distribuidas
através da utilizagéo de lipossomas que se fundem com a membrana celular ou séo
endocitadas, ou seja: pelo emprego de ligantes de receptor ligados ao lipossoma,
que se ligam a receptores de proteina de membrana da superficie da célula
resultando em endocitose. Pelo uso de lipossomas, particularmente onde a
superficie dos lipossomas transporta ligantes de receptores especificos para
células alvo, ou sao preferencialmente direcionados a um 6rgao especifico, &
possivel concentrar a distribuicdo das composi¢cdes da presente invencdo nas
células alvo in vivo. (Ver, por exemplo, Al-Muhammed, J. Microencapsul. 13:293-
306, 1996; Chonn, Curr. Opin. Biotechnol. 6:698-708, 1995; Ostro, J. Hosp. Pharm.
46: 1576-1587, 1989). As composi¢cdes da presente invengao também podem ser
distribuidas na forma de nanoparticulas.

[202] Alternativamente, as composi¢des farmaceuticamente aceitaveis
desta invencdo podem ser administradas na forma de supositérios para
administracao retal. As composi¢des farmaceuticamente aceitaveis desta invencao
também podem ser administradas topicamente, especialmente quando o alvo do
tratamento inclui areas ou 6rgaos facilmente acessiveis por aplicagao topica,
incluindo doencgas do olho, da pele ou do trato intestinal inferior. As formulagdes
toépicas adequadas sdo prontamente preparadas para cada uma dessas areas ou
orgaos.

[203] Em algumas modalidades, para prolongar o efeito de uma droga,
muitas vezes é desejavel retardar a absor¢ao da droga da inje¢ao subcutanea ou
intramuscular. Isso pode ser obtido pela uso de uma suspenséo liquida de material
cristalino ou amorfo com baixa solubilidade em agua. A taxa de absor¢éo da droga
depende de sua taxa de dissolugcdo que, por sua vez, pode depender do tamanho
do cristal e da forma cristalina. Em alternativa, a absorgao retardada de uma forma
farmacolégica administrada parentericamente é obtida por dissolugdo ou
suspensao da droga em um veiculo oleoso.

[204] Embora as descricdes das composicdes farmacéuticas fornecidas
neste documento sejam direcionadas principalmente a composi¢gbdes farmacéuticas
que sao adequadas para administragdo a humanos, sera entendido por aqueles
versados na técnica que essas composi¢cdes geralmente sdo adequadas para

administracdo a animais de todos os tipos. A modificacdo de composicdes
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farmacéuticas adequadas para administracdo a seres humanos a fim de tornar as
composi¢cdes apropriadas para administragdo a animais diferentes é bem
compreendida e o farmacologista veterinario versado na técnica pode projetar e/ou
efetuar essa modificacdo com experimentagao normal.

[205] Os compostos fornecidos neste documento, por exemplo, um
composto de Formula (1) ou um sal, solvato, hidrato, tautémero ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste geralmente sdo formulados na forma de
dosagem unitaria, por exemplo, forma de dosagem unitaria Unica, para facilidade
de administragao e uniformidade de dosagem. Sera entendido, no entanto, que o
uso diario total das composi¢des da presente invencao sera decidido pelo médico
em exercicio dentro do escopo do bom julgamento médico. O nivel de dose
terapeuticamente eficaz especifico para qualquer sujeito ou organismo particular
dependera de uma variedade de fatores incluindo a doencga a ser tratada e a
gravidade do disturbio; a atividade do ingrediente ativo especifico utilizado; a
composicao especifica empregada; a idade, peso corporal, saude geral, sexo e
dieta do sujeito; o tempo de administrac&o, via de administragéo, e taxa de excregao
do ingrediente ativo especifico empregado; a duragdo do tratamento; drogas
usadas em combinacdo ou coincidentes com o ingrediente ativo especifico
empregado; e fatores semelhantes bem conhecidos nas técnicas médicas.

[206] A quantidade exata de um composto necessario para se obter uma
quantidade eficaz varia de sujeito para sujeito, dependendo, por exemplo, da
espécie, idade e condi¢ao geral de um sujeito, gravidade dos efeitos colaterais ou
do disturbio, identidade do(s) composto(s) em particular, modo de administragéo e
semelhantes. A dosagem desejada pode ser distribuida trés vezes por dia, duas
vezes por dia, uma vez por dia, em dias alternados, a cada trés dias, toda semana,
a cada duas semanas, a cada trés semanas ou a cada quatro semanas. Em certas
modalidades, a dosagem desejada pode ser distribuida utilizando multiplas
administracdes (por exemplo, dois, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze, doze, treze, quatorze ou mais administragdes).

[207] Em certas modalidades, uma quantidade eficaz de um composto de
Férmula (I) ou de um sal, solvato, hidrato, tautbmero ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitavel seu para administragdo uma ou mais vezes por dia

pode compreender cerca de 0,0001 mg a cerca de 5000 mg, por exemplo: de cerca
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de 0,0001 mg a cerca de 4000 mg, cerca de 0,0001 mg a cerca de 2000 mg, cerca
de 0,0001 mg a cerca de 1000 mg, cerca de 0,001 mg a cerca de 1000 mg, cerca
de 0,01 mg a cerca de 1000 mg, cerca de 0,1 mg a cerca de 1000 mg 1 mg a cerca
de 1000 mg, cerca de 1 mg a cerca de 100 mg, cerca de 10 mg a cerca de 1000
mg ou cerca de 100 mg a cerca de 1000 mg, de um composto por forma de
dosagem unitaria.

[208] Em certas modalidades, um composto de Férmula (I) ou um sal,
solvato, hidrato, tautdmero ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel sdeste
pode estar a niveis de dosagem suficientes para distribuir cerca de 0,001 mg/kg a
cerca de 1000 mg/kg, por exemplo, cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 500 mg/kg,
cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 250 mg/kg, cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 100
mg/kg, cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 50 mg/kg, cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 40
mg/kg, cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 25 mg/kg, cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 10
mg/kg, cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 10 mg/kg ou cerca de 1 mg/kg a cerca de 50
mg/kg do peso corporal em questao por dia, uma ou mais vezes por dia, para obter
o efeito terapéutico desejado.

[209] Sera apreciado que as faixas de dose conforme descritas neste
documento fornecem orientacdo para a administracdo de composicdes
farmacéuticas fornecidas a um adulto. A quantidade a ser administrada, por
exemplo, a uma crianga ou a um adolescente, pode ser determinada por um medico
ou pessoa versada na técnica e pode ser inferior ou igual a administrada a um
adulto.

[210] Também sera apreciado que um composto ou composi¢do, por
exemplo, um composto de Formula (1) ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero ou
estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste, tal como descrito neste
documento, pode ser administrado em combinacdo com um ou mais agentes
farmacéuticos adicionais. Os compostos ou composi¢cdes podem ser administrados
em combinagdo com agentes farmacéuticos adicionais que melhoram a sua
biodisponibilidade, reduzem e/ou modificam o seu metabolismo, inibem a sua
excregao e/ou modificam a sua distribuicdo no corpo. Também sera apreciado que
a terapia usada pode alcangar um efeito desejado para o mesmo disturbio e/ou
pode alcancar efeitos diferentes.

[211] O composto ou composi¢cao pode ser administrado concomitantemente
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com, antes de ou subsequentemente a um ou mais agentes farmacéuticos
adicionais, que podem ser uteis como, por exemplo, terapias combinadas. Os
agentes farmacéuticos incluem agentes terapeuticamente ativos. Os agentes
farmacéuticos também incluem agentes profilaticamente ativos. Cada agente
farmacéutico adicional pode ser administrado a uma dose e/ou em um periodo
determinado para esse agente farmacéutico. Os agentes farmacéuticos adicionais
também podem ser administrados em conjunto uns com os outros e/ou com o
composto ou composicao descritos neste documento em uma dose Unica ou
administrados separadamente em doses diferentes. A combinacéo especifica a se
empregar em um regime tera em vista a compatibilidade do composto da invengéao
com os agentes farmacéuticos adicionais e/ou o efeito terapéutico e/ou profilatico
desejado a ser alcangado. Em geral, espera-se que os agentes farmacéuticos
adicionais utilizados em combinagao sejam utilizados em niveis que ndo excedam
0s niveis em que sao utilizados individualmente. Em algumas modalidades, os
niveis utilizados na combinacdo serdao mais baixos do que os utilizados
individualmente.

[212] Agentes farmacéuticos adicionais exemplificativos incluem, mas nao
estdo limitados a, agentes antiproliferativos, agentes anticancerosos, agentes
antidiabéticos, agentes anti-inflamatérios, agentes imunossupressores e agentes
analgésicos.. Os agentes farmacéuticos incluem pequenas moléculas organicas,
como compostos farmacoldgicos (por exemplo, compostos aprovados pela Food
and Drug Administration, conforme previsto no Code of Federal Regulations (CFR)),
peptideos, proteinas, carboidratos, monossacarideos, oligossacarideos,
polissacarideos, nucleoproteinas, mucoproteinas, lipoproteinas, polipeptideos ou
proteinas sintéticas, pequenas moléculas ligadas a proteinas, glicoproteinas,
esteroides, acidos nucleicos, DNAs, RNAs, nucleotideos, nucleosideos,
oligonucleotideos, oligonucleotideos antisense, lipidios, horménios, vitaminas e
células.

[213] As composicbes farmacéuticas fornecidas pela presente invencao
incluem composi¢des em que o ingrediente ativo (por exemplo compostos descritos
neste documento, incluindo modalidades ou exemplos) estd contido a uma
quantidade terapeuticamente eficaz, isto é, a uma quantidade eficaz para atingir o

objetivo pretendido. A quantidade real efetiva para uma aplicagdo especifica
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dependera, entre outras coisas, da condig¢ao a ser tratada. Quando administrados
em métodos para tratar uma doenga, essas composi¢cdes conterdo uma quantidade
de ingrediente ativo eficaz para atingir o resultado desejado, por exemplo,
modulando a atividade de uma molécula alvo (por exemplo, elF2B, elF2 ou
componente da via de transducéao de sinal elF2a ou componente fosforilado da via
de elF2a ou da via de ISR) e/ou reduzindo, eliminando ou retardando a progressao
dos sintomas da doenga (por exemplo, sintomas de céncer, uma doenca
neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenga inflamatéria, uma doenca
musculoesquelética, uma doenca metabdlica ou uma doenca ou um disturbio
associado com a funcéao prejudicada de elF2B, elF2a ou um componente da via de
elF2 ou via ISR). A determinacdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto da invengao esta dentro das competéncias da pessoa versada na
técnica, especialmente a luz da divulgagao detalhada neste documento.

[214] A dosagem e frequéncia (doses Unicas ou multiplas) administradas a
um mamifero podem variar dependendo de uma variedade de fatores, por exemplo,
se o mamifero sofre de outra doenca, e a sua via de administragdo; tamanho, idade,
sexo, saude, peso corporal, indice de massa corporal e dieta do receptor; natureza
e extensado dos sintomas da doenga sendo tratada (por exemplo, um sintoma de
cancer, uma doenca neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenca
inflamatéria, uma doenca musculoesquelética, uma doenga metabdlica ou uma
doenca ou um disturbio associados com uma fungcdo comprometida de elF2B, elF2
a ou de um componente da via de elF2 ou da via de ISR), tipo de tratamento
concomitante, complicacdes da doenca sendo tratado ou outros problemas
relacionados a saude. Outros regimes ou agentes terapéuticos podem ser usados
em conjunto com os métodos e compostos da invengao dos Requerentes. O ajuste
e manipulagdo de dosagens estabelecidas (por exemplo, frequéncia e duragao)
esta bem dentro da capacidade dos versados na técnica.

[215] Para qualquer composto descrito neste documento, a quantidade
terapeuticamente eficaz pode ser inicialmente determinada a partir de ensaios de
cultura celular. As concentragdes alvo serdao as concentragdes do(s) composto(s)
ativo(s) que séo capazes de alcangar os métodos descritos neste documento,
conforme medido utilizando os métodos descritos neste documento ou conhecidos

na técnica.
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[216] Como é bem conhecido na técnica, quantidades terapeuticamente
eficazes para utilizagdo em humanos podem também ser determinadas a partir de
modelos animais. Por exemplo, uma dose para humanos pode ser formulada para
atingir uma concentragdo que foi descoberta como sendo eficaz em animais. A
dosagem em humanos pode ser ajustada pelo monitoramento da eficacia dos
compostos e ajuste da dosagem para mais ou para menos, conforme descrito
acima. Ajustar a dose para atingir a eficacia maxima em humanos com base nos
métodos descritos acima e outros métodos esta bem dentro das capacidades
daquele versado na técnica.

[217] As dosagens podem ser variadas, dependendo das exigéncias do
paciente e do composto sendo empregados. A dose administrada a um paciente,
no contexto da presente invencgéo, deveria ser suficiente para efetuar uma resposta
terapéutica benéfica no paciente ao longo do tempo. O tamanho da dose também
sera determinada pela existéncia, natureza e grau de quaisquer efeitos colaterais
adversos. A determinacao da dosagem apropriada para uma situagao em particular
esta dentro da habilidade do médico. Geralmente, o tratamento é iniciado com
dosagens menores, que sdo0 menores que a dose ideal do composto.
Posteriormente, a dosagem é aumentada em pequenos incrementos até que seja
atingido o efeito ideal sob as circunstancias. As quantidades e os intervalos de
dosagem podem ser ajustados individualmente para fornecer niveis do composto
administrado efetivos para a indicagao clinica especifica sendo tratada. Isto
fornecera um regime terapéutico que € proporcional com a gravidade do estado da
doenca do individuo.

[218] Utilizando os ensinamentos fornecidos neste documento, pode ser
planejado um regime de tratamento profilatico ou terapéutico eficaz que nao cause
toxicidade substancial e ainda seja eficaz para tratar os sintomas clinicos
demonstrados pelo paciente em particular. Este planejamento deve envolver a
escolha cuidadosa do composto ativo, considerando fatores como a poténcia do
composto, biodisponibilidade relativa, peso corporal do paciente, presenca e
gravidade dos efeitos colaterais adversos, modo de administracao preferido e perfil
de toxicidade do agente selecionado.

[219] A invencdo também abrange kits (por exemplo, embalagens

farmacéuticas). Os kits da invengao podem ser uteis para prevenir e/ou tratar uma
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doengca (por exemplo, um cancer, um doenga neurodegenerativa, uma
leucodistrofia, uma doenca inflamatéria, uma doenga musculoesquelética, uma
doenga metabdlica ou outra doenga ou condigéo descrita neste documento).

[220] Os kits fornecidos podem compreender uma composi¢cao ou composto
farmacéutico da invencao e um recipiente (por exemplo, um frasco, uma ampola,
uma garrafa, uma seringa e/ou uma embalagem de distribuigdo ou outro recipiente
adequado). Em algumas modalidades, kits fornecidos podem incluir ainda,
opcionalmente, um segundo recipiente compreendendo um excipiente farmacéutico
para diluicdo ou suspensdo de uma composicdo ou composto farmacéutico da
invencao. Em algumas modalidades, a composi¢céo farmacéutica da invengao ou
composto fornecido no recipiente e o segundo recipiente sdo combinados para
formar uma forma de dosagem unitaria.

[221] Assim, em um aspecto, sdo fornecidos kits, incluindo um primeiro
recipiente compreendendo um composto de Férmula (1) ou um sal, solvato, hidrato,
tautbmero ou esterecisbmero farmaceuticamente aceitdvel deste ou uma
composicao farmacéutica destes. Em certas modalidades, os kits sdo uteis na
prevencgao e/ou tratamento de uma doencga proliferativa em um sujeito. Em certas
modalidades, os kits incluem ainda instrugdes para administrar um composto de
Férmula (I) ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste ou uma composicao farmacéutica deste a um
sujeito para prevenir e/ou tratar um doencga descrita neste documento.

Métodos de Tratamento

[222] A presente invenc&o apresenta compostos, composi¢cdes e meétodos
compreendendo um composto de Férmula (I) ou um sal, solvato, co-cristal, hidrato,
tautdmero, éster, N-0xido ou estereocisébmero farmaceuticamente aceitavel deste.
Em algumas modalidades, os compostos, composi¢cdes e métodos sado usados na
prevencdo ou no tratamento de uma doenga, disturbio ou condicdo. Doengas,
disturbios ou condi¢gdes exemplificativas incluem, mas nao estdo limitados a, uma
doenga neurodegenerativa, uma leucodistrofia, um cancer, uma doenca
inflamatdria, uma doencga autoimune, uma infeccéo viral, uma doenca de pele, uma
doenga fibrética, uma doenga da hemoglobina, uma doenga renal, uma condi¢céo
de perda auditiva, uma doencga ocular, uma doenga com mutacdes que leva a

inducédo de UPR, uma infeccdo por malaria, uma doenga musculoesquelética, uma
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doenca metabdlica ou uma doenga mitocondrial.

[223] Em algumas modalidades, a doenga, disturbio ou condigdo esta
relacionada a (por exemplo, causada por) modulagdo da (por exemplo, uma
diminuigéo da) atividade ou do nivel de elF2B, atividade ou nivel de elF2a ou de
um componente da via de elF2 ou via de ISR. Em algumas modalidades, a doenga,
disturbio ou condicdo médica esta relacionada a modulagcdo de uma via de
sinalizagao relacionada a um componente da via de elF2 ou via de ISR (por
exemplo, fosforilagdo de um componente da via de elF2 ou via de ISR). Em
algumas modalidades, a doenga, disturbio ou condigao esta relacionada a (por
exemplo, causada pela) neurodegeneracado. Em algumas modalidades, a doenga,
distarbio ou condigédo esta relacionada a (por exemplo, causada pela) morte ou
disfungao das células neurais. Em algumas modalidades, a doenga, disturbio ou
condigao esta relacionada a (por exemplo, causada pela) morte ou disfungao das
células gliais. Em algumas modalidades, a doencga, disturbio ou condicdo esta
relacionada a (por exemplo, causada por) um aumento no nivel ou na atividade de
elF2B, elF2a ou de um componente da via de elF2 ou via de ISR. Em algumas
modalidades, a doenga, disturbio ou condi¢ao esta relacionada a (por exemplo, é
causada por) uma diminuigdo no nivel ou na atividade de elF2B, elF2a ou de um
componente da via de elF2 ou via de ISR.

[224] Em algumas modalidades, a doenga pode ser causada por uma
mutagdo em um gene ou uma sequéncia proteica relacionada a um membro da via
de elF2 (por exemplo, elF2B, elF2a ou outro componente). As mutagdes
exemplificativas incluem uma mutagao de aminoacidos nas subunidades elF2B1,
elF2B2, elF2B3, elF2B4 e elF2B5. Em algumas modalidades, uma mutagdo de
aminoacido (por exemplo, uma substituicdo, adicdo ou delecdo de aminoacido) em
uma proteina particular que pode resultar em uma mudanca estrutural, por exemplo,
uma mudancga conformacional ou estérica, que afeta a funcéo da proteina. Por
exemplo, em algumas modalidades, os aminoacidos no ou em volta do sitio ativo
ou préoximo ao sitio de ligagao (por exemplo, um sitio de fosforilagdo, um sitio de
ligacdo a uma molécula pequena ou um sitio de ligagcao de proteina) podem ser
modificados de forma que a atividade da proteina seja impactada. Em alguns casos,
a mutagdo de aminoacido (por exemplo, uma substitui¢do, adi¢do ou delecéo de

aminoacidos) pode ser conservativa e pode nao impactar substancialmente a
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estrutura ou a funcido de uma proteina. Por exemplo, em certos casos, a
substituicdo de um residuo de serina por um residuo de treonina pode nao afetar
significativamente a fungédo de uma proteina. Em outros casos, a mutagdo de
aminoacido pode ser mais dramatica, como a substituicdo de um aminoacido
carregado (por exemplo, acido aspartico ou lisina) por um aminoacido grande nao
polar (por exemplo, fenilalanina ou triptofano) e, portanto, pode ter um impacto
substancial sobre a fungcdo da proteina. A natureza das mutagbées que afetam a
estrutura da fungdo de um gene ou uma proteina pode ser facilmente identificada
utilizando técnicas de sequenciamento convencionais, por exemplo, técnicas de
sequenciamento profundo, que sdo devidamente conhecidas na técnica. Em
algumas modalidades, uma mutagdo em um membro da via de elF2 pode afetar a
ligagdo ou a atividade de um composto de Férmula (1), ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel
deste e desse modo modular o tratamento de uma doenca, disturbio ou condigcao
em particular ou um sintoma destes.

[225] Em algumas modalidades, uma proteina elF2 pode compreender uma
mutacdo de aminoacido (por exemplo, uma substituigdo, adicao ou delegéo de
aminoacido) em um residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, acido glutadmico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina ou valina. Em
algumas modalidades, uma proteina elF2 pode compreender uma substituicao de
aminoacidos em um residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, acido glutédmico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina ou valina. Em
algumas modalidades, uma proteina elF2 pode compreender uma adicdo de
aminoacidos em um residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, acido glutadmico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina ou valina. Em
algumas modalidades, uma proteina elF2 pode compreender uma delegcdo de
aminoacido em um residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, acido glutdmico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina ou valina.

[226] Em algumas modalidades, a proteina elF2 pode compreender uma
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mutagdo de aminoacido (por exemplo, uma substituicdo, adigcdo ou delecdo de
aminoacido) em um residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, acido glutédmico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina ou valina nas
subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. Em algumas modalidades,
a proteina elF2 pode compreender uma substituicdo de aminoacido em um residuo
de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico,
glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina ou valina nas subunidades elF2B1,
elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. Em algumas modalidades, a proteina elF2 pode
compreender uma adigdo de aminoacidos em um residuo de alanina, arginina,
asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptofano, tirosina ou valina nas subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 e
elF2B5. Em algumas modalidades, a proteina elF2 pode compreender uma delegéo
de aminoacido em um residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, acido glutéamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofano, tirosina ou valina nas
subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 e elF2B5As mutagdes
exemplificativas incluem V183F (subunidade elF2B1), H341Q (elF2B3), 1346T
(elF2B3), R483W (elF2B4), R113H (elF2B5) e R195H (elF2B5).

[227] Em algumas modalidades, uma mutagao de aminoacido (por exemplo,
uma substituicdo, adi¢do ou delegdo de aminoacido) em um membro da via de elF2
(por exemplo, uma subunidade da proteina elF2B) pode afetar a ligacédo ou a
atividade de um composto de Férmula (I), ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste e
desse modo modular o tratamento de uma doenga, disturbio ou condicdo em
particular, ou um sintoma destes.

Doencga Neurodegenerativa

[228] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O0xido ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitavel deste ¢é utilizado para tratar uma doenga

neurodegenerativa. Conforme usado neste documento, o termo "doenga
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neurodegenerativa" refere-se a uma doenga ou condi¢do em que o funcionamento
do sistema nervoso de um sujeito fica comprometido. Exemplos de doencas
neurodegenerativas que podem ser tratadas com um composto, composigao
farmacéutica ou método descritos neste documento incluem a doenca de
Alexander, doenga de Alper, doenca de Alzheimer, Esclerose lateral amiotréfica
(ALS), Ataxia telangiectasia, doenca de Batten (também conhecida como doenca
de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten), encefalopatia espongiforme bovina (BSE),
doencga de Canavan, sindrome de Cockayne, degeneragcédo Corticobasal, doenca
de Creutzfeldt-Jakob, Distonia, deméncia frontotemporal (FTD), Sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, doenga de Huntington, deméncia associada ao
HIV, doenca de Kennedy, doenca de Krabbe, kuru, deméncia de corpo de Lewy,
doengca de Machado-Joseph (ataxia espinocerebelar tipo 3), atrofia sistémica
multipla, proteinopatia multissistémica, narcolepsia, neuroborreliose, deonga de
Parkinson, doenca de Pelizaeus-Merzbacher, doenca de Pick, esclerose lateral
primaria, doencas por prion, doenca de Refsum, doenca Sandhoffs, doenca de
Schilder, degeneragdo subaguda combinada da medula espinhal secundaria a
anemia perniciosa, esquizofrenia, ataxia espinocerebelar (varios tipos, com
caracteristicas diferentes, por exemplo, ataxia espinocerebelar tipo 2 ou ataxia
espinocerebelar tipo 8), atrofia muscular espinhal, doenga de Steele-Richardson-
Olszewski, paralisia supranuclear progressiva, degeneracdo corticobasal,
adrenoleucodistrofia, adrenoleucodistrofia ligada ao X, adrenoleucodistrofia
cerebral, doenca de Pelizaeus-Merzbacher, doengca de Krabbe, leucodistrofia
devido a mutagdo no gene DARS2 (as vezes conhecido como lucoencefalopatia
com envolvimento do tronco cerebral e medula espinhal e elevagao do lactato
(LBSL), disturbios do espectro relacionado ao DARS2, ou Tabes dorsalis.

[229] Em algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa compreende
doenca da substancia branca evanescente, ataxia infantil com hipomielinizagao do
SNC, uma leucodistrofia, uma leucoencefalopatia, doenca de hipo ou
desmielinizagdo, uma sindrome de deficiéncia intelectual (por exemplo, Doenga do
X fraqgil), doenca de Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica (ALS), doenga de
Creutzfeldt-Jakob, Deméncia frontotemporal (FTD), doenga de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, mal de Huntington, deméncia (por exemplo, deméncia

associada ao HIV ou deméncia de corpo de Lewy), kuru, esclerose multipla, doenga
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de Parkinson ou doenga por prion.

[230] Em algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa compreende
doenca da substancia branca evanescente, ataxia infantil com hipomielinizagao do
SNC, uma leucodistrofia, uma leucoencefalopatia, doencga de hipomielinizacdo ou
desmielinizacdao ou uma sindrome de deficiéncia intelectual (por exemplo, Doenca
do X fragil).

[231] Em algumas modalidades, a doenga neurodegenerativa compreende
uma doenga psiquiatrica como agorafobia, doenga de Alzheimer, anorexia nervosa,
amnésia, disturbio de ansiedade, disturbio de déficit de atencao, transtorno bipolar,
transtorno dismorfico corporal, bulimia nervosa, claustrofobia, depressao, delirios,
sindrome de Didgenes, dispraxia, insbnia, sindrome de Munchausen, narcolepsia,
disturbio de personalidade narcisista, disturbio obsessivo-compulsivo, psicose,
disturbio fébico, esquizofrenia, disturbio afetivo sazonal, disturbio de personalidade
esquizoide, sonambulismo, fobia social, abuso de substancias, discinesia tardia,
sindrome de Tourette ou tricotilomania.

[232] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar a doenga da substancia
branca evanescente. Os métodos exemplificativos de tratamento da doencga da
substancia branca evanescente incluem, mas ndo estdo limitados a, reduzir ou
eliminar um sintoma da doenca da substancia branca evanescente, reduzir a perda
da substancia branca, reduzir a perda de mielina, aumentar a quantidade de mielina
ou aumentar a quantidade de substancia branca em um sujeito.

[233] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) ou Formula (11),
ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-6xido ou estereocisdmero
farmaceuticamente aceitavel deste € usado para tratar ataxia infantili com
hipomielinacdo do SNC. Métodos exemplificativos de tratamento da ataxia infantil
com hipomielinizagdo do SNC incluem, sem limitagdo, reduzir ou eliminar um
sintoma da ataxia infantil com hipomielinizagdo do SNC, aumentar o nivel de mielina
ou reduzir a perda de mielina em um suijeito.

[234] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero

farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma sindrome de deficiéncia
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intelectual (por exemplo, Sindrome do X fragil). Métodos exemplificativos de
tratamento de uma sindrome de deficiéncia intelectual incluem, sem limitagao,
reduzir ou eliminar um sintoma de uma sindrome de deficiéncia intelectual.

[235] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar neurodegeneracéo.
Métodos exemplificativos de tratamento da neurodegeneragdo incluem, sem
limitacdo, melhorar o bem-estar mental, aumentar a funcdo mental, retardar a
diminuicdo da fungdo mental, diminuir a deméncia, retardar o inicio da deméncia,
melhorar as habilidades cognitivas, diminuir a perda de habilidades cognitivas,
melhorar a memoaria, diminuir a degradacdo da memdria ou aumentar a
sobrevivéncia.

[236] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O6xido ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar uma leucoencefalopatia
ou doenca desmielinizante. As leucoencefalopatias exemplificativas incluem, mas
ndo estdo limitadas a, leucoencefalopatia  multifocal  progressiva,
leucoencefalopatia tdxica, leucoencefalopatia com substancia branca evanescente,
leucoencefalopatia com esferoides neuroaxonais, sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversivel, leucoencefalopatia hipertensiva, leucoencefalopatia
megalencefalica com cistos subcorticais, disturbio de Charcot-Marie-Tooth e
Doenca de Devic. Uma leucoencefalopatia pode compreender uma doenga
desmielinizante, que pode ser hereditaria ou adquirida. Em algumas modalidades,
uma doenca desmielinizante adquirida pode ser uma doenga desmielinizante
inflamatoria (por exemplo, uma doenga desmielinizante inflamatoria infecciosa ou
uma doenga desmielinizante inflamatéria nao infecciosa), uma doenga
desmielinizante téxica, uma doencga desmielinizante metabdlica, uma doenca
desmielinizante hipéxica, uma doenga desmielinizante traumatica ou uma doenca
desmielinizante isquémica (por exemplo, doenca de Binswanger). Os métodos
exemplificativos de tratamento de uma leucoencefalopatia ou doenca
desmielinizante incluem, mas ndo se limitam a, reduzir ou eliminar um sintoma de
uma leucoencefalopatia ou doenga desmielinizante, reduzir a perda de mielina,

aumentar a quantidade de mielina, reduzir a perda de substancia branca em um
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sujeito ou aumentar a quantidade de substancia branca em um suijeito.

[237] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (1), ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-Oxido ou estereocisébmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma lesao traumatica ou
uma lesao induzida por toxinas para o sistema nervoso (por exemplo, o cérebro).
Lesbes cerebrais traumaticas exemplificativas incluem, sem limitacdo, abcesso
cerebral, concussao, isquemia, hemorragia cerebral, fratura craniana, lesdo axonal
difusa, sindrome do encarceramento ou lesao relacionada a uma forga ou golpe
traumatico no sistema nervoso ou cérebro que cause danos a um 6rgao ou tecido.
Lesbes cerebrais induzidas por toxinas exemplificativas incluem, mas nao estédo
limitadas a, encefalopatia toxica, meningite (por exemplo, meningite bacteriana ou
meningite viral), meningoencefalite, encefalite (por exemplo, encefalite japonesa,
encefalite equina oriental, encefalite do Nilo Ocidental), sindrome de Guillan-Barré,
coreia de Sydenham, raiva, lepra, neurossifilis, doenga por prion ou exposi¢céo a
um produto quimico (por exemplo, arsénico, chumbo, tolueno, etanol, manganés,
fluoreto, diclorodifeniltricloroetano (DDT), diclorodifenildicloroetileno (DDE),
tetracloroetileno, um éter difenilico polibromado, um pesticida, um inibidor do canal
de sddio, um inibidor do canal de potassio, um inibidor do canal de cloreto, um
inibidor do canal de calcio ou um inibidor da barreira hematoencefalica).

[238] Em outras modalidades, o composto de Formula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para melhorar a memdéria de um sujeito.
A inducdo de memdria mostrou-se facilitada pela fosforilagdo reduzida e
comprometida pela fosforilagdo aumentada de elF2a. Os reguladores de tradugéo,
tais como os compostos divulgados neste documento (por exemplo, um composto
de Foérmula (1)), podem servir como agentes terapéuticos que melhoram a meméria
em disturbios humanos associados a perda de memodria, tal como doenga de
Alzheimer e outros disturbios neurolégicos que ativam a UPR ou ISR em neurénios
e, portanto, poderiam ter efeitos negativos sobre a consolidagdo da memaria, como
a doenca de Parkinson, a esquizofrenia, a esclerose lateral amiotréfica (ALS) e
doencgas por prion. Além disso, uma mutagao no elF2y que perturbe a deficiéncia
intelectual ligada a integridade complexa (sindrome de deficiéncia intelectual ou ID)

para iniciacao comprometida da tradu¢cédo em humanos. Assim, duas doencas com
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funcdo de elF2 comprometida, ID e VWM, apresentam fendtipos distintos, mas
ambas afetam principalmente o cérebro e prejudicam a aprendizagem. Em algumas
modalidades, a doenga ou condigdo € uma memdria insatisfatoria (por exemplo,
memoria de trabalho, memodria de longo prazo, memdéria de curto prazo ou
consolidagao de memaria).

[239] Em outras modalidades, o composto de Formula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado em um método para melhorar a
memoria de um sujeito (por exemplo, memoaria de trabalho, memdria de longo
prazo, memoria de curto prazo ou consolidacdo de memdria). Em algumas
modalidades, o sujeito € humano. Em algumas modalidades, o sujeito € um
mamifero ndo humano. Em algumas modalidades, o sujeito € um animal doméstico.
Em algumas modalidades, o sujeito € um cao. Em algumas modalidades, o sujeito
€ um passaro. Em algumas modalidades, o sujeito € um cavalo. Em algumas
modalidades, o paciente é um bovino. Em algumas modalidades, o sujeito € um
primata.

[240] Cancer

[241] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel
deste é utilizado para tratar um cancer. Conforme usado neste documento, "cancer"
refere-se a canceres humanos e carcinomas, sarcomas, adenocarcinomas,
linfomas, leucemias, melanomas, etc., incluindo canceres sélidos e linfoides, de rim,
mama, pulm&o, bexiga, colon, ovario, préstata, pancreas, estdbmago cérebro,
cabeca e pescogo, pele, utero, testiculo, glioma, eséfago, cancer de figado,
incluindo hepatocarcinoma, linfoma, incluindo linfoma linfoblastico B-agudo,
linfomas ndo Hodgkin (por exemplo, os linfomas de Burkitt, de células pequenas e
células grandes), Linfoma de Hodgkin, leucemia (incluindo AML, ALL e CML) e/ou
mieloma multiplo. Em alguns exemplos adicionais, "cancer" refere-se a cancer de
pulmao, cancer de mama, cancer de ovario, leucemia, linfoma, melanoma, cancer
pancreatico, sarcoma, cancer de bexiga, cancer ésseo, cancer cerebral, cancer
cervical, cancer de colon, cancer esofagico, cancer gastrico, cancer de figado,
cancer de cabeca e pescoc¢o, cancer de rim, mieloma, cancer de tireoide, cancer de

préstata, cancer metastatico ou carcinoma.
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[242] Conforme usado neste documento, o termo "cancer" refere-se a todos
os tipos de cancer, neoplasma ou tumores malignos encontrados em mamiferos,
incluindo leucemia, linfomas, carcinomas e sarcomas. Canceres exemplificativos
que podem ser tratados com um composto, composicao farmacéutica ou método
fornecidos neste documento incluem linfoma, sarcoma, cancer de bexiga, cancer
0sseo, tumor cerebral, cancer de colo uterino, cancer de cdélon, cancer de esbdfago,
cancer gastrico, cancer de cabega e pescogo, cancer renal, mieloma multiplo,
cancer de tireoide, leucemia, cancer de prostata, cancer de mama (por exemplo,
positivo para ER, negativo para ER, resistente a quimioterapia, resistente a
herceptina, positivo para HER2, resistente a doxorrubicina, resistente ao
tamoxifeno, carcinoma ductal, carcinoma lobular, primario, metastatico), cancer de
ovario, cancer pancreatico, cancer de figado (por exemplo, carcinoma
hepatocelular), cancer de pulmao (por exemplo, carcinoma de pulmao de células
nao pequenas, carcinoma de pulméo de células escamosas, adenocarcinoma,
carcinoma de pulmdo de células grandes, carcinoma de pulmédo de células
pequenas, carcinoide, sarcoma), glioblastoma multiforme, glioma ou melanoma.
Exemplos adicionais incluem: céancer da tireoide, sistema enddcrino, cérebro,
mama, colo do utero, célon, cabega e pescogo, figado, rim, pulmao, pulmao de
células ndo pequenas, melanoma, mesotelioma, ovario, sarcoma, estbmago, utero
ou Meduloblastoma (por exemplo, meduloblastoma pediatrico dependente de
WNT), doenca de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, mieloma multiplo, neuroblastoma,
glioma, glioblastoma multiforme, cancer de ovario, rabdomiossarcoma,
trombocitose primaria, macroglobulinemia primaria, tumores cerebrais primarios,
cancer, insulinoma pancreatica maligna, carcinoide maligno, cancer de bexiga
urinaria, lesdes cutadneas pré-malignas, cancer de testiculo, linfomas, cancer de
tireoide, neuroblastoma, cancer de esbéfago, cancer do trato geniturinario,
hipercalcemia maligna, cancer endometrial, cAncer adrenal cortical, neoplasias do
pancreas enddcrino ou exocrino, cancer medular da tireoide, carcinoma medular da
tireoide, melanoma, cancer colorretal, cancer de tireoide papilar, carcinoma
hepatocelular, doenca de Paget do mamilo, tumores filoide, carcinoma lobular,
carcinoma ductal, cancer das células estreladas do pancreas, cancer das células
estreladas hepaticas ou cancer de préstata.

[243] O termo "leucemia" refere-se genericamente a doencas malignas
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progressivas dos 6rgaos formadores do sangue e é geralmente caracterizada por
uma proliferacado e desenvolvimento distorcidos dos leucécitos e seus precursores
no sangue e na medula 6ssea. A leucemia geralmente é classificada clinicamente
com base (1) na duragao e no carater da doencga aguda ou crénica; (2) no tipo de
célula envolvida; mieloide (mielégeno), linfoide (linfégeno) ou monocitica; e (3) no
aumento ou nao-aumento no numero de células anormais no sangue leucémico ou
aleucémico (subleucémico). As leucemias exemplificativas que podem ser tratadas
com um composto, composi¢cado ou método fornecidos neste documento incluem,
por exemplo, leucemia nao linfocitica aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia
granulocitica aguda, leucemia granulocitica crénica, leucemia promielocitica aguda,
leucemia de células T adultas, leucemia aleucémica, uma leucemia leucocitémica,
leucemia basofilica, leucemia das células dos blastos, leucemia bovina, leucemia
mielocitica cronica, leucemia cutanea, leucemia embrionaria, leucemia eosinofilica,
leucemia de Gross, leucemia de células cabeludas, leucemia hemoblastica,
leucemia hemocitoblastica, leucemia histiocitica, leucemia de célula tronco,
leucemia monocitica aguda, leucemia leucopénica, leucemia linfatica, leucemia
linfoblastica, leucemia linfocitica, leucemia linfégena, leucemia linfoide, leucemia de
célula linfosarcoma, leucemia das células mamarias, leucemia megacariocitica,
leucemia micromieloblastica, leucemia monocitica, leucemia mieloblastica,
leucemia mielocitica, leucemia granulocitica mieloide, leucemia mielomonocitica,
leucemia de Naegeli, leucemia de células plasmaticas, mieloma multiplo, leucemia
plasmacitica, leucemia promielocitica, leucemia de células de Rieder, leucemia de
Schilling, leucemia de células tronco, leucemia subleucémica e leucemia de células
indiferenciadas.

[244] O termo "sarcoma" geralmente refere-se a um tumor que € constituido
por uma substancia semelhante ao tecido conjuntivo embrionario e € geralmente
composto por células estreitamente empacotadas embebidas em uma substancia
fibrilar ou homogénea. Os sarcomas que podem ser tratados com um composto,
composicao farmacéutica ou método fornecidos neste documento incluem um
condrossarcoma, fibrossarcoma, linfossarcoma, melanossarcoma, mixossarcoma,
osteossarcoma, sarcoma de Abemethy, sarcoma de tecido adiposo, lipossarcoma,
sarcoma alveolar de partes moles, sarcoma ameloblastico, sarcoma botrioide,

sarcoma cloroma, carcinoma do corio, sarcoma embrionario, sarcoma de tumor de
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Wilms, sarcoma endometrial, sarcoma estromal, sarcoma de Ewing, sarcoma
fascial, sarcoma fibroblastico, sarcoma de células gigantes, sarcoma granulocitico,
sarcoma de Hodgkin, sarcoma hemorragico pigmentado multiplo idiopatico,
sarcoma imunoblastico de células B, linfoma, sarcoma imunoblastico de células T,
sarcoma de Jensen, sarcoma de Kaposi, sarcoma de células de Kupffer,
angiossarcoma, leucossarcoma, sarcoma mesenquimoma maligno, sarcoma
parosteal, sarcoma reticulocitico, sarcoma de Rous, sarcoma serocistico, sarcoma
sinovial ou sarcoma telangiectasico.

[245] O termo "melanoma" significa um tumor que surge do sistema
melanocitico da pele e de outros 6rgaos. Os melanomas que podem ser tratados
com um composto, composi¢cdo farmacéutica ou método fornecidos neste
documento incluem, por exemplo, melanoma acral-lentiginoso, melanoma
amelandtico, melanoma juvenil benigno, melanoma de Cloudman, melanoma S91,
melanoma de Harding-Passey, melanoma juvenil, melanoma maligno lentigo,
melanoma maligno, melanoma nodular, melanoma subungueal ou melanoma
disseminativo superficial.

[246] O termo "carcinoma" refere-se a um novo crescimento maligno
constituido por células epiteliais tendendo a se infiltrar nos tecidos circundantes e
que dao origem a metastases. Os carcinomas exemplificativos que podem ser
tratados com um composto, composigao farmacéutica ou método fornecidos neste
documento incluem, por exemplo, carcinoma de tireoide medular, carcinoma de
tireoide medular familiar, carcinoma acinar, carcinoma acinoso, carcinoma
adenocistico, carcinoma adenoide cistico, carcinoma adenomatoso, carcinoma do
cértex adrenal, carcinoma alveolar, carcinoma de células alveolares, carcinoma de
célula de base, carcinoma basaloide, carcinoma de células basoescamosas,
carcinoma bronquioalveolar, carcinoma bronquiolar, carcinoma broncogénico,
carcinoma cerebriforme, carcinoma colangiocelular, carcinoma coridnico,
carcinoma coloide, comedocarcinoma, carcinoma de corpus, carcinoma cribriforme,
carcinoma en cuirasse, carcinoma cutaneo, carcinoma cilindrico, carcinoma de
células cilindricas, carcinoma de duto, carcinoma ductal, carcinoma duro,
carcinoma embrionario, carcinoma encefaloide, carcinoma epidermoide, carcinoma
adenoide epitelial, carcinoma exofitico, carcinoma ex ulcere, carcinoma fibroso,

carcinoma gelatinoforme, carcinoma gelatinoso, carcinoma de células gigantes,
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carcinoma gigantocelular, carcinoma glandular, carcinoma de células da granulosa,
carcinoma de matriz capilar, carcinoma hematoide, carcinoma hepatocelular,
carcinoma de células de Hurthle, carcinoma hialino, carcinoma hipernefroide,
carcinoma embrionario infantil, carcinoma in situ, carcinoma intra-epidérmico,
carcinoma intraepitelial, carcinoma de Krompecher, carcinoma de células
Kulchitzky, carcinoma de grandes células, carcinoma lenticular, carcinoma
lenticulare, carcinoma lipomatoso, carcinoma lobular, carcinoma linfoepitelial,
carcinoma da medula, carcinoma medular, carcinoma melanético, carcinoma mole,
carcinoma mucinoso, carcinoma muciparo, carcinoma mucocelular, carcinoma
mucoepidermoide, carcinoma mucoso, carcinoma da mucosa, carcinoma de
mixomatose, carcinoma nasofaringico, carcinoma de células tipo gréao de aveia
("oat cells"), carcinoma ossificante, carcinoma osteoide, carcinoma papilar,
carcinoma periportal, carcinoma preinvasivo, carcinoma espinocelular, carcinoma
pultaceoso, carcinoma de células renais, carcinoma de células reservas, carcinoma
sarcomatodes, carcinoma scheneideriano, carcinoma cirroso, carcinoma escrotal,
carcinoma de células de anel de sinete, carcinoma simplex, carcinoma de células
pequenas, carcinoma em solenoide, carcinoma de células esferoidais, carcinoma
de células fusifornes, carcinoma esponjoso, carcinoma escamoso, carcinoma de
célula escamosa, carcinoma no intestino grosso, carcinoma telangiectaticum,
carcinoma telangiectodes, carcinoma de célula transitéria, carcinoma tuberoso,
carcinoma tubular, carcinoma verrucoso e carcinoma viloso.

[247] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (1) ou um sal,
solvato, hidrato, tautdbmero ou esterecisémero farmaceuticamente aceitavel deste,
€ usado para tratar um cancer pancreatico, um cancer de mama, um mieloma
multiplo ou canceres das células secretoras. Por exemplo, certos métodos deste
documento tratam o cancer diminuindo, reduzindo ou impedindo a ocorréncia, o
crescimento, a metastase ou a progressao do cancer. Em algumas modalidades,
os métodos descritos neste documento podem ser utilizados para tratar o cancer
pela reducgéo ou eliminagéo de um sintoma do cancer. Em algumas modalidades, o
composto de Férmula (I) ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero ou estereoisémero
farmaceuticamente aceitavel seu, pode ser utilizado na forma de um agente unico
em uma composi¢do ou em combinagdo com outro agente em uma composi¢ao

para tratar um cancer descrito neste documento (por exemplo, um cancer
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pancreatico, cancer de mama, mieloma multiplo ou cénceres das células
secretoras).

[248] Em algumas modalidades, os compostos (compostos descritos neste
documento, por exemplo, um composto de Formula (I)) e composi¢cdes (por
exemplo, composi¢cdes compreendendo um composto descrito neste documento,
por exemplo, um composto de Formula (l))) sdo usados com uma imunoterapia
contra o cancer (por exemplo, um anticorpo bloqueador de ponto de verificagdo)
para tratar um sujeito (por exemplo, um sujeito humano), por exemplo, sofrendo de
uma doenga ou disturbio descrito neste documento (por exemplo, crescimento
celular anormal, por exemplo, cancer (por exemplo, um céancer descrito neste
documento)). Os métodos descritos neste documento compreendem a
administracdo de um composto descrito neste documento, por exemplo, um
composto de Férmula (l) e uma imunoterapia a um sujeito com crescimento celular
anormal, tal como cancer. As imunoterapias exemplificativas incluem, mas nao
estdo limitadas ao seguinte.

[249] Em algumas modalidades, o agente imunoterapéutico € um composto
(por exemplo, um ligante, um anticorpo) que inibe a via de bloqueio do ponto de
verificagdo imunologico. Em algumas modalidades, o agente imunoterapéutico é
um composto que inibe a via da indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO). Em algumas
modalidades, o agente imunoterapéutico € um composto que agoniza a via STING.
A imunoterapia contra o cancer refere-se ao uso do sistema imunolégico para tratar
o cancer. Trés grupos de imunoterapia usados para tratar o cancer incluem terapias
baseadas em células, anticorpos e citocinas. Todos os grupos exploram a exibigéo
de estruturas sutiimente diferentes das células cancerigenas (por exemplo,
estrutura molecular; antigenos, proteinas, moléculas, carboidratos) em sua
superficie que podem ser detectadas pelo sistema imunoldgico. A imunoterapia
contra o cancer (ou seja, imunoterapia antitumoral ou imunoterapéuticos
antitumorais) inclui, mas nao se limita a, anticorpos do ponto de verificagdo
imunoldgico (por exemplo, anticorpos PD-1, anticorpos PD-L1, anticorpos PD-L2,
anticorpos CTLA-4, anticorpos TIM3, anticorpos LAG3, anticorpos TIGIT); e vacinas
contra o cancer (ou seja, vacinas antitumorais ou vacinas baseadas em
neoantigenos, tal como uma vacina peptidica ou RNA).

[250] As terapias baseadas em células (por exemplo, vacinas contra o

Petigdo 870200082273, de 02/07/2020, pag. 105/188



96/178

cancer) geralmente envolvem a remogao de células imunoldgicas de um sujeito que
sofre de cancer, seja do sangue ou de um tumor. As células imunoldgicas
especificas para o tumor serdo ativadas, cultivadas e retornadas a um sujeito que
sofre de cancer, onde as células imunes fornecem uma resposta imunoldgica contra
o cancer. Os tipos de células que podem ser usados dessa maneira sdo, por
exemplo, células natural killer, células killer ativadas por linfocinas, células T
citotoxicas, células dendriticas, terapias com CAR-T (ou seja, células T do receptor
de antigeno quimérico que sao células T manipuladas para direcionar antigenos
especificos), terapia TIL (ou seja, administracdo de linfécitos infiltrantes de
tumores), terapia génica por TCR, vacinas proteicas e vacinas de acido nucleico.
Uma terapia exemplificativa baseada em células é Provenge. Em algumas
modalidades, a terapia baseada em células é uma terapia com CAR-T.

[251] A interleucina-2 e o interferon-alfa sdo exemplos de citocinas,
proteinas que regulam e coordenam o comportamento do sistema imunoldgico.

Vacinas contra o Cancer com Neoantigenos

[252] Neoantigenos sdo antigenos codificados por genes mutados
especificos do tumor. As inovagdes tecnoldgicas tornaram possivel dissecar a
resposta imunoldgica aos neoantigenos especificos do paciente que surgem como
consequéncia de mutacdes especificas do tumor, e dados emergentes sugerem
que o reconhecimento desses neoantigenos € um fator importante na atividade das
imunoterapias clinicas. Essas observagdes indicam que a carga de neoantigeno
pode formar um biomarcador na imunoterapia contra o cancer. Muitas abordagens
terapéuticas novas estdo sendo desenvolvidas para aumentar seletivamente a
reatividade das células T contra essa classe de antigenos. Uma abordagem para
direcionar neoantigenos € através da vacina contra o cancer. Essas vacinas
podem ser desenvolvidas usando peptideos ou RNA, por exemplo, peptideos
sintéticos ou RNA sintético.

[253] As terapias com anticorpos s&o proteinas de anticorpos produzidas
pelo sistema imunolégico e que se ligam a um antigeno alvo na superficie de uma
célula. Os anticorpos sao tipicamente codificados por um gene ou genes de
imunoglobulina, ou fragmentos destes. Na fisiologia normal, os anticorpos sao
usados pelo sistema imunologico para combater patégenos. Cada anticorpo €&

especifico para uma ou algumas proteinas, e as que se ligam aos antigenos do
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cancer sao usadas, por exemplo, para o tratamento do cancer. Os anticorpos sao
capazes de se ligar especificamente a um antigeno ou epitopo.(Fundamental
Immunology, 32 Edi¢ao, W. E., Paul, ed., Raven Press, N.Y. (1993). A ligacao
especifica ocorre ao antigeno ou epitopo correspondente, mesmo na presenga de
uma populacao heterogénea de proteinas e outros produtos bioldgicos. A ligagcao
especifica de um anticorpo indica que ele se liga ao seu antigeno ou epitopo alvo
com uma afinidade substancialmente maior do que a ligagdo a antigenos
irrelevantes. A diferenca relativa de afinidade geralmente é pelo menos 25% maior,
mais frequentemente pelo menos 50% maior, mais frequentemente pelo menos
100% maior. A diferenca relativa pode ser pelo menos 2 vezes, pelo menos 5 vezes,
pelo menos 10 vezes, pelo menos 25 vezes, pelo menos 50 vezes, pelo menos 100
vezes ou pelo menos 1000 vezes, por exemplo.

[254] Anticorpos exemplificativos incluem, mas nao estdo limitados a,
humanos, humanizados, quiméricos, monoclonais, policlonais, de cadeia Unica,
fragmentos de ligagao a anticorpos e diacorpos. Uma vez ligados a um antigeno do
cancer, os anticorpos podem induzir citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpos, ativar o sistema de complemento, impedir que um
receptor interaja com seu ligante ou fornecer uma carga util de quimioterapia ou
radiacéo, as quais podem levar a morte celular. Anticorpos exemplificativos para o
tratamento do cancer incluem, entre outros, Alemtuzumabe, Bevacizumabe,
Bretuximabe vedotina, Cetuximabe, Gemtuzumabe ozogamicina, Ibritumomabe
tiuxetano, Ipilimumabe, Ofatumumabe, Panitumumabe, Rituximabe,
Tositumomabe, Trastuzumabe, Nivolumabe, Pembrolizumabe, Avelumabe,
durvalumabe e pidilizumabe.

Anticorpos de bloqueio de ponto de verificagdo

[255] Os métodos descritos neste documento compreendem, em algumas
modalidades, o tratamento de um sujeito humano que sofre de uma doenca ou
disturbio descrito neste documento, em que o método compreende a administracao
de uma composicdo compreendendo uma imunoterapia contra o cancer (por
exemplo, um agente imunoterapéutico). Em algumas modalidades, o agente
imunoterapéutico € um composto (por exemplo, um inibidor ou anticorpo) que inibe
a via de bloqueio do ponto de verificagdo imunolégico. As proteinas imunoldgicas

do ponto de verificagdo, em condigdes fisiologicas normais, mantém a

Petigdo 870200082273, de 02/07/2020, pag. 107/188



98/178

autotolerancia (por exemplo, impedem a autoimunidade) e protegem os tecidos
contra danos quando o sistema imunolégico esta respondendo a, por exemplo,
infeccao patogénica. As proteinas do ponto de verificagao imunolégico podem ser
desreguladas pelos tumores como um importante mecanismo de resisténcia
imunoldgica.(Pardoll, Nature Rev. Cancer, 2012, 12, 252-264). Agonistas de
receptores co-estimuladores ou antagonistas de sinais inibitérios (por exemplo,
proteinas do checkpoint imunolégico) fornecem uma amplificacdo das respostas
das células T especificas ao antigeno. Os anticorpos que bloqueiam os pontos de
verificagdo imunoldgicos ndo tém como alvo as células tumorais diretamente, mas
geralmente tém como alvo os receptores linfociticos ou seus ligantes para aumentar
a atividade antitumoral enddgena.

[256] Anticorpos de bloqueio do ponto de verificagao exemplificativos
incluem, entre outros, anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-LAG3 (ou seja, anticorpos contra
o gene 3 de ativacao de linfécitos) e anti-TIM3 (ou seja, anticorpos contra a proteina
3 de membrana das células T). Anticorpos anti-CTLA-4 exemplificativos incluem,
mas nao estdo limitados a, ipilimumabe e tremelimumabe. Ligantes anti-PD-1
exemplificativos incluem, mas néo estdo limitados a, PD-L1 (ou seja, B7-H1 e
CD274) e PD-L2 (ou seja, B7-DC e CD273). Anticorpos anti-PD-1 exemplificativos
incluem, entre outros, nivolumabe (ou seja, MDX-1106, BMS-936558 ou ONO-
4538)), CT-011, AMP-224, pembrolizumabe (nome comercial Keytruda) e MK-3475.
Anticorpos especificos para PD-L1 exemplificativos incluem, mas nao estdo
limitados a, BMS936559 (ou seja, MDX-1105), MEDI4736 e MPDL-3280A.
Anticorpos de bloqueio do ponto de verificagdo exemplificativos também incluem,
mas nao estéo limitados a, IMP321 e MGA271.

[257] As células T reguladoras (por exemplo, CD4+, CD25+ ou T-reg)
também estdo envolvidas no policiamento da distingdo entre antigenos proprios e
nao-proprios (por exemplo, estrangeiros) e podem representar um mecanismo
importante na supressao da resposta imunoldgica em muitos tipos de cancer. As
células T-reg podem emergir do timo (ou seja, "T-reg natural") ou diferenciar das
células T maduras em circunstancias de indugao de tolerancia periférica (ou seja,
"T-reg induzido"). Espera-se, portanto, estratégias que minimizem a ag¢do das
células T-reg para facilitar a resposta imunolégica aos tumores.(Sutmuller, van

Duivernvoorde et al., 2001).
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Inibidores da via IDO

[258] A via de IDO regula a resposta imunolégica suprimindo a fung¢ao das
células T e permitindo o escape imunoldgico do tumor local. A expressao de IDO
por células apresentadoras de antigeno (APCs) pode levar a deplegao do triptofano
e resultar em energia de células T especificas de antigeno e recrutamento
regulatério de células T. Alguns tumores chegam a expressar IDO para se
protegerem do sistema imunolégico. Um composto que inibe IDO ou a via IDO, ativa
desse modo o sistema imunolégico para combater o cancer (por exemplo, tumor
em um sujeito). Inibidores da via IDO exemplificativos incluem indoximod,
epacadostat e EOS200271.

Agonistas da via STING

[259] O estimulador de genes de interferon (STING) é uma proteina
adaptadora que desempenha um papel importante na ativagao de interferons do
tipo | em resposta a ligantes de acidos nucleicos citosolicos. As evidéncias indicam
envolvimento da via STING na indugao da resposta imunoldgica antitumoral. Foi
demonstrado que a ativagao da via dependente de STING em células cancerigenas
pode resultar em infiltragdo de tumor com células imunoldgicas e modulagdo da
resposta imunologica anticancer. Os agonistas STING estdo sendo desenvolvidos
como uma classe de terapéuticos contra o céancer. Agonistas STING
exemplificativos incluem MK-1454 e ADU-S100.

Anticorpos co-estimuladores

[260] Os métodos descritos neste documento compreendem, em algumas
modalidades, o tratamento de um sujeito humano que sofre de uma doencga ou
disturbio descrito neste documento, em que o método compreende a administracao
de uma composi¢cao compreendendo uma imunoterapia contra o cancer (por
exemplo, um agente imunoterapéutico). Em algumas modalidades, o agente
imunoterapéutico € um inibidor ou anticorpo co-estimulador. Em algumas
modalidades, os métodos descritos neste documento compreendem a deplecéo ou
ativacao anti-4-1BB, anti-OX40, anti-GITR, anti-CD27 e anti-CD40 e variantes
destes.

[261] Os métodos inventivos da presente invencdo contemplam
administragdes unicas e multiplas de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

um composto, conforme descrito neste documento. Os compostos, por exemplo,
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um composto conforme descrito neste documento, podem ser administrados em
intervalos regulares, dependendo da natureza, gravidade e extensédo da condigao
do sujeito. Em algumas modalidades, um composto descrito neste documento é
administrado em uma dose unica. Em algumas modalidades, um composto descrito
neste documento é administrado em doses multiplas.

Doenca Inflamatéria

[262] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-Oxido ou estereocisébmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar uma doencga inflamatéria.
Conforme usado neste documento, o termo "doenca inflamatéria" refere-se a uma
doenca ou condicao caracterizada por uma inflamacao aberrante (por exemplo, um
nivel aumentado de inflamagao em comparagdo com um controle, tal como uma
pessoa saudavel que nao sofre de uma doenga). Exemplos de doencgas
inflamatdrias incluem disfungcdo cognitiva pds-operatoria, artrite (por exemplo,
artrite reumatoide, artrite psoriatica ou artrite idiopatica juvenil), lupus erimatoso
sistémico (SLE), miastenia grave, diabetes juvenil, diabetes mellitus tipo 1,
sindrome de Guillain-Barre, encefalite de Hashimoto, tiroidite de Hashimoto,
espondilite  anquilosante, psoriase, sindrome de Sjogren, vasculite,
glomerulonefrite, tiroidite autoimune, doenca de Behcet, doenca de Crohn, colite
ulcerativa, pénfigo bolhoso, sarcoidose, ictiose, oftalmopatia de Graves, doencga
inflamatdria intestinal, doenga de Addison, vitiligo, asma (por exemplo, asma
alérgica), acne, doencga celiaca, prostatite cronica, doenca inflamatéria intestinal,
doencga inflamatéria pélvica, lesdo por reperfusdo, sarcoidose, rejeicdo de
transplante, cistite intestinal, aterosclerose e dermatite atdpica. As proteinas
associadas a inflamacdo e doencas inflamatérias (por exemplo, expressao
aberrante como um sintoma ou causa ou marcador da doenga) incluem interleucina-
6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), interleucina-18 (IL-18), TNF-a (fator de necrose
tumoral-alfa) e proteina C-reativa (PCR).

[263] Em algumas modalidades, a doenga inflamatéria compreende
disfungdo cognitiva pos-operatoria, artrite (por exemplo, artrite reumatoide, artrite
psoriatica ou artrite idiopatica juvenil), lupus erimatoso sistémico (SLE), miastenia
grave, diabetes (por exemplo, diabetes juvenil ou diabetes mellitus tipo 1), sindrome

de Guillain-Barre, encefalite de Hashimoto, tiroidite de Hashimoto, espondilite
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anquilosante, psoriase, sindrome de Sjogren, vasculite, glomerulonefrite, tiroidite
autoimune, doenga de Behcet, doenga de Crohn, colite ulcerativa, pénfigo bolhoso,
sarcoidose, ictiose, oftalmopatia de Graves, doenca inflamatéria intestinal, doenca
de Addison, vitiligo, asma (por exemplo, asma alérgica), ache, doenga celiaca,
prostatite cronica, doenca inflamatdria pélvica, lesao por reperfusdo, sarcoidose,
rejeicao de transplante, cistite intestinal, aterosclerose ou dermatite atopica.

[264] Em algumas modalidades, a doenga inflamatéria compreende
disfungao cognitiva pos-operatoria, que se refere a um declinio na fungcéo cognitiva
(por exemplo, memoria ou fungdo executiva (por exemplo, memoria de trabalho,
raciocinio, flexibilidade de tarefa, velocidade de processamento ou resolucéo de
problemas)) apds a cirurgia.

[265] Em outras modalidades, o método de tratamento € um método de
prevencao. Por exemplo, um método de tratamento da disfungcédo cognitiva pos-
cirurgica pode incluir a prevencao da disfungdo cognitiva pds-cirirgica ou um
sintoma da disfungdo cognitiva pds-cirurgica ou a reducédo da gravidade de um
sintoma de disfungado cognitiva pds-cirurgica pela administracdo de um composto
descrito neste documento antes da cirurgia.

[266] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O0xido ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo é utilizado para tratar uma doenca
inflamatadria (por exemplo, uma doenca inflamatoéria descrita neste documento) pela
reducao ou eliminagdo de um sintoma da doenca. Em algumas modalidades, o
composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-
oxido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste pode ser utilizado na
forma de um agente unico em uma composicdo ou em combinagdo com outro
agente em uma composicao para tratar uma doenca inflamatéria (por exemplo, uma
doenca inflamatéria descrita neste documento).

Doencgas Musculoesqueléticas

[267] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste ¢é utilizado para tratar uma doenga
muscoloesquelética. Conforme usado neste documento, o termo "doenga

musculoesquelética" refere-se a uma doenga ou condi¢cido na qual o funcionamento
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do sistema musculoesquelético de um sujeito (por exemplo, musculos, ligamentos,
tenddes, cartilagem ou ossos) fica comprometida. As doengas musculoesqueléticas
exemplificativas que podem ser tratadas com um composto de Férmula (I) ou um
sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-6xido ou estereocisébmero
farmaceuticamente aceitavel deste incluem distrofia muscular (por exemplo,
distrofia muscular de Duchenne, distrofia muscular de Becker, distrofia muscular
distal, distrofia muscular congénita, distrofia muscular de Emery-Dreifuss, distrofia
muscular facioescapuloumeral, distrofia muscular miotonica tipo 1 ou distrofia
muscular mioténica tipo 2), distrofia muscular do tipo cinturas, proteinopatia
multissistémica, condrodisplasia punctata rizomélica, condrodisplasia punctata
recessiva ligada ao x, sindrome de Conradi-Hliinermann, condrodisplasia punctata
autossébmica dominante, disturbios esqueléticos induzidos por estresse (por
exemplo, osteoporose induzida por estresse), esclerose multipla, esclerose lateral
amiotréfica (ALS), esclerose lateral primaria, atrofia muscular progressiva, paralisia
bulbar progressiva, paralisia pseudobulbar, atrofia muscular espinhal, atrofia
muscular espinobulbar progressiva, espasticidade da medula espinhal, atrofia
muscular espinhal, miastenia grave, neuralgia, fibromialgia, doenga de Machado-
Joseph, doenga 6ssea de Paget, sindrome de fasciculagdo benigna, ataxia de
Freidrich, disturbio de desgaste muscular (por exemplo, atrofia muscular,
sarcopenia, caquexia), miopatia por corpos de incluséo, doenga do neurénio motor
ou paralisia.

[268] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste ¢é utilizado para tratar uma doenga
musculoesquelética (por exemplo, uma doenca musculoesquelética descrita neste
documento) pela redugao ou eliminacido de um sintoma da doenga. Em algumas
modalidades, o método de tratamento compreende o tratamento da dor muscular
ou rigidez muscular associada a uma doengca musculoesquelética. Em algumas
modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste
pode ser utilizado na forma de um agente Unico em uma composicdo ou em
combinagdo com outro agente em uma composigdo para tratar uma doenca

musculoesquelética (por exemplo, uma doenga musculoesquelética descrita neste
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documento).

Doencas Metabdlicas

[269] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste ¢é utilizado para tratar uma doenca metabdlica.
Conforme usado neste documento, o termo "doenca metabdlica" refere-se a uma
doenca ou condigao que afeta um processo metabdlico em um sujeito. As doencgas
metabdlicas exemplificativas que podem ser tratadas com um composto da Férmula
() ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-Oxido ou
estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste incluem esteato-hepatite nao
alcodlica (NASH), doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD), fibrose do
figado, obesidade, doenga cardiaca, aterosclerose, artrite, cistinose, diabetes (por
exemplo, diabetes Tipo I, diabetes Tipo Il ou diabetes gestacional), fenilcetonuria,
retinopatia proliferativa ou doenca de Kearns-Sayre.

[270] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar uma doenca metabdlica
(por exemplo, uma doenga metabdlica descrita neste documento) pela redugéo ou
eliminacdo de um sintoma da doenca. Em algumas modalidades, o método de
tratamento compreende diminuir ou eliminar um sintoma que compreende presséo
sanguinea elevada, nivel de agucar no sangue elevado, ganho de peso, fadiga,
visdo turva, dor abdominal, flatuléncia, constipagdo, diarreia, ictericia e
semelhantes. Em algumas modalidades, o composto de Formula (I) ou um sal,
solvato, hidrato, tautdbmero ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel desta
pode ser utilizado na forma de um agente unico em uma composigdo ou em
combinagdo com outro agente em uma composicdo para tratar uma doencga
metabdlica (por exemplo, uma doenga musculoesquelética descrita neste
documento).

Doencgas Mitocondriais

[271] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O0xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste € utilizado para tratar uma doeng¢a mitocondrial.

Conforme usado neste documento, o termo "doenca mitocondrial" refere-se a uma
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doenga ou condicdo que afeta a mitocdndria em um sujeito. Em algumas
modalidades, a doenca mitocondrial esta associada, ou € resultado de, ou é
causada por disfungdo mitocondrial, de uma ou mais mutagdes de proteinas
mitocondriais ou de uma ou mais mutagdes do DNA mitocondrial. Em algumas
modalidades, a doenga mitocondrial € uma miopatia mitocondrial. Em algumas
modalidades, as doengas mitocondriais, por exemplo, a miopatia mitocondrial, que
podem ser tratadas com um composto da Férmula (l) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisémero farmaceuticamente aceitavel
deste incluem, por exemplo, sindrome de Barth, oftalmoplegia externa crénica
progressiva (cCPEO), sindrome de Kearns-Sayre (KSS), sindrome de Leigh (por
exemplo, MILS, ou sindrome de Leigh herdada maternalmente), sindromes de
deplegdo do DNA mitocondrial (MDDS, por exemplo, sindrome de Alpers),
encefalomiopatia mitocondrial (por exemplo, encefalomiopatia mitocondrial,
acidose lactica e episodios semelhantes a acidente vascular cerebral (MELAS)),
encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE), epilepsia mioclénica
com fibras vermelhas rasgadas (MERRF), neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa
(NARP), neuropatia éptica hereditaria de Leber (LHON) e sindrome de Pearson.

[272] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O0xido ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma doenca mitocondrial
descrita neste documento diminuindo ou eliminando um sintoma da doenga. Em
algumas modalidades, o composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel
deste pode ser utilizado na forma de um agente Unico em uma composigao ou em
combinagdo com outro agente em uma composi¢cdo para tratar uma doencga
mitocondrial descrita neste documento.

Perda Auditiva

[273] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar perda auditiva. Conforme
usado neste documento, o termo "perda auditiva" ou "condi¢do de perda auditiva"
pode abranger amplamente qualquer dano aos sistemas auditivos, 6rgaos e células

ou qualquer comprometimento da capacidade de um sujeito animal de ouvir som,
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conforme medido por métodos e avaliagbes padrdo conhecidos na técnica, por
exemplo, teste de emissdo otoacustica, teste de tom puro e teste de resposta
auditiva do tronco cerebral. Exemplos de condi¢cbes de perda auditiva que podem
ser tratadas com um composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdbmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel deste
incluem, mas nao estao limitados a, perda auditiva mitocondrial ndo sindrémica e
surdez, morte de células ciliadas, perda auditiva relacionada a idade, perda auditiva
induzida por ruido, perda auditiva genética ou herdada, perda auditiva como
resultado de exposi¢cao ototdxica, perda auditiva resultante de doenca e perda
auditiva resultante de trauma. Em algumas modalidades, a perda auditiva
mitocondrial ndo sindrdmica e a surdez sdo uma perda auditiva relacionada ao MT-
RNR1. Em algumas modalidades, a perda auditiva relacionada ao MT-RNR1 € o
resultado da ototoxicidade do aminoglicosideo. Em algumas modalidades, a perda
auditiva mitocondrial ndo sindrémica e a surdez sao uma perda auditiva relacionada
ao MT-TS1. Em algumas modalidades, a perda auditiva mitocondrial n&o
sindrémica e a surdez sao caracterizadas por perda auditiva neurossensorial.

[274] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma condicao de perda
auditiva descrita neste documento diminuindo ou eliminando um sintoma da
doencga. Em algumas modalidades, o composto da Férmula (l) ou um sal, co-cristal,
solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente
aceitavel deste pode ser utilizado na forma de um agente unico em uma
composi¢gao ou em combinagdo com outro agente em uma composigao para tratar
uma condicao de perda auditiva descrita neste documento.

Doencga Ocular

[275] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste € usado para tratar uma doenca ocular.
Conforme usado neste documento, o termo "doenca ocular" pode se referir a uma
doenga ou condicdo em que o funcionamento do olho de um sujeito fica
comprometido. Doencas e condi¢gdes oculares exemplificativas que podem ser

tratadas com um composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
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tautdbmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste
incluem catarata, glaucoma, estresse do reticulo endoplasmatico (RE), deficiéncia
de autofagia, degeneragdo macular relacionada a idade (AMD) ou retinopatia
diabética.

[276] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar uma doencga ou condigao
ocular descrita neste documento pela reducdo ou eliminagdo de um sintoma da
doencga. Em algumas modalidades, o composto da Férmula (l) ou um sal, co-cristal,
solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente
aceitavel deste pode ser utilizado na forma de um agente Unico em uma
composi¢cdo ou em combinagdo com outro agente em uma composi¢cao para tratar
uma doenga ou condigao ocular descrita neste documento.

Doencgas Renais

[277] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste € usado para tratar uma doenga renal.
Conforme usado neste documento, o termo "doenca renal" pode se referir a uma
doenga ou condicdo em que o funcionamento dos rins de um sujeito fica
comprometido. Doencas renais exemplificativas que podem ser tratadas com um
composto de Férmula (I) ou sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-
oxido ou estereocisébmero deste incluem sindrome de Abderhalden—Kaufmann—
Lignac  (cistinose  nefropatica), sindrome compartimental abdominal,
nefrotoxicidade induzida por acetaminofeno, insuficiéncia renal aguda/leséo renal
aguda, nefronia lobar aguda, nefropatia aguda por fosfato, necrose tubular aguda,
deficiéncia de adenina fosforibosiltransferase, nefrite por adenovirus, sindrome de
Alagille, sindrome de Alport, amiloidose, vasculite relacionada a endocardite
associada ao ANCA e outras infecgbes, angiomiolipoma, nefropatia analgésica,
anorexia nervosa e doenga renal, anticorpos contra angiotensina e
glomerulosclerose segmentar focal, sindrome antifosfolipide, glomerosclerose
relacionada a terapia com anti-TNF-a, muta¢gdes de APOL1, sindrome do excesso
aparente de mineralocorticoides, nefropatia por acido aristoldquico, nefropatia da

erva chinesa, nefropatia endémica dos Balcas, malformagdes arteriovenosas e
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fistulas do trato uroldgico, hipocalcemia autossémica dominante, sindrome de
Bardet-Bied|, sindrome de Bartter, lesdo renal aguda por sais de banho, potomania
do bebedor de cerveja, beeturia, doenga renal com B-talassemia, nefropatia por
cilindros biliares, nefropatia por BK poliomavirus no rim nativo, ruptura da bexiga,
dissinergia do esfincter da bexiga, bexiga tamponada, nefropatia dos
atravessadores (“Border-Crossers' Nephropathy”), lesdo renal aguda pelo virus
Bourbon, disfuncdo renal aguda e por colheita de cana-de-agucar queimada,
insuficiéncia renal por Byetta, nefropatia por C1q, glomerulopatia por C3,
glomerulopatia por C3 com gamopatia monoclonal, glomerulopatia por C4,
nefrototoxicidade por inibidor de calcineurina, envenenamento por Callilepsis
laureola, insuficiéncia renal aguda com hiperémese por canabinoide, sindrome
cardiorrenal, lesao renal induzida por carfilzomibe, nefropatia por CFHR5, doenca
de Charcot—Marie—Tooth com glomerulopatia, nefrotoxicidade por medicamentos
de ervas chinesas, lesdo renal aguda por concentrado de cereja, embolia por
colesterol, sindrome de Churg—Strauss, chiluria, ciliopatia, les&o renal por cocaina,
diurese do frio, nefrotoxicidade por colistina, glomerulopatia colagenofibroética,
glomerulopatia colapsante, glomerulopatia colapsante relacionada ao CMV,
nefropatia relacionada a combinagao de retrovirais (CART), anomalias congénitas
do rim e trato urinario (CAKUT), sindrome nefrética congénita, insuficiéncia renal
congestiva, sindrome conorenal (sindrome de Mainzer-Saldino ou doenca de
Saldino-Mainzer), nefropatia por contraste, intoxicagdo por sulfato de cobre,
necrose cortical, lesdo renal aguda relacionada ao crizotinibe,
criocristalglobulinemia, crioglobulinemia, nefropatia induzida por cristalglobulina,
lesdo renal aguda por cristais, histiocitose de armazenamento de cristal, doenga
renal cistica, cistinuria adquirida, proteinuria nefrética induzida por dasatinibe,
doenca do depdsito denso (MPGN tipo 2), doenga de Dent (nefrolitiase recessiva
ligada ao X), nefropatia cristalina por DHA, sindrome do desequilibrio da dialise,
diabetes e doenca renal diabética, diabetes insipidus, insuficiéncia renal por
suplementos dietéticos, esclerose mesangial difusa, diurese, envenenamento por
vagem de Djenkol (Djenkolismo), doenca renal na sindrome de Down, doenga renal
por drogas de abuso, ureter duplicado, sindrome EAST, les&o renal por Ebola, lesao
renal ectdpica, ureter ectdpico, edema, inchaco, doengca de Erdheim-Chester,

doenga de Fabry, hipercalcemi ahipocalciurica familiar, sindrome de Fanconi,
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sindrome de Fraser, glomerulopatia por fibronectina, glomerulonefrite fibrilar e
glomerulopatia imunotactoide, sindrome de Fraley, sobrecarga hidrica,
hipervolemia, = glomerulosclerose = focal = segmentar, esclerose focal,
glomerulosclerose focal, sindrome de Galloway Mowat, arterite de células gigantes
(temporal) com envolvimento renal, hipertensao gestacional, sindrome de Gitelman,
doencas glomerulares, refluxo tubular glomerular, glicosuria, sindrome de
Goodpasture, nefropatia por detox com Green Smoothie, sindrome HANAC, lesao
renal induzida por Harvoni (Ledipasvir com Sofosbuvir), lesdo renal aguda por
ingestao de tintura de cabelo, podocitopatia por infec¢gao por Hantavirus, nefropatia
por estresse ao calor, hematuria (sangue na urina), sindrome urémica hemolitica
(HUS), sindrome urémica hemolitica atipica (aHUS), sindrome hemofagocitica,
cistite hemorragica, febre hemorragica com sindrome renal (HFRS, doenca renal
por Hantavirus, febre hemorragica coreana, febre hemorragica epidémica,
nefropatia  epidémica), hemosiderindria, hemosiderose relacionada a
hemoglobinuria paroxistica noturna e anemia hemolitica, glomerulopatia hepatica,
doenca hepatica veno-oclusiva, sindrome da obstrucao sinusoidal, doenga renal
associada a hepatite C, doencga renal associada ao fator nuclear de hepatécitos 13,
sindrome hepatorrenal, doenca renal por suplementos de ervas, sindrome renal por
altas altitudes, doencga renal por pressdao sanguinea alta, doenga renal por
imunocomplexos associada ao HIV (HIVICK), nefropatia associada ao HIV
(HIVAN), doenca renal tubulointersticial autossémica dominante relacionada a
HNF1B, rim em ferradura (fuséo renal), ulcera de Hunner, fosfolipidose renal
induzida por hidroxicloroquina, hiperaldosteronismo, hipercalcemia, hipercalemia,
hipermagnesemia, hipernatremia, hiperoxaluria, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
sindrome vasculite urticariforme hipocomplementémica, hipocalemia, disfungao
renal induzida por hipocalemia, paralisia periddica hipocalémica, hipomagnesemia,
hiponatremia, hipofosfatemia, hipofosfatemia em usuarios de cannabis,
hipertensao, hipertensdo monogénica, nefropatia por cha gelado, nefrotoxicidade
por ifosfamida, nefropatia por IgA, nefropatia por IgG4, diurese de imerséo, nefrite
intersticial relacionada a terapia com checkpoint imunolégico, doenga renal
relacionada ao infliximabe, cistite intersticial, sindrome de bexiga dolorosa
(questionario), nefrite intersticial, nefrite intersticial cariomegalica, sindrome de

Ivemark, nefropatia pelo virus JC, sindrome de Joubert, disfungcdo da bexiga
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associada a cetamina, pedras nos rins, nefrolitiase, toxicidade do cha de
Kombucha, nefropatia por chumbo e nefrotoxicidade relacionada ao chumbo,
deficiéncia de lecitina colesterol aciltransferase (deficiéncia de LCAT), doenga renal
associada a leptospirose, doenca de deposicdo de cadeia leve, doenca de
deposi¢ao de imunoglobulina monoclonal, tubulopatia proximal de cadeias leves,
sindrome de Liddle, sindrome de Lightwood-Albright, glomerulopatia por
lipoproteina, nefrotoxicidade por litio, mutagbes em LMX1B causadoras de FSGS
hereditaria, hematuria com dor lombar, IUpus, lUpus eritematoso sistémico, doenga
renal do lupus, nefrite lUpica, nefrite lupica com soropositividade de anticorpo
anticitoplasma de neutrofilos, podocitopatia lupica, glomerulonefrite associada a
doenga de Lyme, intolerancia a proteina lisinurica, nefropatia por lisozima,
nefropatia na maléria, doenga renal associada a malignidade, hipertensdo maligna,
malacoplaquia, sindrome de McKittrick-Wheelock, insuficiéncia renal por uso de
MDMA (Molly; Ecstacy; 3,4-metilenodioxometanfetamina), estenose meatal,
doenca renal cistica medular, nefropatia associada a uromodulina, nefropatia
hiperuricémica juvenil familiar tipo 1, rim esponjoso medular, megaureter, doenga
renal por toxicidade por melamina, sindrome MELAS, glomerulonefrite
membranoproliferativa, nefropatia membranosa, glomerulopatia tipo membranosa
com depoésitos de IgG kappa mascarados, nefropatia mesoamericana, acidose
metabdlica, alcalose metabdlica, insuficiéncia renal relacionada a metotrexato,
poliangeite microscopica, sindrome milk-alkali, doenca de lesbes minimas,
gamopatia monoclonal de significancia renal, disproteinemia, toxicidade por
ingestdo de enxaguante bucal, nefropatia por MUC1, rim displasico multicistico,
mieloma multiplo, glomerulopatia por neoplasias mieloproliferativas, sindrome
unha-patela, sindrome NARP, nefrocalcinose, fibrose nefrogénica sistémica,
nefroptose (rim flutuante, ptose renal), sindrome nefrética, bexiga neurogénica,
doenca renal associada ao 11/9, glomeruloesclerose nodular, uretrite nado
gonococica, sindrome de Quebra-Nozes, oligomeganefronia, sindrome
orofaciodigital, aciduria ordtica, hipotensdo ortostatica, proteinuria ortostatica,
diurese osmoética, nefrose osmotica, sindrome de hiperestimulagdo ovariana,
nefropatia por oxalato, Page Kidney (compressao externa do rim), necrose papilar,
sindrome papilo-renal (sindrome rim-coloboma, hipoplasia renal isolada), doenga

renal por mutagdes em PARN, doenca renal por Parvovirus B19, sindrome
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peritoneal-renal, sindrome de POEMS, valvula de uretra posterior, glomerulopatia
por invaginagao podocitica, glomerulonefrite pds-infecciosa, glomerulonefrite pos-
estreptocdocica, glomerulonefrite pds-infecciosa atipica, glomerulonefrite poés-
infecciosa (IgA-dominante) que imita nefropatia por IgA, poliarterite nodosa, doenga
renal policistica, valvula de uretra posterior, diurese pds-obstrutiva, pré-eclampsia,
sindrome da infusdo do propofol, glomerulonefrite proliferativa com depdsitos de
IgG monoclonal (doenga de Nasr), insuficiéncia renal relacionada a prépolis (resina
produzida por abelhas), proteinuria (proteina na urina), pseudoaldosteronismo,
pseudo-hipobicarbonatemia, pseudo-hipoparatireoidismo, sindrome pulmonar-
renal, pielonefrite (infecgdo renal), pionefrose, insuficiéncia renal por Pyridium,
nefropatia por radiagdo, doenca renal por Ranolazina, sindrome de realimentacao,
nefropatia de refluxo, glomerulonefrite rapidamente progressiva, abscesso renal,
abscesso perinéfrico, agenesia renal, lesdo renal aguda associada a microtrombos
na veia arqueada renal, aneurisma de artéria renal, disseccdo espontanea da
artéria renal, estenose da artéria renal, cancer de células renais, cisto renal,
hipouricemia renal com insuficiéncia renal aguda induzida pelo exercicio fisico,
infarto renal, osteodistrofia renal, acidose tubular renal, doenca renal
tubulointersticial autossémica dominante e mutacdes na renina, tumores secretores
de renina (tumor de células justaglomerulares), Reset Osmostat, ureter retrocava,
fibrose retroperitoneal, rabdomidlise, rabdomidlise apds cirurgia bariatrica, doenga
renal associada a artrite reumatoide, doenga renal por sarcoidose, sindrome
perdedora de sal, doenga glomerular causada por esquistossomose, displasia
imuno-0ssea de Schimke, crise renal esclerodérmica, sindrome da serpentina
(“Serpentine Fibula-Polycystic Kidney Syndrome”), sindrome de Exner, nefropatia
falciforme, doenga renal crénica por exposicdo a silica, doenga renal em
fazendeiros do Sri Lanka, doenga renal por sindrome de Sjogren, lesao renal aguda
pelo uso de canabinoide sintético, doenga renal apds transplante de células
hematopoiéticas, doenca renal relacionada ao transplante de células-tronco,
sindrome TAFRO, hiponatremia do cha e torradas, nefrotoxicidade induzida pelo
Tenofovir, doengca da membrana basal fina, hematuria benigna familiar,
microangiopatia trombadtica associada a gamopatia monoclonal, nefrite de trincheira
(“Trench Nephritis”), trigonite, tuberculose genitourinaria, esclerose tuberosa,

disgenesia tubular, nefrite tubulointersticial por imunocomplexos devido a
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autoanticorpos contra a borda em escova do tubulo proximal, sindrome de lise
tumoral, uremia, neuropatia éptica urémica, ureterite cistica, ureterocele, carincula
uretral, estenose uretral, incontinéncia urinaria, infeccao do trato urinario, obstrugao
do trato urinario, fistula urogenital, doenca renal associada a uromodulina,
nefropatia por cilindros associada a vancomicina, nefropatia vasomotora, fistula
vesicointestinal, refluxo vesicoureteral, microangiopatia trombética renal por
inibicdo de VEGF, lesao renal aguda relacionada a anestésicos volateis, doenga de
Von Hippel-Lindau, glomerulonefrite por macroglobulinemia de Waldenstrom,
nefropatia relacionada a warfarina, lesdo renal aguda por picada de vespa,
granulomatose de Wegener, granulomatose com poliangeiite, doenga renal crénica
pelo Virus do Nilo Ocidental, sindrome de Wunderlich, sindrome de Zellweger ou
sindrome cérebro-hepatorrenal.

[278] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (1) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste € usado para tratar uma doenca renal descrita
neste documento ao diminuir ou eliminar um sintoma da doenca. Em algumas
modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste
pode ser utilizado na forma de um agente Unico em uma composicao ou em
combinagao com outro agente em uma composi¢cao para tratar uma doenca renal
descrita neste documento.

Doencgas de Pele

[279] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O0xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste € usado para tratar uma doenga de pele.
Conforme usado neste documento, o termo "doenca de pele" pode se referira uma
doenca ou condi¢ao que afeta a pele. Doengas de pele exemplificativas que podem
ser tratadas com um composto da Férmula () ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste
incluem acne, alopecia areata, carcinoma de células basais, doenca de Bowen,
porfiria eritropoiética congénita, dermatite de contato, doenga de Darier,
poroceratose actinica superficial disseminada, epidermdlise bolhosa distrofica,

eczema (eczema atdpico), doenga de Paget extramamaria, epidermélise bolhosa
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simples, protoporfiria eritropoiética, infec¢gdes fungicas das unhas, doenga de
Hailey-Hailey, herpes simplex, hidradenite supurativa, hirsutismo, hiperidrose,
ictiose, impetigo, queloides, queratose pilar, liquen plano, liquen escleroso,
melanoma, melasma, pénfigo da membrana mucosa, pénfigo, pénfigo vulgar,
pitiriase liquenoide, pitiriase rubra pilar, verrugas plantares (verrugas nas solas dos
pés), erupgao polimorfa a luz, psoriase, psoriase em placas, pioderma gangrenoso,
rosacea, sarna, esclerodermia, cobreiro, carcinoma de células escamosas,
sindrome de Sweet, urticaria e angioedema e vitiligo.

[280] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar uma doenca de pele
descrita neste documento pela redugao ou eliminagdo de um sintoma da doenca.
Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel
deste pode ser usado na forma de um agente Unico em uma composi¢gao ou em
combinagao com outro agente em uma composigao para tratar uma doenca de pele
descrita neste documento.

Doencgas Fibroticas

[281] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O0xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma doenca fibrética.
Conforme usado neste documento, o termo "doenca fibrética" pode se referir a uma
doenca ou condicdo que € definida pelo acumulo de componentes da matriz
extracelular em excesso. Doencgas fibréticas exemplificativas que podem ser
tratadas com um composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-Oxido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel deste
incluem capsulite adesiva, rigidez arterial, artrofibrose, fibrose atrial, fibrose
cardiaca, cirrose, fibrose hepatica congénita, doenga de Crohn, fibrose cistica,
contratura de Dupuytren, fibrose endomiocardica, cicatriz glial, hepatite C,
cardiomiopatia hipertréfica, pneumonite por hipersensibilidade, fibrose pulmonar
idiopatica, pneumonia intersticial idiopatica, doenga pulmonar intersticial, queloides,
fibrose mediastinal, mielofibrose, fibrose sistémica nefrogénica, doenga hepatica

gordurosa nédo alcodlica, infarto antigo do miocardio, doengca de Peyronie,
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pneumoconiose, pneumonite, fibrose massiva progressiva, fibrose pulmonar, leséo
pulmonar induzida por radiagao, fibrose retroperitoneal, esclerodermia/esclerose
sistémica, silicose e remodelagem ventricular.

[282] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-Oxidoou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma doenga fibrética
descrita neste documento ao diminuir ou eliminar um sintoma da doenca. Em
algumas modalidades, o composto da Féormula (1) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel
deste pode ser usado na forma de um agente Unico em uma composi¢gao ou em
combinagao com outro agente em uma composi¢ao para tratar uma doenca fibrética
descrita neste documento.

Disturbios da Hemoglobina

[283] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma doenca da
hemoglobina. Conforme usado neste documento, os termos "doenca relacionada a
hemoglobina" ou "disturbio da hemoglobina" podem se referir a uma doenga ou
condigao caracterizada por uma producédo ou estrutura anormal da proteina da
hemoglobina. Doengas da hemoglobina exemplificativas que podem ser tratadas
com um composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero,
éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel deste incluem [3-
talassemia "dominante", metemoglobinemia adquirida (t6éxica), carboxi-
hemoglobinemia, anemia hemolitica congénita por corpusculos de Heinz, doenga
da HbH, HbS/B-talassemia, HbE/B-talassemia, doenca da HbSC, a*-talassemia
homozigotica (fendtipo de aC-talassemia), hidropsia fetal com Hb Bart,
anemia/doenca falciforme, traco falciforme, doenca falciforme tipo B-talassemia, a*-
talassemia, a’-talassemia, a-talassemia associada a sindromes mielodisplasicas,
o-talassemia com sindrome de atraso mental (ATR), B°-talassemia, B* talassemia,
O-talassemia, y-talassemia, B-talassemia maior, B-talassemia intermediaria, 63-
talassemia e eydB-talassemia.

[284] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-

cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-6xido ou estereocisdbmero
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farmaceuticamente aceitavel deste € usado para tratar uma doenca de
hemoglobina descrita neste documento ao diminuir ou eliminar um sintoma da
doenga. Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) ou um sal, co-cristal,
solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente
aceitavel deste pode ser usado na forma de um agente Unico em uma composi¢cao
ou em combinagao com outro agente em uma composig¢ao para tratar uma doencga
relacionada a hemoglobina descrita neste documento.

Doencgas Autoimunes

[285] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é utilizado para tratar uma doenga autoimune.
Conforme usado neste documento, o termo "doenca autoimune" pode se referir a
uma doenca ou condigdo na qual o sistema imunoldgico de um sujeito ataca e
danifica os tecidos do referido sujeito. Doencas renais exemplificativas que podem
ser tratadas com um composto de Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
taurbmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste
incluem acalasia, doenga de Addison, doengca de Still do adulto,
agamaglobulinemia, alopecia areata, amiloidose, espondilite anquilosante, nefrite
anti-GBM/anti-TBM,  sindrome  antifosfolipide, = angioedema  autoimune,
disautonomia autoimune, encefalomielite autoimune, hepatite autoimune, doenga
do ouvido interno autoimune (AIED), miocardite autoimune, ooforite autoimune,
orquite autoimune, pancreatite autoimune, retinopatia autoimune, urticaria
autoimune, neuropatia axonal & neuronal (AMAN), doenga de Bald, doenca de
Behcet, penfigoide benigno de mucosas, penfigoide bolhoso, doenga de Castleman
(CD), doencga celiaca, doenca de Chagas, polineuropatia desmielinizante
inflamatéria crénica (CIDP), osteomielite crénica multifocal recorrente (CRMO),
sindrome de Churg-Strauss (CSS) ou granulomatose eosinofilica (EGPA),
penfigoide cicatricial, sindrome de Cogan, doenga por aglutininas a frio, bloqueio
cardiaco congénito, miocardite por Coxsackie, sindrome CREST, doenc¢a de Crohn,
dermatite herpetiforme, dermatomiosite, doenca de Devic (neuromielite optica),
lupus discoide, sindrome de Dressler, endometriose, esofagite eosinofilica (EoE),
fasciite eosinofilica, eritema nodoso, crioglobulinemia mista essencial, sindrome de

Evans, fibromialgia, alveolite fibrosante, arterite de células gigantes (arterite
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temporal), miocardite de células gigantes, glomerulonefrite, sindrome de
Goodpasture, granulomatose com poliangeite, doenga de Graves, sindrome de
Guillain-Barre, tireoidite de Hashimoto, anemia hemolitica, purpura de Henoch-
Schonlein (HSP), herpes gestacional ou penfigoide gestacional (PG), hidradenite
supurativa (HS) (acne inversa), hipogamaglobulinemia, nefropatia por IgA, doenga
esclerosante relacionada a IgG4, purpura trombocitopénica imune (ITP), miosite
com corpos de inclusado (IBM), cistite intersticial (IC), artrite juvenil, diabetes juvenil
(diabetes tipo 1), miosite juvenil (JM), doenga de Kawasaki, sindrome de Lambert-
Eaton, vasculite leucocitoclastica, liquen plano, liquen escleroso, conjuntivite
lenhosa, doenga da IgA linear (LAD), lupus, doenca de Lyme crénica, doenga de
Meniere, poliangiite microscoépica (MPA), doenga mista do tecido conjuntivo
(MCTD), ulcera de Mooren, doenga de Mucha-Habermann, neuropatia motora
multifocal (MMN) ou MMNCB, esclerose multipla, miastenia gravis, miosite,
narcolepsia, lUpus neonatal, neuromielite 6ptica, neutropenia, penfigoide cicatricial
ocular, neurite Optica, reumatismo palidrébmico (PR), PANDAS, degeneragao
cerebelar paraneoplasica (PCD), hemoglobinuria paroxistica noturna (PNH),
sindrome de Parry Romberg, Pars planitis (uveite periférica), sindrome de
Parsonnage-Turner, pénfigo, neuropatia periférica, encefalomielite perivenosa,
anemia perniciosa (PA), sindrome de POEMS, poliarterite nodosa, sindrome
poliglandular tipo |, sindrome poliglandular tipo Il, sindrome poliglandular tipo i,
polimialgia reumatica, polimiosite, sindrome péds-infarto do miocardio, sindrome
pos-pericardiotomia, cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria,
dermatite por progesterona, psoriase, artrite psoriatica, aplasia pura de células
vermelhas (PRCA), pioderma gangrenoso, fendbmeno de Raynaud, artrite reativa,
distrofia simpatico-reflexa, policondrite recidivante, sindrome das pernas inquietas
(RLS), fibrose retroperitoneal, febre reumatica, artrite reumatoide, sarcoidose,
sindrome de Schmidt, esclerite, esclerodermia, sindrome de Sjogren,
autoimunidade do esperma & testicular, sindrome da pessoa rigida (SPS),
endocardite bacteriana subaguda (SBE), sindrome de Susac, oftalmia simpatica
(SO), arterite de Takayasu, arterite temporal/arterite de células gigantes, purpura
trombocitopénica (TTP), sindrome de Tolosa-Hunt (THS), mielite transversa,
diabetes tipo 1, colite ulcerativa (UC), doencga indiferenciada do tecido conjuntivo

(UCTD), wuveite, vasculite, vitiligo, doenga de Vogt-Koyanagi-Harada e
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granulomatose de Wegener (ou granulomatose com poliangeite (GPA)).

[286] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma doenca autoimune
descrita neste documento ao diminuir ou eliminar um sintoma da doenga. Em
algumas modalidades, o composto da Féormula (1) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel
deste pode ser usado na forma de um agente Unico em uma composi¢gao ou em
combinagdo com outro agente em uma composi¢do para tratar uma doencga
autoimune descrita neste documento.

Infecgbes Virais

[287] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-6xido ou estereocisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma infecgao viral.
Infeccbes virais exemplificativas que podem ser tratadas com um composto da
Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou
estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste incluem influenza, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e herpes.

[288] Em algumas modalidades, o composto de Féormula (1) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-6xido ou estereocisdbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo é utilizado para tratar uma infecgao viral
descrita neste documento pela redugao ou eliminacdo de um sintoma da doenca.
Em algumas modalidades, o composto da Formula (1) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel
deste pode ser usado na forma de um agente Unico em uma composigao ou em
combinagao com outro agente em uma composi¢ao para tratar uma infeccao viral
descrita neste documento.

Infecgdo por Malaria

[289] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste € utilizado para tratar malaria. Conforme usado
neste documento, o termo "malaria" pode se referir a uma doenga parasitaria do

protozoario do género plasmodio que causa infecgdo de gldbulos vermelhos
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(RBCs). Formas exemplificativas de infecgdo por malaria que podem ser tratadas
com um composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero,
éster, N-oxido ou estereoisébmero farmaceuticamente aceitavel deste incluem
infeccdo causada por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae
e Plasmodium falciparum. Em algumas modalidades, a malaria que pode ser
tratada com um composto da Férmula () ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste é
malaria resistente/recrudescente.

[290] Em algumas modalidades, o composto de Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-Oxidoou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma infecgdo por malaria
descrita neste documento ao diminuir ou eliminar um sintoma da doenca. Em
algumas modalidades, o composto da Formula (1) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel
deste pode ser utilizado na forma de um agente Unico em uma composigao ou em
combinagao com outro agente em uma composig¢ao para tratar uma infecgao por
malaria descrita neste documento.

Doencgas com Mutacbes que Levam a Inducgéo de Resposta a Proteinas Ndo
Enoveladas (UPR)

[291] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste é usado para tratar uma doengca com mutagdes
que leva a inducido de UPR. Doencas exemplificativas com mutagdes que levam a
indugdo de UPR incluem sindrome de Marinesco-Sjogren, dor neuropatica, dor
neuropatica diabética, perda auditiva induzida por ruido, perda auditiva
neurossensorial ndo sindrébmica, perda auditiva relacionada a idade, sindrome de
Wolfram, doenga de Darier White, sindrome de Usher, colagenopatias, nefropatia
da membrana basal fina, sindrome de Alport, condrodisplasia esquelética,
condrodisplasia metafisaria do tipo Schmid e pseudocondrodisplasia.

[292] Em algumas modalidades, o composto da Féormula (1) ou um sal, co-
cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-O0xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste € usado para tratar uma doenga com mutacdes

que levam a indugao de UPR descrita neste documento pela redugao ou eliminagao
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de um sintoma da doenca. Em algumas modalidades, o composto de Férmula (l)
ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdémero
farmaceuticamente aceitavel deste pode ser utilizado na forma de um agente Unico
em uma composi¢do ou em combinagdo com outro agente em uma composi¢cao
para tratar uma doenca com mutacdes que levam a indugao de UPR descrita neste
documento.

Meétodos de Modulagéo da Produgéo de Proteinas

[293] Em outro aspecto, é divulgado neste documento um método para
modular a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinacdo destes em uma célula, o método
compreendendo o contato da célula com uma quantidade eficaz de um composto
de Formula (1), ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xidoou
estereoisébmero farmaceuticamente aceitavel deste, modulando assim a expressao
de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou
qualquer combinacao destes na célula. Em algumas modalidades, o contato do
composto da Féormula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-
oxido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel deste com a célula aumenta
a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via
ISR ou qualquer combinacao destes na célula. Em algumas modalidades, o contato
do composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster,
N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste com a célula diminui
a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via
ISR ou qualquer combinagao destes na célula.

[294] Em outro aspecto, é divulgado neste documento um método para
prevenir ou tratar uma condi¢do, doenga ou disturbio descritos neste documento
em um paciente em necessidade, o método compreendendo a administragdo ao
paciente de uma quantidade eficaz de um composto de Férmula (I) ou de um sal
aceitavel, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereocisdmero
farmaceuticamente aceitavel deste, em que o composto de Féormula (1) ou um sal,
co-cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-Oxido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste modula a expressdo de elF2B, elF2a, um
componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer combinagao

destes pelas células do paciente, tratando assim a condi¢cdo, doenga ou disturbio.
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Em algumas modalidades, a condigéo, doenga ou disturbio sao caracterizados pela
expressao aberrante de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinagao destes pelas células do paciente. Em algumas
modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdbmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste,
aumenta a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, componente
da via ISR ou qualquer combinacado destes pelas células do paciente, tratando
desse modo a condicdo, doenga ou disturbio. Em algumas modalidades, o
composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautbmero, éster, N-
oxido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste diminui a expressao
de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou
qualquer combinagao destes pelas células do paciente, tratando assim a condigao,
doenca ou disturbio.

[295] Em outro aspecto, é divulgado neste documento um método para
modular a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinacdo destes em uma célula, o método
compreendendo o contato da célula com uma quantidade eficaz de um composto
de Férmula (1), ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xidoou
estereoisébmero farmaceuticamente aceitavel deste, modulando assim a atividade
de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente de a via ISR ou
qualquer combinacao destes na célula. Em algumas modalidades, o contato do
composto da Féormula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-
oxido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel deste com a célula aumenta
a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via
ISR ou qualquer combinagao destes na célula. Em algumas modalidades, o contato
do composto da Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster,
N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste com a célula diminui
a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via
ISR ou qualquer combinagao destes na célula.

[296] Em outro aspecto, é divulgado neste documento um método para
prevenir ou tratar uma condi¢cdo, doenga ou disturbio descritos neste documento
em um paciente em necessidade, o método compreendendo a administragdo ao

paciente de uma quantidade eficaz de um composto de Féormula (1) ou de um sal,
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co-cristal, solvato, hidrato, tautébmero, éster, N-Oxido ou estereoisdbmero
farmaceuticamente aceitavel deste, em que o composto de Férmula (1) ou um sal,
co-cristal, solvato, hidrato, tautébmero, éster, N-Oxido ou estereocisémero
farmaceuticamente aceitavel deste modula a atividade de elF2B, elF2a, um
componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer combinagao
destes pelas células do paciente, tratando assim a condi¢gdo, doencga ou disturbio.
Em algumas modalidades, a condigdo, doencga ou disturbio sdo caracterizados pela
atividade aberrante de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinagéo destes nas células do paciente. Em algumas
modalidades, o composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautbmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste,
aumenta a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, componente da
via ISR ou qualquer combinacao destes nas células do paciente, tratando desse
modo a condi¢ao, doenga ou disturbio. Em algumas modalidades, o composto da
Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou
estereoisébmero farmaceuticamente aceitavel deste diminui a atividade de elF2B,
elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer
combinagao destes nas células do paciente, tratando assim a condicido, doenca ou
disturbio.

[297] Em algumas modalidades, administrar uma quantidade eficaz de um
composto de Féormula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-
oxido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste, em que o composto
de Férmula (l) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou
estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste modula a expressdo e a
atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR
ou qualquer combinacado destes nas células do paciente, tratando desse modo a
condigao, doenga ou disturbio.

[298] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (l) € quimicamente
modificado, antes (ex vivo) ou apds (in vivo) o contato com uma célula, formando
um composto biologicamente ativo que modula a expressdo e/ou atividade de
elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer
combinacgao destes na célula. Em algumas modalidades, o composto da Formula

(I) é metabolizado pelo paciente formando um composto biologicamente ativo que
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modula a expressao e/ou atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2,
um componente da via ISR ou qualquer combinagdo destes nas células dos
pacientes, tratando desse modo uma condigéo, doenga ou disturbio divulgado neste
documento. Em algumas modalidades, o composto biologicamente ativo é o
composto da formula (I1).

[299] Em um aspecto, é divulgado neste documento um método para tratar
uma doenga relacionada a uma modulacdo da atividade ou niveis de elF2B,
atividade ou niveis de elF2a, ou a atividade ou niveis de um componente da via
elF2 ou da via ISR em um paciente em necessidade, compreendendo administrar
ao paciente uma quantidade eficaz de um composto da Férmula (I). Em algumas
modalidades, a modulagdo compreende um aumento da atividade ou niveis de
elF2B, aumento da atividade ou niveis de elF2a ou aumento da atividade ou niveis
de um componente da via elF2 ou da via ISR. Em algumas modalidades, a doenca
pode ser causada por uma mutagdo em um gene ou uma sequéncia proteica
relacionada a um membro da via elF2 (por exemplo, a via de sinalizagao elF2a ou
ISR).

Meétodos de Aumento da Produgéo e Atividade de Proteinas

[300] Em outro aspecto, o composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal,
solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente
aceitavel deste pode ser util em aplicagées em que aumentar a saida de produgéo
de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou
qualquer combinacao destes é desejavel, tal como em sistemas livres de células in
vitro para produgéo de proteina.

[301] Em algumas modalidades, a presente invengéo apresenta um método
para aumentar a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinacdo destes em uma célula ou um
sistema de expressao in vitro, 0 método compreendendo o contato das células ou
sistema de expressao in vitro com uma quantidade eficaz de um composto da
Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou
estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste. Em algumas modalidades, o
método é um método para aumentar a expressao de elF2B, elF2a, um componente
da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer combinacdo dos mesmos por

uma célula compreendendo o contato da célula com uma quantidade eficaz de um
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composto descrito neste documento (por exemplo, o composto de Férmula (I) ou
um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisémero
farmaceuticamente aceitavel deste). Em outras modalidades, o método € um
meétodo para aumentar a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2,
um componente da via ISR ou qualquer combinacdo dos mesmos em um sistema
de expressao de proteinas in vitro compreendendo o contato do sistema de
expressao in vitro com um composto descrito neste documento (por exemplo, o
composto de Féormula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-
oxido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste). Em algumas
modalidades, o contato da célula ou sistema de expressdo in vitro com uma
quantidade eficaz de um composto da Férmula (l) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisémero farmaceuticamente aceitavel
deste aumenta a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinagao destes na célula ou sistema de
expressao in vitro em cerca de 1%, cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca
de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca
de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 45%,
cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%, cerca de 70%, cerca de 75%, cerca
de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou cerca de 100%. Em
algumas modalidades, o contato da célula ou sistema de expressao in vitro com
uma quantidade eficaz de um composto da Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel
deste aumenta a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinagao destes na célula ou sistema de
expresséo in vitro em cerca de 1 vez, cerca de 2 vezes, cerca de 3 vezes, cerca de
4 vezes, cerca de 5 vezes, cerca de 6 vezes, cerca de 7 vezes, cerca de 8 vezes,
cerca de 9 vezes, cerca de 10 vezes, cerca de 20 vezes, cerca de 30 vezes, cerca
de 40 vezes, cerca de 50 vezes, cerca de 60 vezes, cerca de 70 vezes, cerca de
80 vezes, cerca de 90 vezes, cerca de 100 vezes, cerca de 200 vezes, cerca de
300 vezes, cerca de 400 vezes, cerca de 500 vezes, cerca de 600 vezes, cerca de
700 vezes, cerca de 800 vezes, cerca de 900 vezes, cerca de 1000 vezes, cerca
de 10000 vezes, cerca de 100000 vezes ou cerca de 1000000 vezes.

[302] Em algumas modalidades, a presente invengéo apresenta um método
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para aumentar a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinagado destes pelas células de um
paciente, o método compreendendo administrar ao paciente uma quantidade eficaz
de um composto de Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero,
éster, N-Oxidoou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste, em que o
paciente foi diagnosticado com uma doenca, disturbio ou condigcao divulgados neste
documento e em que a doenga, disturbio ou condigdo sédo caracterizados pela
expressao aberrante de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinagéo destes (por exemplo, uma leucodistrofia, uma
leucoencefalopatia, uma doenca hipomielinizante ou desmielinizante, perda de
massa muscular ou sarcopenia). Em algumas modalidades, a administragcdao ao
paciente em necessidade uma quantidade eficaz de um composto da Férmula (l)
ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitavel deste aumenta a expressdo de elF2B, elF2a, um
componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer combinacao
destes nas células do paciente em cerca de 1%, cerca de 2%, cerca de 3%, cerca
de 4%, cerca de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca
de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de 30%, cerca de 40%,
cerca de 45%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%, cerca de 70%, cerca
de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou cerca de
100%, tratando desse modo a doencga, disturbio ou condigdo. Em algumas
modalidades, a administracédo ao paciente em necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdbmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste
aumenta a expressdo de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinagao destes nas células do paciente
em cerca de 1 vez, cerca de 2 vezes, cerca de 3 vezes, cerca de 4 vezes, cerca de
5 vezes, cerca de 6 vezes, cerca de 7 vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 9 vezes,
cerca de 10 vezes, cerca de 20 vezes, cerca de 30 vezes, cerca de 40 vezes, cerca
de 50 vezes, cerca de 60 vezes, cerca de 70 vezes, cerca de 80 vezes, cerca de
90 vezes, cerca de 100 vezes, cerca de 200 vezes, cerca de 300 vezes, cerca de
400 vezes, cerca de 500 vezes, cerca de 600 vezes, cerca de 700 vezes, cerca de

800 vezes, cerca de 900 vezes, cerca de 1000 vezes, cerca de 10000 vezes, cerca
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de 100000 vezes ou cerca de 1000000 vezes, tratando desse modo a doenca,
disturbio ou condigao.

[303] Em outro aspecto, o composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal,
solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero farmaceuticamente
aceitavel deste podem ser uteis em aplicagbes em que aumentar a atividade de
elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer
combinacgao destes é desejavel.

[304] Em algumas modalidades, a presente invencao apresenta um método
para aumentar a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinagao destes em uma célula, o método
compreendendo o contato da célula com uma quantidade eficaz de um composto
da Férmula (1) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou
estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel deste. Em algumas modalidades, o
contato das células com uma quantidade eficaz de um composto da Féormula (1) ou
um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautébmero, éster, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste aumenta a atividade de elF2B, elF2a, um
componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer combinacao
destes na célula em cerca de 1%, cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca
de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca
de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 45%,
cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%, cerca de 70%, cerca de 75%, cerca
de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou cerca de 100%. Em
algumas modalidades, o contato da célula com uma quantidade eficaz de um
composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautdbmero, éster, N-
oxido ou estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste aumenta a atividade
de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou
qualquer combinacao destes na célula em cerca de 1 vez, cerca de 2 vezes, cerca
de 3 vezes, cerca de 4 vezes, cerca de 5 vezes, cerca de 6 vezes, cerca de 7 vezes,
cerca de 8 vezes, cerca de 9 vezes, cerca de 10 vezes, cerca de 20 vezes, cerca
de 30 vezes, cerca de 40 vezes, cerca de 50 vezes, cerca de 60 vezes, cerca de
70 vezes, cerca de 80 vezes, cerca de 90 vezes, cerca de 100 vezes, cerca de 200
vezes, cerca de 300 vezes, cerca de 400 vezes, cerca de 500 vezes, cerca de 600

vezes cerca de 700 vezes, cerca de 800 vezes, cerca de 900 vezes, cerca de 1000
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vezes, cerca de 10000 vezes, cerca de 100000 vezes ou cerca de 1000000 vezes.

[305] Em algumas modalidades, a presente invencgéo apresenta um método
para aumentar a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinacdo destes em um paciente em
necessidade, o método compreendendo a administracdo ao paciente de uma
quantidade eficaz de um composto de Férmula (I), ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel,
em que o paciente foi diagnosticado com uma doenga, disturbio ou condi¢cao
divulgados neste documento e em que a doenga, disturbio ou condigdo s&o
caracterizados por niveis mais baixos de atividade proteica. Em algumas
modalidades, a administragdo ao paciente em necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel aumenta
a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente da via
ISR ou qualquer combinagédo destes no paciente em cerca de 1%, cerca de 2%,
cerca de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%,
cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de
30%, cerca de 40%, cerca de 45%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%,
cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca
de 95% ou cerca de 100%, tratando assim a doenga, disturbio ou condi¢do. Em
algumas modalidades, a administracdo ao paciente em necessidade de uma
quantidade eficaz de um composto da Férmula (I), ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel
aumenta a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinagao destes no paciente em cerca de 1 vez, cerca
de 2 vezes, cerca de 3 vezes, cerca de 4 vezes, cerca de 5 vezes, cerca de 6 vezes,
cerca de 7 vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 9 vezes, cerca de 10 vezes, cerca de
20 vezes, cerca de 30 vezes, cerca de 40 vezes, cerca de 50 vezes, cerca de 60
vezes, aproximadamente 70 vezes, cerca de 80 vezes, cerca de 90 vezes, cerca
de 100 vezes, cerca de 200 vezes, cerca de 300 vezes, cerca de 400 vezes, cerca
de 500 vezes, cerca de 600 vezes cerca de 700 vezes, cerca de 800 vezes, cerca
de 900 vezes, cerca de 1000 vezes, cerca de 10000 vezes, cerca de 100000 vezes

ou cerca de 1000000 vezes, tratando assim a doencga, disturbio ou condig¢éo.
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[306] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (l) € quimicamente
modificado, antes (ex vivo) ou apds (in vivo) o contato com a célula ou sistema de
expressao in vitro, formando um composto biologicamente ativo que aumenta a
expressdo e/ou atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinacao destes nas células e/ou no sistema
de expressao in vitro. Em algumas modalidades, o composto da Férmula (1) é
metabolizado pelo paciente formando um composto biologicamente ativo que
aumenta a expressao e/ou atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2,
um componente da via ISR ou qualquer combinacdo destes nas células dos
pacientes, tratando assim uma condigdo, doenga ou disturbio divulgado neste
documento. Em algumas modalidades, o composto biologicamente ativo € o
composto da formula (11).

Meétodos de Redugéo da Atividade e Produgao de Proteinas

[307] Em outro aspecto, o composto da Férmula () ou um sal, co-cristal,
solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisdmero farmaceuticamente
aceitavel deste pode ser util em aplicacbes em que a producao reduzida de elF2B,
elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer
combinagao destes € desejavel.

[308] Em algumas modalidades, a presente invencao apresenta um método
para reduzir a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinacdo detes em uma célula, o método
compreendendo o contato das células com uma quantidade eficaz de um composto
da Férmula (1), ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou
estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste. Em algumas modalidades, o
contato das células com uma quantidade eficaz de um composto da Férmula (1) ou
um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel deste reduz a expressdao de elF2B, elF2a, um
componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer combinag&o
destes na célula em cerca de 1%, cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca
de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca
de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 45%,
cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%, cerca de 70%, cerca de 75%, cerca

de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou cerca de 100%.
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[309] Em algumas modalidades, a presente invengéo apresenta um método
para reduzir a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinacdo destes em um paciente em
necessidade, o método compreendendo a administracdo ao paciente de uma
quantidade eficaz de um composto de Féormula (I) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel
deste, em que o paciente foi diagnosticado com uma doencga, disturbio ou condigéo
descritos neste documento e em que a doenga, disturbio ou condi¢do sao
caracterizados por niveis elevados de producdo de proteina. Em algumas
modalidades, a administragdo ao paciente em necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da Formula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste
reduz a expressao de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinagao destes no paciente em cerca de 1%, cerca de
2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de
8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca
de 30%, cerca de 40%, cerca de 45%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%,
cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca
de 95% ou cerca de 100%, tratando assim a doencga, disturbio ou condicao.

[310] Em outro aspecto, o composto da Formula (1), ou um sal, co-cristal,
solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisdmero farmaceuticamente
aceitavel deste pode ser util em aplicagcbes em que reduzir a atividade de elF2B,
elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer
combinagao destes é desejavel.

[311] Em algumas modalidades, a presente inveng&o apresenta um método
para reduzir a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinagado destes em uma célula, o método
compreendendo o contato da célula com uma quantidade eficaz de um composto
da Férmula (1), ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou
estereoisbmero farmaceuticamente aceitavel deste. Em algumas modalidades, o
contato da célula com uma quantidade eficaz de um composto da Férmula (1) ou
um sal, co-cristal, solvato, hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereocisémero

farmaceuticamente aceitavel deste reduz a atividade de elF2B, elF2a, um
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componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer combinagao
destes na célula em cerca de 1%, cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca
de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca
de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 45%,
cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%, cerca de 70%, cerca de 75%, cerca
de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou cerca de 100%, tratando
assim a doenga, disturbio ou condigao.

[312] Em algumas modalidades, a presente invencao apresenta um método
para reduzir a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
componente da via ISR ou qualquer combinacdo destes em um paciente em
necessidade, o0 método compreendendo a administracdo ao paciente de uma
quantidade eficaz de um composto de Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato,
hidrato, tautémero, éster, N-6xido ou estereoisémero farmaceuticamente aceitavel
deste, em que o paciente foi diagnosticado com uma doenga, disturbio ou condigao
descritos neste documento e em que a doencga, disturbio ou condicido sao
caracterizados por niveis elevados de atividade de proteina. Em algumas
modalidades, a administragdo ao paciente em necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da Férmula (I) ou um sal, co-cristal, solvato, hidrato,
tautdbmero, éster, N-6xido ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel deste
reduz a atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um componente
da via ISR ou qualquer combinagao destes no paciente em cerca de 1%, cerca de
2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de
8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 25%, cerca
de 30%, cerca de 40%, cerca de 45%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%,
cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca
de 95% ou cerca de 100%, tratando assim a doencga, disturbio ou condigéo.

[313] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (l) é quimicamente
modificado, antes (ex vivo) ou apés (in vivo) o contato com uma célula, formando
um composto biologicamente ativo que reduz a expressao e/ou atividade de elF2B,
elF2a, um componente da via elF2, um componente da via ISR ou qualquer
combinacgao destes na célula. Em algumas modalidades, o composto da Féormula
(I) é metabolizado pelo paciente formando um composto biologicamente ativo que

reduz a expressao e/ou atividade de elF2B, elF2a, um componente da via elF2, um
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componente da via ISR ou qualquer combinacao destes nas células dos pacientes,
tratando assim uma condigéo, doenga ou disturbio divulgados neste documento.
Em algumas modalidades, o composto biologicamente ativo é o composto da
Formula (1).

[314] Em algumas modalidades, os compostos apresentados neste
documento sao fornecidos como composicoes farmacéuticas, incluindo um
composto de Férmula (1), ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero ou estereocisémero
farmaceuticamente aceitavel seu e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
Nas modalidades do método, um composto da Férmula (l), ou um sal, solvato,
hidrato, tautdmero ou estereoisébmero farmaceuticamente aceitavel seu, é co-
administrado com um segundo agente (por exemplo, um agente terapéutico). Em
outras modalidades do método, um composto de Férmula (1), ou um sal, solvato,
hidrato, tautdbmero ou estereocisbmero farmaceuticamente aceitavel seu é co-
administrado com um segundo agente (por exemplo, um agente terapéutico), que
€ administrado a uma quantidade terapeuticamente efetiva. Em algumas
modalidades, o segundo agente € um agente para melhorar a memoria.

Terapia de Combinacao

[315] Em um aspecto, a presente invencdo apresenta uma composicao
farmacéutica compreendendo um composto da Férmula (I), ou um sal, solvato,
hidrato, tautdmero ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel seu, bem como
um segundo agente (por exemplo, um segundo agente terapéutico). Em algumas
modalidades, a composi¢cao farmacéutica inclui um segundo agente (por exemplo,
um segundo agente terapéutico) em uma quantidade terapeuticamente eficaz. Em
algumas modalidades, o segundo agente € um agente para tratar cancer, uma
doenca neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenca inflamatdéria, uma
doenca musculoesquelética, uma doenga metabdlica ou uma doencga associada a
funcéo prejudicada de elF2B, elF2a ou de um componente da via elF2 ou via ISR.

[316] Os compostos descritos neste documento podem ser utilizados em
combinagao uns com os outros, com outros agentes ativos conhecidos como sendo
uteis no tratamento de cancer, uma doenga neurodegenerativa, uma doenga
inflamatdria, uma doenca musculoesquelética, uma doenga metabdlica ou uma
doenca ou um disturbio associado a fungdo comprometida de elF2B, elF2a ou um

componente da via elF2 ou via ISR ou com agentes adjuvantes que podem n&o ser
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eficazes isoladamente, mas podem contribuir para a eficacia do agente ativo.

[317] Em algumas modalidades, a co-administragdo inclui a administragao
de um agente ativoem 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20 ou 24 horas de um segundo
agente ativo. A co-administragédo inclui a administracdo de dois agentes ativos
simultaneamente, aproximadamente simultaneamente (por exemplo, dentro de
cerca de 1, 5, 10, 15, 20 ou 30 minutos um do outro) ou sequencialmente em
qualquer ordem. Em algumas modalidades, a co-administragdo pode ser realizada
por co-formulacédo, isto €&, preparando uma unica composi¢cdo farmacéutica
incluindo ambos os agentes ativos. Em outras modalidades, os agentes ativos
podem ser formulados separadamente. Em outra modalidades, os agentes ativos
e/ou adjuvantes podem estar ligados ou conjugados uns aos outros. Em algumas
modalidades, os compostos descritos neste documento podem ser combinados
com tratamentos para um céncer, uma doenga neurodegenerativa, uma
leucodistrofia, uma doenca inflamatéria, uma doenga musculoesquelética, uma
doenca metabdlica ou uma doenca ou disturbio associado a fungdo comprometida
de elF2B, elF2a ou de um componente da via elF2 ou da via ISR.

[318] Em algumas modalidades, o segundo agente €& um agente
anticancerigeno. Em algumas modalidades, o segundo agente €& um
quimioterapico. Em algumas modalidades, o segundo agente € um agente para
melhorar a memoria. Em algumas modalidades, o segundo agente € um agente
para tratar uma doenga neurodegenerativa. Em algumas modalidades, o segundo
agente é um agente para tratar uma leucodistrofia. Em algumas modalidades, o
segundo agente € um agente para tratar doenga da substancia branca
evanescente. Em algumas modalidades, o segundo agente é um agente para tratar
a ataxia infantii com hipomielinizagdo do SNC. Em algumas modalidades, o
segundo agente € um agente para tratar uma sindrome de deficiéncia intelectual.
Em algumas modalidades, o segundo agente € um agente para tratar cancer
pancreatico. Em algumas modalidades, o segundo agente é um agente para tratar
cancer de mama. Em algumas modalidades, o segundo agente é um agente para
tratar mieloma multiplo. Em algumas modalidades, o segundo agente é um agente
para tratar mieloma. Em algumas modalidades, o segundo agente é um agente para
tratar um cancer de uma célula secretora. Em algumas modalidades, o segundo

agente € um agente para reduzir a fosforilacdo de elF2a. Em algumas modalidades,
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o segundo agente é um agente para inibir uma via ativada pela fosforilagdo de
elF2a. Em algumas modalidades, o segundo agente € um agente para inibir uma
via ativada por elF2a. Em algumas modalidades, o segundo agente é um agente
para inibir a resposta integrada de estresse. Em algumas modalidades, o segundo
agente é um agente anti-inflamatério. Em algumas modalidades, o segundo agente
€ um agente para tratar disfungdo cognitiva pds-cirurgica. Em algumas
modalidades, o segundo agente € um agente para tratar lesdes cerebrais
traumaticas. Em algumas modalidades, o segundo agente € um agente para tratar
uma doenga musculoesquelética. Em algumas modalidades, o segundo agente é
um agente para tratar uma doenga metabdlica. Em algumas modalidades, o
segundo agente € um agente antidiabético.

Agentes anticancerigenos

[319] "Agente anticancerigeno" é usado de acordo com o seu significado
comum e refere-se a uma composicao (por exemplo, composto, farmaco,
antagonista, inibidor, modulador) com propriedades antineoplasicas ou a
capacidade de inibir o crescimento ou proliferagcdo de células. Em algumas
modalidades, um agente anticancerigeno € um agente quimioterapéutico. Em
algumas modalidades, um agente anticancerigeno € um agente identificado neste
documento com utilidade nos métodos para tratamento de cancer. Em algumas
modalidades, um agente anticancerigeno € um agente aprovado pela FDA, ou
agéncia reguladora semelhante de um pais que ndo os EUA, para o tratamento de
cancer. Exemplos de agentes anti-cancerigenos incluem, sem limitagdo, MEK (por
exemplo, MEK1, MEK2 ou MEK1 e MEK?2) inibidores (por exemplo, XL518, CI-1040,
PD035901, selumetinib/AZD6244, GSK1120212/trametinibe, GDC-0973 ARRY-
162, ARRY-300, AZD8330, PD0325901, U0126, PD98059, Tak-733, PD318088,
AS703026, 869766 BAY), agentes alquilantes (por exemplo, ciclofosfamida,
ifosfamida, clorambucil, bussulfano, melfalana, mecloretamina, uramustina, tiotepa,
nitrosureias, mostardas de nitrogénio (por exemplo, mecloretamina, ciclofosfamida,
clorambucila, melfalana), etilenimina e metilmelaminas (por exemplo,
hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquil (por exemplo, bussulfano),
nitrosureias (por exemplo, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina),
triazenos (decarbazina), antimetabdlitos (por exemplo, 5-azatioprina, leucovorina,

capecitabina, fludarabina, gencitabina, pemetrexede, raltitrexede, acido fdlico
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analdgico (por exemplo, metotrexato) ou analogos de pirimidina (por exemplo,
fluorouracil, floxuridina, Citarabina), analogos de purina (por exemplo,
mercaptopurina, tioguanina, pentostatina, etc.), alcaloides vegetais (por exemplo,
vincristina, vimblastina, vinorelbina, vindesina, podofilotoxina, paclitaxel, docetaxel,
etc.), inibidores de topoisomerase (por exemplo, irinotecano, topotecano,
ansacrina, etoposideo (VP-16), fosfato de etoposideo, teniposideo, etc.),
antibidticos antitumorais (por exemplo, doxorrubicina, adriamicina, daunorrubicina,
epirrubicina, actinomicina, bleomicina, mitomicina, mitoxantrona, plicamicina, etc.),
compostos baseados em platina (por exemplo, cisplatina, oxaliplatina,
carboplatina), antracenodiona (por exemplo, mitoxantrona), ureia substituida (por
exemplo, hidroxiureia), derivado de metil hidrazina (por exemplo, procarbazina),
inibidor  adrenocortical (por  exemplo, mitotano, aminoglutetimida),
epipodofilotoxinas (por exemplo, etoposideo), antibidticos (por exemplo,
daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina), enzimas (por exemplo, L-
asparaginase), inibidores de sinalizagao de proteina quinase ativada por mitogénio
(por exemplo, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886,
SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmanina ou LY294002, inibidores de SYK,
inibidores de mTOR, anticorpos (por exemplo, rituxan), gossipol, genasense,
polifenol E, Clorofusina, acido all-trans-retinoico (ATRA), briostatina, ligante indutor
de apoptose relacionado ao fator de necrose tumoral (TRAIL), 5-aza-2'-
desoxicitidina, acido all-trans-retinoico, doxorrubicina, vincristina, etoposideo,
gencitabina, imatinibe (Gleevec. RTM.), geldanamicina, 17-N-Alilamino-17-
Demetoxigeldanamicina (17-AAG), flavopiridol, LY294002, bortezomibe,
trastuzumabe, BAY 1 1-7082, PKC412, PD184352, 20-epi-l, 25 di-hidroxivitamina
D3; 5-etiniluracila; abiraterona; aclarrubicina; acilfulveno; adecipenol; adozelesina;
aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox;
amifostina; acido aminolevulinico; anrrubicina; ansacrina; anagrelida; anastrozol;
andrografolida; inibidores de angiogénese; antagonista D; antagonista G; antarelix;
proteina morfogenética-1 antidorsalizante; antiandrégeno; carcinoma prostatico;
antiestrogénio; antineoplaston; oligonucleotideos antisense; glicinato de afidicolina;
moduladores de gene de apoptose; reguladores de apoptose; acido apurinico; ara-
CDP-DL-PTBA; arginina desaminase; asulacrina; atamestano; atrimustina;

axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetrona; azatoxina; azatirosina;
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derivados de bacatina Ill; balanol; batimastate; antagonistas de BCR/ABL;
benzoclorinas; benzoilestaurosporina; derivados de beta-lactama; beta-aletina;
betaclamicina B; acido betulinico; inibidor de bFGF; bicalutamida; bisantreno;
bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina C; derivados de
camptotecina; canaripox IL-2; capecitabina; carboxamida-amino-triazol,
carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inibidor derivado de cartilagem;
carzelesina; inibidores de caseina quinase (ICOS); castanospermina; cecropina B;
cetrorelix; clorinas; sulfonamida de cloroquinoxalina; cicaprosta; cis-porfirina;
cladribina; analogos de clomifeno; clotrimazol; colismicina A; colismicina B;
combretastatina A4; analogo de combretastatina; conagenina; crambescidina 816;
crisnatol; criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A;
ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de citarabina; fator
citolitico; citostatina; dacliximabe; decitabina; desidrodidemnina B; deslorelina;
dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamil; diaziquona; didemnina
B; didox; dietilnorspermina; di-hidro-5-azacitidina; 9-dioxamicina; difenil
espiromustina; docosanol; dolasetrona; doxifluridina; droloxifeno; dronabinol;
duocarmicina SA; ebseleno; ecomustina; edelfosina; edrecolomabe; eflornitina;
elemeno; emitefur; epirrubicina; epristerida; analogo de estramustina; agonistas de
estrogénio; antagonistas de estrogénio; etanidazol; fosfato de etoposideo;
exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida; flavopiridol;
flezelastina; fluasterona; fludarabina; cloridrato de fluorodaunorunicina; forfenimex;
formestano; fostriecina; fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de galio;
galocitabina; ganirelix; inibidores de gelatinase; gencitabina; inibidores de
glutationa; hepsulfam; heregulina; bisacetamida de hexametileno; hipericina; acido
ibandrénico; idarrubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastate;
imidazoacridonas; imiquimode; peptideos imunoestimulantes; inibidor de receptor
de fator de crescimento 1 semelhante a insulina; agonistas de interferon;
interferons; interleucinas; iobenguano; iododoxorubicina; ipomeanol, 4-; iroplact;
irsogladina; isobengazol; iso-homo-halicondrina B; itasetrona; jasplakinolida;
kahalalide F; triacetato de lamelarina-N; lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfato
de lentinano; leptolstatina; letrozol; fator inibidor da leucemia; interferon alfa

leucocitario; leuprolida+estrogénio+progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol;
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analogo de poliamina linear; peptideo dissacarideo lipofilico; compostos lipofilicos
de platina; lissoclinamida 7; lobaplatina; lombricina; lometrexol; lonidamina;
losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecano; texafirina de lutécio; lisofilina;
peptideos liticos; maitansina; manostatina A; marimastate; masoprocol; maspina;
inibidores de matrilisina; inibidores de metaloproteinase de matriz;, menogaril;
merbarona; meterelina; metioninase; metoclopramida; Inibidor de MIF;
mifepristona; miltefosina; mirimostim; RNA de fita dupla incompativel; mitoguazona;
mitolactol; analogos de mitomicina; mitonafida; fator de crescimento de fibroblastos
de mitotoxina-saporina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticorpo
monoclonal; gonadotrofina coridnica humana; monofosforil lipidio A+sk de parede
celular de micobactéria; mopidamol; inibidor de genes de resisténcia a multiplas
drogas; terapia baseada em supressor tumoral multiplo 1; agente anticancer de
mostarda; micaperéxido B; extrato de parede celular micobacteriana; miriaporona;
N-acetildinalina; benzamidas N-substituidas; nafarelina; nagrestipe;
naloxona+pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatina;
nemorrubicina; acido neridronico; endopeptidase neutra; nilutamida; nisamicina;
moduladores de oOxido nitrico; antioxidante nitroxido; nitrulina; 06-benzilguanina;
octreotida; okicenona; oligonucleotideos; onapristona; ondansetrona;
ondansetrona; oracina; indutor de citocina oral; ormaplatina; osaterona; oxaliplatina;
oxaunomicina; palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrénico; panaxitriol;
panomifeno; parabactina; pazeliptina; pegaspargase; peldesina; pentosano
polissulfato de sdédio; pentostatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida; alcool
perililico; fenazinomicina; acetato de fenil; inibidores de fosfatase; picibanil;
cloridrato de pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inibidor de
ativador do plasminogénio; complexo de platina; compostos de platina; complexo
de platina-triamina; porfimero sédico; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona;
prostaglandina J2; inibidores de proteassoma; modulador imune baseado em
proteina A, inibidor da proteina quinase C; inibidores da proteina quinase C,
microalgal; inibidores de proteina tirosina fosfatase; inibidores de purina
nucleosideo fosforilase; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado de polioxietilérie de
hemoglobina piridoxilada; antagonistas de raf; raltitrexede; ramosetrona; inibidores
de ras farnesil-proteina transferase; inibidores de ras; inibidor de ras-GAP;

reteliptina desmetilada; etidronato de rénio Re 186; rizoxina; ribozimas; RII
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retinamida; rogletimida; rohituquina; romurtida; roquinimex; rubiginona BI; ruboxil;
safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; miméticos de Sdi 1;
semustina; inibidor derivado de senescéncia 1; oligonucleotideos sense; inibidores
de transdugao de sinal; moduladores de transducg&o de sinal; proteina de ligagao
ao antigeno de cadeia unica; sizofurano; sobuzoxano; borocaptato de soédio;
fenilacetato de sddio; solverol; proteina de ligagdo a somatomedina; sonermina;
acido esparfésico; espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina
1; esqualamina; inibidor de células-tronco; inibidores de divisao de células
estaminais; estipiamida; inibidores de estromelisina; sulfinosina; antagonista
peptidico intestinal vasoativo superativo; suradista; suramina; swainsonina;
glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; metiodeto de tamoxifeno; tauromustina;
tazaroteno; tecogalano soédico; tegafur; telurapirilio; inibidores de telomerase;
temoporfina; temozolomida; teniposideo; tetraclorodecadxido; tetrazomina;
taliblastina; tiocoralina; trombopoietina; mimético de trombopoietina; timalfasina;
agonista do receptor de timopoietina; timotrinano; horménio estimulador da tireoide;
etiletioporfirina de estanho; tirapazamina; bicloreto de titanoceno; topsentina;
toremifeno; fator de célula tronco totipotente; inibidores da traducéao; tretinoina;
triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorrelina; tropisetrona; turosterida;
inibidores de tirosina quinase; tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex; fator
inibidor do crescimento derivado do seio urogenital; antagonistas do receptor de
uroquinase; vapreotida; variolina B; sistema de vetores, terapia génica de
eritrocitos; velaresol; veramina; verdins; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina;
vitaxina; vorozol; zanoterona; zeniplatina; zilascorbe; zinostatina estimalamer,
Adriamicina, Dactinomicina, Bleomicina, Vinblastina, Cisplatina, acivicina;
aclarrubicina; cloridrato de acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina;
altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; ansacrina;
anastrozol; antramicina; asparaginase; asperlin; azacitidina; azetepa; azotomicina;
batimastate; benzodepa; bicalutamida; cloridrato de bisantreno; dimesilato de
bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; sddio de brequinar; bropirimina;
bussulfano; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatina;
carmustina; cloridrato de carrubicina; carzelesina; cedefingol; clorambucila;
cirolemicina; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina;

dacarbazina; cloridrato de daunorrubicina; decitabina; dexormaplatina;
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dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona; doxorrubicina; cloridrato de
doxorrubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona;
duazomicina; edatrexato; cloridrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatina;
empromato; epipropidina; cloridrato de epirrubicina; erbulozol; cloridrato de
esorrubicina; estramustina; fosfato sédico de estramustina; etanidazol; etoposideo;
fosfato de etoposideo; etoprina; cloridrato de fadrozol; fazarabina; fenretinida;
floxuridina; fosfato de fludarabina; fluoruracila; flurocitabina; fosquidona; fostriecina
sbdica; gencitabina; cloridrato de gencitabina; hidroxiureia; cloridrato de
idarrubicina; ifosfamida; ilmofosina; interleucina Il (incluindo interleucina Il
recombinante, ou rlL.sub.2) interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-nl;
interferon alfa-n3; interferon beta-la; interferon gama-Ib; iproplatina; cloridrato de
irinotecano; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de leuprolide; cloridrato de
liarozol; lometrexol sédico; lomustina; cloridrato de losoxantrona; masoprocol;
maitansina; cloridrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de
melengestrol; melfalano; menogarila; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato de
sédio; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina;
mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; cloridrato de mitoxantrona; acido
micofendlico; nocodazol; nogalamicina; ormaplatina; oxisurana; pegaspargase;
peliomicina; pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida; pipobromana;
pipossulfano; cloridrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimer sédico;
porfiromicina; prednimustina; cloridrato de procarbazina; puromicina; cloridrato de
puromicina; pirazofurina; riboprina; Rogletimida; safingol; cloridrato de safingol,
semustina; sintrazeno; esparfosato sddico; esparsomicina; cloridrato de
espirogermanio; espiromustina; espiroplatina; estreptonigrina; estreptozocina;
sulofenur; talisomicina; tecogalano sodico; tegafur; cloridrato de teloxantrona;
temoporfina; teniposideo; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa;
tiazofurina; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de
triciribina; trimetrexato; glicuronato de trimetrexato; triptorrelina; cloridrato de
tubulozol; mostarda uracila; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de
vimblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de
vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartarato de vinorelbina;
sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatina; zinostatina;

cloridrato de zorrubicina, agentes que prendem células nas fases G2-M e/ou
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modulam a formacao ou estabilidade de microtubulos (isto é, Taxol, por exemplo,
paclitaxel), Taxotere, compostos que compreendem o esqueleto de taxana,
Erbulozol (ie R-55104), Dolastatina 10 (isto €, DLS-10 e NSC-376128), Isetionato
de mivobulina (como CI-980), Vincristina, NSC-639829, Discodermolida (como
NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, isto &, E-7010), Altorirtinas (por exemplo,
Altorirtina A e Altorirtina C), Espongistatinas (por exemplo, Espongistatina 1,
Espongistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4, Espongistatina 5,
Espongistatina 6, Espongistatina 7, Espongistatina 8 e Espongistatina 9), Cloridrato
de cemadotina (isto €, LU-103793 e SC-D-669356), Epotilonas (por exemplo,
Epotilona A, Epotilona B, Epotilona C (isto &, desoxiepotiiona A ou dEpoA),
Epotilona D (isto &, KOS-862, dEpoB e desoxiepotilona B), Epotilona E, Epotilona
F, N-Ooxido de Epotilona B, N-6xido de Epotilona A, 16-aza-epotilona B, 21-
aminoepotilona B (isto ¢é, BMS-310705), 21-hidroxiepotiiona D (isto ¢,
Desoxiepotilona F e dEpoF), 26-fluoroepotilona, Auristatina PE (isto €, NSC-
654663), Soblidotina (isto &€, TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia, isto €, LS-4577),
LS-4578 (Pharmacia, isto é, LS- 477-P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559
(Pharmacia), RPR-1 12378 (Aventis), Sulfato de vincristina, DZ-3358 (Daiichi), FR-
182877 (Fujisawa, isto é, WS-9885B), GS -164 (Takeda), GS-198 (Takeda), KAR-
2 (Academia Hungara de Ciéncias), BSF-223651 (BASF, isto é, ILX-651 e LU-
223651), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ- 268970 (Lilly/Novartis), AM-97
(Armad/Kyowa Hakko), AM-132 (Armad), AM-138 (Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005
(Indena), Criptoficina 52 (isto é, LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, isto é, AVE-
8063A e CS-39. HC1), AC-7700 (Ajinomoto, isto é: AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-
L-Ser. HClI e RPR-258062A), Vitilevuamida, Tubulisina A, Canadensol,
Centaureidina (isto €, NSC-106969), T -138067 (Tularik, isto é: T-67, TL-138067 e
TI1-138067), COBRA-1 (Instituto Parker Hughes, isto é: DDE-261 e WHI-261), H10
(Universidade Estadual do Kansas), H16 (Universidade Estadual do Kansas),
Oncocidina A 1 (isto é: BTO-956 e DIME), DDE-313 (Instituto Parker Hughes),
Fijianolida B, Laulimalida, SPA-2 (Instituto Parker Hughes), SPA-1 (Instituto Parker
Hughes, isto é: SPIKET-P), 3-IAABU (Citoesqueleto/Mt. Sinai School of Medicine,
isto é: MF-569), Narcosina (também conhecida como NSC-5366), Nascapina, D-
24851 (Asta Medica), A-105972 (Abbott), Hemiasterlina, 3-BAABU
(Citoesqueleto/Mt. Sinai School of Medicine, isto €, MF-191), TMPN (Universidade
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do Estado do Arizona), acetilacetonato de Vanadoceno, T-138026 (Tularik),
Monsatrol, Inanocina (isto é, NSC-698666), 3-IAABE (Cytoskeleton/Mt. Sinai
School of Medicine), A-204197 (Abbott), T-607 (Tularik, isto é: T-900607), RPR-
115781  (Aventis), Eleuterobinas (por exemplo: Desmetileleuterobina,
Desaetileleuterobina, isoeleuterobina A e Z-Eleuterobina), Caribaeosida,
Caribaeolina, Halicondrina B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica),
Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus), Tacalonolida A, TUB-245
(Aventis), A -259754 (Abbott), Diozostatina, (-)-Fenila-histina (isto é: NSCL-
96F037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica), Mioseverina B, D-43411
(Zentaris, isto é: D-81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (isto &,
SPA-110, sal de trifluoroacetato) (Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris),
SC-12983 (NCI), fosfato de sdédio de resverastatina, BPR-OY-007 (Instituto
Nacional de Pesquisa em Saude) e SSR-25041 1 (Sanofi), esteroides (por exemplo,
dexametasona), finasterida, inibidores de aromatase, agonistas do hormédnio
liberador de gonadotropina (GnRH), como goserelina ou leuprolida,
adrenocorticosteroides (por exemplo, prednisona), progestinas (por exemplo,
caproato de hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de
medroxiprogesterona), estrogénios (por exemplo, dietilestilbestrol, etinilestradiol),
antiestrogénios (por exemplo, tamoxifeno), androgénios (por exemplo, propionato
de testosterona, fluoximesterona), antiandrogénio (por exemplo, flutamida),
imunoestimulantes (por exemplo, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), levamisol,
interleucina-2, interferon-alfa, etc.), anticorpos monoclonais (por exemplo,
anticorpos monoclonais anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR e anti-
VEGF), imunotoxinas (por exemplo, conjugado anticorpo monoclonal anti-CD33 e
caliqueamicina, conjugado de anticorpo monoclonal anti-CD22 e exotoxina de
pseudomonas, etc.), radioimunoterapia (por exemplo, conjugado anticorpo
monoclonal anti-CD20 conjugado com Y 'In Y ou ™31, etc.), triptolida,
homoharringtonina, dactinomicina, doxorrubicina, epirrubicina, topotecano,
itraconazol, vindesina, cerivastatina, vincristina, desoxiadenosina, sertralina,
pitavastatina, irinotecano, clofazimina, 5-noniloxitriptamina, vemurafenibe,
dabrafenibe, erlotinibe, gefitinibe, inibidores de EGFR, terapéutico ou terapia com
alvo no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (por exemplo,

gefitinibe (Iressa™), erlotinibe (Tarceva™), cetuximabe (Erbitux™), lapatinibe
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(Tykerb™), panitumumabe (Vectibix™), vandetanibe (Caprelsa™),
afatinibe/BIBW2992, CI-1033/canertinibe, neratinibe/HKI-272, CP-724714, TAK-
285, AST-1306, ARRY334543, ARRY-380, AG-1478, dacomitinibe/PF299804, OSI-
420/desmetil erlotinibe, AZD8931, AEE788, pelitinibe/EKB-569, CUDC-101,
WZ8040, WZzZ4002, WZ3146, AG-490, XL647, PD153035, BMS-599626),
sorafenibe, imatinibe, sunitinibe, dasatinibe ou semelhantes.

[320] "Quimioterapico" ou "agente quimioterapico" é utilizado de acordo com
0 seu significado comum e refere-se a uma composi¢gao ou composto quimico com
propriedades antineoplasicas ou a capacidade de inibir o crescimento ou a
proliferacdo de células.

[321] Ademais, os compostos descritos neste documento podem ser co-
administrados com agentes imunoterapéuticos convencionais, incluindo, mas néo
limitados a, imunoestimulantes (por exemplo, Bacillus Calmette-Guerin (BCG),
levamisol, interleucina-2, alfa-interferon, etc.), anticorpos monoclonais (por
exemplo, anticorpos monoclonais anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR e
anti-VEGF), imunotoxinas (por exemplo, conjugado de anticorpo monoclonal anti-
CD33-caliqgueamicina, conjugado de anticorpo monoclonal anti-CD22-exotoxina de
pseudomonas, etc.) e radioimunoterapia (por exemplo, conjugado de anticorpo
monoclonal anti-CD20 para ™In, °0Y ou '3'l, etc).

[322] Em outra modalidade, os compostos descritos neste documento
podem ser co-administrados com agentes radioterapéuticos convencionais,
incluindo, mas nao limitados a, radionucleotideos, como 4’Sc, %4Cu, %7Cu, 8Sr 86Y
87y 90y 105Rp mAg, "Em, 117mgp 149pm 153gm 166Hg 177y 186Re, 188Re, 211At e
212Bj, opcionalmente conjugados a anticorpos direcionados contra antigenos
tumorais.

Agentes Adicionais

[323] Em algumas modalidades, o segundo agente para uso em combinagao
com um composto (por exemplo, um composto da Férmula (1)) ou composi¢cao deste
descrita neste documento é um agente para uso no tratamento de uma doenca
neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenga inflamatéria, uma doenca
musculoesquelética ou uma doenca metabdlica. Em algumas modalidades, um
segundo agente para uso em combinagdo com um composto (por exemplo, um

composto da Férmula (I)) ou composi¢cdo deste descrita neste documento € um
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agente aprovado pela FDA, ou agéncia reguladora semelhante de um pais que néo
os EUA, para tratar uma doencga, disturbio ou condicao médica descritos neste
documento.

[324] Em algumas modalidades, um segundo agente para uso no tratamento
de uma doenca neurodegenerativa, uma leucodistrofia, uma doenca inflamatéria,
uma doenga musculoesquelética ou uma doenga metabdlica inclui, sem limitagao,
um farmaco antipsicético, um farmaco antidepressivo, um ansiolitico, um
analgésico, um estimulante, um sedativo, um anestésico, um agente anti-
inflamatdrio, um benzodiazepinico, um inibidor da colinesterase, um farmaco anti-
inflamatorio ndo esteroide (NSAID), um corticosteroide, um inibidor de MAO, um
beta-bloqueador, um bloqueador dos canais de calcio, um antiacido ou outro
agente. Exemplos de segundos agentes incluem donepezil, galantamina,
rivastigmina, memantina, levodopa, dopamina, pramipexol, ropinirol, rotigotina,
doxapram, oxazepam, quetiapina, selegilina, rasagilina, entacapona, benzatropina,
triexifenidil, riluzol, diazepam, clorodiazepoxido, lorazepam, alprazolam, buspirona,
gepirona, ispapirona, hidroxizina, propranolol, hidroxizina, @ midazolam,
trifluoperazina, metilfenidato, atomoxetina, metilfenidato, pemolina, perfenazina,
divalproex, acido valproico, sertralina, fluoxetina, citalopram, escitalopram,
paroxetina, fluvoxamina, trazodona, desvenlafaxina, duloxetina, venlafaxina,
amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina,
protriptilina, trimipramina, maprotilina, bupropiona, nefazodona, vortioxetina, litio,
clozapina, flufenazina, haloperidol, paliperidona, loxapina, tiotixeno, pimozida,
tioridazina, risperidona, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, acetaminofeno,
azatioprina, metotrexato, acido micofendlico, leflunomida, dibenzoilmetano,
cilostazol, pentoxifilina, duloxetina, um canabinoide (por exemplo, nabilona),
simeticona, magaldrato, sais de aluminio, sais de calcio, sais de sédio, sais de
magnésio, acido alginico, acarbose, albiglutida, alogliptina, metformina, insulina,
lisinopril, atenolol, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina,
sinvastatina, rosuvastatina e semelhantes.

[325] Os agentes ou suplementos de derivagado natural também podem ser
usados juntamente com um composto de Féormula (1) ou uma composi¢ao sua para
tratar uma doenga neurodegenerativa, uma doencga inflamatéria, uma doenca

musculoesquelética ou uma doenga metabdlica. Agentes ou suplementos de
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derivagédo natural exemplificativos incluem acidos graxos de 6mega-3, carnitina,
citicolina, curcumina, gingko, vitamina E, vitamina B (por exemplo, vitamina B5,
vitamina B6 ou vitamina B12), huperzina A, fosfatidilserina, alecrim, cafeina,
melatonina, camomila, erva de Sao Joao, triptofano e semelhantes.

EXEMPLOS

[326] A fim de que a invencao descrita neste documento possa ser mais
completamente entendida, os exemplos a seguir séo apresentados. Os exemplos
sintéticos e bioldgicos descritos neste pedido sao oferecidos a fim de ilustrar os
compostos, composicdes farmacéuticas e métodos proporcionados neste
documento e ndo devem ser interpretados como limitativos quanto ao seu escopo.

Protocolos Sintéticos

[327] Os compostos fornecidos neste documento podem ser preparados a
partir de materiais de partida prontamente disponiveis utilizando modificagbes nos
protocolos de sintese especificos apresentados abaixo, que seriam devidamente
conhecidos por aqueles versados na técnica. Sera apreciado que, onde sdo dadas
as condigdes do processo tipicas ou preferenciais (ou seja, temperaturas de reagéo,
tempos, razdes molares de reagentes, solventes, pressdes, etc.), outras condigdes
de processo também podem ser usadas, a menos que indicado de outra forma. As
condigdes reacionais ideais podem variar com o0s reagentes ou solventes
especificos utilizados, mas tais condicées podem ser determinadas por aqueles
versados na técnica através de procedimentos de otimizacao de rotina. O esquema
geral relativo a métodos de produgao de compostos exemplificativos da invengao
sdo descritos adicionalmente na sec¢ao intitulada Métodos de Produgdo de
Compostos.

[328] Além disso, como ficara evidente para aqueles versados na técnica,
grupos de protecao convencionais podem ser necessarios para impedir que certos
grupos funcionais sejam submetidos a reag¢des indesejaveis. A escolha de um
grupo protetor adequado para um grupo funcional em particular, bem como as
condi¢gdes adequadas para protecdo e desprotecdo, sdo bem conhecidas na
técnica. Por exemplo, inumeros grupos de protecéo, e sua introdugao e remogao,
sao descritos em Greene et al., Protecting Groups in Organic Synthesis, Segunda
Edicéo, Wiley, Nova York, 1991 e referéncias citadas neste.

Abreviagbes
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[329] APCI para ionizacdo quimica por pressao atmosférica; DCI para
ionizagao quimica por dessor¢ao; DMSO para dimetilsulféxido; ESI para ionizagao
por eletropulverizagdo; HATU para hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio; HPLC para
cromatografia liquida de alta eficiéncia; LC/MS para cromatografia
liquida/espectrometria de massa; MS para espectro de massa; NMR para
ressonancia magnética nuclear; psi para libras por polegada quadrada; SFC para
cromatografia com fluido supercritico; TLC para cromatografia em camada fina; e
UV para ultravioleta.

Exemplo 1: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[5-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 100)

Exemplo 1A: 1,4-dioxaspiro[4,5]decano-8-carboxilato de etil

[330] Uma mistura de 4-oxociclo-hexanecarboxilato de etil (11,70 mL, 73,4
mmol), etano-1,2-diol (12,29 mL, 220 mmol), e monohidrato de &cido p-
toluenossulfénico (1,397 g, 7,34 mmol) em tolueno (200 mL) foi agitada sob refluxo
com um aparelho de captura Dean-Stark por 180 minutos. A mistura de reagao foi
neutralizada com N-etil-N-isopropilpropan-2-amina e entdo concentrada. O residuo
foi purificado sobre silica-gel (0-30% de acetato de etil em heptano) para gerar
outros 12,77 g do composto do titulo. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,01 (q,
J=7,1Hz, 2H), 3,81 (s, 4H), 2,32 (it, J = 10,4, 3,8 Hz, 1H), 1,83 — 1,71 (m, 2H),
1,66 — 1,57 (m, 1H), 1,62 — 1,38 (m, 5H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Exemplo 1B: 8-acetil-1,4-dioxaspiro[4,5]decano-8-carboxilato de etil

[331] A uma solugao de diisopropilamina (5,19 mL, 36,4 mmol) em tetra-
hidrofurano (25 mL) a 0 °C foi adicionado n-butillitio lentamente abaixo de 5 °C.
ApOos ser agitada por 30 minutos, a solugao foi arrefecida até -78 °C sob nitrogénio,
e uma solugado do Exemplo 1A (6,0 g, 28,0 mmol) em tetra-hidrofurano (3 mL) foi
adicionada lentamente, e a mistura resultante foi agitada por 30 minutos na mesma
temperatura. Em seguida, foi adicionado lentamente cloreto de acetil (2,59 mL, 36,4
mmol) para manter a temperatura abaixo de -60 °C e a mistura foi agitada a -70 °C
por 2 horas. A reagao foi suprimida com solugéo saturada de NH 4Cl e a fase aquosa
foi extraida com acetato de etil. A camada organica foi lavada com salmoura, seca

sobre sulfato de magnésio e filtrada. O filtrado foi concentrado e o residuo foi
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purificado sobre silica-gel (acetato de etil a 0-70% em heptano) para gerar 6,78 g
do composto do titulo. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,19 — 4,11 (m, 2H),
3,85 (s, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,90 (ddd, J = 13,9, 9,6, 4,6 Hz, 2H),
1,54 (th, J =13,6, 4,7 Hz, 4H), 1,18 (dd, J = 7,6, 6,5 Hz, 3H).

Exemplo 1C: 1-acetil-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etil

[332] Uma mistura do Exemplo 1B (6,5 g, 25,4 mmol) e HCI (21,13 mL, 127
mmol) em acetona (60 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite.
Os volateis foram removidos sob presséao reduzida e o residuo foi particionado entre
agua e diclorometano. A camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre
sulfato de magnésio e filtrada. O filtrado foi concentrado para gerar 5,46 g do
composto do titulo que foi utilizado sem purificagédo adicional. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 4,16 (q, J =7,1 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,35 2,07 (m, 8H), 1,17 (t, J
=7,1 Hz, 3H).

Exemplo 1D: 4-(benzilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etil,
acido cloridrico

[333] Uma mistura do exemplo 1C (9,7 g, 45,7 mmol), benzilamina (14,98
mL, 137 mmol) e acido p-toluenossulfénico monohidratado (0,087 g, 0,457 mmol)
em tolueno (100 mL) foi agitada sob refluxo com um aparelho de captura Dean-
Stark durante a noite. A mistura foi concentrada e o residuo foi agitado com uma
mistura de acetato de etil (50 mL) e HCl a 3 N (100 mL) por 30 minutos. O
precipitado foi coletado por filtracdo, lavado com mistura de acetato de etil/heptano
e seco ao ar para gerar 11,3 g do composto do titulo como um sal de HCI. O filtrado
foi neutralizado com NaOH a 6 N e extraido com acetato de etil (100 mL x 2). A
camada organica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio e
filtrada. O residuo foi purificado sobre silica-gel (0-70% de acetato de etil em
heptano) para gerar outros 0,77 g do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 9,73 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 7,87 — 7,12 (m, 5H), 4,09 (m, 4H), 2,88 (s, 2H),
2,08 (dt, J=20,7,13,4 Hz, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS (ESI*) m/z 302,1 (M+H)*.

Exemplo 1E: 4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etil, acido
cloridrico

[334] A uma mistura do Exemplo 1D (11,2 g de sal de HCI, 33,2 mmol) em
tetra-hidrofurano (110 mL) em um frasco de pressdo de 250 mL foi adicionado
Pd(OH)2/C a 20%, umido (2,2 g, 1,598 mmol), e a reacgéo foi agitada a 50 °C sob
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50 psi de hidrogénio durante 22 horas. A mistura de reacgéo foi arrefecida em
temperatura ambiente, e os sdélidos foram removidos por filtragdo e lavados com
metanol (1 L). O filtrado e a lavagem foram concentrados para gerar 7,9 g do
composto do titulo. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,46 (s, 3H), 4,07 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,17 — 2,05 (m, 2H), 2,04 - 1,78 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

Exemplo 1F: 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-
oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etil

[335] A uma suspensdo do Exemplo 1E (7,8 g, 31,5 mmol), N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (22,00 mL, 126 mmol) e acido 2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acético (7,41 g, 36,2 mmol) em N,N-dimetilformamida (200 mL),
hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisourénio (V) (14,97 g, 39,4 mmol) foram adicionados, e a solugao
resultante foi agitada em temperatura ambiente por 16 horas. Foi adicionada agua,
e a mistura foi agitada por 15 minutos. O precipitado foi coletado por filtragéao,
lavado com agua e seco ao ar para gerar 12,1 g do composto do titulo. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,87 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 11,4,
2,9 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,06 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 2,73 (s, 2H), 2,07 (m, 1H), 2,01 — 1,84 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS
(ESI*) m/z 398,0 (M+H)*.

Exemplo 1G: Acido 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-
oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

[336] Uma suspensado do Exemplo 1F (11,37 g, 28,6 mmol) e hidroxido de
sédio (7,15 mL, 57,2 mmol, solu¢do a 8 M) em metanol (100 mL) foi agitada em
temperatura ambiente por 16 horas. Os volateis foram removidos e o residuo foi
acidificado com HCl a 1 N. O precipitado foi coletado por filtragdo e seco em estufa
a vacuo para gerar 9,9 g do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 12,49 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz,
1H), 6,83 — 6,74 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,01 — 1,81 (m, 7H); MS (ESI)
m/z 368,1 (M-H).

Exemplo 1H: 4-cloro-3-fluorobenzo-hidrazida

[337] Uma mistura de 4-cloro-3-fluorobenzoato de etil (2,5 g, 12,34 mmol) e

hidrazina (5,81 mL, 185 mmol) em etanol (50 mL) foi submetida a refluxo durante 3
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horas. Os volateis foram removidos, e o residuo foi tratado com 100 mL de agua. O
precipitado foi coletado por filtragao, lavado com agua e seco ao ar para gerar 1,7
g do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,90 (s, 1H), 7,79
7,71 (m, 2H), 7,75 7,61 (m, 3H), 4,52 (s, 2H).

Exemplo 11: N-(4-(2-(4-cloro-3-fluorobenzoil)hidrazinocarbonil)-3-
oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida

[338] A uma mistura do Exemplo 1G (0,2 g, 0,541 mmol), Exemplo 1H (0,117
g, 0,622 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,283 mL, 1,623 mmol) em N,N-
dimetilformamida (5,0 mL), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-il)-1,1,3,3-tetrametilisourénio (V) (0,308 g, 0,811 mmol) foi adicionado e a mistura
resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos para gerar uma
reagdo completa. A mistura de reacgao foi particionada entre HCl a 0,5 N e
diclorometano. A camada organica foi separada, seca sobre sulfato de magnésio e
filtrada. O filtrado foi concentrado, e o residuo foi suspenso com acetonitrila. O
precipitado foi recolhido por filtragdo para gerar 290 mg do composto do titulo. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10,61 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,91 -
7,83 (m, 1H), 7,81 —= 7,70 (m, 2H), 7,49 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 11,4, 2,9
Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 2,78 (s, 2H), 2,24 — 2,11
(m, 2H), 2,11 - 1,88 (m, 6H); MS (ESI*) m/z 540,0 (M+H)".

Exemplo 1J: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-(4(5-(4-cloro-3-fluorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il)acetamida

[339] Uma suspenséo do Exemplo 11 (0,292 g, 0,54 mmol) em acetonitrila
(5,0 mL) foi arrefecida até 0 ° C e tratada com N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(0,283 mL, 1,620 mmol) e cloreto de 4-metilbenzeno-1-sulfonil (0,206 g, 1,080
mmol). A mistura da reagao foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas e, em
seguida, concentrada. O residuo foi repartido entre bicarbonato de sédio saturado
e diclorometano. A camada organica foi separada, seca sobre sulfato de magnésio
e filtrada. O filtrado foi concentrado, e o residuo foi triturado com uma mistura de
diclorometano/metanol (1:1) para gerar 45 mg do composto do titulo. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,04 — 7,96 (m, 2H), 7,85 (dd, J = 3,5, 1,3 Hz, 2H), 7,50 (t,
J=8,9 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H),
4,53 (s, 2H), 2,93 (s, 2H), 2,44 (ddd, J = 12,9, 7,6, 4,3 Hz, 2H), 2,32 - 2,02 (m, 8H);
MS (ESI*) m/z 522,2 (M+H)*.

Petigdo 870200082273, de 02/07/2020, pag. 155/188



146/178

Exemplo 1K: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-(4-(5-(4-cloro-3-fluorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-hidroxiobiciclo[2.2.2]octan-1-il)acetamida

[340] A uma solugéao do Exemplo 1J (0,2 g, 0,306 mmol) em diclorometano
(2,5 mL) e metanol (2,5 mL) foi adicionado tetra-hidroborato de sddio (0,029 g,
0,766 mmol). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas.
Agua e diclorometano foram adicionados, e a camada organica foi separada e
concentrada. O residuo foi purificado por HPLC (coluna Phenomenex® Luna®
C18(2) 10 ym 100A AXIA™ (250 mm x 50 mm). Um gradiente de 30-100% de
acetonitrila (A) e 0,1% de acido trifluoroacético em agua (B) foi usado ao longo de
25 minutos, a uma vazao de 50 mL/minuto) para gerar 85 mg do composto do titulo.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 8,02 — 7,94 (m, 1H), 7,90 — 7,79 (m, 2H), 7,63
(s, 1H), 7,49 (t, d = 8,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 8,9,
2,9,1,2Hz, 1H), 5,06 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,21 (dt, J = 8,7, 3,9 Hz, 1H),
2,49 — 2,32 (m, 2H), 2,07 — 1,73 (m, 8H; MS (ESI*) m/z 524,1 (M+H)*.

Exemplo 1L: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2. 2]octan-1-il}Jacetamida

[341] O composto do titulo foi isolado por SFC (Cromatografia com Fluido
Supercritico) preparativa quiral do Exemplo 1K como o segundo pico eluido da
coluna. A SFC preparativa foi executada em um sistema THAR/Waters SFC 80
executado sob controle do software SuperChrom™. O sistema de SFC preparativa
foi equipado com um comutador de coluna preparativo de 8 vias, bomba de COz,
bomba modificadora, regulador automatico de contrapresséo (ABPR), detector de
UV e coletor de fracbes de 6 posi¢cdes. A fase mébvel foi composta por CO2
supercritico fornecido por um Dewar de CO:2 totalmente seco nao-certificado e
pressurizado a 350 psi com um modificador de metanol a uma taxa de fluxo de 70
g/minuto. A coluna estava em temperatura ambiente e o regulador de contrapressao
estava regulado para manter 100 bar. A amostra foi dissolvida numa mistura de
metanol/diclorometano (1:1) a uma concentracdo de 15 mg/mL. A amostra foi
carregada na corrente modificadora em injegdes de 2 mL (30 mg). A fase mével foi
realizada isocraticamente a 35% de metanol: CO2. A coleta de fragdes foi acionada
pelo tempo. O instrumento foi ajustado com uma coluna Chiralcel® OJ-H com
dimensdes de 21 mm i.d. x 250 mm de comprimento com particulas de 5 ym.. 'H
NMR (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,98 — 7,91 (m, 1H), 7,85 - 7,75 (m, 2H), 7,60 (s,

Petigdo 870200082273, de 02/07/2020, pag. 156/188



147/178

1H), 7,45 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 9,0, 2,9,
1,2 Hz, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,17 (dd, J = 9,5, 3,3 Hz, 1H), 2,45 — 2,29
(m, 2H), 2,04 — 1,85 (m, 3H), 1,84 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 1,85-1,71 (m, 3H); MS (ESI*)
m/z 524,3 (M+H)*.

Exemplo 2: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3R)-4-[5-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 101)

[342] O composto do titulo foi isolado por SFC preparativa quiral do Exemplo
1K, como o primeiro pico eluido da coluna utilizando as metodologias descritas no
Exemplo 1L. "H NMR (501 MHz, DMSO-ds) é ppm 8,04 (dt, J = 9,8, 0,9 Hz, 1H),
7,95-7,85(m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,55 (t, = 8,9 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz,
1H), 6,89 (ddd, J =9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,13 (s, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,27 (dd, J = 9,4,
3,3 Hz, 1H), 2,54 — 2,38 (m, 1H), 2,13 -1,95 (m, 3H), 1,97 — 1,81 (m, 6H); MS (ESI*)
m/z 524,3 (M+H)".

Exemplo 3: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1 H-
pirrol-1-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}Jacetamida (Composto 102)

Exemplo 3A: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-4-(1H-pirrol-1-
il)biciclo[2.2.2]octan-1-il)acetamida

[343] Uma mistura de N-(4-amino-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-
cloro-3-fluorofenoxi)acetamida (exemplo 13E, 100 mg, 0,292 mmol), 2,5-
dimetoxitetra-hidrofurano (46,3 mg, 0,350 mmol) e acetato de sédio (96 mg, 1,167
mmol) em acido acético (1 mL) foi agitada a 80 °C durante 1 hora. A mistura de
reacao foi diluida com CH2Cl2, lavada com agua e salmoura e seca sobre Na2SOa.
Os volateis foram removidos, e o residuo foi purificado por cromatografia sobre
silica-gel eluida com 0-100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto
do titulo (65 mg, 57% de rendimento). '"H NMR (500 MHz, CDCI3) & ppm 7,40 - 7,29
(m, 1H), 6,83 - 6,78 (m, 2H), 6,76 (ddd, J = 10,1, 2,9, 0,9 Hz, 1H), 6,72 - 6,63 (m,
1H), 6,38 (s, 1H), 6,16 (q, J = 1,9 Hz, 2H), 4,97 - 4,87 (m, 1H), 4,43 (d, J = 2,4 Hz,
2H), 4,29 (dt, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H), 2,62 - 2,52 (m, 1H), 2,42 (ddd, J = 12,7, 8,8, 3,2
Hz, 1H), 2,33 (dddd, J = 13,3, 11,2, 6,5, 2,4 Hz, 1H), 2,17 (ddd, J = 11,5, 6,0, 3,2
Hz, 1H), 2,09 (dt, J = 13,4, 2,0 Hz, 1H), 2,06 - 2,01 (m, 2H), 1,98 (t, J = 11,8 Hz,
1H), 1,91 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 1,77 - 1,63 (m, 1H); MS (APCI) m/z 393,3 (M+H)".

Exemplo 3B: N-(4-(3-bromo-1H-pirrol-1-il)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-
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2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida:

[344] A uma mistura de 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-4-(1H-pirrol-1-
ilbiciclo[2.2.2]octan-1-il)acetamida (220 mg, 0,560 mmol), em diclorometano (5 mL)
foi adicionada N-bromossuccinimida (100 mg, 0,560 mmol) a -78 °C. Apos 10
minutos, a mistura de reacdo foi mantida em aquecimento até a temperatura
ambiente e agitada em temperatura ambiente por 3 horas. A mistura de reacao foi
diluida com acetato de etil, lavada com agua e salmoura e seca sobre Na2S0Oa4. Os
volateis foram removidos, e o residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-
gel eluida com 0-100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto do
titulo (178 mg, 67% de rendimento). MS (APCI) m/z 473,1 (M+H)*.

Exemplo 3C: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-
pirrol-1-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]Joctan-1-il}acetamida

[345] A uma mistura de acido 4-cloro-3-fluorofenilborénico (11,38 mg, 0,065
mmol) e N-(4-(3-bromo-1H-pirrol-1-il)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamida (22 mg, 0,047 mmol, Exemplo 3B) em dioxano (1 mL) foi
adicionado carbonato de sd6dio aquoso a 2 M (0,093 mL, 0,187 mmol), e a mistura
foi aspirada com N2 por 5 minutos antes da adicdo do complexo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) com diclorometano (3,81 mg, 4,66
pmol). A mistura foi entdo aquecida em um banho de 6leo a 125 °C durante 4 horas.
A mistura de reacao foi diluida com diclorometano, lavada com agua e salmoura,
seca sobre Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre
silica-gel eluida com 0-100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto
do titulo.. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,35 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 10,7, 2,0 Hz, 1H), 7,18 (dt, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,06 (t, J =
2,1 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 3,0, 2,3 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 10,2, 2,9 Hz, 1H), 6,68 (ddd,
J=8,9, 29, 1,3 Hz 1H), 6,40 (dd, J = 2,9, 1,8 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,97 (d,J =1,8
Hz, 1H), 4,43 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,31 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 2,62 (dd, J = 13,7,
10,0 Hz, 1H), 2,51 - 2,29 (m, 2H), 2,19 (ddd, J = 11,0, 7,2, 4,3 Hz, 1H), 2,15 - 1,87
(m, 5H), 1,78 - 1,64 (m, 1H); MS (APCI) m/z 521,2 (M+H)*.

Exemplo 4: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3R)-4-[3-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 103)

Exemplo  4A: Acido  (R)-4-(2-(4-coloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-2-
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hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

[346] A uma solugao do Exemplo 1G (10 g, 25,7 mmol) em metanol (200 mL)
foi adicionado NaBH4 (1,069 g, 28,3 mmol) a -20 °C, e a mistura de reagao foi
agitada por 2 horas na mesma temperatura. Volateis foram removidos sob presséo
reduzida, e o residuo foi suprimido com HCI aquoso (1,5 M) até pH = 1. Foi
adicionada agua (50 mL), e o precipitado resultante foi coletado por filtracdo. O
sélido coletado foi lavado com agua (100 mL) e acetato de etil (100 mL) e seco sob
alto vacuo para gerar 8,7 g do composto do titulo racémico. Este intermediario foi
entéo sujeito a purificagdo preparativa de SFC para gerar o Exemplo 4A como o
segundo pico eluido da coluna (tempo de retencédo = 4,23 minutos). O método de
separacao por SFC quiral (Instrumento: SFC preparatério Thar SFC80; Coluna:
Chiralpak® AD-H 250%x30 mm i.d. 5 ym; Fase mével: metanol a 35% (NH4OH a
0,1%)/COz2; Vazao: 70 g/minuto; Comprimento de onda = 220 nm; Temperatura de
coluna: 40 ° C; Contrapressao do sistema: 100 bar; Tempo de ciclo: 4 minutos;
Quantidade de injegédo: 25 mg por inje¢cdo. Tratamento: a solugéo resultante foi
concentrada sob pressao reduzida a 40 °C; o residuo foi diluido com agua (150 mL)
e ajustado para pH = 1 com HCI aquoso (1,5 M) para pH = 1. A mistura resultante
foi filtrada, e o residuo de filtro foi lavado com agua (100 mL) e acetato de etil (100
mL). O residuo de filtro foi seco sob alto vacuo para gerar o composto do titulo. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,54-1,77 (m, 7H), 1,84 (td, J=11,55, 4,89 Hz,
1H), 1,96-2,13 (m, 1H), 2,18-2,30 (m, 1H), 2,31-2,45 (m, 1H), 2,53-2,58 (m, 1H),
4,06 (brd, J=7,83 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,49 (s, 1H), 4,84 (br s, 1H), 6,81 (dt, J=8,93,
1,41 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=11,49, 2,81 Hz, 1H), 7,43-7,56 (m, 2H), 11,84-12,12 (m,
1H); MS (+ESI) m/z 372,0 (M+H)*.

Exemplo 4B: 4-cloro-3-fluoro-N'-hidroxibenzimidamida

[347] Uma mistura de 4-cloro-3-fluorobenzonitrila (2,5 g, 16,07 mmol) e
cloridrato de hidroxilamina (2,61 mL, 20,09 mmol) em etanol (50 mL) foi submetida
a refluxo durante 16 horas. Os volateis foram removidos sob alto vacuo, e o residuo
foi triturado com diclorometano/heptano (3:1) para gerar 2,5 g do composto do titulo.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,89 (s, 1H), 7,65 (dd, J = 11,0, 1,8 Hz, 1H),
7,65 -7,52 (m, 2H), 5,94 (s, 2H); MS (+ESI) m/z 189,1 (M+H).

Exemplo 4C: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3R)-4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-hidroxibiciclo[2.2. 2]octan-1-il}Jacetamida
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[348] A uma mistura de Exemplo 4A (120 mg, 0,323 mmol), Exemplo 4B (76
mg, 0,403 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,141 mL, 0,807 mmol) em
N,N-dimetilformamida (2,5 mL), foi adicionado hexafluorofosfato de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisourbnio(V) (184 mg, 0,484
mmol), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. A
mistura de reacao foi adicionado HCIl a 0,5 N (50 mL), e a mistura foi extraida com
diclorometano. A camada organica foi seca sobre sulfato de magnésio e filtrada. O
filtrado foi concentrado, e o residuo foi dissolvido em tetra-hidrofurano (5 mL) e
tratado com fluoreto de tetrabutilaménio (0,807 mL, 0,807 mmol) a 60 °C por 6
horas. Os volateis foram removidos, e o residuo foi purificado por HPLC (coluna
Phenomenex® Luna® C18(2) 10 ym 100A AXIA™ (250 mm x 50 mm). Um
gradiente de 30-100% de acetonitrila (A) e 0,1% de acido trifluoroacético em agua
(B) foi usado ao longo de 25 minutos a uma vazao de 50 mL/minuto) para gerar 95
mg do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,92 (dd, J = 9,8,
1,8 Hz, 1H), 7,89 — 7,74 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J =
11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,48
(s, 2H), 4,23 (dt, J = 8,7, 3,8 Hz, 1H), 2,51 — 2,33 (m, 2H), 2,09 — 1,89 (m, 3H), 1,88
(g, = 6,8 Hz, 4H), 1,82 (dd, J = 13,2, 3,3 Hz, 1H); MS (+ESI) m/z 524,1 (M+H). A
estereoquimica absoluta do composto do titulo foi confirmada pela sua estrutura de
raios-X.

Exemplo 5: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[3-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 104)

Exemplo 5A: Acido  (S)-4-(2-(4-cloro-3-fluorophenoxy)acetamido)-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

[349] O composto do titulo foi preparado utilizando os procedimentos
descritos no Exemplo 4A e purificado utilizando o mesmo método de purificagéo
quiral de SFC descrito no Exemplo 4A como o primeiro pico eluido da coluna (tempo
de retencao = 3,84 minutos). MS (+ESI) m/z 372,0 (M+H)

[350] Exemplo 5B: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[3-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-hidroxibiciclo[2.2. 2]octan-1-il}acetamida

[351] O composto do titulo foi preparado usando as mesmas metodologias

descritas no Exemplo 4C, substituindo o Exemplo 5A pelo Exemplo 4A. "TH NMR
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(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,92 (dd, J = 9,7, 1,9 Hz, 1H), 7,89 7,74 (m, 2H), 7,65
(s, 1H), 7,49 (t, d = 8,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 8,9,
2,9,1,1Hz, 1H), 5,18 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,23 (dt, J = 9,1, 3,6 Hz, 1H),
2,50 2,33 (m, 2H), 2,09 1,77 (m, 8H); MS (+ESI) m/z 524,3 (M+H)".

Exemplo 6: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto 105)

[352] O composto do titulo foi preparado usando as mesmas metodologias
descritas no Exemplo 4C, substituindo o Exemplo 1G pelo Exemplo 4A. "H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,03 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 9,7, 1,9 Hz, 1H), 7,90 7,76
(m, 2H), 7,50 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,84 (ddd, J = 9,0,
2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 2,94 (t, J = 1,4 Hz, 2H), 2,45 (dd, J = 11,3, 4,5 Hz,
2H), 2,31 (ddd, J = 13,2, 11,2, 4,5 Hz, 2H), 2,22 2,13 (m, 2H), 2,09 (dd, J = 12,3,
4,4 Hz, 2H); MS (+ESI) m/z 522,2 (M+H)*.

Exemplo 7: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto 106)

[353] O composto do titulo foi preparado no Exemplo 1J. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,04 — 7,96 (m, 2H), 7,85 (dd, J = 3,5, 1,3 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 8,9
Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,53
(s, 2H), 2,93 (s, 2H), 2,44 (ddd, J = 12,9, 7,6, 4,3 Hz, 2H), 2,32 — 2,02 (m, 8H); MS
(ESI*) m/z 522,2 (M+H)*.

Exemplo 8: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto
107)

[354] O composto do titulo foi preparado no Exemplo 1K. "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,02 — 7,94 (m, 1H), 7,90 - 7,79 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,49 (t, J =
8,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H),
5,06 (d, J =4,9 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,21 (dt, J = 8,7, 3,9 Hz, 1H), 2,49 - 2,32 (m,
2H), 2,07 — 1,73 (m, 8H; MS (ESI*) m/z 524,1 (M+H)".

Exemplo 9: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto
108)

Exemplo 9A: 2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1,4-dicarboxilato de dimetil

[355] A uma solugéo de dimetilbiciclo[2.2.2]octano-1,4-dicarboxilato (3,89 g,
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17,19 mmol) em &cido acético (40 mL) foi adicionado tridxido de cromo (3,44 g, 34,4
mmol) a 20 °C, depois a mistura foi agitada por 18 horas a 90 °C. A mistura de
reacgao foi diluida com acetato de etil (200 mL), vertida em agua (500 mL) e ajustada
para pH = 9 com NaHCOs sélido, e a camada aquosa foi extraida com acetato de
etil (3 x 200 mL). As fragbes organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(300 mL), secas sobre Na2SO4 e concentradas sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica-gel (éter de petréleo: acetato
de etil = 20:1-10:1) para gerar o composto do titulo bruto que foi triturado com éter
de petréleo (50 mL). O sélido foi coletado por filtragdo e seco sob alto vacuo para
gerar o composto do titulo (4 g, rendimento de 18,9%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds), 6 ppm 1,68-2,16 (m, 8H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,58 (s, 2H), 3,64 (s, 1H), 3,70 (s,
3H), 3,74 (s, 3H).

Exemplo  9B: Acido  4-(metoxicarbonil)-3-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico

[356] A uma solugao de Exemplo 9A (8,4 g, 33,2 mmol) em tetra-hidrofurano
(80 mL) e metanol (20 mL) foi adicionada uma solug¢ao de LiOH+H20 (1,116 g, 26,6
mmol) em agua (20 mL) a 0 °C, e a mistura resultante foi agitada durante 48 horas
em temperatura ambiente. Os volateis foram removidos, e o residuo foi diluido com
agua (40 mL). A mistura foi extraida com 2-metoxi-2-metilpropano (2 x 80 mL), e a
camada aquosa foi ajustada para pH = 2 com HCI aquoso (0,5 N). O precipitado foi
coletado por filtragdo e seco sob alto vacuo para gerar o composto do titulo (4 g,
rendimento de 50,6%). '"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 1,88-2,12 (m, 7H), 2,27-
2,39 (m, 2H), 2,60 (s, 2H), 3,72 (s, 1H), 3,75 (s, 3H).

Exemplo 9C: 4-terc-butil 1-metil 2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1,4-dicarboxilato

[357] A uma solugao de Exemplo 9B (4 g, 16,80 mmol) em {-butanol (60 mL)
foi adicionada piridina (9,57 g, 121 mmol) e N,N-dimetilpiridin-4-amina (2,052 g,
16,80 mmol). Em seguida, foi adicionado lentamente dicarbonato de di-terc-buitil
(18,33 g, 84 mmol) a 20 °C, e a mistura foi agitada a 35 °C por 24 horas. A solu¢ao
resultante foi concentrada sob presséao reduzida, e o residuo foi particionado entre
acetato de etil (100 mL) e agua (100 mL). A fase organica foi lavada com agua (2 x
100 mL), seca com Na2SO4 e concentrada sob pressdo reduzida para gerar o
composto do titulo (5,5 g) que foi utilizado diretamente na etapa seguinte. "H NMR
(400 MHz, CDCI3) 6 ppm 1,37 (s, 9H), 1,79 (br d, J=12,35 Hz, 2H), 1,83-2,00 (m,
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4H), 2,21 (br d, J=13,33 Hz, 2H), 2,46 (s, 2H), 3,68 (s, 3H).

Exemplo 9D: Acido 4-(terc-butoxicarbonil)-2-oxobiciclo[2.2.2]Joctano-1-
carboxilico

[358] O composto do titulo foi preparado utilizando as mesmas metodologias
descritas no Exemplo 9B substituindo o Exemplo 9C pelo Exemplo 9A. '"H NMR
(400 MHz, CDCIs) 6 ppm 1,22 (s, 1H), 1,41-1,53 (m, 9H), 1,78-1,98 (m, 2H), 2,03-
2,27 (m, 6H), 2,57-2,69 (m, 2H).

Exemplo 9E: 4-(((benziloxi)carbonil)amino)-3-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilato de terc-butil

[359] A uma solugdo do Exemplo 9D (1 g, 3,73 mmol) em tolueno (100 mL)
foi adicionada trietilamina (1,558 mL, 11,18 mmol) e fosforazidato de difenil (2,051
g, 7,45 mmol) sequencialmente em temperatura ambiente, e a mistura foi agitada
por 2 horas a 120 °C sob N2. Em seguida, foi adicionado alcool benzilico (1,163 mL,
11,18 mmol) a 120 °C e a mistura foi agitada a mesma temperatura por 12 horas.
A mistura foi arrefecida a 25 °C e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
diluido com agua (300 mL) e extraido com acetato de etil (2 x 400 mL). As fragdes
organicas combinadas foram secas com Na2SO4 e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica-gel
eluida com éter de petréleo e acetato de etil (100:1 a 30:1 a 10:1) para gerar o
composto do titulo (5,8 g, rendimento de 62,5%). "H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm
1,37 (s, 9H), 1,50-1,56 (m, 2H), 1,70-1,88 (m, 3H), 1,97-2,12 (m, 3H), 2,55 (s, 2H),
2,72-2,90 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,92 (br s, 1H), 7,25-7,31 (m, 5H).

Exemplo 9F: 4-amino-3-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de terc-butil

[360] A uma mistura de Pd(OH)2 (600 mg, 4,27 mmol) em tetra-hidrofurano
(60 mL) foi adicionada uma solugcédo de Exemplo 9E (2 g, 4,82 mmol) em tetra-
hidrofurano (60 mL) em temperatura ambiente sob argdnio, e a mistura resultante
foi agitada por 2 horas sob Hz a 15 psi. A mistura resultante foi filtrada através de
diatomito, e residuo de filtro foi lavado com acetato de etil (30 mL). Foi adicionada
agua (20 mL) ao filtrado, e a mistura resultante foi ajustada para pH = 1 com HCI
aquoso (1,2 M). A camada aquosa foi lavada com acetato de etil (2 x 20 mL), e a
camada aquosa foi liofilizada para gerar o composto do titulo (1,2 g, rendimento de
88%). '"H NMR (400 MHz, metanol-da) & ppm 1,46-1,49 (m, 9H), 1,94-2,07 (m, 4H),
2,13-2,25 (m, 4H), 2,74 (s, 2H).
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Exemplo 9G: 4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-3-
oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de terc-bultil

[361] Uma mistura do Exemplo 9F (0,51 g, 1,849 mmol), acido 2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acético (0,435 g, 2,127 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amino
(0,969 mL, 5,55 mmol) em N,N-dimetilformamida (10,0 mL) foi tratada com
hexafluorofosfato de 2-(3H-1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisourdnio (V) (0,703 g, 1,849 mmol), e a mistura de reagao foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. Foi adicionada agua (100 mL) gota a gota,
e a agitagao foi continuada por 15 minutos. O precipitado foi coletado por filtragéo,
lavado com agua e heptano e seco sob vacuo para gerar 0,74 do composto do
titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,67 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8,9 Hz, 1H),
7,04 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,81 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H),
2,53 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 2,46 — 2,29 (m, 2H), 1,94 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 1,87 — 1,79
(m, 1H), 1,78 (d, J = 10,5 Hz, 3H), 1,36 (s, 9H); MS (+ESI) m/z 426,1 (M+H)*.

Exemplo 9H: Acido 4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-3-
oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

[362] A uma solugao do Exemplo 9G (0,73 g, 1,714 mmol) em diclorometano
(10,0 mL) foi adicionado acido 2,2,2-trifluoroacético (1,321 mL, 17,14 mmol), e a
reacao foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas e depois a 50 °C por 1
hora. Os volateis foram removidos sob alto vacuo. O residuo foi triturado com
diclorometano/heptano para gerar 0,63 g do composto do titulo. "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 12,53 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,08 (dd, J =
11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,57 (s, 2H), 2,59 (d, J =1,3
Hz, 2H), 2,42 (dd, J = 11,5, 8,5 Hz, 2H), 2,09 — 1,93 (m, 2H), 1,84 (d, J = 8,3 Hz,
4H); MS (+ESI) m/z 370,2 (M+H)*.

Exemplo 9I: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida

[363] O composto do titulo foi preparado utilizando as mesmas metodologias
descritas no Exemplo 11 — Exemplo 1K substituindo o Exemplo 9H pelo Exemplo1G.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,99 (dd, J = 9,6, 1,8 Hz, 1H), 7,90 — 7,78 (m,
2H), 7,54 — 7,42 (m, 2H), 7,06 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2
Hz, 1H), 5,70 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,21 (dt, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 2,43 (ddd, J = 13,7,
9,3, 2,4 Hz, 1H), 2,17 — 1,77 (m, 9H); MS (+ESI) m/z 524,2 (M+H)*.
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Exemplo 10: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[3-(4-clorofenil)-1H-pirrol-1-
il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto 109)

[364] O composto do titulo foi preparado utilizando as metodologias
descritas no Exemplo 3C substituindo o acido (4-clorofenil)borénico por acido 4-
cloro-3-fluorofenilbornénico. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,46 - 7,39 (m, 2H),
7,36 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,25 (m, 2H), 7,07 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 2,7
Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 10,2, 2,9 Hz, 1H), 6,69 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,3 Hz, 1H), 6,43
(dd, J = 3,0, 1,8 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,96 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 1,7 Hz,
2H), 4,32 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 2,68 - 2,57 (m, 1H), 2,52 - 2,32 (m, 2H), 2,26 -
2,17 (m, 1H), 2,17 - 2,10 (m, 1H), 2,07 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 2H), 2,04 - 1,97 (m, 1H),
1,94 (t, J = 10,3 Hz, 1H), 1,71 (m, 1H); MS (APCI) m/z 503,2 (M+H)*.

Exemplo 11: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[5-(4-clorofenil)-1H-
imidazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto 110)

Exemplo 11A: (S)-4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-
clorofenil)-2-oxoetil)-2-hidroxibiciclo[2.2. 2]Joctano-1-carboxamida

[365] Uma mistura de cloridrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanona (133 mg,
0,646 mmol), acido (S)-4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (Exemplo 5A, 200 mg, 0,538 mmol), e N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,282 mL, 1,614 mmol) em N,N-dimetilformamida
(2 mL) foi tratado com hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilisourdnio (V) (307 mg, 0,807 mmol) e a mistura de reagao foi
agitada em temperatura ambiente por 12 horas. A mistura de reagao foi diluida com
metanol (2 mL) e depois purificada por HPLC (coluna Phenomenex® Luna® C18
(2) 10 um 100A AXIA ™ (250 mm x 50 mm), gradiente de 30-100% de acetonitrila
(A) e utilizou-se acido trifluoroacético a 0,1% em agua (B) durante 30 minutos a
uma vazao de 50 mL/minuto) para gerar o composto do titulo (250 mg, 89% de
rendimento). "H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,98 - 7,83 (m, 2H), 7,57 - 7,40 (m,
2H), 7,32 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 10,3, 2,9 Hz, 1H),
6,66 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,3 Hz, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,70 (qd, J = 19,7, 4,5 Hz, 2H),
4,35 (s, 2H), 4,27 (dt, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H), 2,50 (ddd, J = 13,4, 9,3, 3,0 Hz, 1H), 2,43
-2,31(m, 1H), 2,30 - 1,86 (m, 5H), 1,86 - 1,45 (m, 3H); MS (APCI) m/z523,2 (M+H)*.

Exemplo  11B:  2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[5-(4-clorofenil)-1H-

imidazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2. 2. 2]octan-1-il}acetamida
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[366] A uma solugao de (S)-4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-
clorofenil)-2-oxoetil)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (50 mg, 0,096
mmol, Exemplo 11A) em dioxano (1 mL) em temperatura ambiente foi adicionado
acetato de amoénio (73,6 mg, 0,955 mmol). A mistura de reagao foi agitada a 125 °C
por 2 horas. A mistura de reacgao foi diluida com dimetilsulféxido (1 mL), filtrada e
purificada por HPLC (coluna Phenomenex® C8(2) Luna® 5 pm AXIA™ 150%30
mm, 0-95% de acetonitrila-agua com 0,1% de &cido trifluoroacético a uma vazao =
50 mL/minuto) para gerar o composto do titulo. '"H NMR (501 MHz, DMSO-ds) &
ppm 13,87 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,91 - 7,82 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,65 - 7,56 (m,
2H), 7,49 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 9,0, 2,9
Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,14 (dd, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 2,44 (d, J = 11,3
Hz, 1H), 2,38 (ddd, J = 11,7, 8,8, 2,2 Hz, 1H), 2,17 - 2,05 (m, 1H), 2,01 (t, J = 10,5
Hz, 1H), 1,98 - 1,74 (m, 6H); MS (APCI) m/z 504,2 (M+H)*.

Exemplo 12: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto 111)

[367] O composto do titulo foi preparado usando as mesmas metodologias
descritas no Exemplo 4C, substituindo o Exemplo 9H pelo Exemplo 4A. "H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,90 (dd, J =9,7, 1,9 Hz, 1H), 7,87 - 7,72 (m, 3H), 7,46
(t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz,
1H), 4,56 (s, 2H), 2,93 (s, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,27 (id, J = 12,2, 4,1 Hz, 2H), 2,12 (dt,
J=11,9, 5,6 Hz, 2H), 2,00 (dt, J = 12,2, 6,2 Hz, 2H); MS (+ESI) m/z 522,3 (M+H)*.

Exemplo 13: 2- (4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(2S)-4-[5-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1H-pirazol-1-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 112)

Exemplo 13A: Cloridrato de acido 4-(benzilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-
1-carboxilico

[368] Uma mistura de Exemplo 1D (20,7 g, 61,3 mmol) e hidroxido de sddio
aquoso a 25% (49,0 mL, 306 mmol) em metanol (200 mL) e agua (200 mL) foi
agitada por 24 horas em temperatura ambiente. A mistura foi concentrada e o
residuo foi acidificado com HCl a 1 N. O precipitado foi coletado por filtracéo, lavado
com agua e seco ao ar para gerar 16,4 g do composto do titulo. "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 12,70 (s, 1H), 9,67 (s, 2H), 7,62 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 2H), 7,43 (d,
J=6,6 Hz, 3H), 4,13 (s, 2H), 2,87 (s, 2H), 2,08 (tdq, J = 14,4, 10,8, 5,8, 5,0 Hz, 8H).
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Exemplo 13B: 1-amino-4-(benzilamino)biciclo[2.2.2]octan-2-ona, acido
trifluoroacético

[369] A uma mistura do Exemplo 13A (5,0 g, 16,14 mmol) e dicloreto de oxalil
(24,21 mL, 48,4 mmol) em diclorometano (100 mL) foi adicionada N,N-
dimetilformamida (0,250 mL, 3,23 mmol) e a suspensao foi agitada a temperatura
ambiente por 14 horas. A mistura foi concentrada, e o residuo foi triturado com
éter/heptano. O precipitado foi recolhido por filtragdo e seco para gerar 4,99 g de
cloreto de 4-(benzilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carbonil que foi utilizado na
etapa seguinte sem purificacdo adicional. A uma mistura de azida de sédio (0,832
g, 12,80 mmol) em dioxano (10 mL) e agua (10 mL) a 0 °C foi adicionada uma
suspensao de cloreto de 4- (benzilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]cloreto de octano-1-
carbonil bruto (0,934 g, 3,2 mmol) em dioxano (30 mL), e a solugao foi agitada em
temperatura ambiente por 30 minutos. Os volateis foram removidos para gerar a
azida de acil bruta correspondente que foi suspensa com 50 mL de tolueno e
aquecida a 65 °C por 2 horas para converter em isocianato, 4-(benzilamino)-1-
isocianatobiciclo[2.2.2]octan-2-ona. Em seguida, foi adicionado HCl a 3 N (40 mL)
com cuidado, e a mistura foi agitada a 100 °C por 3 horas. Os volateis foram
removidos sob vacuo, e o residuo foi agitado com metanol, e os sais inorganicos
foram removidos por filtragdo. O filtrado foi concentrado, e o residuo foi purificado
por HPLC (0~60% de acetonitrila em 0,1% de acido trifluoroacético/agua na coluna
Phenomenex® C18 10 ym (250 mm x 50 mm) a uma vazéo de 50 mL/minuto) para
gerar 550 mg do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,47 (s,
2H), 8,59 (s, 3H), 7,55 — 7,39 (m, 5H), 4,18 (s, 2H), 3,01 (s, 2H), 2,28 — 2,09 (m,
6H), 1,96 (td, J = 12,6, 12,0, 7,0 Hz, 2H); MS (ESI*) m/z 245,1 (M+H)".

Exemplo 13C: N-[4-(benzilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il]-2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamida

[370] Uma mistura do Exemplo 13B (0,66 g, 0,699 mmol), acido 2-(4-cloro-
3-fluorofenoxi)acético (0,179 g, 0,873 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(0,610 mL, 3,49 mmol) em N, N-dimetilformamida (10 mL) foi tratada com
hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisourdnio (V) (0,398 g, 1,048 mmol), e a mistura de reagao foi agitada em
temperatura ambiente por 15 minutos. A mistura da reagao foi dividida entre agua

e diclorometano. A camada organica foi concentrada, e o residuo foi purificado por

Petigdo 870200082273, de 02/07/2020, pag. 167/188



158/178

HPLC (15~100% de acetonitrila em 0,1% de acido trifluoroacético/agua em uma
coluna Phenomenex® C18 10 pym (250 mm x 50 mm) a uma vazado de 50
mL/minuto) para gerar 0,34 g do composto do titulo como um sal de trifluoroacetato.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,23 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,55 —
7,39 (m, 6H), 7,09 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 8,9, 2,8, 1,2 Hz, 1H),
4,59 (s, 2H), 4,17 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 2,50 — 2,36 (m, 2H),
2,23 - 2,09 (m, 2H), 2,13 — 1,95 (m, 4H); MS (ESI*) m/z 431,2 (M+H)".

Exemplo 13D: N-(4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamida, acido trifluoroacético

[371] A uma mistura de Pd(OH)2 (2,7 g, 3,85 mmol) em tetra-hidrofurano
(500 mL) foi adicionado o Exemplo 13C (10 g, 22,05 mmol) sob argbnio em
temperatura ambiente, e a mistura de reacgéao foi agitada por 7,5 horas sob Hz a 50
psi. Foi adicionado metanol (1000 mL), e a mistura foi filtrada através de uma
camada de diatomito. O residuo de filtro foi lavado com metanol (1000 mL), e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por HPLC de
fase reversa (10-80% de acetonitrila em acido trifluoroacético a 0,075%/agua
durante 30 minutos em uma coluna Phenomenex® Luna®-C18 10 um de 250 mm
x 80 mm a uma vazao de 80 mL/minuto) para gerar o composto do titulo como um
sal de trifluoroacetato. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 8,49 (s, 3H), 7,81 (s,
1H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 11,3, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,9, 2,6
Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,38 (t, J = 9,1 Hz, 2H), 1,95 (d, J = 8,3 Hz, 6H).

Exemplo 13E: Cloridrato de N-(4-amino-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-
(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida

[372] Uma mistura do Exemplo 13D (7g, 15,39 mmol) e NaBH4 (0,582 g,
15,39 mmol) em uma mistura de metanol (200 mL) e cloreto de metileno (200 mL)
foi agitada a 20 °C por 12 horas. A solugao foi concentrada, e o residuo foi purificado
por HPLC preparativa (acetonitrila a 5~100% em agua com HCIl a 0,05% em uma
coluna SNAP C18 (20-35um, 800 g) a uma vazéo de 200 mL/minuto) para fornecer
o composto do titulo como um sal de cloridrato (5,0 g, 83%). MS (ESI*) m/z 343,1
(M+H)".

Exemplo 13F: Cloridrato de N-[(2S)-4-amino-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-
il]-2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida

[373] O composto do titulo foi isolado por SFC preparativa quiral do Exemplo
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13E como o primeiro pico eluido da coluna. A SFC (Cromatografia de Fluido
Supercritico) preparativa foi realizada em um sistema de SFC preparativa Thar 200
(SFC-5) utilizando uma coluna Chiralpak® IC-H, 250x30 mm I. D., 5 ym. A coluna
foi aquecida a 38 °C, e o regulador de contrapressao foi ajustado para manter 100
bar. A fase movel A é CO2 e B é isopropanol (hidréxido de aménio a 0,1%). O
eluente foi mantido isocraticamente a 40% da fase moével B a uma taxa de fluxo de
75 mL/minuto. A coleta de fragdes foi acionada pelo tempo com o comprimento de
onda do monitor UV definido como 220 nm. MS (ESI*) m/z 343,1 (M+H)*. A
quiralidade do seu enantidmero (o 2° pico eluido da coluna) foi confirmada por
cristalografia de raios-X.

Exemplo 13G: 2-(4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-3-
hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)hidrazinacarbxilato de (S)-terc-butil

[374] A uma mistura do Exemplo 13F (200 mg, 0,583 mmol) em cloroférmio
(2,5 mL), 3-(4-cianofenil)-1,2-oxaziridina-2-carboxilato de terc-butil (287 mg, 1,167
mmol) em cloroférmio foi adicionado a 0 °C gota a gota, e a mistura de reagéao foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. Os volateis foram removidos, e
o residuo foi purificado por HPLC (coluna Phenomenex® Luna® C18(2) 10 pym
100A AXIA™ (250 mm x 50 mm). Um gradiente de 30-100% de acetonitrila (A) e
0,1% de acido trifluoroacético em agua (B) foi usado ao longo de 25 minutos a uma
vazao de 50 mL/minuto) para produzir 125 mg do composto do titulo. "H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,45 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 11,4, 2,9
Hz, 1H), 6,80 (ddd, J = 9,0, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H),
4,14 (dt, J = 7,8, 2,6 Hz, 1H), 2,18 — 1,49 (m, 10H), 1,48 (s, 9H); MS (+ESI) m/z
456,1(M+H)".

Exemplo 13H: (E)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona

[375] A uma mistura de 1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanona (1,0 g, 5,79 mmol),
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (1,93 mL, 0,00 mmol) e trietilamina (0,808 mL,
5,79 mmol) foi aquecida a 95 °C durante 16 horas. A mistura de reacgéo foi
arrefecida até a temperatura ambiente e triturada com acetato de etil/heptano para
gerar 0,83 g do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,87 (dd,
J=10,5,19 Hz, 1H), 7,81 - 7,72 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 8,3, 7,5 Hz, 1H), 5,85 (d, J
=12,1 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,94 (s, 3H); MS (+ESI) m/z 228,2 (M+H)*.

Exemplo 13I: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(2S)-4-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
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1H-pirazol-1-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida

[376] A uma mistura do Exemplo 13G (50 mg, 0,109 mmol) em N,N-
dimetilformamida (1,0 mL), Exemplo 13H (26,1 mg, 0,115 mmol) e cloreto de
hidrogénio (0,109 mL, 0,437 mmol) foram adicionados, e a mistura de reagao foi
agitada a 150 °C durante uma hora. Os volateis foram removidos, e o residuo foi
purificado por HPLC (coluna Phenomenex® Luna® C18(2) 10 um 100A AXIA™
(250 mm x 50 mm). Um gradiente de 30-100% de acetonitrila (A) e 0,1% de acido
trifluoroacético em agua (B) foi usado ao longo de 25 minutos a uma vazao de 50
mL/minuto) para produzir 7,0 mg do composto do titulo. "HNMR (400 MHz, metanol-
ds) 6 ppm 7,45 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,31 -7,20 (m, 2H), 7,18
(dd, J =9,6, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 8,2, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 10,9, 2,8
Hz, 1H), 6,69 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H),
4,14 (ddd, J=94, 3,1, 1,7 Hz, 1H), 2,43 (ddd, J = 12,6, 9,3, 2,7 Hz, 1H), 2,02 - 1,75
(m, 9H); MS (+ESI) m/z 522,2 (M+H)".

Exemplo 14: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(2S)-4-[3-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1H-pirrol-1-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}Jacetamida
(Composto 113)

Exemplo 14A: (4-(benzilamino)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)carbamato
de (S)-terc-butil, acido cloridrico

[377] Foram misturados sulfato de magnésio (0,196 g) e fosfato de
dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NADPH, 0,200 g) em 360 mL de tampao
de fosfato de potassio (125 mM, pH = 7,0) e 0,04 L de isopropanol. Uma porgéo
desta solugdo (60 mL) foram reservados e utilizados para dissolver a enzima
Codexis KRED P02C2 (400 mg). O Exemplo 13B (20,0 g) foi adicionado aos 340
mL da solugao tamponada restante e o pH foi ajustado para 7,5 com NaOH a 50%
(p/p). A reacgao foi iniciada pela adicdo da enzima nos 60 mL de solugado tamponada.
A mistura de reacéo foi agitada durante a noite a 40 °C. A solugao aquosa turva foi
ajustada para pH >11 com 50% peso/peso de hidréxido de sédio aquoso. Diatomito
(20 g) foi adicionado a mistura de reacéo e, em seguida, agitado durante 10
minutos. A reacgédo foi filtrada para remover todo o material insoluvel. A camada
aquosa foi carregada de volta ao recipiente de reagao e dicarbonato de di-terc-butil
(16 g, 1,2 equivalentes) em 400 mL de acetato de etil foi carregado no mesmo

recipiente. A solugao bifasica foi agitada durante duas horas. A camada aquosa foi
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verificada rotineiramente para manter o pH > 10. Apds 2 horas, as duas camadas
foram separadas, e a camada aquosa foi carregada de volta ao recipiente de
reacao. A quantidade de intermediario de aminoalcool restante na camada aquosa
foi determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), e 1,2
equivalentes de dicarbonato de di-terc-butil foram adicionados ao recipiente de
reacao dissolvidos em 200 mL de acetato de etil. O pH foi mantido > 10. Esta reagao
prosseguiu durante 2 horas, e as duas camadas foram separadas. As camadas
organicas foram combinadas, lavadas com salmoura contendo hidroxido de sodio
a 2,5% (60 mL), filtradas através de sulfato de magnésio e concentradas in vacuo.
O material residual foi coletado em 200 mL de éter de terc--butil de metil, arrefecido
até 5 °C e HCl a 4 N em dioxano (14,0 mL) foi lentamente adicionado a solug¢ado. O
material precipitado foi coletado por filtragcdo e seco in vacuo para fornecer o
composto do titulo. (18,1 g, 75%). MS (APCI*) m/z 347,4 (M+H)*.

Exemplo 14B: Cloridrato de (4-amino-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-
il)carbamato de (S)-terc-butil

[378] Exemplo 14A (10,01 g, 26,1 mmol) em metanol (84 ml) foi adicionado
a Pd(OH)2/C a 20% (umido, 0,979 g, 3,56 mmol) em um reator de ago inoxidavel de
300 mL. O reator foi purgado com argdnio e agitado a 1200 RPM a 40 °C sob 50
psi de hidrogénio por 21 horas. A mistura de reagao foi filtrada e concentrada para
fornecer o composto do titulo (7,3 g, 95% de rendimento). MS (APCI*) m/z 257,3
(M+H)™.

Exemplo 14C: (2-hidroxi-4- (1H-pirrol-1-il) biciclo [2.2.2] octan-1-il)
carbamato de (S)-terc-butil

[379] Uma suspensao de (4-amino-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-
il)carbamato (S)-terc-butil (400 mg, 1,560 mmol, Exemplo 14B), 2,5-dimetoxitetra-
hidrofurano (217 mg, 1,638 mmol) e acetato de sodio (256 mg, 3,12 mmol) em acido
acético (2 mL) foi agitado a 65 °C por 1 hora. Em seguida, a mistura de reagao foi
diluida com diclorometano, lavada com agua e salmoura, seca sobre Na2S04 e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel eluida com
0-80% de acetato de etil em heptano para gerar o composto do titulo. "H NMR (501
MHz, CDCIs) 6 ppm 6,79 (t, J = 2,2 Hz, 2H), 6,15 (t, J = 2,2 Hz, 2H), 4,74 (s, 1H),
4,53 (s, 1H), 4,24 (dq, J = 8,9, 1,8 Hz, 1H), 2,52 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 2,38 (ddd, J =
13,5, 8,9, 3,2 Hz, 1H), 2,32 - 2,22 (m, 1H), 2,17 - 2,07 (m, 1H), 2,07 - 2,00 (m, 1H),
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2,00-1,89 (m, 3H), 1,74 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 1,64 - 1,57 (m, 1H), 1,44 (s, 9H); MS
(APCI) m/z 307,4 (M+H)".

Exemplo  14D:  (4-(3-bromo-1H-pirrol-1-il)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-
il)carbamato de (S)-terc-butil

[380] A uma mistura de (2-hidroxi-4-(1H-pirrol-1-il)biciclo[2.2.2]octan-1-
il)carbamato de (S)-terc-butil (Exemplo 14C, 94 mg, 0,307 mmol) em diclorometano
(2 mL) foi adicionada N-bromossuccinimida (54,6 mg, 0,307 mmol) a -78 °C, e a
mistura foi agitada a -78 °C por 1 hora. O banho frio foi entdo removido, e a mistura
de reacao foi mantida em aquecimento gradualmente até a temperatura ambiente
e depois foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reagao foi
entao diluida com diclorometano, lavada com agua e salmoura, seca sobre Na2SO4
e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel eluida
com acetato de etil a 0-100% em heptano para gerar o composto do titulo (106 mg,
90% de rendimento). '"H NMR (400 MHz, CDCIs) é ppm 6,76 (dd, J = 2,6, 1,8 Hz,
1H), 6,68 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 3,0, 1,7 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,54 (s,
1H), 4,24 (dq, J = 8,9, 1,8 Hz, 1H), 2,54 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 2,34 (ddd, J = 13,6,
8,8, 3,2 Hz, 1H), 2,30 - 2,18 (m, 1H), 2,15 - 2,04 (m, 1H), 2,04 — 1,85 (m, 4H), 1,82
- 1,68 (m, 1H), 1,65 - 1,58 (m, 1H), 1,45 (s, 9H); MS (APCI) m/z 485,3 (M+H)".

Exemplo 14E: (4-(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-pirrol-1-il)-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)carbamato de (S)-terc-butil

[381] A uma mistura de acido 4-cloro-3-fluorofenilborbnico (67,2 mg, 0,385
mmol) e (4-(3-bromo-1H-pirrol-1-il)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)carbamato de
(S)-terc-butil (106 mg, 0,275 mmol, Exemplo 14D) em dioxano (1 mL) foi adicionado
carbonato de sddio a 2 M (0,550 mL, 1,100 mmol), e a mistura foi aspersa com N2
por 5 minutos antes Foi adicionado complexo de [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) com diclorometano (22,47 mg, 0,028
mmol). A mistura foi entdo aquecida a 125 °C durante 4 horas. A mistura de reacao
foi diluida com diclorometano, lavada com agua e salmoura, seca sobre Na2SO4 e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel eluida com
acetato de etil a 0-100% em heptano para gerar o composto do titulo (70 mg, 0,161
mmol, 58,5% de rendimento). MS (APCI) m/z 435,3 (M+H)".

Exemplo 14F: (S)-1-amino-4-(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-pirrol-1-

il)biciclo[2.2.2]octan-2-ol, acido trifluoroacético
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[382] A uma solugdo de (4-(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-pirrol-1-il)-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)carbamato de (S)-terc-butil (65 mg, 0,149 mmol,
Exemplo 14E) em diclorometano (2 mL) foi adicionado acido trifluoroacético (1 g,
8,77 mmol), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas. A mistura
de reacgao foi concentrada in vacuo para gerar o composto do titulo bruto (50 mg,
0,111 mmol, 74,5% de rendimento) que foi utilizado na etapa seguinte sem
purificacao adicional. MS (APCI) m/z 521,2 (M+H)*.

Exemplo 14G: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(2S)-4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1H-pirrol-1-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida

[383] Uma mistura de acido 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acético (11,40 mg,
0,056 mmol), (S)-1-amino-4-(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-pirrol-1-il)
biciclo[2.2.2]octan-2-ol, acido trifluoroacético (25 mg, 0,056 mmol, Exemplo 14F) e
N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,029 mL, 0,167 mmol) em N,N-dimetilformamida
(1 mL) foi tratada com hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il) -
1,1,3,3-tetrametilisourdnio(V) (25,4 mg, 0,067 mmol), e a reagao foi agitada em
temperatura ambiente por 12 horas. A mistura de reagéo foi diluida com metanol (1
mL), filtrada e purificada por HPLC (5-95% de acetonitrila-agua com &cido
trifluoroacético a 0,1% a 50 mL/minuto em Phenomenex® C8(2) Luna® 5 pym
AXIA™ 150x30 mm) para gerar o composto do titulo (16 mg, 0,031 mmol, 55,1%
de rendimento). '"H NMR (501 MHz, CDCI3) 6 ppm 7,38 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,32 (t,
J=8,1Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 10,7, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,09
(t, J = 2,1 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 10,2, 2,9 Hz, 1H), 6,71
(ddd, J = 8,9, 2,9, 1,3 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 3,0, 1,9 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,00 (s,
1H), 4,46 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 4,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,68 - 2,59 (m, 1H), 2,47 (ddd,
J=134, 8,8, 3,2 Hz, 1H), 2,43 - 2,34 (m, 1H), 2,27 - 2,18 (m, 1H), 2,18 - 2,12 (m,
1H), 2,12 - 2,07 (m, 2H), 2,06 - 1,99 (m, 1H), 1,99 - 1,92 (m, 1H), 1,77 - 1,67 (m,
1H); MS (APCI) m/z 521,2 (M+H)*.

Exemplo 15: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3R)-4-[5-(4-clorofenil)-1,3-
oxazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2. 2]octan-1-il}acetamida (Composto 114)

Exemplo 15A: (2R)-4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[2-(4-
clorofenil)-2-oxoetil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]Joctano-1-carboxamida

[384] Uma mistura de cloridrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanona (100 mg,
0,484 mmol), acido (R)-4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-2-
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hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (Exemplo 5A, 150 mg, 0,403 mmol), e N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,211 mL, 1,210 mmol) em N,N-dimetilformamida
(2 mL) foi tratada com hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilisourdnio(V) (230 mg, 0,605 mmol), e a mistura de reagao foi
agitada em temperatura ambiente por 12 horas. A mistura de reagao foi diluida com
diclorometano, lavada com agua e salmoura, seca sobre Na2SO4 e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel eluida com acetato de etil a
0-100% em heptano para gerar o composto do titulo (120 mg, 0,229 mmol, 56,8%
de rendimento). "H NMR (400 MHz, CDCI3) é ppm 8,06 - 7,79 (m, 2H), 7,58 - 7,42
(m, 2H), 7,32 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 10,3, 2,8 Hz,
1H), 6,66 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,3 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,70 (qd, J = 19,7, 4,5 Hz,
2H), 4,35 (s, 2H), 4,26 (dq, J = 9,2, 2,2 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 2,50 (ddd,
J=13,3,9,3, 3,0 Hz, 1H), 2,38 (ddt, J = 13,2, 10,8, 3,8 Hz, 1H), 2,17 - 1,89 (m, 5H),
1,90 - 1,67 (m, 3H); MS (APCI) m/z 523,2 (M+H)*.

Exemplo 15B: 4-bromobenzoato de (R,Z)-1-((2-((4-bromobenzoil)oxi)-2-(4-
clorofenil)vinil)carbamoil)-4-(2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamido)biciclo[2.2.2]octan-2-il

[385] A uma solugdo de (2R)-4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-N-[2-
(4-clorofenil)-2-oxoetil]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (100 mg, 0,191
mmol, Exemplo 15A) em diclorometano (2 mL) em temperatura ambiente foi
adicionada trietilamina (38,7 mg, 0,382 mmol) seguida por cloreto de 4-
bromobenzoil (50,3 mg, 0,229 mmol) e N,N-dimetilpiridin-4-amina (2,334 mg, 0,019
mmol). A mistura de reacao foi agitada durante 2 horas. A mistura de reagéao foi
diluida com acetato de etil, lavada com HCIl a 0,5 N, NaHCOs3 saturado e salmoura,
seca sobre Na2SO4 e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre
silica-gel eluida com 0-100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto
do titulo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,11 — 7,92 (m, 2H), 7,82 — 7,64 (m,
5H), 7,58 — 7,47 (m, 2H), 7,37 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,27 (s,
4H), 6,72 (dd, J = 10,3, 2,8 Hz, 1H), 6,64 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,3 Hz, 1H), 6,17 (s,
1H), 5,64 — 5,40 (m, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,65 (ddd, J = 14,4, 9,3, 2,8 Hz, 1H), 2,38 —
2,25 (m, 1H), 2,25-2,14 (m, 1H), 2,13 -1,87 (m, 7H); MS (APCI) m/z 889,0 (M+H)*.

Exemplo 15C: 4-bromobenzoato de (R)-4-(2-(4-cloro-3-

fluorofenoxi)acetamido)-1-(5-(4-chlorofenil)oxazol-2-il)biciclo[2.2.2]octan-2-il
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[386] A uma solugdo de 4-bromobenzoato de (R,Z)-1-((2-((4-
bromobenzoil)oxi)-2-(4-clorofenil)vinil)carbamoil )-4-(2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamido)biciclo[2.2.2]octan-2-il (80 mg, 0,090 mmol, Exemplo 15B)
em tolueno (2 mL) em temperatura ambiente foi adicionado oxicloreto de fésforo
(80 mg, 0,522 mmol). A mistura de reacao foi agitada a 120 °C por 8 horas. A
mistura de reacao foi entao vertida sobre gelo e extraida com acetato de etil. A
fracado organica foi lavada com NaHCOs3s aquoso saturado e salmoura, seca sobre
Na2SO04 e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel
eluida com 0-100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto do titulo.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,84 - 7,70 (m, 2H), 7,58 - 7,45 (m, 2H), 7,42 -
7,37 (m, 2H), 7,36 - 7,28 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,74 (dd, J = 10,2, 2,8 Hz, 1H), 6,66
(ddd, d =8,9, 2,8, 1,3 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 5,68 - 5,55 (m, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,94 -
2,60 (m, 2H), 2,35 - 2,21 (m, 2H), 2,18 (d, J = 17,8 Hz, 2H), 2,14 - 2,05 (m, 4H); MS
(APCI) m/z 688,9 (M+H)".

Exemplo  18D:  2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N{(3R)-4-[5-(4-clorofenil)-1,3-
oxazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida

[387] A uma solugdo de 4-bromobenzoato de (R)-4-(2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamido)-1-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)biciclo  [2.2.2]octan-2-il (13
mg, 0,019 mmol, Exemplo 15C) em metanol foi adicionado carbonato de potassio
(5,22 mg, 0,038 mmol). A mistura de reacao foi agitada durante 2 horas. A mistura
de reacao foi entdo diluida com diclorometano, lavada com salmoura, seca sobre
Na2SO4 e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel
eluida com 10-100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto do titulo.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,49 - 7,41 (m, 2H), 7,35 - 7,29 (m, 2H), 7,26 (t,
J=8,6 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,68 (dd, J = 10,3, 2,9 Hz, 1H), 6,60 (ddd, J = 8,9, 2,9,
1,3 Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 4,33 (ddt, J = 9,8, 3,4, 1,6 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,90 (d,
J =1,8 Hz, 1H), 2,54 (ddd, J = 12,9, 9,6, 2,8 Hz, 1H), 2,39 - 2,16 (m, 2H), 2,10 -
1,85 (m, 5H), 1,84 - 1,68 (m, 2H); MS (APCI) m/z 505,2 (M+H)*.

Exemplo 16: N-{(2S)-4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-pirrol-1-il]-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}-2-(3,4-diclorofenoxi)acetamida (Composto
115)

[388] O composto do titulo foi preparado utilizando a metodologia descrita

no Exemplo 14E substituindo acido 2-(3,4-diclorofenoxi)acético por acido 2-(4-
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cloro-3-fluorofenoxi)acético. '"H NMR (501 MHz, CDCI3) é ppm 7,43 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,32 (t, = 8,1 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 10,7, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (ddd, J = 8,3, 2,0,
0,7 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 3,0, 2,3
Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 3,0, 1,8 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H),
5,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 4,36 - 4,31 (m, 1H), 2,68 - 2,60
(m, 1H), 2,47 (ddd, J = 13,3, 8,7, 3,1 Hz, 1H), 2,44 - 2,35 (m, 1H), 2,26 - 2,18 (m,
1H), 2,18 - 2,12 (m, 1H), 2,12 - 2,07 (m, 2H), 2,07 - 1,99 (m, 1H), 1,99 - 1,95 (m,
1H), 1,78 - 1,69 (m, 1H); MS (APCI) m/z 537,2 (M+H)*.

Exemplo 17: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{3-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1H-imidazol-2-il]biciclo[1.1.1]pentan-1-il}acetamida (Composto 116)

Exemplo 17A: 3-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)biciclo[1.1.1]pentano-
1-carboxilato de metil

[389] Foi  adicionado  (hexafluorofosfato de  3-6xido de  1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio) (HATU, 4,71 g, 12,4
mmol) a uma mistura da base de Hunig (4,92 mL, 0,57 mmol), acido 2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acético (2,53 g, 12,4 mmol, Aldlab) e cloridrato de metil 3-
aminobiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato (4,71 g, 12,4 mmol, ArkPharm) em N,N-
dimetilformamida (30 mL). A mistura de reagédo foi agitada em temperatura
ambiente durante 20 horas e entdo concentrada sob pressao reduzida. O residuo
resultante foi particionado entre agua (100 mL) e acetato de etil (2 x 100 mL). As
camadas organicas foram combinadas e filtradas através de Celite®. O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida e purificado por cromatografia flash (SiOz2, 0-5%
de metanol em diclorometano) para gerar o composto do titulo (3,546 g, 10,82
mmol, 96%). MS (APCI*) m/z 328 (M+H)".

Exemplo 17B: Acido 3-(2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamido)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida

[390] Foi adicionado LiOH aquoso (1,0 M, 23,3 mL) a uma solugdo do
produto do Exemplo 17A (2,546 g, 7,77 mmol) em tetra-hidrofurano (18 mL) e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. O tetra-hidrofurano
volatil foi removido sob pressio reduzida. O pH da solugdo aquosa resultante foi
ajustado para menos de 7 com HCI aquoso (3,0 M). O precipitado foi coletado por
filtracdo e seco em uma estufa a vacuo para gerar o composto do titulo (2,39 g,
7,62 mmol, 98%). MS (APCI*) m/z 314 (M+H)*.
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Exemplo  17C:  3-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-oxoetil)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida:

[391] Acido  3-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)biciclo[1.1.1]pentano-1-
carboxilico (Exemplo 17B, 500 mg, 1,594 mmol), trietilamina (0,666 mL, 4,78 mmol)
e 2- cloridrato de amino-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanona (429 mg, 1,913 mmol)
foram combinados em N, N-dimetilformamida (5 mL) e hexafluorofosfato de 3-6xido
de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU, 848 mg,
2,231 mmol) é adicionado em uma por¢ao. A mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 14 horas. A mistura de reacgao foi diluida com acetato de
etil, lavada com agua e salmoura e seca sobre Na2SO4 e concentrada. O residuo
foi triturado com acetonitrila (5 mL) para gerar o composto do titulo (390 mg, 0,807
mmol, 50,6% de rendimento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,70 (s, 1H),
8,16 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 9,8, 1,9 Hz, 1H), 7,84 — 7,71 (m, 2H), 7,46 (1,
J=8,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 4,50
(d, J=5,7 Hz, 2H), 4,44 (s, 2H), 2,18 (s, 6H); MS (APCI) m/z 483,1 (M+H)*.

Exemplo 17D: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{3-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-1H-
imidazol-2-illbiciclo[1.1.1]pentan-1-il}acetamida

[392] A uma solugdo de 3-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-
cloro-3-fluorofenil)-2-oxoetil)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida (60 mg, 0,124
mmol, Exemplo 17C) em p-xileno (1 mL) em temperatura ambiente foi adicionado
acetato de amdnio (96 mg, 1,241 mmol). A mistura de reacgao foi agitada a 160 °C
por 1 hora. A mistura de reagao foi diluida com acetato de etil, lavada com agua e
salmoura, seca sobre Na2SO4 e concentrada. O residuo foi purificado por HPLC
(coluna Phenomenex® C8(2) Luna® 5um AXIA™ 15030 mm, 5-95% de
acetonitrila-agua com 0,1% de acido trifluoroacético a 50 mL/minuto) para gerar o
composto do titulo (25 mg, 43% de rendimento) que foi triturado com acetonitrila (1
mL) para gerar o composto do titulo puro. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,90
(s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,84 (dd, J = 10,7, 2,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65
(dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H),
6,88 (dd, J = 9,1, 2,8 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 2,51 (s, 6H); MS (APCIl) m/z 464,2
(M+H)*.

Exemplo 18: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{3-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-

metil-1H-imidazol-2-il]biciclo[1.1.1]pentan-1-il}acetamida (Composto 117)
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[393] O composto do titulo foi preparado usando a metodologia descrita no
Exemplo 17C substituindo metanamina (2 M em tetra-hidrofurano) por acetato de
aménio. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,84 (s, 1H), 7,66 (t, J = 8,2 Hz, 1H),
7,60 - 7,47 (m, 2H), 7,30 (ddd, J = 8,4, 2,1, 0,8 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 11,3, 2,8 Hz,
1H), 7,00 (s, 1H), 6,88 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,51 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,47
(s, 6H); MS (APCI) m/z 478,2 (M+H)*.

Exemplo 19: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3R)-4-[5-(4-clorofenil)-1H-
imidazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida (Composto 118)

[394] O composto do titulo foi preparado usando a metodologia descrita para
o Exemplo 20. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,74 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,58 - 7,44 (m, 3H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,04 (dd, J = 11,5, 2,8 Hz,
1H), 6,83 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,10 (d, J = 9,1
Hz, 1H), 2,39 - 2,14 (m, 2H), 2,06 - 1,59 (m, 8H); MS (APCI) m/z 504,2 (M+H)*.

Exemplo 20: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[5-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1 H-imidazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 119)

Exemplo 20A: (S)-4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-oxoetil)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida

[395] O composto do titulo foi preparado utilizando o procedimento conforme
descrito para o Exemplo 11A substituindo o cloridrato de 2-amino-1-(4-cloro-3-
fluorofenil)etan-1-ona por cloridrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanona em 45% de
rendimento. "H NMR (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,03 - 7,93 (m, 2H), 7,85 - 7,74
(m, 2H), 7,55 - 7,44 (m, 2H), 7,03 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,81 (ddd, J = 8,9, 2,9,
1,2 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,54 (dd, J = 5,4, 1,8 Hz, 2H), 4,45 (s, 2H),
4,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,31 - 2,18 (m, 1H), 2,15 - 2,01 (m, 1H), 1,98 - 1,86 (m,
1H), 1,82 - 1,65 (m, 5H), 1,65 - 1,48 (m, 2H); MS (APCI) m/z 541,2 (M+H)".

Exemplo 20B: (S)-2-((terc-butildimetilsilil) oxi)-4-(2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-oxoetil)biciclo[2.2. 2]Joctano-1-
carboxamida

[396] A uma solugdo de (S)-4-(2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-
cloro-3-fluorofenil)-2-oxoetil)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (Exemplo
20A, 115 mg, 0,212 mmol) em diclorometano (3 mL) em temperatura ambiente foi

adicionada 2,6-dimetilpiridina (45,5 mg, 0,425 mmol) seguida por
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trifluorometanossulfonato de terc-butildimetilsilil (73,0 mg, 0,276 mmol). A mistura
de reacgao foi agitada durante 2 horas. A mistura foi entdo diluida com acetato de
etil, lavada com HCI a 0,5 N, NaHCO3s aquoso saturado e salmoura, seca sobre
Na2S04 e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia sobre
silica-gel eluida com acetato de etil a 30-100% em heptano para gerar o composto
do titulo (115 mg, 83% de rendimento). '"H NMR (501 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,94
(dd, 4 =9,9, 1,9 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,3, 7,1 Hz,
1H), 7,67 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,46 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4,
2,8 Hz, 1H), 6,80 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,1 Hz, 1H), 4,53 - 4,35 (m, 4H), 4,25 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 2,28 (ddd, J = 13,1, 8,8, 2,9 Hz, 1H), 2,12 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 1,86 (id, J =
11,5, 5,8 Hz, 1H), 1,80 - 1,66 (m, 4H), 1,66 - 1,57 (m, 2H), 1,57 - 1,49 (m, 1H), 0,81
(s, 9H), -0,00 (s, 3H), -0,09 (s, 3H); MS (APCI) m/z 655,1 (M+H)*.

Exemplo 20C: (S)-N-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-4-(5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1H-imidazol-2-il)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida

[397]1 A uma solugcdo de (S)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-4-(2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamido)-N-(2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-oxoetil)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (Exemplo 20B, 110 mg, 0,168 mmol) em xileno (2 mL) em temperatura
ambiente foi adicionado acetato de amdnio (259 mg, 3,36 mmol). A mistura de
reacao foi agitada a 160 °C por 5 horas. A mistura foi diluida com acetato de etil,
lavada com NaHCOs aquoso saturado e salmoura, seca sobre Na2SOs4 e
concentrada in vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia sobre silica-
gel eluida com 20-100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto do
titulo. MS (APCI) m/z 636,1 (M+H)*.

Exemplo 20D: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(3S)-4-[5-(4-cloro-3-fluorofenil)-
1H-imidazol-2-il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida

[398] A uma solucdo de (S)-N-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-4-(5-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1H-imidazol-2-il)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)acetamida (Exemplo 20C, 40 mg, 0,063 mmol) em tetra-hidrofurano (2
mL) foi adicionado fluoreto de tetrabutilaménio (0,075 ml, 0,075 mmol), e a mistura
foi entdo agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reagao foi entao
concentrada in vacuo, e o residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel
eluindo com 30~100% de acetato de etil em heptano para gerar o composto do
titulo como um solido castanho. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,79 (s, 1H),
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7,75-7,64 (m, 1H), 7,64 - 7,53 (m, 3H), 7,54 - 7,44 (m, 2H), 7,04 (dd, J = 11,4, 2,9
Hz, 1H), 6,83 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,16 - 4,03
(m, 1H), 2,40 - 2,19 (m, 2H), 2,04 - 1,62 (m, 8H); MS (APCI) m/z 522,2 (M+H)".

Exemplo 21: 3-(difluorometil)-N-{4-[3-(3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}-1,2-oxazol-5-carboxamida (composto 120)

Exemplo 21A: (E)-4-cloro-3-fluoro-N'-hidroxibenzimidamida

[399] Uma mistura de 4-cloro-3-fluorobenzonitrila (2,5 g, 16,07 mmol),
cloridrato de hidroxilamina (2,61 mL, 20,09 mmol) em etanol (50 mL) foi submetida
a refluxo durante 16 horas. Os volateis foram removidos sob alto vacuo para gerar
2,5 g do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,89 (s, 1H), 7,65
(dd, J = 11,0, 1,8 Hz, 1H), 7,65 - 7,52 (m, 2H), 5,94 (s, 2H); MS (ESI+) m/z 189,1
(M+H)*.

Exemplo 21B: 4-(benzilamino)-1-(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)biciclo[2.2.2]octan-2-ona

[400] A uma mistura do Exemplo 13A (1,0 g, 3,66 mmol), Exemplo 21A
(0,862 g, 4,57 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (1,917 mL, 10,98 mmol)
em N,N-dimetilformamida (25 mL), foi adicionado hexafluorofosfato de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisourdnio(V) (2,087 g, 5,49 mmol),
e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. Foi adicionada
agua a mistura que foi entdo extraida com diclorometano. A fragdo organica foi seca
sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada. O residuo foi dissolvido em tetra-
hidrofurano (1,0 mL) e tratado com fluoreto de tetrabutilaménio (9,15 mL, solugdo a
1 N em tetra-hidrofurano, 9,15 mmol) em temperatura ambiente por uma hora. Os
volateis foram removidos, e o residuo foi triturado com agua e filtrado para gerar
180 mg do composto do titulo. MS (ESI+) m/z 425,9 (M+H)*.

Exemplo 21C: 4-(benzilamino)-1-(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)biciclo[2.2.2]octan-2-ol

[401] A uma mistura do Exemplo 21B (0,18 g, 0,423 mmol) em metanol (2,5
mL), foi adicionado tetra-hidroborato de sédio (0,032 g, 0,845 mmol), e a mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 15 minutos. Os volateis foram removidos sob
alto vacuo para gerar 130 mg do composto do titulo, o qual foi utilizado sem
purificagdo adicional. MS (ESI+) m/z 427,9 (M+H)".

Exemplo 21D: 4-amino-1-(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
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il)biciclo[2.2.2]octan-2-ol e 4-amino-1-(3-(3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)biciclo[2.2.2]octan-2-ol

[402] A uma solugdo do Exemplo 21C em tetra-hidrofurano (4 mL) foi
adicionado 20% de Pd(OH)2/ C, umido (10,6 mg, 0,038 mmol) em um reator
Barnstead Hast C de 20 mL. A mistura de reacao foi agitada a 25 °C por 1,36 horas
sob hidrogénio (50 psi). A suspensao foi filtrada, e o filtrado foi concentrado para
gerar uma mistura dos dois compostos do titulo que eram inseparaveis nesta etapa
e, portanto, utilizados sem purificagéo adicional.

Exemplo 21E: 3-(difluorometil)-N-{4-[3-(3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-
hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}-1,2-oxazol-5-carboxamida

[403] A uma mistura do Exemplo 21D (0,11 g, 0,163 mmol), acido 3-
(difluorometil)isoxazol-5-carboxilico (0,031 g, 0,187 mmol) e N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (0,142 mL, 0,814 mmol) em N,N-dimetilformamida (2,5
mL) foi adicionado com hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilsourénio(V) (0,093 g, 0,244 mmol), e a mistura de reacgao foi
agitada em temperatura ambiente por 16 horas. Os volateis foram removidos sob
alto vacuo, e o residuo foi dissolvido em 1 mL de tetra-hidrofurano e tratado com 1
mL de solugdo de LiOH a 1 N aquoso por 1 hora. Os volateis foram removidos, e o
residuo foi purificado por HPLC (coluna Phenomenex® Luna® C18(2) 10 um 100A
AXIA™ (250 mm x 50 mm). Um gradiente de 20-95% de acetonitrila (A) e acido
trifluoroacético a 0,1% em agua (B) foi usado ao longo de 25 minutos a uma vazéao
de 50 mL/minuto) para gerar 15 mg do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,46 (s, 1H), 7,90 — 7,61 (m, 4H), 7,58 — 7,41 (m, 3H), 7,34 (t, J =
52,0 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 9,6, 3,3 Hz, 1H), 2,46 (dq, J = 9,4, 2,4 Hz, 2H), 2,15 -
1,81 (m, 8H); MS (ESI+) m/z 449,3 (M+H)*.

Exemplo  22: N-{4-[3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3-
hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}-3-(difluorometil)-1,2-oxazol-5-carboxamida
(composto 121)

[404] O composto do titulo foi isolado como o outro produto da reacao
descrita no Exemplo 21E. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,45 (s, 1H), 8,03
- 7,95 (m, 1H), 7,90 — 7,80 (m, 2H), 7,45 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 52,0 Hz,
1H), 5,14 (s, 1H), 4,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,50 — 2,41 (m, 2H), 2,15 - 2,02 (m, 2H),
2,04 — 1,92 (m, 4H), 1,96 — 1,84 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 483,1 (M+H)".
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Exemplo 23: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(2R)-4-[5-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 122)

[405] O composto do titulo foi isolado por SFC (Cromatografia de Fluido
Supercritico) preparativa quiral do Exemplo 9 como o segundo pico eluido da
coluna, e a estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida. A SFC
preparativa foi executada em um sistema THAR/Waters SFC 80 executado sob
controle do software SuperChrom™. O sistema de SFC preparativa foi equipado
com um comutador de coluna preparativo de 8 vias, bomba de CO2, bomba
modificadora, regulador automatico de contrapressao (ABPR), detector de UV e
coletor de fracbes de 6 posicdes. A fase movel foi composta por CO2 supercritico
fornecido por um Frasco de Dewar de CO:2 totalmente seco nao certificado
pressurizado a 350 psi com um modificador de metanol a uma vazao de 70
g/minuto. A coluna estava em temperatura ambiente e o regulador de contrapressao
estava regulado para manter 100 bar. A amostra foi dissolvida huma mistura de
metanol/diclorometano (1:1) a uma concentragcdo de 10 mg/mL. A amostra foi
carregada na corrente modificadora em injegdes de 1 mL (10 mg). A fase maovel foi
realizada isocraticamente a 30% de metanol: CO:. A coleta de fracdes foi acionada
por tempo. O instrumento foi equipado com uma coluna Chiralpak® AD-H com
dimensdes de 21 mm i.d. x 250 mm de comprimento com particulas de 5 ym. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,03 - 7,95 (m, 1H), 7,89 - 7,78 (m, 2H), 7,50 (,
J=8,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 9,0, 2,9,
1,2 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,23 - 4,14 (m, 1H), 2,42 (ddd, J
=134, 9,2, 2,5 Hz, 1H), 2,14 (ddd, J = 12,7, 10,8, 4,3 Hz, 1H), 2,08 - 1,78 (m, 8H);
MS (ESI*) m/z 524,2 (M+H)*.

Exemplo 24: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{(2S)-4-[5-(4-cloro-3-
fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 123)

[406] O composto do titulo foi isolado usando a SFC preparativa quiral
descrita no Exemplo 23 como o primeiro pico eluido da coluna, e a estereoquimica
absoluta foi arbitrariamente atribuida. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,03 —
7,96 (m, 1H), 7,89 — 7,74 (m, 2H), 7,50 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,08 (dd, J
= 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 8,9, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 4,3 Hz, 1H),
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4,51 (s, 2H), 4,18 (dd, J = 8,9, 4,3 Hz, 1H), 2,42 (ddd, J = 13,5, 9,3, 2,4 Hz, 1H),
2,13 (ddd, J=12,8, 10,8, 4,3 Hz, 1H), 2,08 — 1,93 (m, 6H), 1,97 — 1,85 (m, 1H), 1,83
(dt, J = 13,6, 2,9 Hz, 1H); MS (ESI*) m/z 524,2 (M+H)*.

Exemplo 25: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{2-hidroxi-4-[5-(2-
metoxipirimidin-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]biciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida
(Composto 124)

Exemplo 25A: 2-metoxipirimidina-5-carbo-hidrazida

[407] A uma mistura de 2-metoxipirimidina-5-carboxilato de metil (0,45 g,
2,68 mmol) em etanol (10 mL) foi adicionada hidrazina (1,260 mL, 40,1 mmol). A
mistura foi submetida a refluxo durante uma hora e depois arrefecida até a
temperatura ambiente e agitada durante a noite. A suspenséao foi filtrada, e o sélido
coletado foi seco ao ar para gerar 0,37 g do composto do titulo que foi utilizado sem
purificacao adicional. MS (ESI*) m/z 168,8 (M+H)".

Exemplo  25B:  2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-(4-(2-(2-metoxipirimidina-5-
carbonil)hidrazinacarbonil)-2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il)acetamida

[408] A uma mistura do Exemplo 9H (150 mg, 0,406 mmol), Exemplo 25A
(102 mg, 0,426 mmol) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,213 mL, 1,217 mmol)
em N,N-dimetilformamida (5,0 mL) foi adicionado hexafluorofosfato de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisourénio(V) (193 mg, 0,507
mmol), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por uma hora. Os volateis
foram removidos sob alto vacuo, e o residuo foi purificado por HPLC (coluna
Phenomenex® Luna® C18(2) 10 ym 100A AXIA™ (250 mm x 50 mm). Um
gradiente de 20-95% de acetonitrila (A) e acido trifluoroacético a 0,1% em agua (B)
foi usado ao longo de 25 minutos a uma vazao de 50 mL/minuto) para gerar 63 mg
do composto do titulo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,82 (d, J = 1,3 Hz,
1H), 9,71 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,50 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,09
(dd, Jd = 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,81 (s,
3H), 2,67 (d, = 1,6 Hz, 2H), 2,44 (dd, J = 11,4, 8,4 Hz, 2H), 2,12 (s, 2H), 1,91 (dd,
J=13,7, 9,5 Hz, 4H).

Exemplo 25C: 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-N-{2-hidroxi-4-[5-(2-metoxipirimidin-
5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-illbiciclo[2.2.2]octan-1-il}acetamida

[409] A uma suspensdo do Exemplo 25B (0,03 g, 0,058 mmol) em

acetonitrila (1,0 mL) foi adicionado tricloreto de fosforil (10,62 mg, 0,069 mmol), e a

Petigdo 870200082273, de 02/07/2020, pag. 183/188



174/178

mistura de reacao foi agitada a 80 °C durante a noite. A mistura de reagao foi
arrefecida até a temperatura ambiente e interrompida com metanol (1 mL). Os
volateis foram removidos, e o residuo foi dissolvido em uma mistura de
metanol/diclorometano (1:1, 5 mL), tratado com excesso de tetra-hidroborato de
sédio e agitado em temperatura ambiente por 30 minutos. Os volateis foram
removidos, e o residuo foi purificado por HPLC (coluna Phenomenex® Luna®
C18(2) 10 um 100A AXIA™ (250 mm x 50 mm). Um gradiente de 20-95% de
acetonitrila (A) e acido trifluoroacético a 0,1% em agua (B) foi usado ao longo de 25
minutos a uma vazao de 50 mL/minuto) para gerar 7,5 do composto do titulo. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10,47 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,9 Hz, 1H),
7,40-7,34 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,84 (ddd, J = 9,0,
2,9,1,2Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,06 (dd, J = 9,5, 3,1 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,22 (ddd,
J=13,6, 9,4, 2,3 Hz, 1H), 2,10 (ddd, J = 12,2, 10,7, 4,5 Hz, 1H), 1,98 — 1,63 (m,
8H); MS (ESI*) m/z 506,0 (M+H)*.

Exemplo 26: Atividade de compostos exemplificativos em um modelo
in vitro da doen¢a da substancia branca evanescente (VWMD)

[410] Para testar os compostos exemplificativos da invencdo em um
contexto celular, foi construida primeiramente uma linhagem celular de VWMD
estavel. O repoérter ATF4 foi preparado pela fusdo do ATF4 5-UTR humano
completo (N° de acesso NCBI BC022088.2) em frente da sequéncia de codificacdo
da luciferase de vagalume (FLuc) sem a metionina iniciadora, conforme descrito em
Sidrauski et al (eLife 2013). O construto foi usado para produzir retrovirus
recombinantes usando métodos padrao, e o sobrenadante viral resultante foi usado
para transduzir células HEK293T, que foram entdo subsequentemente
selecionadas com puromicina para gerar uma linhagem celular estavel.

[411] As células HEK293T portadoras do reporter de luciferase ATF4 foram
plaqueadas em placas de 384 pocgos revestidas com polilisina (Greiner Bio-one) a
30.000 células por poco. As células foram tratadas no dia seguinte com 1 ug/mL de
tunicamicina e 200 nM de um composto de Férmula (I) durante 7 horas. A
luminescéncia foi medida usando One Glo (Promega) conforme especificado pelo
fabricante. As células foram mantidas em DMEM com L-glutamina suplementada
com 10% de FBS inativado por calor (Gibco) e solugdo antibiotica-antimicética
(Gibco).
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[412] A Tabela 2 abaixo resume os dados ECso obtidos usando o ensaio
ATF4-Luc para compostos exemplificativos da invengdo. Nesta tabela, “A”
representa uma ECso menor que 10 nM; “B” uma ECso dentre 10 nM e 50 nM; “C”
uma ECso dentre 50 nM e 250 nM; “D” uma ECso dentre 250 nM e 500 nM; “E” uma
ECso dentre 500 nM e 2 pM; “F” uma ECso maior que 2 pM; e “G” indica que nao ha
dados disponiveis.

[413] Tabela 2: Valores ECs0 de compostos exemplificativos da invengao no
ensaio ATF4-Luc.

ATF4-Luc ECso
100 A
101 A
102 A
103 B
104 A
105 A
106 A
107 A
108 A
109 B
110 A
111 F
112 E
113 A
114 A
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ATF4-Luc ECso
115 A
116 A
117 B
118 A
119 A
120 F
121 E
122 A
123 A
124 F

EQUIVALENTES E ESCOPO

[414] Nas reivindicagbes, artigos como "um",

uma", "o" e "a" podem
significar um ou mais do que um a menos que indicado em contrario, ou de outro
modo evidente do contexto. Reivindicagdes ou descrigbes que incluem "ou" entre
um ou mais membros de um grupo sao consideradas satisfeita se um, mais do que
um, ou todos os membros do grupo estiverem presentes em, empregados em, ou
de outra forma, forem relevantes para um determinado produto ou processo, salvo
indicagdo em contrario ou de outra maneira evidente a partir do contexto. A
invencdo inclui modalidades em que exatamente um membro do grupo esta
presente em, empregado em, ou de outro modo, é relevante para um determinado
produto ou processo. A invencgdo inclui modalidades em que mais do que um, ou
todos os membros do grupo se encontram presentes na, empregues em, ou de
outra forma relevantes para um determinado produto ou processo.

[415] Além disso, a invencao engloba todas as variagdes, combinagdes e
permutacbées em que uma ou mais limitagdes, elementos, clausulas e termos

descritivos de uma ou mais das reivindicagdes listadas sao introduzidos em outra
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reivindicacdo. Por exemplo, qualquer reivindicacdo dependente de outra
reivindicagado pode ser modificada para incluir uma ou mais limitagdes encontradas
em qualquer outra reivindicagdo que seja dependente da mesma reivindicagéao de
base. Onde os elementos sdo apresentados como listas, por exemplo, no formato
do grupo Markush, cada subgrupo dos elementos também ¢é divulgado, e
qualquer/quaisquer elemento(s) pode(m) ser removido(s) do grupo. Deve ser
entendido que, em geral, quando a invengéo, ou aspectos da invencao, é/séo
referidos como compreendendo elementos e/ou caracteristicas particulares, certas
modalidades da invengdo ou aspectos da invengao consistem ou consistem
essencialmente de tais elementos e/ou caracteristicas. Para fins de simplicidade,
essas modalidades ndo foram especificamente estabelecidas in haec verba neste
documento. Deve-se notar também que os termos "compreendendo” e "contendo”
sao destinados a serem abertos e permitem a inclusdao de elementos ou etapas
suplementares. Sempre que intervalos forem dados, os valores extremos estarao
incluidos. Além disso, a menos que indicado de outra forma ou de outra maneira
evidente a partir do contexto e da compreensao de um versado na técnica, valores
que sdo expressos em intervalos podem assumir qualquer valor ou sub-intervalo
especifico dentro dos intervalos indicados em diferentes modalidades da invencao,
ao décimo da unidade do limite inferior do intervalo, a menos que o contexto dite
claramente o contrario.

[416] Este pedido refere-se a varias patentes emitidas, pedidos de patente
publicados, artigos de revistas e outras publicagdes, todas elas incorporadas neste
documento por referéncia. Se houver um conflito entre qualquer uma das
referéncias incorporadas e o presente relatorio descritivo, o relatério deve vigorar.
Além disso, qualquer modalidade particular da presente invengdo que caia no
estado da técnica pode ser explicitamente excluida de qualquer uma ou mais das
reivindicagdes. Ja que tais modalidades sdo consideradas como sendo conhecidas
por um versado na técnica, podem ser excluidas, mesmo que a exclusao nao seja
estabelecida explicitamente neste documento. Qualquer modalidade particular da
invencdo pode ser excluida de qualquer reivindicagao, por qualquer motivo,
relacionado ou n&o a existéncia do estado da técnica.

[417] Todos aqueles versados na técnica reconheceréo, ou serdo capazes

de averiguar varios equivalentes as modalidades especificas descritas neste
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documento usando apenas experimentacdo rotineira. O escopo da presente
modalidade descrita neste documento nao esta destinado a se limitar a descricéao
acima, mas sim estabelecido nas reivindicagbes anexas. Aqueles versados na
técnica perceberao que podem ser feitas varias alteracbes e modificacdes a esta
descrigao sem fugir do espirito ou escopo da presente invengao, conforme definido

nas seguintes reivindicagoes.
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REIVINDICAGOES

1. Composto da Formula (1):
(DA
R
e

Formula (1)

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitaveis deste, caracterizado pelo fato de que:

D é um cicloalquil biciclico em ponte, heterociclil biciclico em ponte, ou
cubanil, em que cada cicloalquil biciclico em ponte, heterociclil biciclico em ponte,
ou cubanil & opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por 1-
4 RX; e em que, caso o heterociclil biciclico em ponte contenha uma fracio de
nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel pode ser opcionalmente substituido
por RN';

L' & uma ligagéo, C1-Cs alquileno, heteroalquileno de 2-7 membros, ou —O-,
em que C1-Cs alquileno ou heteroalquileno de 2-7 membros €& opcionalmente
substituido por 1-5 R;

R’ é hidrogénio ou C1-Cs alquil;

W é um heteroaril monociclico de 5-6 membros, em que o heteroaril
monociclico de 5-6 membros € opcionalmente substituido em um ou mais carbonos
disponiveis com 1-3 R"; e em que se o heteroaril monociclico de 5-6 membros
contiver uma fragdo de nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel pode ser
opcionalmente substituido por RN?;

A e Z sédo, cada um independentemente, fenil ou heteroaril de 5-6 membros,
em que cada fenil ou heteroaril de 5-6 membros é opcionalmente substituido em
um ou mais carbonos disponiveis por 1-5 RY; e em que, caso o heteroaril de 5-6
membros contenha uma fragdo de nitrogénio substituivel, o nitrogénio substituivel
pode ser opcionalmente substituido por RN3;

cada R é independentemente selecionado do grupo consistindo em C1-Cs
alquil, hidroxi-C1-Ce alquil, halo-C1-Cs alquil, amino-C1-Ce alquil, ciano-C1-Ce alquil,
oxo, halo, ciano, —OR”, -NRBR®, -NRBC(O)RP, -C(O)NRERC¢, —C(O)RP, —-C(O)OH,
—C(O)ORP, —SRE, —S(0)RP e —S(0)2RP;

RNT¢é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
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C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Cs alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RN2 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-
C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Cs alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RN3 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C1-Ce alquil, hidroxi-
C2-Cs alquil, halo-C2-Cs alquil, amino-C2-Cs alquil, ciano-C2-Ce alquil, -C(O)NRERC,
—C(O)RP, —C(O)ORP e —S(0)2R?;

RW ¢ independentemente selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Ce alquil, halo-C+-Cs alcoxi, amino-C+-Cs
alquil, ciano-C1-Ce alquil, oxo, halo, ciano, -OR”A —NRBRC, -NRBC(O)RP, —
C(O)NRBRC, —C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP, -S(RF)m, -S(O)RP e —S(0)2RP;

cada RX é independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Ce alquil, halo-C+-Cs alquil, amino-C1-Cs alquil,
ciano-C1-Cs alquil, oxo, halo, ciano, —ORA, -NRBRC®, -NRBC(O)RP, -C(O)NRBRC, —
C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP, —SRE, —S(0O)RP e —S(0)2RP;

cada RY é independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, C1-Cs alquil, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alcoxi,
amino-C1-Cs alquil, ciano-C1-Cs alquil, halo, ciano, -ORA, -NRBR®, -NRBC(O)RP, -
C(O)NRERC, —C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)OR?, -S(RF)m, -S(O)RP, —-S(0)2RP e G'; ou

2 grupos RY em atomos adjacentes, juntamente com os atomos aos quais
estdo ligados, formam um cicloalquil fundido de 3-7 membros, heterociclil fundido
de 3-7 membros, aril fundido, ou heteroaril fundido de 5-6 membros, cada um dos
quais opcionalmente substituido por 1-5 RX;

cada G' é independentemente cicloalquil de 3-7 membros, heterociclil de 3-
7 membros, aril ou heteroaril de 5-6 membros, em que cada cicloalquil de 3-7
membros, heterociclii de 3-7 membros, aril ou heteroaril de 5-6 membros é
opcionalmente substituido por 1-3 R%;

cada RZé independentemente selecionado do grupo consistindo em C1-Cs
alquil, hidroxi-C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, halo, ciano, —OR”, —-NRBRC, —
NRBC(O)RP, —C(O)NRBRC, —C(O)RP, —C(O)OH, —C(O)ORP e —S(0)2RP;

RA é, em cada ocorréncia, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil,
halo-C1-Cs alquil, -C(O)NRBRC®, —C(O)RP ou —C(O)OR?;

Peticdo 870200054703, de 04/05/2020, pag. 15/37



3/23

cada um dentre RB e R° é, independentemente, hidrogénio ou C1-Cs alquil;
ou

RB e R® juntamente com o atomo ao qual estdo ligados, formam um anel
heterociclil de 3-7 membros opcionalmente substituido por 1-3 R;

cada RP ¢, independentemente, C1-Ce alquil ou halo-C1-Ce alquil;

cada RE ¢, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil ou halo-C+-Cs alquil;

cada RF &, independentemente, hidrogénio, C1-Cs alquil ou halo; e

m é 1 quando RF for hidrogénio ou C1-Cs alquil, 3 quando RF for C1-Cs alquil,
ou 5 quando RF for halo.

2. Composto, de acordo com a reivindicagcao 1, caracterizado pelo fato de
que D é um cicloalquil ou heterociclil biciclico em ponte, cada um opcionalmente
substituido por 1-4 RX.

3. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-2,
caracterizado pelo fato de que D é um cicloalquil biciclico em ponte de 5-8
membros, um heterociclil biciclico em ponte de 5-8 membros, cada um
opcionalmente substituido por 1-4 RX,

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1-3,
caracterizado pelo fato de que D é biciclo[1.1.1]pentano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.1.1]hexano, biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.1]octano ou 2-
azabiciclo[2.2.2]octano, cada um dos quais € opcionalmente substituido por 1-4
grupos RX.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1-4,

(R%)o0-4 f\(RX>0.4 @(Rx)w,

caracterizado pelo fato de que D é , ’

(0]
D a g
(R)o-4 , \( (\RX)0_3 .

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-5,

Ro4 oy

Peticdo 870200054703, de 04/05/2020, pag. 16/37



4/23

‘z’z/éf;g \(RX)O-jf _

caracterizado pelo fato de que D é Jo4 oy
7. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-6,
caracterizado pelo fato de que D é substituido por 0 RX.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-7,

e

9. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-6,

caracterizado pelo fato de que D é

caracterizado pelo fato de que D é substituido por 1 ou 2 RX.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-6 e 9,

&
Q. ,

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 9-10,

caracterizado pelo fato de que D é

caracterizado pelo fato de que cada RX é independentemente selecionado do
grupo consistindo em oxo, —OH, —C(O)OH, —C(O)ORP, halo e hidroxi-C1-Ce alquil.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-11,
caracterizado pelo fato de que L' é uma ligacdo, um heteroalquileno de 2-7
membros, ou —O—, em que o heteroalquileno de 2-7 membros é opcionalmente
substituido por 1-5 R,

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-12,
caracterizado pelo fato de que L' é uma ligagdo, um heteroalquileno de 2-7
membros ou —O—, em que heteroalquileno de 2-7 membros é substituido por 0 R,

14. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-13,
caracterizado pelo fato de que L' é selecionado dentre uma ligagédo, -CH20-*,
-CH20CH2-* ou —O—, em que “-*” indica um ponto de ligagéo a A.

15. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-14,

caracterizado pelo fato de que R’ é hidrogénio ou CHs.
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16. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-15,
caracterizado pelo fato de que cada um dentre A e Z €, independentemente, fenil
ou heteroaril de 5-6 membros; em que cada fenil ou heteroaril de 5-6 membros é
opcionalmente substituido por 1-5 RY, e cada RY ¢é, independentemente, C1-Cs
alquil, halo-C1-Cs alquil, halo, ciano, —OR” ou G.

17. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-16,
caracterizado pelo fato de que cada um dentre A e Z ¢, independentemente, fenil,
piridil, isoxazolil, pirimidinil ou pirazolil, cada um dos quais € opcionalmente
substituido por 1-5 grupos RY.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-17,
caracterizado pelo fato de que cada um dentre A e Z é selecionado do grupo

consistindo em:

RY R
Y
) ) RY’ RY, RY’ N/ RY
RY
N N N
l \ RY N RY | | AN - \O
S » R 0 >
RY ) /N ) / RY’ RY 3 / RY, RY,
N RY
0 Y &
N ‘J‘J = Y
LN \f\ N3 %N—RNS ﬁ\fj‘\ TN>/R
,N—R ~ 7/ a
RV N RN , N" RYe _

RN3

19. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-18,
caracterizado pelo fato de que A é fenil, piridil, pirimidinil ou isoxazolil, cada um
dos quais é opcionalmente substituido por 1-2 grupos RY.

20. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1-19,

caracterizado pelo fato de que A é selecionado do grupo consistindo em:

RY RY
ﬁ &QRY *@ T %j” L
y b RY, RY’ RY’ N/ RY
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RY
~N AN N
Y N RY =\
Qe ey,
RY _N = RY RY = RY RYe

21. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-20,
caracterizado pelo fato de que Z é fenil, piridil, isoxazolil, pirimidinil ou pirazolil,
cada um dos quais € opcionalmente substituido por 1-3 grupos RY.

22. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-21,

caracterizado pelo fato de que Z é selecionado do grupo consistindo em:

RY

"L OC oL, o
|
RY RY N” O RY | =N
l / | / v \N \\O , /\N ‘J.SJ __
R P v < NTRY
RY H RY R y RY’ RY! N 3

s F £
f< N3 Jg\(%N WRY
N‘R N— N
RY \N/ ’ N/)\ RY e RNg

em que R\3 é hidrogénio ou CHa.

23. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-22,
caracterizado pelo fato de que cada RY é independentemente hidrogénio, cloro,
fluoro, CF3, CHF2, CHs, CH2CH3, CH(CH3s)2, OCH3, OCH(CHs)2 ou CN.

24. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-23,
caracterizado pelo fato de que W é uma fragdo de oxadiazol, pirrol, imidazol,
pirazol, triazol ou oxazol, cada uma das quais é opcionalmente substituida por 1-3
grupos RV e cada RY é independentemente C1-Cs alquil, halo-C1-Cs alquil, halo,
ciano ou —ORA,

25. Composto, de acordo com a reivindicagao 24, caracterizado pelo fato
de que W é um 1,3,4-oxadiazol ou 1,2,4-oxadiazol.

26. Composto, de acordo com a reivindicagcédo 24, caracterizado pelo fato
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de que W é um 1,2 4-triazol.
27. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-26,

caracterizado pelo fato de que W é selecionado do grupo consistindo em:

RY RN2 o
v S w o &
A z—Né(R ey §*;\N\§RW RN
oy L % - ,HoIfeRNfow.

RW

H

em que cada RY é independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, cloro, fluoro, CF3, CHs, CH2CHs, CH(CH3)2 e CN, e em que R\? ¢
hidrogénio ou CHs.

28. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-27,

caracterizado pelo fato de que W é selecionado do grupo consistindo em:

Q p fﬁ%l”“f

29. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1-28,

caracterizado pelo fato de que o composto da Férmula (I) € um composto da

@“iz (=)

Foérmula (l-a)

Formula (1-a):

ou um sal, solvato, hidrato, tautbmero, N-6xido ou

estereoisébmero farmaceuticamente aceitaveis deste, em que:

D é biciclo[1.1.1]pentanil ou biciclo[2.2.2]octanil, cada um dos quais é
opcionalmente substituido por 1-4 grupos R%;

L" & CH20-*, CH20CH2-* ou —O—, em que “-*” indica o ponto de ligagédo a A,

W é uma fragao de oxadiazol, pirrol, imidazol, pirazol, triazol ou oxazol, cada
um dos quais € opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por
1-3 grupos RW ; e em que o imidazol e o triazol podem ser opcionalmente
substituidos em um nitrogénio disponivel por hidrogénio ou CHs;

A é fenil, isoxazolil ou piridil, cada um dos quais € opcionalmente substituido

por 1-5 grupos RY;
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Z é fenil, piridil, isoxazolil, pimidinil ou pirazolil, cada um dos quais €&
opcionalmente substituido em um ou mais carbonos disponiveis por 1-5 grupos RY;
e em que o pirazolil pode ser opcionalmente substituido em um nitrogénio
disponivel por hidrogénio ou CHs;

cada R" é independentemente cloro, fluoro, CF3, CH3, CH2CH3s, CH(CH3)2,
ou CN;

cada RX é, independentemente, fluoro, oxo, OH, OCHs, C(O)OH ou
C(O)OCHs;

cada RY é independentemente cloro, fluoro, CF3, CHF2, CH3, CH2CHs,
CH(CHs)2, OCH3s, OCH(CHs)2 ou CN; ou

2 grupos RY em atomos adjacentes, juntamente com os atomos aos quais
estdo ligados, formam um anel furanil, pirrolil, ou dioxolanil, cada um dos quais é
opcionalmente substituido por 1-2 RX; e

R'é hidrogénio.

30. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-29,

caracterizado pelo fato de que o composto da Férmula (I) € um composto da

(DK @@@
\
LN MR

Foérmula (I-b)

Formula (1-b):

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
31. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-30,

caracterizado pelo fato de que o composto da Férmula (I) € um composto da

(0]
O\)J\ - Z \ Z
@ H (R)o-4

Formula (I-c)

Férmula (I-c):

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereoisbmero
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
32. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-31,

caracterizado pelo fato de que o composto da Férmula (1) € um composto da

Férmula (I-d):
R 5\(3/0\)1\ R)o-4

Férmula (I-d)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdémero, N-6xido ou estereoisbmero

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

33. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-32,
caracterizado pelo fato de que o composto da Férmula (I) € um composto da
Férmula (l-e-1), Férmula (l-e-2), Férmula (l-e-3), Formula (l-e-4), Formula (l-e-5),

Férmula (I-e-6), Formula (l-e-7), Formula (l-e-8) ou Férmula (1-e-9):

DO

Foérmula (l-e-1)

OFNcR20

Foérmula (l-e-2)

ONSsna0

Férmula (l-e-3)

N—y - (R")o.1

/
)
N
@L1JJ\N/@/<RN2
H

(R)o-4

Formula (I-e-4)
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J \
L H (R)o-4

Foérmula (l-e-5)

ON NN

Foérmula (l-e-6)
R )o-1
(D28 20
L (R)o-4
Foérmula (l-e-7)
N
(Dt @0 220
1
L (R")o-4

Férmula (l-e-8)

O¥F=g'a0

(R0
Formula (I-e-9)

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

34. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-29,

caracterizado pelo fato de que o composto da Formula (I) € um composto da

Foérmula (I-f):
I ’ é :j ( )
J‘J\N
H

Foérmula (I-f)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Peticdo 870200054703, de 04/05/2020, pag. 23/37



11/23

35. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-29 e 34,

caracterizado pelo fato de que o composto da Formula (I) € um composto da

oy -O-C

Formula (I-9)

Foérmula (I-9):

ou um sal, solvato, hidrato, tautdbmero, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
36. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-29 e 34-

35, caracterizado pelo fato de que o composto da Férmula (1) € um composto da

(0]
(RMo5_ OANA_@‘@
5\(;( N

Férmula (I-h)

Foérmula (I-h):

ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero, N-Oxido ou estereoisémero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que cada um dentre W, Z e RY é
definido como para a Formula (1).

37. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-29 e 34-
36, caracterizado pelo fato de que o composto da Férmula (1) € um composto da
Foérmula (I-i-1), Férmula (l-i-2), Férmula (I-i-3), Férmula (I-i-4), Férmula (l-i-5),

Férmula (I-i-6), Férmula (I-i-7), Férmula (1-i-8) ou Férmula (1-i-9):
N—N
AA k@
Formula (I-i-1)

o¥ %Mx@

Foérmula (lI-i-2)

Peticdo 870200054703, de 04/05/2020, pag. 24/37



12/23

Foérmula (l-i-3)

0 /é/z (R")o-1
L1J\N N
H RN2

Formula (1-i-4)

/—\/(R )o-3
L1

Foérmula (l-i-5)

(@) N=_(R%)o.,
@\UJJ\ /é/N %
N

H

Férmula (l-i-6)

/é/k (R )o-1
L1

Férmula (l-i-7)

(R")o-1
LA
/
O W0

Férmula (l-i-8)

OB Wt e

Foérmula (l-i-9)
ou um sal, solvato, hidrato, tautdmero, N-6xido ou estereoisbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

38. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-37,
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caracterizado pelo fato de que o composto € selecionado dentre qualquer
composto apresentado na Tabela 1 ou um sal, solvato, hidrato, N-6xido, tautémero
ou estereoisébmero farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

39. Composigao farmaceuticamente aceitavel, caracterizada pelo fato de
que compreende um composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
38 e um carreador farmaceuticamente aceitavel.

40. Composig¢ao para uso no tratamento de uma doenga neurodegenerativa,
uma leucodistrofia, um cancer, uma doenca inflamatéria, uma doenga autoimune,
uma infecgao viral, uma doenca de pele, uma doenca fibrética, uma doenca
relacionada a hemoglobina, uma doenca renal, uma condigao de perda de audigao,
uma doencga ocular, uma doenga musculoesquelética, uma doenca metabdlica ou
uma doenga mitocondrial em um sujeito, caracterizada pelo fato de que a
composi¢cdo compreende um composto da Férmula (1) ou um sal, solvato, hidrato,
tautbmero ou N-6xido, estereocisbmero farmaceuticamente aceitavel deste, de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-38.

41. Composicao, de acordo com a reivindicagao 40, caracterizada pelo fato
de que a doenga neurodegenerativa compreende uma leucodistrofia, uma
leucoencefalopatia, uma doencga hipomielinizante ou desmielinizante, uma
sindrome de deficiéncia intelectual, um comprometimento cognitivo, uma disfungao
das células da glia ou uma lesao cerebral.

42. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 ou 41,
caracterizada pelo fato de que a doenga neurodegenerativa compreende doenga
da substancia branca evanescente, ataxia infantil com hipomielinizagdo do SNC,
doenca de Alzheimer, esclerose lateral amiotrofica, doenga de Creutzfeldt-Jakob,
deméncia frontotemporal, doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker, doenca de
Huntington, deméncia, kuru, esclerose multipla, doenga de Parkinson ou uma
doenca por prion.

43. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40-42,
caracterizada pelo fato de que a doenca neurodegenerativa compreende a doenca
da substancia branca evanescente.

44, Composicao, de acordo com a reivindicagao 40, caracterizada pelo fato
de que o cancer compreende cancer pancreatico, cancer de mama, mieloma

multiplo ou um cancer das células secretoras.
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45. Composicéo, de acordo com a reivindicagao 40, caracterizada pelo fato
de que a doencga inflamatdria compreende disfungdo cognitiva pds-operatoria,
artrite (por exemplo, artrite reumatoide, artrite psoriasica, ou artrite idiopatica
juvenil), lupus eritematoso sistémico (LES), miastenia gravis, diabetes, sindrome de
Guillain-Barre, encefalite de Hashimoto, tiroidite de Hashimoto, espondilite
anquilosante, psoriase, sindrome de Sjogren, vasculite, glomerulonefrite, tiroidite
autoimune, doenga de Behcet, doenga de Crohn, colite ulcerativa, penfigoide
bolhoso, sarcoidose, ictiose, oftalmopatia de Graves, doenga inflamatéria intestinal,
doenca de Addison, vitiligo, asma, acne vulgar, doenca celiaca, prostatite cronica,
doenca inflamatéria pélvica, lesdo por reperfusdo, sarcoidose, rejeicdo de
transplante, cistite intersticial, aterosclerose ou dermatite atopica.

46. Composicao, de acordo com a reivindicagao 40, caracterizada pelo fato
de que a doenca musculoesquelética compreende distrofia muscular, esclerose
multipla, esclerose lateral amiotrépica, esclerose lateral primaria, atrofia muscular
progressiva, paralisia bulbar progressiva, paralisia pseudobulbar, atrofia muscular
espinhal, atrofia muscular bulbo espinhal progressiva, espasticidade da medula
espinhal, atrofia muscular espinhal, miastenia gravis, neuralgia, fibromialgia,
doenga de Machado-Joseph, sindrome de fasciculagdo benigna, ataxia de
Freidrich, um disturbio de desgaste muscular, uma miopatia por corpos de inclusdo,
doenca do neurbénio motor ou paralisia.

47. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 40, caracterizada pelo fato
de que a doenga metabolica compreende esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH),
doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD), fibrose hepatica, obesidade,
doenca cardiaca, aterosclerose, artrite, cistinose, diabetes, fenilcetonuria,
retinopatia proliferativa ou doenga de Kearns-Sayre.

48. Composicao, de acordo com a reivindicagao 40, caracterizada pelo fato
de que a doenca mitocondrial esta associada ou é resultado de disfuncao
mitocondrial, de uma ou mais mutagdes de proteinas mitocondriais ou de uma ou
mais mutagdes do DNA mitocondrial.

49. Composicao, de acordo com a reivindicagao 40 ou 48, caracterizada
pelo fato de que a doenga mitocondrial € uma miopatia mitocondrial.

50. Composic¢ao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 e 48-

49, caracterizada pelo fato de que a doenga mitocondrial € selecionada do grupo
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consistindo em sindrome de Barth, oftalmoplegia externa crbnica progressiva
(cPEO), sindrome de Kearns-Sayre (KSS), sindrome de Leigh (por exemplo, MILS,
ou sindrome de Leigh herdada maternalmente), sindromes de deplecado do DNA
mitocondrial (MDDS, por exemplo, sindrome de Alpers), encefalomiopatia
mitocondrial (por exemplo, encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e
episodios semelhantes a acidente vascular cerebral (MELAS)), encefalomiopatia
neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE), epilepsia mioclénica com fibras
vermelhas rasgadas (MERRF), neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa (NARP),
neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON) e sindrome de Pearson.

51. Composigao, de acordo com a reivindicacao 40, caracterizada pelo fato
de que a doenca autoimune é selecionada do grupo que consiste em acalasia,
doenca de Addison, doenga de Still do adulto, agamaglobulinemia, alopecia areata,
amiloidose, espondilite anquilosante, nefrite anti-GBM/anti-TBM, sindrome
antifosfolipide, angioedema autoimune, disautonomia autoimune, encefalomielite
autoimune, hepatite autoimune, doenca do ouvido interno autoimune (AIED),
miocardite autoimune, ooforite autoimune, orquite autoimune, pancreatite
autoimune, retinopatia autoimune, urticaria autoimune, neuropatia axonal &
neuronal (AMAN), doenca de Bald, doenga de Behcet, penfigoide benigno de
mucosas, penfigoide bolhoso, doenga de Castleman (CD), doenca celiaca, doenca
de Chagas, polineuropatia desmielinizante inflamataria crénica (CIDP), osteomielite
cronica multifocal recorrente (CRMO), sindrome de Churg-Strauss (CSS) ou
granulomatose eosinofilica (EGPA), penfigoide cicatricial, sindrome de Cogan,
doenga por aglutininas a frio, bloqueio cardiaco congénito, miocardite por
Coxsackie, sindrome CREST, doenca de Crohn, dermatite herpetiforme,
dermatomiosite, doenga de Devic (neuromielite optica), lupus discoide, sindrome
de Dressler, endometriose, esofagite eosinofilica (EoE), fasciite eosinofilica,
eritema nodoso, crioglobulinemia mista essencial, sindrome de Evans, fibromialgia,
alveolite fibrosante, arterite de células gigantes (arterite temporal), miocardite de
células gigantes, glomerulonefrite, sindrome de Goodpasture, granulomatose com
poliangeite, doenca de Graves, sindrome de Guillain-Barre, tireoidite de Hashimoto,
anemia hemolitica, purpura de Henoch-Schonlein (HSP), herpes gestacional ou
penfigoide gestacional (PG), hidradenite supurativa (HS) (acne inversa),

hipogamaglobulinemia, nefropatia por IgA, doenga esclerosante relacionada a
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IgG4, purpura trombocitopénica imune (ITP), miosite com corpos de inclusédo (IBM),
cistite intersticial (IC), artrite juvenil, diabetes juvenil (diabetes tipo 1), miosite juvenil
(JM), doencga de Kawasaki, sindrome de Lambert-Eaton, vasculite leucocitoclastica,
liquen plano, liquen escleroso, conjuntivite lenhosa, doenca da IgA linear (LAD),
lupus, doenga de Lyme crbnica, doenga de Meniere, poliangeite microscopica
(MPA), doenga mista do tecido conjuntivo (MCTD), ulcera de Mooren, doenca de
Mucha-Habermann, neuropatia motora multifocal (MMN) ou MMNCB, esclerose
multipla, miastenia gravis, miosite, narcolepsia, lUpus neonatal, neuromielite optica,
neutropenia, penfigoide cicatricial ocular, neurite 6ptica, reumatismo palindrébmico
(PR), PANDAS, degeneragao cerebelar paraneoplasica (PCD), hemoglobinuria
paroxistica noturna (PNH), sindrome de Parry Romberg, Pars planitis (uveite
periférica), sindrome de Parsonnage-Turner, pénfigo, neuropatia periférica,
encefalomielite perivenosa, anemia perniciosa (PA), sindrome de POEMS,
poliarterite nodosa, sindrome poliglandular tipo |, sindrome poliglandular tipo I,
sindrome poliglandular tipo 1ll, polimialgia reumatica, polimiosite, sindrome pos-
infarto do miocardio, sindrome pds-pericardiotomia, cirrose biliar primaria, colangite
esclerosante primaria, dermatite por progesterona, psoriase, artrite psoriatica,
aplasia pura de células vermelhas (PRCA), pioderma gangrenoso, fenbmeno de
Raynaud, artrite reativa, distrofia simpatico-reflexa, policondrite recidivante,
sindrome das pernas inquietas (RLS), fibrose retroperitoneal, febre reumatica,
artrite reumatoide, sarcoidose, sindrome de Schmidt, esclerite, esclerodermia,
sindrome de Sjogren, autoimunidade do esperma & testicular, sindrome da pessoa
rigida (SPS), endocardite bacteriana subaguda (SBE), sindrome de Susac, oftalmia
simpatica (SO), arterite de Takayasu, arterite temporal/arterite de células gigantes,
purpura trombocitopénica (TTP), sindrome de Tolosa-Hunt (THS), mielite
transversa, diabetes tipo 1, colite ulcerativa (UC), doenca indiferenciada do tecido
conjuntivo (UCTD), uveite, vasculite, vitiligo, doenga de Vogt-Koyanagi-Harada e
granulomatose de Wegener (ou granulomatose com poliangeite (GPA)).

52. Composigao, de acordo com a reivindicacao 40, caracterizada pelo fato
de que a infecgao viral é selecionada do grupo consistindo em influenza, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e herpes.

53. Composicao, de acordo com a reivindicacio 40, caracterizada pelo fato

de que a doencga de pele é selecionada do grupo consistindo em acne, alopecia

Peticdo 870200054703, de 04/05/2020, pag. 29/37



17/23

areata, carcinoma de células basais, doenca de Bowen, porfiria eritropoiética
congénita, dermatite de contato, doenga de Darier, poroceratose actinica superficial
disseminada, epidermolise bolhosa distréfica, eczema (eczema atdpico), doencga de
Paget extramamaria, epidermolise bolhosa simples, protoporfiria eritropoiética,
infeccbes fungicas das unhas, doenga de Hailey-Hailey, herpes simplex,
hidradenite supurativa, hirsutismo, hiperidrose, ictiose, impetigo, queloides,
queratose pilar, liquen plano, liquen escleroso, melanoma, melasma, penfigoide da
membrana mucosa, penfigoide, pénfigo vulgar, pitiriase liquenoide, pitiriase rubra
pilar, verrugas plantares (verrugas nas solas dos pés), erupg¢ao polimorfa a luz,
psoriase, psoriase em placas, pioderma gangrenoso, rosacea, sarna,
esclerodermia, cobreiro, carcinoma de células escamosas, sindrome de Sweet,
urticaria e angioedema e vitiligo.

54. Composigao, de acordo com a reivindicagao 40, caracterizada pelo fato
de que a doenga fibrética € selecionada do grupo consistindo em capsulite adesiva,
rigidez arterial, artrofibrose, fibrose atrial, fibrose cardiaca, cirrose, fibrose hepatica
congénita, doengca de Crohn, fibrose cistica, contratura de Dupuytren, fibrose
endomiocardica, cicatriz glial, hepatite C, cardiomiopatia hipertréfica, pneumonite
por hipersensibilidade, fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial
idiopatica, doenga pulmonar intersticial, queloides, fibrose mediastinal,
mielofibrose, fibrose sistémica nefrogénica, doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica, infarto do miocardio passado, doenga de Peyronie, pneumoconiose,
pneumonite, fibrose massiva progressiva, fibrose pulmonar, lesdo pulmonar
induzida por radiacao, fibrose retroperitoneal, esclerodermia/esclerose sistémica,
silicose e remodelagem ventricular.

55. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 40, caracterizada pelo fato
de que a doencga relacionada a hemoglobina é selecionada do grupo consistindo
em [-talassemia "dominante", metemoglobinemia adquirida (toxica), carboxi-
hemoglobinemia, anemia hemolitica congénita por corpusculos de Heinz, doenga
da HbH, HbS/B-talassemia, HbE/B-talassemia, doenca da HbSC, a*-talassemia
homozigotica (fendtipo de aC-talassemia), hidropsia fetal com Hb Bart,
anemia/doenga falciforme, trago falciforme, doenca falciforme tipo p-talassemia, a*-
talassemia, a®-talassemia, a-talassemia associada a sindromes mielodisplasicas,

o-talassemia com sindrome de atraso mental (ATR), B%-talassemia, B*-talassemia,

Peticdo 870200054703, de 04/05/2020, pag. 30/37



18/23

O-talassemia, y-talassemia, B-talassemia maior, B-talassemia intermediaria, &p-
talassemia e eydp-talassemia.

56. Composigao, de acordo com a reivindicacao 40, caracterizada pelo fato
de que a doenca renal é selecionada do grupo que consiste em sindrome de
Abderhalden—Kaufmann-Lignac (cistinose nefropatica), sindrome compartimental
abdominal, nefrotoxicidade induzida por acetaminofeno, insuficiéncia renal
aguda/lesdo renal aguda, nefronia lobar aguda, nefropatia aguda por fosfato,
necrose tubular aguda, deficiéncia de adenina fosforibosiltransferase, nefrite por
adenovirus, sindrome de Alagille, sindrome de Alport, amiloidose, vasculite
relacionada a endocardite associada ao ANCA e outras infec¢des, angiomiolipoma,
nefropatia analgésica, anorexia nervosa e doenga renal, anticorpos contra
angiotensina e glomerulosclerose segmentar focal, sindrome antifosfolipide,
glomerosclerose relacionada a terapia com anti-TNF-a, mutagdes de APOL1,
sindrome do excesso aparente de mineralocorticoides, nefropatia por acido
aristoloquico, nefropatia da erva chinesa, nefropatia endémica dos Balcas,
malformacgdes arteriovenosas e fistulas do trato urolégico, hipocalcemia
autossbmica dominante, sindrome de Bardet-Biedl, sindrome de Bartter, les&o
renal aguda por sais de banho, potomania do bebedor de cerveja, beeturia, doenga
renal com [-talassemia, nefropatia por cilindros biliares, nefropatia por BK
poliomavirus no rim nativo, ruptura da bexiga, dissinergia do esfincter da bexiga,
bexiga tamponada, nefropatia dos atravessadores (“Border-Crossers'
Nephropathy”), lesdo renal aguda pelo virus Bourbon, disfung&o renal aguda e por
colheita de cana-de-acgucar queimada, insuficiéncia renal por Byetta, nefropatia por
C1q, glomerulopatia por C3, glomerulopatia por C3 com gamopatia monoclonal,
glomerulopatia por C4, nefrototoxicidade por inibidor de calcineurina,
envenenamento por Callilepsis laureola, insuficiéncia renal aguda com hiperémese
por canabinoide, sindrome cardiorrenal, lesdo renal induzida por carfilzomibe,
nefropatia por CFHR5, doenga de Charcot—Marie—Tooth com glomerulopatia,
nefrotoxicidade por medicamentos de ervas chinesas, lesdo renal aguda por
concentrado de cereja, embolia por colesterol, sindrome de Churg—Strauss,
chiluria, ciliopatia, lesdao renal por cocaina, diurese do frio, nefrotoxicidade por
colistina,  glomerulopatia  colagenofibrética,  glomerulopatia  colapsante,

glomerulopatia colapsante relacionada ao CMV, nefropatia relacionada a
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combinagado de retrovirais (CART), anomalias congénitas do rim e trato urinario
(CAKUT), sindrome nefrotica congénita, insuficiéncia renal congestiva, sindrome
conorenal (sindrome de Mainzer-Saldino ou doenga de Saldino-Mainzer),
nefropatia por contraste, intoxicagdo por sulfato de cobre, necrose cortical, lesdo
renal aguda relacionada ao crizotinibe, criocristalglobulinemia, crioglobulinemia,
nefropatia induzida por cristalglobulina, lesdo renal aguda por cristais, histiocitose
de armazenamento de cristal, doencga renal cistica, cistinuria adquirida, proteinuria
nefrética induzida por dasatinibe, doenga do depdsito denso (MPGN tipo 2), doenga
de Dent (nefrolitiase recessiva ligada ao X), nefropatia cristalina por DHA, sindrome
do desequilibrio da diadlise, diabetes e doenca renal diabética, diabetes insipidus,
insuficiéncia renal por suplementos dietéticos, esclerose mesangial difusa, diurese,
envenenamento por vagem de Djenkol (Djenkolismo), doenga renal na sindrome de
Down, doenca renal por drogas de abuso, ureter duplicado, sindrome EAST, leséo
renal por Ebola, lesdo renal ectdpica, ureter ectopico, edema, inchago, doenga de
Erdheim-Chester, doenga de Fabry, hipercalcemi ahipocalciurica familiar, sindrome
de Fanconi, sindrome de Fraser, glomerulopatia por fibronectina, glomerulonefrite
fibrilar e glomerulopatia imunotactoide, sindrome de Fraley, sobrecarga hidrica,
hipervolemia,  glomerulosclerose = focal = segmentar, esclerose focal,
glomerulosclerose focal, sindrome de Galloway Mowat, arterite de células gigantes
(temporal) com envolvimento renal, hipertensao gestacional, sindrome de Gitelman,
doengas glomerulares, refluxo tubular glomerular, glicosuria, sindrome de
Goodpasture, nefropatia por detox com Green Smoothie, sindrome HANAC, lesao
renal induzida por Harvoni (Ledipasvir com Sofosbuvir), lesdo renal aguda por
ingestao de tintura de cabelo, podocitopatia por infecgdo por Hantavirus, nefropatia
por estresse ao calor, hematuria (sangue na urina), sindrome urémica hemolitica
(HUS), sindrome urémica hemolitica atipica (aHUS), sindrome hemofagocitica,
cistite hemorragica, febre hemorragica com sindrome renal (HFRS, doencga renal
por Hantavirus, febre hemorragica coreana, febre hemorragica epidémica,
nefropatia  epidémica), hemosiderinaria, hemosiderose relacionada a
hemoglobinuria paroxistica noturna e anemia hemolitica, glomerulopatia hepatica,
doenca hepatica veno-oclusiva, sindrome da obstrugao sinusoidal, doenca renal
associada a hepatite C, doenca renal associada ao fator nuclear de hepatécitos 13,

sindrome hepatorrenal, doenca renal por suplementos de ervas, sindrome renal por
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altas altitudes, doenga renal por pressdo sanguinea alta, doenga renal por
imunocomplexos associada ao HIV (HIVICK), nefropatia associada ao HIV
(HIVAN), doenca renal tubulointersticial autossémica dominante relacionada a
HNF1B, rim em ferradura (fusdo renal), ulcera de Hunner, fosfolipidose renal
induzida por hidroxicloroquina, hiperaldosteronismo, hipercalcemia, hipercalemia,
hipermagnesemia, hipernatremia, hiperoxaluria, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
sindrome vasculite urticariforme hipocomplementémica, hipocalemia, disfuncao
renal induzida por hipocalemia, paralisia periddica hipocalémica, hipomagnesemia,
hiponatremia, hipofosfatemia, hipofosfatemia em usuarios de cannabis,
hipertensao, hipertensdo monogénica, nefropatia por cha gelado, nefrotoxicidade
por ifosfamida, nefropatia por IgA, nefropatia por IgG4, diurese de imersao, nefrite
intersticial relacionada a terapia com checkpoint imunolégico, doenga renal
relacionada ao infliximabe, cistite intersticial, sindrome de bexiga dolorosa
(questionario), nefrite intersticial, nefrite intersticial cariomegalica, sindrome de
Ivemark, nefropatia pelo virus JC, sindrome de Joubert, disfungcdo da bexiga
associada a cetamina, pedras nos rins, nefrolitiase, toxicidade do cha de
Kombucha, nefropatia por chumbo e nefrotoxicidade relacionada ao chumbo,
deficiéncia de lecitina colesterol aciltransferase (deficiéncia de LCAT), doenga renal
associada a leptospirose, doenga de deposi¢cao de cadeia leve, doenga de
deposicdo de imunoglobulina monoclonal, tubulopatia proximal de cadeias leves,
sindrome de Liddle, sindrome de Lightwood-Albright, glomerulopatia por
lipoproteina, nefrotoxicidade por litio, mutacbes em LMX1B causadoras de FSGS
hereditaria, hematuria com dor lombar, lUpus, lUpus eritematoso sistémico, doenga
renal do lupus, nefrite lupica, nefrite lupica com soropositividade de anticorpo
anticitoplasma de neutroéfilos, podocitopatia Iupica, glomerulonefrite associada a
doenga de Lyme, intolerancia a proteina lisinurica, nefropatia por lisozima,
nefropatia na malaria, doencga renal associada a malignidade, hipertensdo maligna,
malacoplaquia, sindrome de McKittrick-Wheelock, insuficiéncia renal por uso de
MDMA (Molly; Ecstacy; 3,4-metilenodioxometanfetamina), estenose meatal,
doencga renal cistica medular, nefropatia associada a uromodulina, nefropatia
hiperuricémica juvenil familiar tipo 1, rim esponjoso medular, megaureter, doenga
renal por toxicidade por melamina, sindrome MELAS, glomerulonefrite

membranoproliferativa, nefropatia membranosa, glomerulopatia tipo membranosa
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com depdsitos de IgG kappa mascarados, nefropatia mesoamericana, acidose
metabdlica, alcalose metabdlica, insuficiéncia renal relacionada a metotrexato,
poliangeite microscopica, sindrome milk-alkali, doenca de lesdes minimas,
gamopatia monoclonal de significancia renal, disproteinemia, toxicidade por
ingestdo de enxaguante bucal, nefropatia por MUC1, rim displasico multicistico,
mieloma multiplo, glomerulopatia por neoplasias mieloproliferativas, sindrome
unha-patela, sindrome NARP, nefrocalcinose, fibrose nefrogénica sistémica,
nefroptose (rim flutuante, ptose renal), sindrome nefrética, bexiga neurogénica,
doenca renal associada ao 11/9, glomeruloesclerose nodular, uretrite nao
gonocodcica, sindrome de Quebra-Nozes, oligomeganefronia, sindrome
orofaciodigital, aciduria ordtica, hipotensdo ortostatica, proteinuria ortostatica,
diurese osmotica, nefrose osmotica, sindrome de hiperestimulacido ovariana,
nefropatia por oxalato, Page Kidney (compressao externa do rim), necrose papilar,
sindrome papilo-renal (sindrome rim-coloboma, hipoplasia renal isolada), doenca
renal por mutagdes em PARN, doenca renal por Parvovirus B19, sindrome
peritoneal-renal, sindrome de POEMS, valvula de uretra posterior, glomerulopatia
por invaginagao podocitica, glomerulonefrite pds-infecciosa, glomerulonefrite pos-
estreptococica, glomerulonefrite pds-infecciosa atipica, glomerulonefrite pos-
infecciosa (IgA-dominante) que imita nefropatia por IgA, poliarterite nodosa, doenga
renal policistica, valvula de uretra posterior, diurese pds-obstrutiva, pré-eclampsia,
sindrome da infusdo do propofol, glomerulonefrite proliferativa com depdsitos de
IgG monoclonal (doenga de Nasr), insuficiéncia renal relacionada a prépolis (resina
produzida por abelhas), proteinuria (proteina na urina), pseudoaldosteronismo,
pseudo-hipobicarbonatemia, pseudo-hipoparatireoidismo, sindrome pulmonar-
renal, pielonefrite (infec¢do renal), pionefrose, insuficiéncia renal por Pyridium,
nefropatia por radiagao, doencga renal por Ranolazina, sindrome de realimentacgao,
nefropatia de refluxo, glomerulonefrite rapidamente progressiva, abscesso renal,
abscesso perinéfrico, agenesia renal, lesdo renal aguda associada a microtrombos
na veia arqueada renal, aneurisma de artéria renal, disseccdo espontanea da
artéria renal, estenose da artéria renal, cancer de células renais, cisto renal,
hipouricemia renal com insuficiéncia renal aguda induzida pelo exercicio fisico,
infarto renal, osteodistrofia renal, acidose tubular renal, doenca renal

tubulointersticial autossémica dominante e mutagdes na renina, tumores secretores
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de renina (tumor de células justaglomerulares), Reset Osmostat, ureter retrocava,
fibrose retroperitoneal, rabdomiolise, rabdomidlise apds cirurgia bariatrica, doenga
renal associada a artrite reumatoide, doenga renal por sarcoidose, sindrome
perdedora de sal, doenga glomerular causada por esquistossomose, displasia
imuno-0ssea de Schimke, crise renal esclerodérmica, sindrome da serpentina
(“Serpentine Fibula-Polycystic Kidney Syndrome”), sindrome de Exner, nefropatia
falciforme, doenca renal crbnica por exposicdao a silica, doenga renal em
fazendeiros do Sri Lanka, doenga renal por sindrome de Sjogren, lesdo renal aguda
pelo uso de canabinoide sintético, doenga renal apds transplante de células
hematopoiéticas, doenca renal relacionada ao transplante de células-tronco,
sindrome TAFRO, hiponatremia do cha e torradas, nefrotoxicidade induzida pelo
Tenofovir, doenga da membrana basal fina, hematuria benigna familiar,
microangiopatia trombaética associada a gamopatia monoclonal, nefrite de trincheira
(“Trench Nephritis”), trigonite, tuberculose genitourinaria, esclerose tuberosa,
disgenesia tubular, nefrite tubulointersticial por imunocomplexos devido a
autoanticorpos contra a borda em escova do tubulo proximal, sindrome de lise
tumoral, uremia, neuropatia Optica urémica, ureterite cistica, ureterocele, caruncula
uretral, estenose uretral, incontinéncia urinaria, infeccao do trato urinario, obstrucao
do trato urinario, fistula urogenital, doenca renal associada a uromodulina,
nefropatia por cilindros associada a vancomicina, nefropatia vasomotora, fistula
vesicointestinal, refluxo vesicoureteral, microangiopatia trombdtica renal por
inibicdo de VEGF, lesao renal aguda relacionada a anestésicos volateis, doencga de
Von Hippel-Lindau, glomerulonefrite por macroglobulinemia de Waldenstrom,
nefropatia relacionada a warfarina, lesdo renal aguda por picada de vespa,
granulomatose de Wegener, granulomatose com poliangeiite, doenca renal crénica
pelo Virus do Nilo Ocidental, sindrome de Wunderlich, sindrome de Zellweger ou
sindrome cérebro-hepatorrenal.

57. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 40, caracterizada pelo fato
de que a condicao de perda auditiva é selecionada do grupo consistindo em perda
auditiva mitocondrial ndo sindrémica e surdez, morte de células ciliadas, perda
auditiva relacionada a idade, perda auditiva induzida por ruido, perda auditiva
genética ou herdada, perda auditiva como resultado de exposicao ototdxica, perda

auditiva resultante de doencga e perda auditiva resultante de trauma.
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58. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 40, caracterizada pelo fato
de que a doenga ocular € catarata, glaucoma, estresse do reticulo endoplasmatico
(RE), deficiéncia de autofagia, degeneragao macular relacionada a idade (AMD) ou
retinopatia diabética.

59. Composic¢ao, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 40-58,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um segundo agente para
tratamento de uma doencga neurodegenerativa, uma leucodistrofia, um cancer, uma
doenca inflamatdria, uma doenca autoimune, uma infecgao viral, uma doenca de
pele, uma doenca fibrética, uma doencga relacionada a hemoglobina, uma doencga
renal, uma condicdo de perda auditiva, uma doenga ocular, uma doenca
musculoesquelética, uma doenca metabdlica, uma doenca mitocondrial ou uma
doenca ou disturbio associado a fungdo comprometida de elF2B, elF2a ou de um
componente da via de elF2 ou da via de ISR.

60. Composi¢ao para uso no tratamento de uma doenga relacionada a uma
modulagao da atividade ou dos niveis de elF2B, atividade ou niveis de elF2a, ou
atividade ou niveis de um componente da via de elF2 ou da via de ISR,
caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende um composto da
Férmula (1), ou um sal, solvato, hidrato, tautémero, N-6xido ou estereoisbmero do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1-38.

61. Composicao, de acordo com a reivindicagao 60, caracterizada pelo fato
de que a modulacdo compreende um aumento da atividade ou niveis de elF2B,
aumento da atividade ou niveis de elF2a ou aumento da atividade ou niveis de um
componente da via de elF2 ou da via de ISR.

62. Composicéo, de acordo com a reivindicagao 60, caracterizada pelo fato
de que a doenga pode ser causada por uma mutagdo em um gene ou sequéncia
de proteinas relacionada a um membro da via elF2.

63. Método de tratamento de cancer em um sujeito, sendo o método
caracterizado pelo fato de que compreende a administracdo ao sujeito de um

composto da formula (I) em combinagdo com um agente imunoterapéutico.
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RESUMO
MODULADORES DA VIA DE ESTRESSE INTEGRADA
Sao fornecidos neste documento compostos, composi¢cées e métodos uteis
para a modulacdo da via de sinalizacdo de elF2B e da resposta integrada ao
estresse (ISR) e para o tratamento de doencas, disturbios e condi¢des

relacionados.
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