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Relatério Descritivo da Patente de Invenc&o para "COM-
POSTOS, COMPOSIGOES E METODOS".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Este pedido reivindica o beneficio sob 35 U.S.C. 119 (e) ao
Pedido Provisério dos EUA No. 62/507.682, depositado em 17 de maio
de 2017, cujo conteudo € incorporado aqui por referéncia em sua tota-
lidade.
CAMPO

[002] A presente descricdo refere-se geralmente a compostos,

métodos e composi¢cdes para prevenir ou interromper a morte celular
e/ou inflamacéo.
ANTECEDENTE

[003] A morte celular necrética programada, da mesma forma

chamada necroptose, € uma forma de morte celular na qual varios es-
timulos como o TNFa, certos agonistas do receptor toll-like (TLR) e
isquemia podem induzir necrose celular. A necroptose € uma forma
altamente inflamatoéria de morte celular e acredita-se ser um importan-
te contribuinte para a patologia em varias doencas degenerativas e
inflamatorias. Essas doencas incluem doencas neurodegenerativas,
acidente vascular cerebral, cardiopatia coronariana e infarto do mio-
cardio, doencas degenerativas da retina, doenca inflamatoria intestinal,
doenca renal, doenca hepatica e outras.

[004] A necrose é caracterizada por ruptura das membranas e
organelas celulares, inchago celular e comprometimento mitocondrial,
seguido por lise celular. Da mesma forma, as lises celulares normal-
mente sdo acompanhadas por uma resposta inflamatéria. Alguns dos
eventos bioquimicos subjacentes neste processo sdo agora entendi-
dos e a atividade da proteina quinase 1 que interage com o receptor
demonstrou ser importante para as células sofrerem necroptose. Além

disso, essa atividade € da mesma forma conhecida para promover a
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liberagcdo de mediadores inflamatérios, como o TNF alfa, a partir de
células que podem induzir inflamagdo e da mesma forma promover
necroptose adicional. Portanto, identificar e preparar moléculas de bai-
X0 peso molecular que previnem a morte celular necrética e/ou infla-
macao por inibicao deste ou de outros mecanismos podem fornecer
compostos uteis para intervencéo terapéutica em doencas caracteri-
zadas por morte celular necrética e/ou inflamacao.

[005] Embora tenham sido feitos progressos, continua a haver
uma necessidade na técnica por compostos melhorados para prevenir
e tratar doencas que envolvem morte celular e/ou inflamac&o. A pre-
sente descrigao fornece esse e outros beneficios relacionados.
SUMARIO

[006] Fornecidos aqui sdo compostos que sdo uteis como inibido-
res da proteina quinase 1 de interacdo com o receptor. A descri¢cdo da
mesma forma fornece composicdes, incluindo composi¢cdes farmacéu-
ticas, kits que incluem os compostos e métodos de uso (ou administra-
¢céo) e fabricacdo dos compostos. A descricdo fornece ainda compos-
tos ou composi¢cdes para uso em um método de tratamento de uma
doenca, disturbio ou condicdo que € mediada pela proteina cinase 1
de interagcdo com o receptor. Além disso, a descricao fornece utiliza-
cbes dos compostos ou composicdes dos mesmos na fabricacdo de
um medicamento para o tratamento de uma doenca, disturbio ou con-
dicdo mediada por (ou mediada, pelo menos em parte, por) proteina
quinase de interagcdo com o receptor 1.

[007] Em certos aspectos, € fornecido um composto da Férmula |
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereocisdmeros, tautdmero ou profarmacos dos
mesmos. Em certos aspectos, é fornecido um composto como mostra-
do na Tabela 1 ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deute-

rado, estereoisdmero, mistura de estereoisbmeros, tautdbmero ou pro-
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farmacos dos mesmos. Em certos aspectos, € fornecido um composto
como mostrado na Tabela 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
analogo deuterado, estereoisbmero, mistura de estereocisébmeros,
tautdmeros ou profarmacos dos mesmos. Da mesma forma € aqui for-
necida uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo um composto
quando aqui descrito, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo
deuterado, estereoisdbmero, mistura de estereoisbmeros, tautdbmero ou
profarmacos dos mesmos e um excipiente.

[008] Fornecidos aqui s&do compostos e composicdes para uso
em medicina. Em certas modalidades, os compostos e composi¢coes
s&0 para uso no tratamento de uma doenca ou disturbio mediado por
proteina quinase 1 de interacdo com o receptor.

[009] Fornecido aqui € um método de tratamento de uma doencga
ou disturbio mediado por proteina-quinase 1 de interacdo com o recep-
tor, compreendendo a administragcdo de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto ou composicao farmacéutica aqui divul-
gada a um individuo em necessidade do mesmo.

[0010] Em certas modalidades, a doenca ou disturbio € doenca
inflamatoéria intestinal, doenca de Crohn, colite ulcerativa, psoriase,
descolamento de retina, retinite pigmentosa, degeneracao macular,
pancreatite (por exemplo, pancreatite aguda), dermatite atdpica, artrite
reumatoide, espondiloartrite, gota, SoJIA, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjbégren, esclerodermia sistémica, sindrome antifosfolii-
deo, vasculite, osteoartrite, esteatoepatite n&o alcodlica, esteatoepatite
alcodlica, hepatite autoimune, doencas hepatobiliares autoimunes, co-
langite esclerosante primaria, nefrite, doenca celiaca, ITP autoimune,
rejeicao a transplante, lesdo de reperfusao de isquemia de 6rgéos so-
lidos, sepse, sindrome da resposta inflamatéria sistémica, acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, doenga de Huntington, mal de

Alzheimer, mal de Parkinson, doencas alérgicas, asma, dermatite ato-
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pica, esclerose multipla, diabetes tipo |, granulomatose de Wegener,
sarcoidose pulmonar, doenca de Behcet, sindrome da febre associada
a enzima de conversao da interleucina-1, doenc¢a pulmonar obstrutiva
crénica, sindrome periddica associada ao receptor de fator de necrose
de tumor, aterosclerose, sindrome de Guillain-Barre, polineuropatia
desmielinizante inflamatéria crénica, enterocolite necrosante, esclero-
se tuberosa, doenca de Tangier, sindrome de Wohlman, queimaduras,
hipoxia, encefalopatia, transtorno depressivo grave, transtorno bipolar,
delirio, comprometimento cognitivo pos-operatorio, autismo, esquizo-
frenia, hidradenite supurativa ou peridontite. Em certas modalidades, a
doenca ou disturbio é trauma, isquemia, acidente vascular cerebral,
infarto cardiaco, infec¢cdo, doenca de Gaucher, doengca de Krabbe,
sepse, mal de Parkinson, mal de Alzheimer, esclerose lateral amiotro-
fica, doenca de Huntington, deméncia associada ao HIV, doenca de-
generativa da retina, glaucoma, degeneracdo macular relacionada a
idade, artrite reumatoide, psoriase, artrite psoriatica ou doenca infla-
matoéria intestinal. Em certas modalidades, a doenga ou disturbio € a
mal de Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica (doenca de ALS/Lou
Gehrig), ataxia de Friedreich, doenca de Huntington, doenca dos
corusculos de Lewy, mal de Parkinson ou atrofia muscular espinhal.
Em certas modalidades, a doencga ou disturbio é lesao cerebral, lesdo
medular, deméncia, acidente vascular cerebral, mal de Alzheimer, es-
clerose lateral amiotrofica (doenca de ALS/Lou Gehrig), mal de Parkin-
son, doenca de Huntington, esclerose multipla, neuropatia diabética,
doencas de poliglutamina (polyQ), acidente vascular cerebral, doenca
de Fahr, doenca de Menke, doenca de Wilson, isquemia cerebral ou
disturbio de prions.

DESCRICAQO DETALHADA

[0011] A descricdo a seguir apresenta modalidades exemplares da

presente tecnologia. Deve-se reconhecer, no entanto, que essa des-
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cricdo nao é pretendida ser uma limitacdo do escopo da presente des-
cricdo, porém é fornecida como uma descricdo de modalidades exem-
plares.

1. Defini¢bes

[0012] Como usado no presente relatério descritivo, as seguintes
palavras, frases e simbolos geralmente tém o significado estabelecido
abaixo, exceto na medida em que o contexto em que sao usados
indica o contrario.

[0013] Um traco ("-") que néo esta entre duas letras ou simbolos é
usado para indicar um ponto de ligacdo para um substituinte. Por
exemplo, -C(O)NH; é ligado através do atomo de carbono. Um traco
na frente ou no final de um grupo quimico € uma questao de conveni-
éncia; grupos quimicos podem ser representados com ou sem um ou
mais tragos, sem perder seu significado comum. Uma linha ondulada
ou tracejada tragada através de uma linha em uma férmula indica um
ponto especifico de ligacdo de um grupo. A menos que quimicamente
ou estruturalmente requerido, nenhuma direcionalidade ou estereo-
quimica € indicada ou implicita pela ordem em que um grupo quimico
€ escrito ou nomeado.

[0014] O prefixo "Cy." indica que o grupo a seguir possui de u até
v atomos de carbono. Por exemplo, "C1-6 alquila" indica que o grupo
alquila possui de 1 a 6 atomos de carbono.

[0015] A referéncia a "cerca de" um valor ou parametro neste do-
cumento inclui (e descreve) modalidades que s&o direcionadas a esse
valor ou parémetro per si proprio. Em certas modalidades, o termo
"cerca de" inclui a quantidade indicada £ 10%. Em certas modalidades,
o termo "cerca de" inclui a quantidade indicada £ 5%. Em certas moda-
lidades, o termo "cerca de" inclui a quantidade indicada + 1%. Além
disso, o termo "cerca de X" inclui a descricdo de "X". Além disso, as

formas singulares "um" e "0" incluem referéncias plurais, a menos que
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o contexto indique claramente o contrario. Desse modo, por exemplo,
a referéncia ao "composto" inclui uma pluralidade de tais compostos e
a referéncia ao "ensaio" inclui a referéncia a um ou mais ensaios e
seus equivalentes dos mesmos conhecidos por aqueles versados na
técnica.

[0016] "Alquila" refere-se a uma cadeia de hidrocarboneto satura-
da n&o ramificada ou ramificada. Quando aqui usada, a alquila possui
1 a 20 atomos de carbono (isto €, C1.20 alquila), 1 a 12 atomos de car-
bono (isto &, C1.12 alquila), 1 a 8 atomos de carbono (isto €, C1.s alqui-
la), 1 a 6 atomos de carbono (isto €, C1. alquila) ou 1 a 4 4tomos de
carbono (isto é, C1.4 alquila). Exemplos de grupos alquila incluem meti-
la, etila, propila, isopropila, n-butila, sec-butila, isobutila, terc-butila,
pentila, 2-pentila, isopentila, neopentila, hexila, 2-hexila, 3-hexila e 3 -
metilpentila. Quando um residuo de alquila com um numero especifico
de carbonos € nomeado por nome quimico ou identificado por férmula
molecular, todos os isdmeros posicionais com esse numero de carbo-
nos podem ser abrangidos; assim, por exemplo, "butila" inclui n-butila
(isto é, -(CH2)sCHs3), sec-butila (isto €, -CH(CH3)CH>CHp3), isobutila (isto
€, -CH2CH(CHas)2) e terc-butila (isto €, -C(CHs)3); e "propila" inclui n-
propila (isto &, (CH2).CH?3) e isopropila (isto €, -CH(CHs)2).

[0017] Certos nomes quimicos alternativos comumente usados
podem ser usados. Por exemplo, um grupo divalente, como um grupo
"alquila" divalente, um grupo "arila" divalente, etc., pode da mesma
forma ser chamados de um grupo "alquileno" ou um grupo "alquilenila”,
um grupo "arileno" ou um grupo "arilenila", respectivamente. Além dis-
s0, a menos que indicado explicitamente em contrario, em que as
combinag¢des de grupos sao aqui referidas como uma porg¢ao, por
exemplo, arilalquila ou aralquila, o ultimo grupo mencionado contém o
atomo pelo qual a fracado € ligada ao restante da molécula.

[0018] "Alquenila" refere-se a um grupo alquila que contém pelo
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menos uma ligacado dupla carbono-carbono e que possui de 2 a 20
atomos de carbono (isto €, C>.20 alquenila), 2 a 8 atomos de carbono
(isto é, Czs alquenila), 2 a 6 atomos de carbono (isto €, C2s alquenila)
ou 2 a 4 atomos de carbono (isto €, C24 alquenila). Exemplos de gru-
pos alquenila incluem etenila, propenila, butadienila (incluindo 1,2-
butadienila e 1,3-butadienila).

[0019] "Alquinila" refere-se a um grupo alquila contendo pelo me-
nos uma ligacéao tripla carbono-carbono e possuindo de 2 a 20 atomos
de carbono (isto €, C>.20 alquinila), 2 a 8 atomos de carbono (isto €, Cx.
g alquinila), 2 a 6 atomos de carbono (isto €, C..s alquinila) ou 2 a 4
atomos de carbono (isto €, C24 alquinila). O termo "alquinila" da mes-
ma forma inclui aqueles grupos tendo uma ligagao tripla € uma ligagao
dupla.

[0020] "Alcoxi" refere-se ao grupo "alquila-O-". Exemplos de gru-
pos alcoxi incluem metdxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butdxi, terc-
butdxi, sec-butdxi, n-pentdxi, n-hexoxi e 1,2-dimetilbutdxi.

[0021] "Alcoxialquila" refere-se ao grupo "alquil-O-alquila".

[0022] "Alquiltio" refere-se ao grupo "alquila-S-".

[0023] "Acila" refere-se a um grupo -C(O)R, em que R € hidrogé-
nio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, hetero-
alquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido, como aqui definido. Exemplos de acila incluem formila,
acetila, ciclo-hexilcarbonila, ciclo-hexilmetil-carbonila e benzoila.

[0024] "Amido" refere-se a um grupo "C-amido" que se refere ao
grupo -C(O)NRYR? e a um grupo "N-amido" que se refere ao grupo -
NRYC(O)R?, em que RY e R? sdo independentemente hidrogénio, alqui-
la, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroalquila ou
heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido,
como aqui definido.

[0025] "Amino" refere-se ao grupo -NRYR? em que RY e R? séo in-
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dependentemente hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila,
heterociclila, arila, heteroalquila ou heteroarila; cada um dos quais po-
de ser opcionalmente substituido, como aqui definido.

[0026] "Amidino" refere-se a -C(NR)(NR2), em que cada R € inde-
pendentemente hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila,
heterociclila, arila, heteroalquila ou heteroarila; cada um dos quais po-
de ser opcionalmente substituido, como aqui definido.

[0027] "Arila" refere-se a um grupo carbociclico aromatico tendo
um unico anel (por exemplo, monociclico) ou anéis multiplos (por
exemplo, biciclico ou triciclico) incluindo sistemas fundidos. Quando
aqui usado, arila tem 6 a 20 atomos de carbono no anel (isto &, Ce-20
arila), 6 a 18 atomos de carbono no anel (isto é, Ce.15 arila) e 6 a 12
atomos de carbono no anel (isto €, Ce 12 arila) ou 6 a 10 atomos no
anel de carbono (isto €, Ce.10 arila). Exemplos de grupos arila incluem
fenila, naftila, fluorenila e antrila. Arila, no entanto, n&o abrange ou se
sobrepde de forma alguma com heteroarila definida abaixo. Se um ou
mais grupos arila sao fundidos com uma heteroarila, o sistema de anel
resultante é heteroarila. Se um ou mais grupos arila sdo fundidos com
uma heterociclila, o sistema de anel resultante é heterociclila.

[0028] "Arilalquila" ou "Aralquila" refere-se ao grupo "aril-alquila-".
[0029] "Carbamoila" refere-se a um grupo "O-carbamoila" que se
refere ao grupo -OC(O)NRYR? e a um grupo "N-carbamoila" que se re-
fere ao grupo -NRYC(O)OR?, em que RY e R* sdo independentemente
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclilaa, arila,
heteroalquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmen-
te substituido, como aqui definido.

[0030] "Ester carboxilico" ou "éster" refere-se a -OC(O)R e -
C(O)OR, em que R ¢ alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heteroci-
clilaa, arila, heteroalquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser

opcionalmente substituido, como aqui definido.
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[0031] "Cicloalquila" refere-se a um grupo alquila ciclico saturado
ou parcialmente insaturado tendo um unico anel ou multiplos anéis,
incluindo sistemas de anéis fundidos, em ponte e espiro. O termo "ci-
cloalquila" inclui grupos cicloalquenila (isto €, o grupo ciclico tendo pe-
lo menos uma ligacdo dupla). Quando aqui usado, a cicloalquila tem
de 3 a 20 atomos de carbono no anel (isto €, Cs.2 cicloalquila), 3 a 15
atomos de carbono no anel (isto €, Cs-15 cicloalquila), 3 a 12 atomos de
carbono no anel (isto &€, Cs.12 cicloalquila), 3 a 10 atomos de carbono
no anel (isto é, Cs.10 Cicloalquila), 3 a 8 atomos de carbono no anel (is-
to é, Ca.s cicloalquila) ou 3 a 6 atomos de carbono no anel (isto €, Css
cicloalquila). Cicloalquila da mesma forma inclui "espiro cicloalquila"
quando existem duas posi¢des para substituicdo no mesmo atomo de
carbono. Os radicais monociclicos incluem, por exemplo, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila e ciclo-octila. Os radicais
policiclicos incluem, por exemplo, adamantila, norbornila, decalinila,
7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptanila e similares. Além disso, o termo ciclo-
alquila é pretendido abranger qualquer anel ndo aromatico que possa
ser fundido a um anel de arila, independentemente da ligacdo ao res-
tante da molécula.

[0032] "Cicloalquilalquila" refere-se ao grupo "cicloalquil-alquila-".
[0033] "Guanidino" refere-se a -NRC(NR)(NR2). em que cada R &
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila,
heteroalquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmen-
te substituido, como aqui definido.

[0034] "Imino" refere-se a um grupo -C(NR)R, em que cada R &
independentemente hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalqui-
la, heterociclila, arila, heteroalquila ou heteroarila, cada um dos quais
pode ser opcionalmente substituido, como aqui definido.

[0035] "Imido" refere-se a um grupo —C(O)NRC(O)R, em que cada

R é independentemente hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, ciclo-
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alquila, heterociclila, arila, heteroalquila ou heteroarila; cada um dos
quais pode ser opcionalmente substituido, como aqui definido.

[0036] "Halogénio" ou "halo" inclui fltor, cloro, bromo e iodo.

[0037] "Haloalquila" refere-se a um grupo alquila ndo ramificado ou
ramificado como definido acima, em que um ou mais atomos de hidro-
génio sao substituidos por um halogénio. Por exemplo, quando um re-
siduo € substituido por mais de um halogénio, pode ser referido usan-
do um prefixo correspondente ao numero de porcdes de halogénio li-
gadas. Dialoalquila e trialoalquila se referem a alquila substituida com
dois grupos ("di") ou trés ("tri") halo, que podem ser, porém nao neces-
sariamente, 0 mesmo halogénio. Exemplos de haloalquila incluem tri-
fluorometila, difluorometila, triclorometila, 2,2,2 trifluoroetila, 1,2 difluo-
roetila, 3 bromo-2-fluoropropila, 1,2 dibromoetila e similares.

[0038] "Haloalcéxi" refere-se a um grupo alcéxi como definido aci-
ma, em que um ou mais atomos de hidrogénio s&o substituidos por um
halogénio.

[0039] "Hidroxialquila" refere-se a um grupo alquila como definido
acima, em que um ou mais atomos de hidrogénio s&o substituidos por
um grupo hidroéxi.

[0040] "Heteroalquila" refere-se a um grupo alquila no qual um ou
mais atomos de carbono (e quaisquer atomos de hidrogénio associa-
dos) s&o independentemente substituidos por um grupo heteroatémico
igual ou diferente, desde que o ponto de ligacao ao restante da moleé-
cula seja através de um atomo de carbono. O termo "heteroalquila"
inclui cadeia saturada nao ramificada ou ramificada com carbono e he-
teroatomos. A titulo de exemplo, 1, 2 ou 3 atomos de carbono podem
ser independentemente substituidos pelo mesmo ou por outro grupo
heteroatdmico. Grupos heteroatdmicos incluem, porém n&o estio limi-
tados a, -NR-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2- e similares, em que R & hidro-

génio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, hete-
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roalquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido, como aqui definido. Exemplos de grupos heteroalquila in-
cluem -CH2OCHjs, -CH2SCH3 e -CH2NRCH3, em que R é hidrogénio,
alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroalqui-
la ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmente substitu-
ido, como aqui definido. Quando aqui utilizado, heteroalquila inclui 1 a
10 atomos de carbono, 1 a 8 atomos de carbono ou 1 a 4 atomos de
carbono:; € 1 a 3 heteroatomos, 1 a 2 heteroatomos ou 1 heteroatomo.

[0041] "Heteroarila" refere-se a um grupo aromatico (por exemplo,
um sistema de anel de 5 a 14 membros) tendo um unico anel, multi-
plos anéis ou multiplos anéis fundidos, com um ou mais heteroatomos
no anel independentemente selecionados a partir de nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre. Quando aqui usado, a heteroarila inclui 1 a 20 atomos
de carbono no anel (isto €, C1.20 heteroarila), 1 a 13 atomos de carbo-
no no anel (isto &, Cs.12 heteroarila), 3 a 12 atomos de carbono no anel
(isto €, Cz12 heteroarila) ou 3 a 8 atomos no anel de carbono (isto €,
Cs.g heteroarila); e 1 a 6 heteroatomos, 1 a 5 heteroatomos, 1 a 4 hete-
roatomos, 1 a 3 heteroatomos em anel, 1 a 2 heteroatomos em anel ou
1 heteroatomo em anel independentemente selecionados a partir de
nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos de grupos heteroarila incluem
azepinila, acridinila, benzimidazolila, benzotiazolila, benzindolila, ben-
zodioxolila, benzofuranila, benzooxazolila, benzotiazolila, benzotiadi-
azolila, benzo [b] [1,4] dioxepinila, 1,4 benzodioxanila, benzonofoxano-
dinila, benzonoxodinil benzopiranila, benzofuranila, benzofuranonila,
benzotienila (benzotiofenila), benzotriazolila, benzo [4,6] imidazo [1,2
a] piridinila, carbazolila, cinolinolina, dibenzofuranila, dibenzotiofenila,
furanila, furanonol, indotazazilila, indotazazilila, indotazazilila, indota-
zazilila, indotazazolila, , isoindolila, indolinila, isoindolinila, isoquinolila,
indolizinila, isoxazolila, naftiridinila, oxadiazolila, 2 oxoazepinila, oxa-

zolila, oxiranila, 1-oxidopiridinila, 1 oxidopirimidinila, 1-oxidopirazinila,
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1-oxopirazinila, 1-oxopirazinila, 1-oxopirazinila, 1- ftalazinila, pteridinila,
purinila, pirrolila, pirazolila, piridinila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila,
quinazolinila, quinoxalinila, quinolinila, quinuclidinila, isoquinolinila, te-
tra-hidroquinolinila, tiazolila, tiadiazolila, triazolila, tetrazolila, triazinila e
tiofenila (isto €, tienila). Exemplos de anéis heteroarila fundidos inclu-
em, porém né&o séo limitados a, benzo[d]tiazolila, quinolinila, isoquino-
linila, benzo[b]tiofenila, indazolila, benzo[d]imidazolila, pirazolo[1,5-
a]piridinila e imidazo[1,5-a]piridinila, em que a heteroarila pode ser li-
gada por qualquer anel do sistema fundido. Qualquer anel aromatico,
com anéis fundidos simples ou multiplos, contendo pelo menos um he-
teroatomo, é considerado uma heteroarila, independentemente da li-
gacao ao restante da molécula (isto €, através de qualquer um dos
anéis fundidos). A heteroarila ndo abrange ou se sobrepde a arila co-
mo definido acima.

[0042] "Heteroarilalquila" refere-se ao grupo "heteroarila-alquila-".
[0043] "Heterociclila" refere-se a um grupo alquila ciclico saturado
ou insaturado, com um ou mais heteroatomos no anel independente-
mente selecionados a partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre. O termo
"heterociclila" inclui grupos heterocicloalquenila (isto €, o grupo hetero-
ciclila tendo pelo menos uma ligacdo dupla), grupos heterociclila em
ponte, grupos heterociclila fundidos e grupos espiro-heterociclila. Uma
heterociclila pode ser um anel unico ou multiplos anéis em que os mul-
tiplos anéis podem ser fundidos, em ponte ou espiro, e podem com-
preender uma ou mais por¢des oxo (C=0) ou N-Oxido (N-O-). Qual-
quer anel nao aromatico contendo pelo menos um heteroatomo & con-
siderado uma heterociclila, independentemente da ligagcao (isto €, po-
de ser ligado através de um atomo de carbono ou um heteroatomo).
Além disso, o termo heterociclila destina-se a abranger qualquer anel
nao aromatico contendo pelo menos um heteroatomo, cujo anel pode

ser fundido com um anel arila ou heteroarila, independentemente da
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ligacdo ao restante da molécula. Quando aqui usado, a heterociclila
possui 2 a 20 atomos de carbono no anel

(isto é, C220 heterociclila), 2 a 12 atomos de carbono no anel (isto €,
C2-12 heterociclila), 2 a 10 atomos de carbono no anel (isto é, Ca.10 he-
terociclila), 2 a 8 atomos de carbono no anel (isto é, C2s heterociclila),
3 a 12 atomos de carbono no anel (isto é, Ca.12 heterociclila), 3 a 8
atomos de carbono no anel (isto &, Cs.s heterociclila) ou 3 a 6 atomos
de carbono no anel (isto é, Cs.s heterociclila); possuindo 1 a 5 heteroa-
tomos no anel, 1 a 4 heteroatomos no anel, 1 a 3 heteroatomos no
anel, 1 a 2 heteroatomos no anel ou 1 heteroatomo no anel indepen-
dentemente selecionados a partir de nitrogénio, enxofre ou oxigénio.
Exemplos de grupos heterociclila incluem dioxolanila, tienil[1,3] ditiani-
la, deca-hidroisoquinolila, imidazolinila, imidazolidinila, isotiazolidinila,
isoxazolidinila, morfolinila, octa-hidroindolila, octa-hidroisoindolila, 2-
oxopiperazina, 2-oxopiperazina, 2-oxopiperazina, 2-oxopiperazina, 2-
oxopiperazina, 2-oxopiperazina, pirazolidinila, quinuclidinila, tiazolidini-
la, tetra-hidrofurila, tritianila, tetra-hidropiranila, tiomorfolinila, tiamorfoli-
la, 1-oxo tiomorfolinila e 1,1-dioxo-tiomorfolinila. Exemplos de anéis
espiro-heterociclila incluem sistemas de anéis biciclicos e ftriciclicos,
como 2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonanila, 2-oxa-6-azaspiro[3.4]octanila e 6-
oxa-1-azaspiro[3.3]heptanila. Exemplos dos anéis de heterociclila fun-
didos incluem, porém né&o estdo limitados a, 1,2,3 4-tetra-hidro-
isoquinolinila, 4,5,6,7-tetra-hidrotieno[2,3-c]piridinila, indolinilA e isoin-
dolinila, em que a heterociclila pode ser ligada através de qualquer
anel do sistema fundido.

[0044] "Heterociclilalquila" refere-se ao grupo "heterociclil-alquila-".
[0045] "Oxima" refere-se ao grupo -CR(=NOH) em que R é hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, hete-
roalquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmente

substituido, como aqui definido.
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[0046] "Sulfonila" refere-se ao grupo -S(O)2R, em que R é hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, hete-
roalquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido, como aqui definido. Exemplos de sulfonila sdo metilsulfoni-
la, etilsulfonila, fenilsulfonila e toluenossulfonila.

[0047] "Sulfinila" refere-se ao grupo -S(O)R, em que R € hidrogé-
nio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, hetero-
alquila ou heteroarila; cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido, como aqui definido. Exemplos de sulfinila sdo metilsulfini-
la, etilsulfinila, fenilsulfinila e toluenossulfinila.

[0048] "Sulfonamido" refere-se aos grupos -SO2NRR e -NRSO:R,
em que cada R é independentemente hidrogénio, alquila, alquenila,
alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroalquila ou heteroarila;
cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido, como aqui de-
finido.

[0049] "Alquilsulfonila" refere-se ao grupo -S(O)2R, em que R é
alquila.

[0050] "Alquilsulfinila" refere-se ao grupo -S(O)R, em que R é al-
quila.

[0051] Os termos "opcional" ou "opcionalmente" significam que o
evento ou circunstancia subsequentemente descrita pode ou nao ocor-
rer € que a descricao inclui instancias em que o referido evento ou cir-
cunstancia ocorre e instancias em que nao ocorre. Além disso, o termo
"opcionalmente substituido" refere-se a qualquer um ou mais atomos
de hidrogénio no atomo ou grupo designado pode ou ndo ser substitu-
ido por uma fragao diferente de hidrogénio.

[0052] O termo "substituido" usado aqui significa qualquer um dos
grupos acima (isto €, alquila, alquenila, alquinila, alquileno, alcoxi, ha-
loalquila, haloalcoxi, cicloalquila, arila, heterociclila, heteroarila e/ou

heteroalquila) em que pelo menos um atomo de hidrogénio é substitui-

Peticdo 870190117539, de 14/11/2019, pag. 35/159



15/131

do por uma ligacdo a um atomo que n&o seja hidrogénio, tal como, po-
rém nao limitado a alquila, alquenila, alquinila, alcoxi, alquiltio, acila,
amido, amino, amidino, arila, aralquila, azido, carbamoila, carboxila,
éster carboxilico, ciano, cicloalquila, cicloalquilalquila, guanadino, halo,
haloalquila, haloalcéxi, hidroxialquila, heteroalquila, heteroarila, hete-
roarilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hidrazina, hidrazona, imi-
no, imido, hidroxi, oxo, oxima, nitro, sulfonila, sulfinila, alquilsulfonila,
alquilsulfinila, tiocianato, sulfinato de sédio, acido sulfidrico, acido sul-
fidrico, acido sulfidrico, acido sulfidrico, acido sulfidrico, acido sulfidri-
co, acido sulfidrico, acido sulfidrico, acido sulfidrico, sulfonila, acido
sulfidrico, hidroxialquila, heteroalquila, heterociclila, heterociclilalquila,
hidrazina, hidrazona, imino, imido, hidréxi, oxo, oxima, nitro, sulfonila,
sulfinila, alquilsulfonila, alquilsulfinila, tiocianato, tioxo, N-6xido ou -
Si(R1%9%)3;, em que cada R'® ¢ independentemente hidrogénio, alquila,
alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, arila, heteroarila ou he-
terociclila.

[0053] O termo "substituido" usado aqui significa qualquer um dos
grupos acima (isto €, alquila, alquileno, alcoxi, haloalcéxi, arila, cicloal-
quila, haloalquila, heterociclila, heteroarila, hidroxilalquila e/ou alcoxial-
quila) em que pelo menos um atomo de hidrogénio € substituido por
um ligacdo a um atomo que n&o seja hidrogénio, tal como, porém nao
limitado a: um grupo alquila, um grupo haloalquila, um atomo de halo-
génio como F, Cl, Br e |; uma alquenila, um grupo haloalquenila, um
grupo alquinila, um grupo haloalquinila, um grupo ciclico como um
grupo arila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila, um atomo de oxi-
génio em grupos como grupos hidroxila, grupos alcoxi e grupos éster;
um atomo de enxofre em grupos como grupos tiol, grupos tioalquila,
grupos tioaloalquila, grupos sulfona, grupos sulfonila e grupos sulféxi-
do; um atomo de nitrogénio em grupos como aminas, amidas, alquila-

minas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas, diarilaminas, N-
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oxidos, imidas e enaminas; um atomo de silicio em grupos tais como
grupos trialquilsilila, grupos dialquilarilsilila, grupos alquildiarilsilila e
grupos triarilsilila; e outros heteroatomos em varios outros grupos.
"Substituido" da mesma forma significa qualquer um dos grupos acima
nos quais um ou mais atomos de hidrogénio sao substituidos por uma
ligacdo de ordem superior (por exemplo, uma ligacao dupla ou tripla) a
um heteroatomo, como oxigénio em grupos oxo, carbonila, formila,
carboxila, carbonato e éster; e nitrogénio em grupos como iminas,
oximas, hidrazonas e nitrilas.

[0054] Em certas modalidades, "substituido" inclui qualquer um
dos grupos alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila
ou heteroarila acima em que um ou mais atomos de hidrogénio sao
independentemente substituidos por deutério, halo, ciano, nitro, azido,
oxo, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, cicloalquila, heterociclila,
arila, heteroarila, -NRYR", -NRIC(=0)R",  -NRIC(=0)NRIR",
-NR9IC(=0)OR", -NR9S(=0)12R", -C(=0)R9, -C(=0)ORY, -OC(=0)ORS,
-OC(=0)R9, -C(=0O)NR9R", -OC(=0)NR9R", -OR9, -SR9, -S(=0)RS9,
-S(=0)2R9, -0S(=0)1-2R9, -S(=0)1-20RY, -NR9S(=0)1.2NRIR", =NSO2R?,
=NOR?Y, -5(=0)1.2NRIR", -SFs5, -SCF3 ou -OCF3. "Substituido" da mes-
ma forma significa qualquer um dos grupos acima nos quais um ou
mais atomos de hidrogénio séo substituidos por -C(=O)RY, -C(=0)OR9,
-C(=0O)NR9R", -CH2S02R9, -CH2S0O2NRYR". "Substituido" significa ain-
da qualquer um dos grupos acima nos quais um ou mais atomos de
hidrogénio s&o substituidos por -NR9S(0)12NRYR", -CH.S(O)RY,
-CH2S(O)NRIR", -OC(=0)OR? , -SFs, -SCF3 ou -OCF3. "Substituido"
significa ainda qualquer um dos grupos acima nos quais um ou mais
atomos de hidrogénio sao substituidos por uma ligacdo a amino, ciano,
hidroxila, imino, nitro, oxo, tioxo, halo, alquila, alcéxi, alquilamino, tioal-
quila, arila, grupo aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, haloalquila,

heterociclila, N-heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila e/ou hetero-
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arilalquila. No anterior, RY9 e R" e R s30 iguais ou diferentes e indepen-
dentemente hidrogénio, halo, alquila, alquenila, alquinila, alcéxi, tioal-
quila, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, haloalquila, hetero-
ciclila, heterociclilalquila, heteroarila e/ou heteroarilalquila, ou dois de
RY e R" e R' sd0 empregados juntamente com os atomos aos quais
estao ligados para formar um anel heterociclila opcionalmente substitu-
ida por oxo, halo ou alquila opcionalmente substituida por oxo, halo,
amino, hidroxila ou alcéxi. Em uma modalidade, cada um dos referidos
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, alcoxi, tioalquila, arila, aralquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, haloalquila, heterociclila, heterociclilalqui-
la, heteroarila e/ou heteroarilalquila sdo independentemente opcional-
mente substituidos por um ou mais oxo, alquila, halo, amino, hidroxila
ou alcoxi. Além disso, cada um dos substituintes anteriores pode da
mesma forma ser opcionalmente substituido com um ou mais dos
substituintes acima. Em algumas modalidades, "substituido" significa
que qualquer um ou mais atomos de hidrogénio em um atomo ou gru-
po designado € substituido por um ou mais substituintes diferentes de
hidrogénio, desde que a valéncia normal do atomo ou grupo designado
nao seja excedida.

[0055] Polimeros ou estruturas indefinidas similares obtidas defi-
nindo-se substituintes com outros substituintes anexados ao infinito
(por exemplo, um arila substituida com um alquila substituida que é
também substituida por um grupo arila substituida, que é também
substituido por um grupo heteroalquila substituida etc.) ndo sao pre-
tendidas para inclusao aqui. A menos que de outra maneira notado, o
numero maximo de substituicbes em série nos compostos aqui descri-
tos sdo trés. Por exemplo, as substituicbes em série de grupos arila
substituidas por dois outros grupos arila substituida sao limitadas a
((arila substituida) arila substituida) arila substituida. Da mesma forma,

as definicbes acima nao sao pretendidas incluir padrées de substitui-
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cao inadmissiveis (por exemplo, metila substituida com 5 fluor ou gru-
pos heteroarila com dois atomos de anel de oxigénio adjacentes). Tais
padrées de substituicdo inadmissiveis sdo bem conhecidos do técnico
versado. Quando usado para modificar um grupo quimico, o termo
"substituido" pode descrever outros grupos quimicos aqui definidos. A
menos que de outra maneira especificado, onde um grupo € descrito
como opcionalmente substituido, quaisquer substituintes do grupo séo
eles proprios nao substituidos. Por exemplo, em certas modalidades, o
termo "alquila substituida" refere-se a um grupo alquila com um ou
mais substituintes, incluindo hidrdxi, halo, alcoxi, acila, oxo, amino, ci-
cloalquila, heterociclila, arila e heteroarila. Em certas modalidades, o
um ou mais substituintes podem ainda ser substituidos por halo, alqui-
la, haloalquila, hidroxi, alcoxi, cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila, cada um dos quais € substituido. Em certas modalidades, os
substituintes podem ainda ser substituidos por halo, alquila, haloalqui-
la, alcoxi, hidréxi, cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroarila, cada
um dos quais n&o é substituido.

[0056] Qualquer composto ou formula determinada aqui, se da
mesma forma pretendida representar formas nao rotuladas, bem como
formas isotopicamente rotuladas dos compostos. Os compostos isoto-
picamente rotulados tém estruturas representadas pelas formulas aqui
apresentadas, exceto que um ou mais atomos sejam substituidos por
um atomo com uma massa atdmica ou numero de massa selecionado.
Exemplos de is6topos que podem ser incorporados nos compostos
divulgados incluem isétopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigé-
nio, fésforo, fltior, cloro e iodo, como 2H, °H, 1C, 13C, #C, *N, SN, 150,
170, 18Q, 31p, 2p, 35g 18F 36C| 123| ¢ 125 respectivamente. Varios
compostos isotopicamente rotulados da presente descricdo, por
exemplo aqueles nos quais isétopos radioativos, como ®H, *C e *C

s&o incorporados. Tais compostos isotopicamente rotulados podem
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ser uteis em estudos metabdlicos, estudos cinéticos de reacao, técni-
cas de deteccdo ou imagem, tal como tomografia de emissdo positro-
nica (PET) ou tomografia computadorizada de emissdo de foéton isola-
do (SPECT), incluindo ensaios de distribuicdo de tecidos de farmacos
ou substratos ou no tratamento radioativo de pacientes.

[0057] A descricdo da mesma forma inclui "analogos deuterados”
de compostos aqui descritos nos quais de 1 a n hidrogénios ligados a
um atomo de carbono é/s&o substituidos por deutério, em que n € o
numero de hidrogénios na molécula. Tais compostos exibem maior
resisténcia ao metabolismo e sdo, portanto, uteis para aumentar a
meia-vida de qualquer composto quando administrados a um mamife-
ro, particularmente um humano. Veja, por exemplo, Foster, "Deuterium
Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism," Trends Pharmacol. Sci.
5(12):524-527 (1984). Tais compostos s&o sintetizados por meios bem
conhecidos na técnica, por exemplo, empregando materiais de partida
nos quais um ou mais hidrogénios foram substituidos por deutério.
[0058] Os compostos terapéuticos rotulados ou substituidos com
deutério da descricdo podem ter propriedades melhoradas de DMPK
(metabolismo de farmacos e farmacocinética), relacionadas a distribui-
cado, metabolismo e excrecdo (ADME). A substituicdo por isétopos
mais pesados, tal como o deutério, pode proporcionar certas vanta-
gens terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica, por
exemplo, meia-vida in vivo aumentada, necessidade de dosagem re-
duzida e/ou melhora no indice terapéutico. Um composto rotulado com
18F 3H, "'C pode ser Util para PET ou SPECT ou outros estudos de
imagem. Compostos isotopicamente rotulados desta descricdo e pro-
farmacos dos mesmos podem geralmente ser preparados realizando
os procedimentos divulgados nos esquemas ou nos exemplos e prepa-
racdes descritos abaixo substituindo-se um reagente facilmente isoto-

picamente rotulado disponivel por um reagente nao isotopicamente
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marcado. Entende-se que o deutério, neste contexto, € considerado
como um substituinte em um composto aqui descrito.

[0059] A concentragcdo de um is6topo mais pesado, especifica-
mente deutério, pode ser definida por um fator de enriquecimento iso-
tépico. Nos compostos desta descricdo, qualquer atomo ndo designa-
do especificamente como um is6topo particular pretende representar
qualquer isétopo estavel desse atomo. A menos que de outra maneira
declarado, quando uma posicdo é designada especificamente como
"H" ou "hidrogénio", entende-se que a posicdo possui hidrogénio em
sua composicao isotdpica de abundéancia natural. Desta maneira, nos
compostos desta descricao, qualquer atomo especificamente designa-
do como deutério (D) pretende representar deutério.

[0060] Em muitos casos, os compostos desta descricdo s&o capa-
zes de formar sais acidos e/ou basicos em virtude da presenca de
grupos amino e/ou carboxila ou grupos similares a eles.

[0061] Da mesma forma sdo fornecidos sais, hidratos, solvatos,
formas tautoméricas, estereoisbmeros e profarmacos farmaceutica-
mente aceitaveis dos compostos aqui descritos. "Farmaceuticamente
aceitavel" ou "fisiologicamente aceitavel" refere-se a compostos, sais,
composicoes, formas de dosagem e outros materiais que sao uteis na
preparacdo de uma composi¢cdo farmacéutica n adequada para uso
farmacéutico veterinario ou humano.

[0062] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" de um determi-
nado composto refere-se a sais que retém a eficacia e as propriedades
biolégicas do composto em questado e que n&o sao biologicamente ou
de outra forma indesejaveis. "Sais farmaceuticamente aceitaveis" ou
"sais fisiologicamente aceitaveis" incluem, por exemplo, sais com aci-
dos inorganicos e sais com um acido organico. Além disso, se 0s
compostos aqui descritos forem obtidos como um sal de adicdo de

acido, a base livre pode ser obtida basificando uma soluc¢éo do sal aci-
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do. Por outro lado, se o produto for uma base livre, um sal de adi¢ao,
particularmente um sal de adicado farmaceuticamente aceitavel, pode
ser produzido dissolvendo a base livre em um solvente organico ade-
quado e tratando a solu¢do com um acido, de acordo com os procedi-
mentos convencionais para a preparacao de acido sais de adicdo de
compostos de base. Aqueles versados na técnica reconhecerdo varias
metodologias sintéticas que podem ser usadas para preparar sais de
adicdo nao toxicos farmaceuticamente aceitaveis. Os sais de adic&o
de acido farmaceuticamente aceitaveis podem ser preparados a partir
de acidos inorganicos e organicos. Os sais derivados de acidos inor-
ganicos incluem acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, aci-
do nitrico, acido fosférico e similares. Os sais derivados de acidos or-
ganicos incluem acido acético, acido propiénico, acido glicolico, acido
piravico, acido oxalico, acido malico, acido malbnico, acido sucinico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido ben-
zoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanossulfénico, acido
etanossulfonico, acido p-toluenossulfénico, acido salicilico e similares.
Da mesma forma, os sais de adicao de base farmaceuticamente acei-
taveis podem ser preparados a partir de bases inorganicas e organi-
cas. Os sais derivados de bases inorganicas incluem, apenas a titulo
de exemplo, sais de sbddio, potassio, litio, amdnio, calcio e magnésio.
Os sais derivados de bases organicas incluem, porém nao est&o limi-
tados a, sais de aminas primarias, secundarias e terciarias, tal como
alquilaminas (por exemplo, NHz(alquila)), dialquilaminas (por exemplo,
HN(alquila).), trialquilaminas ( isto €, N(alquila)s), alquilaminas substi-
tuidas (isto €, NHx(alquila substituida)), di(alquila substituida) aminas
(isto €, HN(alquila substituida).), tri(alquila substituida) aminas (isto €,
N(alquila substituida)s), alquenilaminas (por exemplo, NHz(alquenila)),
dialquenilaminas (por exemplo, HN(alquenila).), trialquilaminas (por

exemplo, N(alquenila)s), alquenilaminas substituidas (por exempilo,
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NHz(alquenila substituida)), di(alquenila substituida) aminas (isto é,
HN(alquenila substituida) 2), tri(alquenila substituida) aminas (isto €,
N(alquenila substituida) 3, mono-, di ou tri cicloalquilaminas (isto €,
NHz(cicloalquila), HN(cicloalquila)2, N(cicloalquila)s), mono-, di- ou tri-
arilaminas (isto €, NHx(arila), HN(arila)2, N(arila)s) ou aminas mistas |,
etc. Exemplos especificos de aminas adequadas incluem, apenas a
titulo de exemplo, isopropilamina, trimetil amina, dietilamina, tri (iso-
propil) amina, tri (n-propil) amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol,
piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina e similares.

[0063] O termo "hidrato" refere-se ao complexo formado pela
combinag¢do de um composto aqui descrito e agua.

[0064] Um "solvato" refere-se a uma associacdo ou complexo de
uma ou mais moléculas de solvente e um composto da descri¢do.
Exemplos de solventes que formam solvatos incluem, porém néo es-
tdo limitados a, agua, isopropanol, etanol, metanol, dimetil sulfoxido,
acetato de etila, acido acético e etanolamina.

[0065] Alguns dos compostos existem como tautdmeros. Os
tautdmeros estao em equilibrio um com o outro. Por exemplo, os com-
postos contendo amida podem existir em equilibrio com os tautdmeros
do acido imidico. Independentemente de qual tautdmero é mostrado e
independentemente da natureza do equilibrio entre os tautdbmeros, os
compostos s&o entendidos por alguém versado na técnica como com-
preendendo tautdmeros de amida e acido imidico. Desse modo, en-
tende-se que os compostos contendo amida incluem os seus tautdbme-
ros de acido imidico. Da mesma forma, os compostos contendo acido
imidico incluem os seus tautdmeros de amida.

[0066] Os compostos descritos aqui, ou seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis, incluem um centro assimétrico e podem, desse mo-
do, originar enantibmeros, diasteredbmeros e outras formas estere-

oisomeéricas que podem ser definidas, em termos de estereoquimica
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absoluta, tal como (R) ou (S) ou, tal como (D) ou (L) para aminoacidos.
A descrigao pretende incluir todos esses possiveis isdmeros, bem co-
mo suas formas racémicas e opticamente puras. Os isdmeros optica-
mente ativos (+) e (-), (R) e (S) ou (D) e (L) podem ser preparados
usando sintons quirais ou reagentes quirais ou resolvidos usando téc-
nicas convencionais, por exemplo, cromatografia e cristalizacao fracio-
nada. Técnicas convencionais para a preparacao/isolamento de enan-
tidmeros individuais incluem sintese quiral a partir de um precursor op-
ticamente puro adequado ou resolu¢cédo do racemato (ou o racemato de
um sal ou derivado) usando, por exemplo, cromatografia liquida quiral
de alta presséo (HPLC). Quando os compostos aqui descritos contém
ligacdes duplas olefinicas ou outros centros de assimetria geométrica
e, a menos que de outra maneira especificado, pretende-se que os
compostos incluam ambos os isdmeros geomeétricos E e Z. Da mesma
forma, todas as formas tautoméricas também devem ser incluidas.
[0067] Um "estereoisdmero" refere-se a um composto formado pe-
los mesmos atomos ligados pelas mesmas ligagdes, porém com estru-
turas tridimensionais diferentes, que ndo sao alternaveis. A presente
descricdo contempla varios estereocisdbmeros e suas misturas e inclui
"enantidmeros", os quais se referem a dois estereocisbmeros cujas mo-
léculas s&o imagens refletidas n&o sobreponiveis umas das outras.
[0068] "Diastereoisdmeros" sdo estereoisbmeros que possuem
pelo menos dois atomos assimétricos, porém que nao sao imagens
refletidas um do outro.

[0069] "Profarmacos” significa qualquer composto que libera um
medicamento parental ativo de acordo com uma Foérmula aqui descrita
in vivo quando esse profarmaco € administrado a um individuo mami-
fero. Os profarmacos de um composto aqui descrito s&o preparados
modificando os grupos funcionais presentes no composto aqui des-

crito, de modo que as modificagcbes possam ser clivadas in vivo para
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liberar o composto parental. Os profarmacos podem ser preparados
modificando grupos funcionais presentes nos compostos de tal manei-
ra que as modificagcdes sao clivadas, seja em manipulagdo de rotina
ou in vivo, nos compostos originais. Os profarmacos incluem compos-
tos aqui descritos em que um grupo hidréxi, amino, carboxila ou sulfi-
drila em um composto aqui descrito esta ligado a qualquer grupo que
possa ser clivado in vivo para regenerar o grupo hidroxi livre, amino ou
sulfidrila, respectivamente. Exemplos de profarmacos incluem, porém
nao estao limitados a ésteres (por exemplo, derivados de acetato, for-
mato e benzoato), amidas, guanidinas, carbamatos (por exemplo, N,N-
dimetilaminocarbonila) de grupos hidroxi funcionais em compostos
descritos neste documento e similares. A preparacado, selecao e uso
de profarmacos € discutida em T. Higuchi e V. Stella, "Pro-drugs as
Novel Delivery Systems," Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series;
"Design of Prodrugs,” ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985; e in Biorever-
sible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Phar-
maceutical Association e Pergamon Press, 1987, cada um dos quais
s&o incorporados por referéncia na sua totalidade.

[0070] Quando usado neste documento, "veiculo farmaceutica-
mente aceitavel" ou "excipiente farmaceuticamente aceitavel" ou "exci-
piente" inclui todo e qualquer solvente, meio de dispersao, revestimen-
tos, agentes antibacterianos e antifungicos, agentes isotdnicos e retar-
dadores de absorcéo e similares. A utilizac&do de tais meios e agentes
para substancias farmaceuticamente ativas € bem conhecida na técni-
ca. Exceto na medida em que qualquer meio ou agente convencional &
incompativel com o ingrediente ativo, seu uso nas composicdes tera-
péuticas € contemplado. Os ingredientes ativos suplementares podem
da mesma forma ser incorporados nas composicdoes.

[0071] O termo "doenca celular necrética" refere-se a doencas as-

sociadas ou causadas por necrose celular. Doencgas celulares necroti-
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cas exemplares incluem, poréem n&o estao limitadas a, doencgas agu-
das, tal como trauma, isquemia, acidente vascular cerebral, infarto
cardiaco, choque séptico induzido por toxina letal do antraz, sepse,
morte celular induzida por LPS e morte de células T induzida por HIV,
levando a imunodeficiéncia. O termo "doenca das células necréticas”
da mesma forma inclui, porém nao esta limitado a doencas neurode-
generativas cronicas, tal como mal de Parkinson, doenc¢a de Hunting-
ton, esclerose lateral amiotréfica, mal de Alzheimer, encelopatias in-
fecciosas, deméncia como deméncia associada ao HIV. O termo "do-
enca celular necrética" da mesma forma inclui, porém nao se limita a,
doencas como doenc¢a inflamatéria intestinal e doenca renal aguda e
crénica, caracterizadas por inflamacéo e morte celular.

[0072] Os nomes quimicos usados aqui sdo gerados usando o0s
programas de nomeacédo de software MarvinSketch Versdo 6.1.6
(ChemAxon) ou ChemDraw Ultra Verséao 13.0.

2. Compostos

Fornecidos s8o compostos da Formula I:

0] R1
Cy MRZ
N W
2\ ‘ /
KX

~ 1/Y2
(R, Y |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Cy é cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida ou hetero-
arila opcionalmente substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
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ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituidasubstitui-
da, alcdxi opcionalmente substituido, -SR8, -SOR8, -SO2R8, cicloalqui-
la opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substitui-
da;

ou R! e Y? juntos formam uma heterociclila opcionalmente
substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e R?
juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou heteroci-
clila opcionalmente substituida;

cada R? é independentemente halo, ciano ou alquila opcio-
nalmente substituida; ou dois R? juntos formam uma cicloalquila opcio-
nalmente substituida ou uma heterociclila opcionalmente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou quaisquer dois grupos R® ligados a
atomos de carbono adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcio-

nalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;
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R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida; e

né0, 1,2 3,40ub5.
[0073] Em certas modalidades, Cy € arila opcionalmente substitui-
da ou heteroarila opcionalmente substituida.
[0074] Em certas modalidades, Cy é fenila opcionalmente substitu-
ida, piridila opcionalmente substituida, pirimidina opcionalmente substi-
tuida ou pirazina opcionalmente substituida. Em certas modalidades,
Cy é fenila opcionalmente substituida, piridila opcionalmente substitui-
da ou pirazina opcionalmente substituida.
[0075] Em certas modalidades, Cy é independentemente opcio-
nalmente substituido com um ou mais R, em que

R ¢ independentemente ciano, halo, nitro, oxo, -OR",
-SR",  -SFs5, -NR'R'™ -C(=0)R"™, -C(=0O)OR", -OC(=0)OR™",
-OC(=0)R", -C(=O)NR'R'2, -OC(=0)NR"R"2 -NR'"C(=0)NR'"'R'?,
-5(=0)12R", -5(=0)12NR"R"?, -NR"S(=0)12R"3, -NR"S(=0)12NR"'R"?,
-NR"C(=0)R"3, -NR"'C(=0)OR'?, C=NOR", C1.12 alquila, C2-12 alque-
nila, C2-12 alquinila, Cs.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroarila;
em que a Ci.12 alquila, Cx12 alquenila e C2.12 alquinila s&o opcional-
mente substituidas com um ou mais halo; a Cs.10 cicloalquila, heteroci-
clila, arila, heteroarila s&o independentemente opcionalmente substitu-
idas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR" -SR' -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -5(=0)1-2NR™R"®, -NR*S(=0)12R"'® ou R'S;
R" R'?2) R e R" s&o independentemente H ou Ci.12 alquila opcio-
nalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'"" e R'2 ou
dois de R' e R'5, juntamente com os atomos aos quais estdo ligados,
formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um ou mais
halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou mais halo; e
R'® e R'6 sdo0 independentemente C1.12 alquila opcionalmente substitu-

ida com um ou mais halo.
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[0076] Em certas modalidades, Cy é 5-ciano-pirid-3-ila, 5-fluoro-
pirid-3-ila, 3-fluorofenila, 3-cianofenila, 3-ciano-5-fluorofenila, 5-
metilpirazin-2-ila, 3,4-difluorofenila ou 3,5-difluorofenila.

[0077] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula I-1:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sOmero, mistura de estereocisbmeros, tautdmero ou profarmacos, em
que Cy, n, X, Y', Y2 Y3 R'e R? sdo como aqui definidos.

[0078] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula la:

RO/ QK

HRZ

N Y3
>\< /
2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-

cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;
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R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e R?
juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou heteroci-
clila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR' -SR",
-SFs, -NR'R'2, -C(=0)R'®, -C(=0O)OR", -OC(=0)OR", -OC(=0)R™",
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=0)NR'"'R"?, -S§(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR"R ",
-NR"C(=0)R", —-NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR", C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que a C1.12 alquila, C2.12 alquenila e C>.12 alquinila s&o opcio-

nalmente substituidos com um ou mais halo; a Cs.10 Cicloalquila, hete-
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rociclila, arila, heteroarila s&o independentemente opcionalmente subs-
tituidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR'™, -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -5(=0)1-2NR™R"®, -NR*S(=0)12R"'® ou R'S;

R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'' e
R'? ou dois de R' e R'>, juntamente com os atomos aos quais estdo
ligados, formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um
ou mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou
mais halo;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-
mente substituida com um ou mais halo; e

méo0, 1,2 3 40ub5.
[0079] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula la-1:

(R10)m O)\jR%RZ
IS
X /

~ /Y2
Y! la-1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.
[0080] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula Ib:

\ /
X 2

G
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-

sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
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mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e R?
juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou heteroci-
clila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida

ou heterociclila opcionalmente substituida;
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R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR' -SR",
-SFs, -NR'R'2, -C(=0)R'®, -C(=0O)OR"", -OC(=0)OR", -OC(=0)R™",
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=O)NR'"'R"?, -S§(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR" R,
-NR"C(=0)R", -NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR"', C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que a C1.12 alquila, C2.12 alquenila e C>.12 alquinila s&o opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; a Cs.10 Cicloalquila, hete-
rociclila, arila, heteroarila s&o independentemente opcionalmente subs-
tituidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR'™, -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -5(=0)1-2NR™R"®, -NR*S(=0)12R"'® ou R'S;

R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'' e
R'? ou dois de R' e R'>, juntamente com os atomos aos quais estdo
ligados, formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um
ou mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou
mais halo;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-
mente substituida com um ou mais halo; e

méo0, 1,2 3 40ub5.
[0081] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-
mula |b-1:

Y3
/2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-

sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
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mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.
[0082] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula Ic:

X—Z

\Y1/Y2 I
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e R?
juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou heteroci-
clila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-

droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
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substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR' -SR",
-SFs, -NR'R'2, -C(=0)R'®, -C(=0O)OR", -OC(=0)OR", -OC(=0)R™",
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=0)NR'"'R"?, -S§(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR"R ",
-NR"C(=0)R", —-NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR", C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que C1.12 alquila, C2.12 alquenila e Cz.12 alquinila sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; Cz-10 Cicloalquila, hetero-
ciclila, arila, heteroarila sao independentemente opcionalmente substi-
tuidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR' -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -S(=0)12NR™R"% -NR'*S(=0)12R"® ou R'S;

R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'" e
R'? ou dois de R' e R'>, juntamente com os atomos aos quais estdo
ligados, formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um
ou mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou
mais halo;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-

mente substituida com um ou mais halo; e
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méo, 1,2 3 40ub.
[0083] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula Ic-1:
=N

(Rw)m M

Y1/Y

lc-1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.
[0084] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula Id:

1/Y

oY Id

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
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ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e R?
juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou heteroci-
clila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR' -SR",
-SFs, -NR'R'2, -C(=0)R'®, -C(=0O)OR", -OC(=0)OR", -OC(=0)R™",
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=0)NR'"'R"?, -S§(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR"R ",
-NR"C(=0)R", —-NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR", C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que C1.12 alquila, alquenila C2.12 € C2.12 alquinila sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; Cz-10 Cicloalquila, hetero-

ciclila, arila, heteroarila sao independentemente opcionalmente substi-
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tuidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR'" -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -5(=0)1-2NR™R"®, -NR*S(=0)12R"'® ou R'S;

R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'' e
R'? ou dois de R' e R'>, juntamente com os atomos aos quais estdo
ligados, formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um
ou mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou
mais halo;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-
mente substituida com um ou mais halo; e

méo0, 1,2 3 40ub.
[0085] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula Id-1:
N

—_—

(R10)m / EX\RQRZ
v
X /

~ /Y2
Y ld-1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.

[0086] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula le:
N/\\
[} N 0] 1
R
R10);7 HRZ

N y3
\ /
X 1/y2

~N
Y le,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-

sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do

mesmo, eém que:
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X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e R?
juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou heteroci-
clila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;
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R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR' -SR",
-SFs, -NR'R'2, -C(=0)R'®, -C(=0O)OR"", -OC(=0)OR", -OC(=0)R™",
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=0)NR'"'R"?, -S§(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR" R,
-NR"C(=0)R", -NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR"', C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que a C1.12 alquila, C2.12 alquenila e C>.12 alquinila s&o opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; Cz-10 cicloalquila, hetero-
ciclila, arila, heteroarila sao independentemente opcionalmente substi-
tuidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR'" -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -5(=0)1-2NR™R"®, -NR*S(=0)12R"'® ou R'S;

R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'' e
R'? ou dois de R' e R'>, juntamente com os atomos aos quais estdo
ligados formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um
ou mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou
mais halo;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-
mente substituida com um ou mais halo; e

méo0, 1,2 3 40ub5.

[0087] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula le-1:
N/\\
10 /N o R
R™®)m HRZ
N V3
} /
~N /Y2
Y! le-1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do

mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.
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[0088] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula If:
/:N
N\
(R10), < 7 MRZ
vy
A

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, opcionalmente heteroci-
clila substituido, arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcio-
nalmente substituida; ou R' e R? juntos formam uma cicloalquila opci-
onalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente

substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
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tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR' -SR",
-SFs, -NR'R'2, -C(=0)R'®, -C(=0O)OR"", -OC(=0)OR", -OC(=0)R™",
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=0)NR'"'R"?, -S§(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR" R,
-NR"C(=0)R", -NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR", C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que C1.12 alquila, C2.12 alquenila e Cz.12 alquinila sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; Cz-10 Cicloalquila, hetero-
ciclila, arila, heteroarila sao independentemente opcionalmente substi-
tuidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR' -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -S(=0)12NR™R"% -NR'*S(=0)12R'® ou R'S;

R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'" e
R'? ou dois de R' e R'>, juntamente com os atomos aos quais estdo
ligados, formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um
ou mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou
mais halo;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-
mente substituida com um ou mais halo; e

méo0, 1,2 3 40ub5.

[0089] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-
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mula If-1:
/:N
N
R0, % i\\FQRZ
Vo
/
\Y1/Y If—1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.
[0090] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula Ig:

/Y
Sy Ig

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-

tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
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mente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e R?
juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou heteroci-
clila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR' -SR",
-SFs, -NR'R'2, -C(=0)R'®, -C(=0O)OR", -OC(=0)OR", -OC(=0)R™",
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=O)NR'"'R"?, -S(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR"R?,
-NR"C(=0)R", —-NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR"', C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que C1.12 alquila, C2.12 alquenila e Cz.12 alquinila sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; Cs.10 cicloalquila, hetero-
ciclila, arila, heteroarila sao independentemente opcionalmente substi-
tuidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR' -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -S(=0)12NR™R"5, -NR*S(=0)12R"'® ou R'S;
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R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida por um ou mais halo, ou dois de R'! e R'?
ou dois de R' e R'5, juntamente com os atomos aos quais estao liga-
dos, formam uma heterociclila opcionalmente substituida por um ou
mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida por um ou mais
aréola;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-
mente substituida com um ou mais halo; e

meo0, 1,2, 3 40ub.

[0091] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula 1g-1:
N—
\\N
(R0 < mRZ
vy
Y lg-1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.
[0092] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula |h:

R0\ E\LQRZ
\ Y
X 2
Sy

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente

substituida;
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Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SOz, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substi-
tuida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente
substituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida, arila opcionalmente substituida ou arila opcio-
nalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R' e
R? juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida ou hete-
rociclila opcionalmente substituida;

R3 é independentemente halo, ciano ou alquila opcional-
mente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou R> e R® ligados a atomos de carbono
adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcionalmente substituida
ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida;

R é independentemente ciano, halo, nitro, -OR'" -SR"! -
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SFs, -NR"R"2 -C(=0O)R"™, -C(=0)OR™", -OC(=0)OR", -OC(=0)R"3,
-C(=O)NR"R"?2, -OC(=0)NR'"R'?, -NR"'C(=0)NR'"'R"?, -S§(=0)12R"3,
-S(=0)12NR"R12, -NR"S(=0)42R"3, -NR"S(=0)42NR" R,
-NR"C(=0)R", -NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR"', C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que a C1.12 alquila, C2.12 alquenila e C>.12 alquinila s&o opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; Cz-10 cicloalquila, hetero-
ciclila, arila, heteroarila sao independentemente opcionalmente substi-
tuidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR'" -SFs,
-NR™R'5 -5(=0)12R"8, -5(=0)1-2NR™R"®, -NR*S(=0)12R"'® ou R'S;

R" R'?2 R e R' sdo independentemente H ou C1.12 alqui-
la opcionalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'' e
R'? ou dois de R' e R'>, juntamente com os atomos aos quais estdo
ligados, formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um
ou mais halo ou C1.12 alquila opcionalmente substituida com um ou
mais halo;

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcional-
mente substituida com um ou mais halo; e

méo0, 1,2 3 40ub5.
[0093] Em certas modalidades, € fornecido um composto da for-

mula |h-1:

N

(R“’M@ WRZ
oy
X
\Y1/Y2 Ih-1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que R'® m, X, Y' Y2 Y3 R' e R? sdo como aqui definidos.
[0094] Em certas modalidades, X € N.

[0095] Em certas modalidades, X € CR*. Em certas modalidades,
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X é CH.

[0096] Em certas modalidades, Y2é O e Y' e Y® sdo CR°R®.

[0097] Em certas modalidades, Y2 é O e Y' e Y2 sdo CR°R®.

[0098] Em certas modalidades, Y', Y2 e Y® sdo CR°R®.

[0099] Em certas modalidades, Y* sdo CF-.

[00100] Em certas modalidades, Y', Y2 e Y2 s&o CHa.

[00101] Em certas modalidades, quando X é CR* pelo menos um
de Y', Y2 e Y3 é diferente de CHo.

[00102] Em certas modalidades, X é N; e Y, Y2 e Y3 sdo CH..
[00103] Em certas modalidades, X é CR* Y2 é O; e Y' e Y3 séo
CR°R®. Em certas modalidades, X € CR* Y' e Y2 sdo CR°R®; e Y® é O.
Em certas modalidades, X € CR* Y' € O; e Y2 e Y® sdo CR°R®.

[00104] Em certas modalidades, X € CH; Y2 ¢é O; e Y' e Y2 s&o CHz.
Em certas modalidades, X é CH; Y' e Y2 sdo CH>; e Y® é O. Em certas
modalidades, X € CH; Y' é O; e Y2 e Y® sdo CH..

[00105] Em certas modalidades, n € 1. Em certas modalidades, n &
0.

[00106] Em certas modalidades, R' e R? sdo alquila opcionalmente
substituida.

[00107] Em certas modalidades, R' e R? juntos formam um anel de
ciclopropila.

[00108] Em certas modalidades, R' é haloalquila, cianometila, meti-
la ou etila.

[00109] Em certas modalidades, R' é difluorometila, cianometila,
metila ou etila.

[00110] Em certas modalidades, R? é metila.

[00111] Em certas modalidades, R'® é independentemente ciano,
halo, C1-12 alquila, C2.12 alquenila ou C2.12 alquinila; em que C1.12 alqui-
la, C2.12 alquenila e Co.12 alquinila s&o opcionalmente substituidas por

um ou mais halo. Em certas modalidades, R'® é independentemente
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ciano, halo ou C1.12 alquila; em que C1.12 alquila € opcionalmente subs-
tituida com um ou mais halo. Em certas modalidades, R'® é indepen-
dentemente ciano, halo, metila, etil ou difluorometila.

[00112] Em certas modalidades, m € 2. Em certas modalidades, m
€ 1. Em certas modalidades, m é O.

[00113] Em certas modalidades, o composto € um composto seleci-
onado da Tabela 1. Da mesma forma incluido dentro da descricdo séo
sais farmaceuticamente aceitaveis, analogos deuterados, estereoisé-
meros, misturas de estereoisbmeros, tautdmeros e/ou profarmacos
dos mesmos.

Tabela 1
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o] N-
F N |
F \_/ =
F F F
H3C NC FH3C
Hﬁﬂ C NN F
Hs
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N S N
N N~ NS
l = XN I =
CN HsC CN
F
F
H5;C
O N’N

[00114] Em certas modalidades, o composto € um composto seleci-
onado da Tabela 2. Da mesma forma incluidos na descricdo sao sais
farmaceuticamente aceitaveis, analogos deuterados, tautdmeros e/ou

profarmacos dos mesmos.

Tabela 2
H4C, HsC
(@) N—N (0] N—N
FWU Y ~

~ s

N N

H,C HsC

H,C Hg,Cﬂ
(0] N’N (0] N—N
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[00115] Em certas modalidades, o composto de qualquer Férmula
fornecida aqui é fornecido na forma de um sal farmaceuticamente acei-
tavel. Sais exemplares para esta finalidade s&o descritos aqui.

[00116] Em certas modalidades, a descricdo fornece um profarma-

CO que converte em um composto de qualquer Formula fornecida aqui
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in vivo. Os profarmacos exemplares para este fim s&o conhecidos na
técnica e aqui descritos.

[00117] Composi¢cdes enantiomericamente enriquecidas dos com-
postos descritos aqui sdo da mesma forma fornecidas. Em certas mo-
dalidades, a relacdo enantiomérica da composicao € superior a 50:50.
Em certas modalidades, a relacdo enantiomérica € calculada apenas
em relagdo a um unico estereocentro (por exemplo, a porcdo Cy opci-
onalmente substituida) sem levar em consideragao outros estereocen-
tros que podem estar presentes na molécula. Em certas modalidades,
a composicao compreende um unico enantidmero do composto e &
substancialmente livre (isto €, com menos de ou cerca de 40%, 30%,
25%, 20%, 15%, 10%, 5%, 1%, 0,05 % ou 0,01%) do outro enantidbme-
ro (ou diasteredmeros).

3. Sintese Geral

[00118] Em certas modalidades, é fornecido um método de prepa-
racao de um composto da Férmula I, em que X € N, compreendendo a

ciclizagcdo de um composto da Formula 1-G:

@) R!
Cy HRZ
N Y3
2\ ‘ /
3\/NH Yi
(R%) /Y1
LG 1-G

sob condicbes para fornecer o composto da Férmula I, em que Cy, n,
Y1, Y2 Y3 R' R? e R® sd0 como aqui definidos e LG é um grupo de
saida.

[00119] Em certas modalidades, é fornecido um método de prepa-
racao de um composto da Férmula I, compreendendo a ciclizac&do de

um composto da Féormula 2-C:
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Cy, EX\KYs\LG
of A
<R3/>\n/x\\.f1
Y’ 2-C
sob condicOes para fornecer o composto da Férmula |, em que X, Cy,
n, Y1, Y2 Y3 R' R2? e R®sdo como aqui definidos e LG é um grupo de
saida.
[00120] Os seguintes Esquemas Gerais de Reac&o 1 e 2 também
ilustram métodos para produzir compostos de Férmula I. Outros méto-
dos para preparar compostos da Férmula | e intermediarios relaciona-
dos s&o fornecidos nos Exemplos e/ou conhecidos na técnica. Enten-
de-se que alguém versado na técnica pode ser capaz de fabricar es-
ses compostos por métodos similares ou combinando outros métodos
conhecidos por alguém versado na técnica. Em geral, os componentes
e reagentes de partida podem ser obtidos de fontes como Sigma Al-
drich, Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCl e
Fluorochem USA, etc., ou sintetizados de acordo com fontes conheci-
das pelos especialistas na técnica (ver por exemplo, Advanced Orga-
nic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure, 52 edigcao (Wiley,
dezembro de 2000)) ou preparado como descrito nesta descricéo.

Esquema 1

1
Cy, Q R' Q R 2 0] R!
" HRz Ccy, MR ¢y HR:
1 LG Ve 2\ N 3 , N
/ S

Y
+ _— | Y
/\%N N /2 | /
(R%), '—G\Yq/Y2 R3/\/ AN N Y2
(R)n 1 3 Y
/Y (R%)n
LG
1-A 1-B 1-c 1D
1 Q K Q R
NH N 3 N
g S ol Y
3 LG 2 el \4 NG 2
R Sy R N GO
/
LG

1-E 1-F 1-G I
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[00121] Com referéncia ao Esquema 1, compostos da Férmula I,
em que Cy, n, Y' Y2 Y3 R' R?e R3sdo como aqui definidos, X é N e
LG € um grupo de saida (por exemplo, halo), podem ser preparados
reduzindo o composto 1-D com um reagente de hidreto adequado (por
exemplo, cianoboroidreto de sodio, trietilboroidreto de litio, etc.). O
composto 1-D pode ser preparado ciclizando o composto 1-C sob con-
dicdes de reacao adequadas, tal como com iodeto de sbddio, opcional-
mente em um reator de micro-ondas. O composto 1-C pode ser prepa-
rado entrando em contato com o composto 1-A com o composto 1-B
sob condi¢des de reacdo de formacdo de ligacdo de amida padréo em
um solvente adequado. Alternativamente, o contato do composto 1-E
com o composto 1-F sob condi¢cdes de reacao de formacgao de ligagao
de amida padrées em um solvente adequado fornece o composto 1-G,
que sob condicbes de reacdo de ciclizacao adequadas, pode ser cicli-
zado para fornecer compostos da Férmula I. Alternativamente, o com-
posto 1-C pode ser hidrogenado, seguido de ciclizacao para fornecer
compostos da Féormula 1.

[00122] Os compostos apropriados 1-A, 1-B, 1-E e 1-F podem ser
preparados de acordo com os métodos mais especificos descritos nos
Exemplos que seguem ou por métodos conhecidos por alguém versa-

do na técnica.

Esquema 2
Q 0,
Cy Y3 3 1
>&7< G Cy >\7<Y ~LG o N\ N R
NH HO R2 N 2
X R’ L N Y3
@ Y PN ) /
n | 2B = Y! KA 2
Y2 ( )n | (R3) Y
H/ /YZ n
H
2-A 2-C I

[00123] Referindo-se ao Esquema 2, compostos da Formula |, em
que Cy, n, Y', Y2 Y3 R' R? e R3 sdo como aqui definidos, X é N e LG
€ um grupo de saida (por exemplo, halo), pode ser preparado ciclizan-

do-se o0 composto 2-C sob condi¢cdes de reacdo adequadas, tal como
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com iodeto de sédio, opcionalmente em um reator de micro-ondas. O
composto 2-C pode ser preparado contatando-se com o composto 2-A
com o composto 2-B sob condi¢des de reacdo de formacao de ligacdo
de amida padrées em um solvente adequado.

[00124] Os compostos apropriados D ou E podem ser preparados
de acordo com os métodos mais especificos descritos nos Exemplos
que seguem ou por métodos conhecidos por alguém versado na técni-
ca.

[00125] Quando compostos enantiomericamente puros ou enrique-
cidos sao desejados, a cromatografia quiral e/ou materiais de partida
enantiomericamente puros ou enriquecidos (por exemplo, composto A
ou D) podem ser utilizados como descrito nos Exemplos. Sera da
mesma forma apreciado por aqueles versados na técnica que, no pro-
cesso aqui descrito, os grupos funcionais de compostos intermediarios
podem necessitar ser protegidos por grupos de protecao adequados.
Tais grupos funcionais incluem hidréxi, amino, mercapto e acido car-
boxilico. Grupos protetores adequados para hidroxi incluem trialquilasi-
lila ou diarilalquilasilila (por exemplo, t-butildimetilsilila, t-butildifenilsilila
ou trimetilsilila), tetra-hidropiranila, benzila e similares. Grupos proteto-
res adequados para amino, amidino e guanidino incluem t-buto-
xicarbonila, benziloxicarbonila e similares. Grupos protetores adequa-
dos para mercapto incluem C(O)R" (onde R" é alquila, arila ou arilal-
quila), p-metoxibenzila, tritila e similares. Grupos protetores adequados
para acido carboxilico incluem ésteres de alquila, arila ou arilalquila.
Grupos de protecdo podem ser adicionados ou removidos de acordo
com técnicas padrdes, que sao conhecidas por alguém versado na
técnica e como descrito neste documento. O uso de grupos de prote-
céo e descrito em detalhes em Green, T.W. e P.G.M. Wutz, Protective
Groups in Organic Synthesis (1999), 32 Ed., Wiley. Como alguém ver-

sado na técnica apreciaria, o grupo protetor pode da mesma forma ser
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uma resina de polimero, tal como uma resina Wang, resina Rink ou
uma resina de cloreto de 2-clorotritila.

[00126] Sera da mesma forma apreciado por aqueles versados na
técnica, embora tais derivados protegidos dos compostos desta des-
cricdo possam nao possuir atividade farmacologica como tal, eles po-
dem ser administrados a um mamifero e posteriormente metaboliza-
dos no corpo para formar compostos da descricdo que s&o farmacolo-
gicamente ativos. Tais derivados podem, portanto, ser descritos como
"profarmacos”. Todos os profarmacos dos compostos desta descricdo
estao incluidos no escopo da descricdo. Além disso, o esquema geral
acima pode ser aplicado a qualquer outra formula ou composto como
aqui descrito.

[00127] Além disso, todos os compostos da Férmula | ou qualquer
outra Férmula ou composto como aqui descrito que existem na forma
de base ou de acido livre podem ser convertidos em seus sais farma-
ceuticamente aceitaveis por tratamento com a base ou acido inorgani-
CO ou orgéanico apropriado por métodos conhecidos por alguém versa-
do na técnica. Os sais dos compostos da descricdo podem ser conver-
tidos na sua base livre ou na forma acida por técnicas padroes.

4. Métodos de tratamento

[00128] "Tratamento" ou "tratar" € uma abordagem para obter resul-
tados benéficos ou desejados, incluindo resultados clinicos. Os resul-
tados clinicos benéficos ou desejados podem incluir um ou mais dos
seguintes itens: a) inibicao da doenca ou condi¢cdo (por exemplo, dimi-
nuicdo de um ou mais sintomas resultantes da doenca ou condicao
e/ou diminuicdo da extens&o da doenca ou condi¢cdo); b) retardar ou
interromper o desenvolvimento de um ou mais sintomas clinicos asso-
ciados a doenca ou condicao (por exemplo, estabilizar a doencga ou
condicao, impedir ou retardar a piora ou progressao da doenca ou

condicao e/ou impedir ou retardar a propagacao (por exemplo, metas-
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tase) da doenca ou condic&o); e/ou c) aliviar a doencga, isto €, causar a
regressao dos sintomas clinicos (por exemplo, melhorar o estado da
doenca, fornecer remissdo parcial ou total da doenca ou condigao,
aumentar o efeito de outro medicamento, retardar a progressao da do-
enca, aumentar a qualidade de vida e/ou prolongar a sobrevida).
[00129] "Prevencdo" ou "prevenir" significa qualquer tratamento de
uma doencga ou condicdo que fagca com que os sintomas clinicos da
doenca ou condicdo n&o se desenvolvam. Os compostos podem, em
certas modalidades, ser administrados a um individuo (incluindo um
humano) que esta em risco ou tem um histérico familiar da doencga ou
condicgao.

[00130] "Individuo" refere-se a um animal, tal como um mamifero
(incluindo um humano), que foi ou sera objetivo de tratamento, obser-
vacao ou experimento. Os métodos descritos aqui podem ser uteis em
terapia humana e/ou aplicacdes veterinarias. Em certas modalidades,
o individuo € um mamifero. Em certas modalidades, o individuo € um
humano.

[00131] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" ou "quanti-
dade eficaz" de um composto descrito aqui ou de um sal, profarmacos,
estereoisdbmero ou estereoisdbmero farmaceuticamente aceitavel ou
uma mistura de estereocisdmeros dos mesmos significa uma quantida-
de suficiente para efetuar o tratamento quando administrado a um in-
dividuo, para fornecer um beneficio terapéutico, tal como melhora dos
sintomas ou reducao da progressdo da doenca. Por exemplo, uma
quantidade terapeuticamente eficaz pode ser uma quantidade suficien-
te para diminuir um sintoma de uma doenca ou condi¢c&o descrita aqui.
A quantidade terapeuticamente eficaz pode variar de acordo com o
individuo e a doenca ou condicdo a ser tratada, o peso e a idade do
individuo, a gravidade da doenca ou condi¢do e a maneira de adminis-

trar, que pode ser facilmente determinada por alguém versado na téc-
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nica.

[00132] O termo "trauma", quando aqui usado, refere-se a qualquer
dano fisico ao corpo causado por violéncia, acidente, fratura etc. O
termo "isquemia" refere-se a um disturbio cardiovascular caracterizado
por um estado de baixo oxigénio, geralmente devido a obstrucdo do
sangue arterial fornecimento ou fluxo sanguineo inadequado levando a
hipoxia no tecido. O termo "acidente vascular cerebral" refere-se a dis-
turbios cardiovasculares causados por um coagulo sanguineo ou san-
gramento no cérebro, mais geralmente causado por uma interrupgao
no fluxo de sangue no cérebro a partir do bloqueio do coagulo de um
vaso sanguineo e em certas modalidades da descricdo o termo aci-
dente vascular cerebral refere-se a acidente vascular cerebral isqué-
mico ou acidente vascular cerebral hemorragico. O termo "infarto do
miocardio" refere-se a um disturbio cardiovascular caracterizado por
necrose localizada resultante de obstru¢cdo do suprimento sanguineo.
[00133] Os métodos descritos aqui podem ser aplicados a popula-
cOes celulares in vivo ou ex vivo. "In vivo" significa dentro de um indi-
viduo vivo, tal como dentro de um animal ou humano. Neste contexto,
0s métodos descritos aqui podem ser utilizados terapeuticamente em
um individuo. "Ex vivo" significa fora de um individuo vivo. Exemplos
de populagbes celulares ex vivo incluem culturas celulares in vitro e
amostras biologicas, incluindo amostras de fluido ou tecido obtidas de
individuos. Tais amostras podem ser obtidas por métodos bem conhe-
cidos na técnica. Exemplos de amostras de fluidos biolégicos incluem
sangue, liquido cefalorraquidiano, urina e saliva. Neste contexto, os
compostos e composicdes aqui descritos podem ser utilizados para
uma variedade de propositos, incluindo propdésitos terapéuticos e ex-
perimentais. Por exemplo, os compostos e composi¢cdes aqui descritos
podem ser utilizados ex vivo para determinar o cronograma ideal e/ou

dosagem da administracdo de um composto da presente descricao
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para uma determinada indicagao, tipo de célula, parametros individuais
e outros. As informacgdes obtidas com esse uso podem ser usadas pa-
ra fins experimentais ou na clinica para estabelecer protocolos para
tratamento in vivo. Outros usos ex vivo para os quais 0s compostos e
composicdes aqui descritos podem ser adequados sao descritos abai-
X0 ou se tornardo evidentes para aqueles versados na técnica. Os
compostos selecionados podem ainda ser caracterizados para exami-
nar a dosagem de seguranca ou tolerancia em individuos humanos ou
ndo humanos. Tais propriedades podem ser examinadas usando me-
todos geralmente conhecidos por aqueles versados na técnica.

[00134] Experiéncias com modelos animais knockout e Necrostatina
1, um inibidor da proteina quinase 1 de interacdo com o receptor, de-
monstraram a eficacia da inibicao da proteina quinase 1 de interagao
com o receptor na protecdo de tecidos contra doencgas inflamatorias
intestinais (por exemplo, colite ulcerativa e doenca de Crohn), psoria-
se, necrose fotorreceptora induzida por descolamento de retina, retini-
te pigmentosa, pancreatites agudas induzidas por ceruleina e
sepse/sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e alivio de
lesdo cerebral isquémica, isquemia retinal/lesdo por reperfusdo, doen-
ca de Huntington, lesao por reperfusdo de isquemia renal, lesdo renal
induzida por cisplatina, lesdo por cérebro traumatico, malignidades
hematoldgicas e de 6rgaos solidos, infecgdes bacterianas e infec¢des
virais (por exemplo, tuberculose e gripe) e doencas de armazenamen-
to lisossOmico.

[00135] Os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o
receptor da presente descricdo s&o, portanto, uteis para o tratamento
de doencas e condi¢cées mediadas pela proteina quinase 1 de intera-
¢do com o receptor, incluindo, porém né&o limitado a doencgas ou dis-
turbios inflamatorios, doencas celulares necréticas, doencas neurode-

generativas, doencas do sistema nervoso central (CNS), doencas ocu-
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lares, infec¢cdes e malignidades. Em certas modalidades, os inibidores
da proteina quinase 1 que interagem com o receptor descritos aqui
podem inibir a inflamacdo, proteger tecidos ou células de danos ou
morte celular indesejada (por exemplo, necrose ou apoptose), melho-
rar os sintomas e melhorar a resposta imune em um paciente sofrendo
de qualquer uma das doencas ou condi¢cdes prescritas. Além disso, 0s
compostos podem ser adequados para o tratamento de doencas imu-
nomediadas, tais como, porém néo limitadas a, doencas alérgicas, do-
encas autoimunes e prevencao de rejeicao de transplantes.

Doencgas das Células Necroticas

[00136] Os compostos aqui descritos podem ser utilizados para o
tratamento de doencas/disturbios causados ou associados a necrose
celular. Em particular, a descricdo fornece métodos para prevenir ou
tratar um disturbio associado a necrose celular em um mamifero, com-
preendendo a etapa de administrar ao referido mamifero uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto ou composi¢cao aqui
descrita. O termo "doenca celular necrética" refere-se a doencas asso-
ciadas ou causadas por necrose celular, por exemplo trauma, isque-
mia, acidente vascular cerebral, infarto cardiaco, infecgdo, doenca de
Gaucher, doenca de Krabbe, sepse, mal de Parkinson, mal de Alzhei-
mer, esclerose lateral amiotréfica, doenca de Huntington, deméncia
associada ao HIV, doenca degenerativa da retina, glaucoma, degene-
racao macular relacionada a idade, artrite reumatoide, psoriase, artrite
psoriatica ou doenca inflamatéria intestinal.

[00137] As doencas celulares necréticas podem ser doencas agu-
das, tal como trauma, isquemia, acidente vascular cerebral, infarto
cardiaco, choque séptico induzido por toxina letal antraz, sepse, morte
celular induzida por LPS e morte de células T induzida por HIV, levan-
do a imunodeficiéncia. Em certas modalidades, o disturbio € uma do-

enca isquémica de 6rgaos, incluindo, porem né&o limitado a, cérebro,
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coragao, rim e figado.

[00138] As doencas celulares necréticas da mesma forma incluem
doencas neurodegenerativas cronicas, tal como mal de Parkinson, do-
enca de Huntington, esclerose lateral amiotréfica, mal de Alzheimer,
encefalopatia infecciosa, deméncia como deméncia associada ao HIV.
[00139] Em algumas modalidades diferentes, o disturbio € um dis-
turbio ocular, tal como doenca degenerativa da retina, glaucoma ou
degeneracdo macular relacionada a idade. Em algumas modalidades
diferentes, o disturbio € um disturbio do sistema nervoso central
(SNC).

Doencas ou Disturbios Inflamatorios

[00140] Os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o
receptor descritos aqui podem ser utilizados para tratar doencas e dis-
turbios inflamatoérios. As doencas e disturbios inflamatoérios exibem ti-
picamente altos niveis de inflamagao nos tecidos conjuntivos ou dege-
neracao desses tecidos.

[00141] Exemplos nao limitantes de doencgas e disturbios inflamato-
rios incluem mal de Alzheimer, espondilite ancilosante, artrite incluindo
osteoartrite, artrite reumatoide (AR), psoriase, asma, aterosclerose,
doenca de Crohn, colite, dermatite, diverticulite, fibromialgia, hepatite,
sindrome do intestino irritavel (IBS)), doencga inflamatoria intestinal
(DII), lapus eritematoso sistémico (LES), nefrite, mal de Parkinson e
colite ulcerativa. Em certas modalidades, os compostos e composicoes
da presente descricdo s&o uteis para o tratamento de um disturbio au-
toimune, tal como artrite reumatoide, psoriase, artrite psoriatica, ence-
falite, rejeicdo de aloenxerto, doencas da tireoide autoimunes (tal co-
mo doenca de Graves e tireoidite de Hashimoto), uveorretinite autoi-
mune, arterite de células gigantes, doencas inflamatérias intestinais
(incluindo doencga de Crohn, colite ulcerativa, enterite regional, enterite

granulomatosa, ileite distal, ileite regional e ileite terminal), diabetes
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mellito insulino-dependente, esclerose multipla, anemia perniciosa,
sarcoidose, esclerodermia, e lupus eritematoso sistémico. Em uma
modalidade, os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o
receptor descritos aqui s&o uteis para o tratamento de encefalite au-
toimune.

[00142] Em certas modalidades, os compostos e composi¢cdes sao
uteis para o tratamento da artrite reumatoide (AR). Em certas modali-
dades, os compostos e composi¢cdes sao uteis para o tratamento da
colite ulcerativa. Em certas modalidades, os compostos e composicoes
s&o uteis para o tratamento da psoriase.

[00143] Em certas modalidades, o disturbio € uma doenca inflama-
toria intestinal, tal como a doenca de Crohn ou colite ulcerativa (ambas
geralmente conhecidas juntamente com doenca inflamatéria intestinal).
Em certas modalidades, 0 mamifero € um individuo primata, canino ou
felino. Em certas modalidades, o mamifero € um individuo humano.
Embora nao deseje estar limitado pela teoria, acredita-se que a inibi-
céo da proteina quinase 1 de interagdo com o receptor pelos compos-
tos atualmente divulgados seja responsavel, pelo menos em parte, por
sua atividade anti-inflamatoria. Desta maneira, modalidades da descri-
cdo da mesma forma incluem métodos para inibir a proteina cinase 1
de interacdo com o receptor, in vitro ou em um individuo em necessi-
dade do mesmo, 0 método compreende o contato de uma proteina ci-
nase 1 de interagdo com o receptor com um composto descrito aqui.
Em algumas dessas modalidades, a inibicao da proteina quinase 1 de
interacdo com o receptor € eficaz para bloquear (parcial ou totalmente)
a liberacao de mediadores inflamatorios, tal como TNF e/ou IL6.
Condigées Oculares

[00144] Os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o
receptor descritos aqui podem da mesma forma ser utilizados para tra-

tar condi¢cdes oculares, por exemplo, para reduzir ou impedir a perda
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de fotorreceptor e/ou viabilidade da da célula epitelial do pigmento da
retina.

[00145] Em um aspecto, a descricdo fornece um método para pre-
servar a fungao visual de um olho de um individuo com uma condigao
ocular, em que um sintoma da condi¢cdo ocular é a perda da viabilida-
de das células fotorreceptoras na retina do olho com a condi¢cdo. O
método compreende a administragdo ao olho do individuo de uma
quantidade eficaz de um composto ou composicao aqui descrita, des-
se modo preservando a viabilidade das células fotorreceptoras dispos-
tas na retina do olho. Apdés a administracdo, a func&o visual (por
exemplo, acuidade visual) do olho pode ser preservada ou melhorada
em relacdo a funcéo visual do olho antes da administracao.

[00146] A condic&o ocular pode ser uma condi¢cdo selecionada a
partir do grupo consistindo em degeneracdo macular relacionada a
idade (DMRI), retinose pigmentar (PR), edema macular, retinopatia
diabética, distrofia corbide areolar central, doenca de BEST, doenca
viteliforme adulta, distrofia padrao, degenerac&o miope, retinopatia se-
rosa central, doenga de Stargardt, distrofia de Cone-Rod, distrofia da
Carolina do Norte, retinite infecciosa, retinite inflamatéria, uveite, retini-
te toxica e toxicidade induzida pela luz. AMD pode ser a forma neo-
vascular ou seca da AMD. O descolamento de retina pode ser um
descolamento regmatogénico, seroso ou tracionado da retina.

[00147] Em outro aspecto, a descricdo fornece um método para
preservar a viabilidade das células epiteliais do pigmento da retina
(EPR) na retina de um individuo com uma condi¢ao ocular, em que um
sintoma da condi¢&o ocular € a perda de células epiteliais do pigmento
retinal na retina do olho com a condi¢cdo. O método compreende a ad-
ministracdo ao olho do individuo de uma quantidade eficaz de um
composto ou composicdo descrita aqui, desse modo preservando a

viabilidade das células epiteliais do pigmento da retina. A condicéo
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ocular pode ser selecionada a partir do grupo consistindo em DMRI,
doenca de BEST, degeneracdo miope, doenca de Stargardt, uveite,
distrofia foveomacular adulta, falvimaculatus fundo, sindrome evanes-
cente multipla de ponto branco, coroidopatia serpiginosa, epiteliopatia
placéide posterior multifocal aguda (AMPPE) e outros disturbios de
uveite.

[00148] A condic&o ocular pode ser uma condi¢cdo selecionada a
partir do grupo consistindo em degeneracdo macular relacionada a
idade (DMRI), retinose pigmentar (PR), edema macular, retinopatia
diabética, distrofia cordide areolar central, BEST, doenca viteliforme
adulta, distrofia padrao, degeneracdo miope, retinopatia serosa cen-
tral, doenca de Stargardt, distrofia de Cone-Rod, distrofia da Carolina
do Norte, retinite infecciosa, retinite inflamatéria, uveite, retinite toxica
e toxicidade induzida pela luz. Portanto, em certas modalidades, 0 mé-
todo compreende administrar ao olho uma quantidade eficaz de um
composto ou composicdo descrita aqui, desse modo preservando a
viabilidade das células fotorreceptoras dispostas na retina do individuo
com uma condi¢éo.

[00149] Em outro aspecto, a descricdo fornece um método para
preservar a viabilidade das células fotorreceptoras dispostas dentro de
uma retina de um olho de mamifero apds o descolamento da retina. O
método compreende a administracdo de um composto ou composicao
descrito aqui ao olho, no qual uma regiao da retina foi destacada em
quantidades suficientes para preservar a viabilidade das células fotor-
receptoras dispostas dentro da regido da retina destacada.

[00150] Em certas modalidades, o descolamento de retina pode ser
um descolamento de retina regmatogénico, descolamento de retina
tracional ou descolamento de retina seroso. Em certas modalidades, o
descolamento de retina pode ocorrer como resultado de ruptura da re-

tina, retinoblastoma, melanoma ou outros tipos de cancer, retinopatia
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diabética, uveite, neovascularizacao cordide, isquemia retinal, miopia
ou trauma patologico.

[00151] Em outro aspecto, a descricdo fornece um método para
preservar a funcéo visual de um olho de um paciente com uma condi-
cao ocular selecionada a partir do grupo consistindo em AMD, RP,
edema macular, distrofia cordide areolar central, descolamento de reti-
na, retinopatia diabética, doenca de BEST, doenca viteliforme adulta,
distrofia padrdo, degeneracdo miope, retinopatia serosa central, doen-
ca de Stargardt, distrofia Cone-Rod, distrofia da Carolina do Norte, re-
tinite infecciosa, retinite inflamatédria, uveite, retinite tdxica e toxicidade
induzida pela luz, em que um sintoma da condic&o ocular € a perda da
viabilidade das células fotorreceptoras na retina do olho, em que 0 mé-
todo compreende tratar o individuo com um composto ou composi¢cao
descrita aqui para o individuo.

[00152] Em outro aspecto, a descricdo fornece um método para
preservar a func¢do visual de um olho de um individuo com uma condi-
¢éo ocular, em que um sintoma da condicao ocular é a perda da viabi-
lidade das células fotorreceptoras e/ou viabilidade de RPE na retina do
olho em que o0 método compreende tratar o individuo com um compos-
to ou composicao descrita aqui para o individuo.

[00153] Em certas modalidades, é fornecido um método para pre-
servar a fungao visual de um olho de um individuo com condi¢des ocu-
lares, em que um sintoma da condicao ocular € a perda da viabilidade
das células ganglionares da retina na retina do olho com as condi¢des.
O método compreende administrar ao olho do individuo uma quantida-
de eficaz de um composto ou composi¢cdo, desse modo preservando a
viabilidade das células ganglionares da retina dispostas dentro da reti-
na do olho. Apds a administracdo do composto ou composicéo, a fun-
céo visual do olho pode ser preservada ou melhorada em relacdo a

funcédo visual do olho antes da administracdo. Além disso, apos a ad-
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ministracao, a célula ganglionar da retina preservada é capaz de su-
portar a regeneracéo axonal.

[00154] Em cada um dos métodos anteriores, a condi¢&o ocular, em
que um sintoma da condigcao € a perda da viabilidade das células gan-
glionares da retina na retina do olho, inclui porém n&o limitada a glau-
coma, les&o do nervo oOptico, neurite 6tica, neuropatias 6éticas, retino-
patia diabética, oclusdo da artéria central da retina e oclusao da veia
central da retina. Esta contemplado que os métodos anteriores podem
ser utilizados para o tratamento de neuropatias 6ticas, tal como neuro-
patia Optica isquémica (por exemplo, neuropatia isquémica anterior
arteritica ou nao arteritica e neuropatia optica isquémica posterior),
neuropatia éptica compressiva, neuropatia éptica infiltrativa, neuropatia
Optica traumatica, neuropatia éptica mitocondrial (por exemplo, neuro-
patia optica de Leber), neuropatia dptica nutricional, neuropatia optica
toxica e neuropatia optica hereditaria (por exemplo, neuropatia optica
de Leber, atrofia 6ptica dominante, sindrome de Behr).

[00155] Da mesma forma descrito € um método de preservar a fun-
céo visual de um olho de um individuo com uma condi¢do ocular sele-
cionada a partir do grupo consistindo em glaucoma, lesdo do nervo
optico, neuropatias oticas, retinopatia diabética, oclusao da artéria cen-
tral da retina e oclusdo da veia central da retina. O método compreen-
de a administracdo ao olho do individuo de uma quantidade eficaz de
um composto ou composi¢cdo descrita aqui, desse modo preservando
a viabilidade das células ganglionares da retina dispostas dentro da
retina do olho e a funcgao visual do olho.

[00156] Em outro aspecto, descrito aqui € um método de preservar
a viabilidade das células ganglionares da retina dispostas na retina de
um olho de mamifero afetadas por, por exemplo, glaucoma, les&o do
nervo optico, neurite optica, neuropatias opticas, retinopatia diabética,

oclusao da artéria central da retina e oclusédo da veia central da retina.
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O método compreende a administracdo de um composto ou composi-
¢céo aqui descrito ao olho, em que uma regiao da retina foi afetada em
quantidades suficientes para preservar a viabilidade das células gan-
glionares da retina dispostas na regido da retina afetada. A célula gan-
glionar da retina preservada é capaz de suportar a regeneragcdo axo-
nal.

[00157] Da mesma forma é descrito um método para promover a
regeneracdo do axdnio no olho de um individuo com uma condicao
ocular, em que um sintoma da condi¢cdo ocular é a perda da viabilida-
de das células ganglionares da retina na retina do olho com a condi-
c¢do. O método compreende a administracdo ao olho do individuo de
uma quantidade eficaz de um composto ou composicao descrita aqui,
desse modo fornecendo a regeneracao do axdnio da célula ganglionar
da retina dentro da retina do olho.

[00158] Em cada uma das modalidades anteriores, entende-se que
os metodos e composicdes descritos aqui podem ser utilizados para
preservar a viabilidade e/ou promover a regeneracdo axonal das célu-
las ganglionares da retina durante o tratamento das condi¢des subja-
centes, incluindo, porém, n&o limitado a glaucoma, les&o do nervo 6p-
tico, neurite Optica, neuropatias o6ticas, retinopatia diabética, ocluséo
da artéria central da retina e oclusdo da veia central da retina.
Doencas Neurodegenerativas e do SNC

[00159] Os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o
receptor descritos aqui podem da mesma forma ser utilizados para tra-
tar doencas neurodegenerativas. As doencas neurodegenerativas po-
dem afetar muitas das atividades do corpo, tal como equilibrio, movi-
mento, conversacdo, respiracdo e funcao cardiaca. As doencgas neu-
rodegenerativas podem ser genéticas ou causadas por condigcdes me-
dicas tal como alcoolismo, tumores, derrames, toxinas, produtos qui-

Mmicos e virus.

Peticdo 870190117539, de 14/11/2019, pag. 90/159



70/131

[00160] Exemplos ndo limitantes de doencgas neurodegenerativas e
doencas do SNC incluem doenca de Niemann-Pick, tipo C1 (NPC1),
mal de Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica (ELA), ataxia de Frie-
dreich, doenca de Huntington, doenca do corpusculo de Lewy, mal de
Parkinson e atrofia muscular espinhal.

[00161] Em uma modalidade, os inibidores da proteina quinase 1
que interagem com o receptor descritos aqui podem ser utilizados para
tratar NPC1 por meio de inibicdo de necroptose que causa perda neu-
ronal. Em certas modalidades, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricao sao uteis para o tratamento da mal de Alzheimer. Em
certas modalidades, os compostos e composi¢cdes da presente descri-
¢cao sdo uteis para o tratamento da mal de Parkinson. Em certas mo-
dalidades, os compostos e composi¢cdes da presente descricdo sao
uteis para o tratamento da esclerose lateral amiotréfica (ELA).

[00162] Mais geralmente, os inibidores da proteina quinase 1 que
interagem com o receptor descritos aqui podem ser usados para pre-
servar a viabilidade do neurénio e promover o crescimento do axdénio e
as funcdes nervosas no sistema nervoso central (SNC). Desta manei-
ra, os compostos podem ser utilizados para reduzir ou até reverter a
perda de funcdes cognitivas, motoras e sensoriais associadas a uma
doenca ou disturbio do SNC, preservando-se a viabilidade do neurdnio
e/ou promover regeneracao axonal e/ou fungdes nervosas.

[00163] Os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o
receptor descritos aqui podem ser usados em um método para promo-
ver a regeneracao do axénio em um neurdnio do SNC, tal como um
neurbnio sensitivo do SNC, um neurbénio motor, um neurdnio cortical,
um neurdnio cerebelar, um neurdnio hipocampal € um neurénio do
mesencéfalo. Os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com
o receptor descritos aqui podem ser utilizados em um método para

promover a fungao nervosa ou preservar a viabilidade apés lesdo de
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um neurdnio do SNC. Em certas modalidades, esses compostos po-
dem ser usados para promover a regeneracdo de um axénio em um
neurénio do SNC que € degenerado na doenca ou disturbio do SNC.
Os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o receptor po-
dem ser administrados por qualquer meio convencional, tal como lo-
calmente ao neurdnio ou aplicado ex vivo antes do reimplante.

[00164] Desta maneira, em um aspecto, a descricdo fornece um
método de tratamento de um disturbio do SNC em um individuo em
necessidade do mesmo, em que um sintoma do disturbio do SNC ¢ a
degeneracdo ou lesdo do axdénio dentro de um neurdnio do SNC. O
método compreende administrar ao individuo uma quantidade eficaz
de um composto ou composicao divulgada aqui, desse modo, para
promover a regeneragcao de um axdnio em um neurdnio do SNC afeta-
do pelo disturbio do SNC. Ap6s a administracdo, as fun¢des neurais
podem ser medidas, por exemplo, tal como uma indicacdo da regene-
racéo do axénio. E da mesma forma contemplado que, apdés a admi-
nistracdo do composto ou composicéo, a fungado do neurdnio do neu-
rénio do SNC é preservada ou melhorada em relac&o a funcao do neu-
rénio antes da administracao.

[00165] O disturbio do SNC inclui, porém nao é limitado a, les&o
cerebral, lesdo medular, deméncia, acidente vascular cerebral, mal de
Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica (doenca de ALS/Lou Gehrig),
mal de Parkinson, doenca de Huntington, esclerose multipla, neuropa-
tia diabética, poliglutamina (polyQ), acidente vascular cerebral, doenca
de Fahr, doenca de Menke, doenca de Wilson, isquemia cerebral e
disturbio de prions. Em modalidades exemplares, o disturbio do SNC é
les&o cerebral ou les&o medular.

[00166] Da mesma fornecidos aqui sdo métodos para promover a
sobrevivéncia de neurdnios e a regeneracao de axénios no SNC. Os

disturbios do SNC caracterizados por crescimento ou degeneracao
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prejudicada ou degeneracao do axdnio podem surgir a partir da lesao
do neurdnio do SNC (por exemplo, trauma, cirurgia, compressao ner-
vosa, contusdo nervosa, transec¢do do nervo, neurotoxicidade ou ou-
tra lesao fisica no cérebro ou medula espinhal) ou doenca neurodege-
nerativa do SNC, em que um sintoma do disturbio é a degeneracéo do
axbnio (por exemplo, mal de Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica
(doenca de ALS/Lou Gehrig), mal de Parkinson, esclerose multipla,
neuropatia diabética, doencgas da poliglutamina (polyQ), acidente vas-
cular cerebral, doenca de Fahr, doenca de Menke, Doenca de Wilson,
isquemia cerebral, distarbio de prions (por exemplo, doenga de Creu-
tzfeldt-Jakob). Em certas modalidades, o disturbio do SNC é leséo ce-
rebral (por exemplo, lesao cerebral traumatica) ou lesdo medular (por
exemplo, les&o medular crénica, aguda ou traumatica). Em certas mo-
dalidades, o disturbio do SNC afeta as fung¢des vitais basicas de um
individuo, tal como respiracao, batimentos cardiacos e presséo san-
guinea, por exemplo, uma les&o ou aneurisma no tronco cerebral.
[00167] Em certas modalidades, o disturbio do SNC afeta a capaci-
dade cognitiva de um individuo, tal como lesdo cerebral no cortex ce-
rebral ou um disturbio neurodegenerativo do SNC, tal como mal de Al-
zheimer, deméncia frontotemporal, deméncia com corpusculos de
Lewy, degeneracao corticobasal, paralisia supranuclear progressiva e
disturbios de prion.

[00168] Em certas modalidades, o disturbio do SNC afeta o movi-
mento e/ou a forga de um individuo, tal como les&o no cérebro ou me-
dula espinhal ou um disturbio neurodegenerativo do SNC, tal como
mal de Parkinson, deméncia frontotemporal, deméncia com corpuscu-
los de Lewy, degeneracdo corticobasal, paralisia supranuclear pro-
gressiva, Doenc¢a de Huntington, atrofia de sistemas multiplos, escle-
rose lateral amiotréfica e paresia espastica hereditaria.

[00169] Em certas modalidades, o disturbio do SNC afeta a coorde-
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nacéo de um individuo, tal como lesao cerebral no cerebelo ou um dis-
turbio neurodegenerativo do SNC, tal como atrofias espinocerebelares,
ataxia de Friedreich e disturbios de prions.

[00170] Em cada um dos métodos anteriores, o disturbio do SNC
inclui, porém nao é limitado a, les&o cerebral, lesdo medular, mal de
Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica (doenca de ALS/Lou Gehrig),
mal de Parkinson, esclerose multipla, neuropatia diabética, poligluta-
mina (polyQ), acidente vascular cerebral, doenca de Fahr, doenca de
Menke, doenca de Wilson, isquemia cerebral, disturbio de prions (por
exemplo, doenca de Creutzfeldt-Jakob), deméncia (por exemplo, de-
méncia frontotemporal, deméncia com corpusculos de Lewy), degene-
racao corticobasal, paralisia supranuclear progressiva, atrofia de sis-
temas multiplos, paraparesia espastica hereditaria e atrofias espinoce-
rebelares.

Lesées ou danos nos tecidos

[00171] A capacidade dos compostos descritos aqui para inibir a
inflamacao e a morte celular os torna adequados para melhorar lesdes
ou danos nos tecidos. As lesdes ou danos nos tecidos podem resultar
em quaisquer doencas ou condi¢cdes descritas acima. Por exemplo, os
compostos podem ser utilizados para melhorar a lesdo ou dano cere-
bral do tecido cerebral apds lesdo cerebral isquémica ou les&o cere-
bral traumatica ou para melhorar a lesao ou dano cerebral do tecido
cardiaco ap6s infarto do miocardio ou para melhorar a lesdo ou dano
cerebral do tecido associado a doenca de Huntington, mal de Alzhei-
mer ou mal de Parkinson ou para melhorar les&o do tecido hepatico ou
danos associados a esteatoepatite n&o alcodlica, esteatoepatite alcoo-
lica, hepatite autoimune, doencas hepatobiliares autoimunes ou colan-
gite esclerosante primaria ou para a melhoria de les&o do tecido hepa-
tico ou dano associado a overdose de acetaminofeno ou para melhorar

a lesdo ou dano no tecido renal apés transplante renal ou administra-
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cao de farmacos ou substancias nefrotoxicas.

[00172] Exemplos nao limitantes de les&o ou dano cerebral incluem
acidente vascular cerebral (por exemplo, hemorragico e ndo hemorra-
gico), lesdo cerebral traumatica (TCE), hemorragia cerebral, hemorra-
gia subaracnoide, hemorragia intracraniana secundaria a malformacgao
arterial cerebral, infarto cerebral, lesdo cerebral perinatal, lesdo cere-
bral n&o traumatica, mal de Alzheimer, mal de Parkinson, doenc¢a de
Huntington, esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica, hemorra-
gia cerebral, infeccbes cerebrais, tumor cerebral, lesdo cerebral sub-
clinica, lesdo medular, les&o cerebral andxica-isquémica, isquemia ce-
rebral focal, isquemia cerebral global isquemia e hipoxia hipdxica.
[00173] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricdo podem ser utilizados para tratar lesdes no tecido peri-
toneal. Exemplos nao limitantes de lesdo de tecido peritoneal incluem
deterioracao peritoneal, esclerose peritoneal e cancer peritoneal. Por
exemplo, os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o re-
ceptor descritos aqui podem ser usados para tratar danos peritoneais
causados por fluido de dialise peritoneal (PDF) e efeitos colaterais re-
lacionados a DP.

Lesées e Doencas do Figado

[00174] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricao podem ser utilizados para tratar lesbes e doencas do
figado. Exemplos néo limitantes de lesdo ou dano hepatico incluem
nao apenas a degeneracao ou necrose das células do parénquima he-
patico resultantes de lesdo causada por um determinado fator, porém
da mesma forma fenbmenos indesejaveis causados por reagdes biolo-
gicas a lesao, tal como mobilizagcdo, infiltracdo, ativacdo de células
Kupffer, leucécitos e similares, fibrose do tecido hepatico, etc., cujas
reagcdes ocorrem sozinhas ou em combinagdo. Em uma modalidade,

os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o receptor des-
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critos aqui podem ser usados para tratar esteatoepatite e carcinoma
hepatocelular por meio de apoptose dependente de atividade da prote-
ina quinase 1 de interacdo com o receptor de inibicdo de hepatdcitos e
hepatocarcinogénese. Em uma modalidade, os inibidores da proteina
quinase 1 que interagem com o receptor descritos aqui podem ser
usados para tratar colestase aguda e lesao hepatica.

Lesées e Doencas Renais

[00175] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricao podem ser utilizados para tratar lesdes e doencas re-
nais. Exemplos nao limitantes de doencgas renais incluem doenca renal
cronica (DRC) (por exemplo, doencas glomerulares, doencgas tubuloin-
tersticiais, obstrucdo, doenca renal policistica), lesdo renal aguda
(LRA), nefropatia diabética, glomerulonefrite, glomerulosclerose focal,
nefropatia do complexo imune ou nefrite por lupus. A doenca renal po-
de ser causada por lesao renal induzida por medicamento ou rejeicéo
de enxerto renal. A doenca renal pode ser caracterizada como sindro-
me nefrbtica ou insuficiéncia renal. Em uma modalidade, os inibidores
da proteina quinase 1 que interagem com o receptor descritos aqui
podem ser utilizados para tratar doencas renais (por exemplo, AKI) por
meio de inibicdo da trilha de morte celular em doencas renais. Em uma
modalidade, os inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o
receptor descritos aqui podem ser usados para tratar pacientes com
pedras nos rins e para prevenir citotoxicidade induzida por cristal e le-
s&o renal aguda por meio de inibicdo da necroptose mediada por 3-
MLKL da proteina quinase de interacdo com o receptor.

Malignidades

[00176] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricdo s&o uteis para o tratamento de neoplasias/canceres
como carcinoma, sarcoma, melanoma, linfoma ou leucemia. Exemplos

nao limitantes de doencas malignas adequadamente tratadas pelos

Peticdo 870190117539, de 14/11/2019, pag. 96/159



76/131

inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o receptor descri-
tos aqui incluem cancer de pulmao (por exemplo, cancer de pulmao de
células ndo pequenas, cancer de pulmao de células pequenas), cancer
hepatocelular, melanoma, cancer de pancreas, cancer urologico, can-
cer de bexiga , cancer colorretal, cancer de célon, cancer de mama,
cancer de préstata, cancer renal, cancer da tireoide, cancer de vesicu-
la biliar, cancer peritoneal, cancer de ovario, cancer de colo do utero,
cancer de estdbmago, cancer de endometrio, cancer de eséfago, can-
cer de cabeca e pescog¢o, cancer de neuroendoécrino, CNS cancer, tu-
mores cerebrais (por exemplo, glioma, oligodendroglioma anaplasico,
glioblastoma adulto multiforme e astrocitoma anaplasico adulto), can-
cer 6sseo, sarcoma de tecidos moles, retinoblastomas, neuroblasto-
mas, derrames peritoneais, derrames pleurais malignos, mesotelio-
mas, tumores de Wilms, neoplasias trofoblasticas, hemangiopericito-
mas, sarcomas de Kaposi, carcinoma mixoide, carcinoma de células
redondas, carcinomas de células escamosas, carcinomas de células
escamosas do esbfago, carcinomas orais, cancer de colo uterino, can-
cer do cértex adrenal, tumores de producdo de ACTH, linfoma e leu-
cemia.

Doencas infecciosas

[00177] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricdo sdo uteis para o tratamento de doencas infecciosas
resultantes da presenca de agentes patogénicos, incluindo virus pato-
génicos, bactérias patogénicas, fungos, protozoarios, parasitas multi-
celulares e proteinas aberrantes conhecidas como prions. Exemplos
nédo limitantes de doencas infecciosas tratadas adequadamente pelos
inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o receptor descri-
tos aqui incluem doencas infecciosas por virus e doencas infecciosas
bacterianas. A doenca infecciosa do virus n&o é particularmente limi-

tada e inclui, por exemplo, doencas infecciosas com virus infecciosos
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respiratorios (por exemplo, doencas infecciosas devidas a virus infec-
ciosos respiratérios, tal como virus influenza, rinovirus, virus corona,
virus parainfluenza, virus RS, adeno virus, reo virus e similares), her-
pes zoster causada pelo virus do herpes, diarréia causada pelo rotavi-
rus, hepatite viral, AIDS e similares. A doenca infecciosa bacteriana
nao é particularmente limitada e inclui, por exemplo, doencgas infeccio-
sas causadas por Bacillus cereus, Vibrio parahaemolyticus, Escheri-
chia coli enteroemorragica, Staphylococcus aureus, MRSA, Salmonel-
la, Botulinus, Candida e similares.

Doencas Osseas

[00178] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricdo sao uteis para o tratamento de doencas ésseas que
podem resultar em um disturbio de remodelacdo éssea, pelo qual o
equilibrio entre a formacao O6ssea e a reabsor¢cdo 0ssea € alterado.
Exemplos ndo limitantes de disturbios da remodelacédo 6ssea incluem
osteoporose, doenca de Paget, osteoartrite, artrite reumatoide, acon-
droplasia, osteocodrite, hiperparatireoidismo, osteogénese imperfeita,
hipofosfatasia congénita, lesdes fribromatosas, displasia fibrosa, mi-
eloma multiplo, doenca O0ssea e osteoporose. Exemplos adicionais de
doencas 6sseas adequadamente tratadas pelos inibidores da proteina-
quinase 1 que interagem com o receptor descritos aqui incluem fratura
Ossea, trauma 0sseo ou uma condicao de déficit 6sseo associada a
cirurgia éssea pos-traumatica, cirurgia articular pés-protética, cirurgia
Ossea pos-plastica, pos cirurgia dentaria, tratamento quimioterapico
6sseo ou tratamento radioterapico. Exemplos adicionais de doencas
que afetam osso ou articulacbes 6sseas adequadamente tratadas pe-
los inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o receptor
descritos aqui incluem cancer ésseo metastatico, doencas reumaticas
como artrite reumatoide, osteoartrite e outras artropatias inflamatoérias.

Em uma modalidade, os inibidores da proteina quinase 1 que intera-
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gem com o receptor descritos aqui podem ser utilizados para tratar a
osteoporose pos-menopausa por meio de inibicao da necroptose dos
ostedcitos e deterioracao trabecular.

Doencas Cardiovasculares

[00179] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricdo sdo uteis para tratar doencas cardiovasculares que
podem estar relacionadas aos disturbios cardiovasculares do disturbio
de placa fragila, disturbio oclusivo e estenose. As doencas cardiovas-
culares nao limitantes incluem distarbios da artéria coronaria e distur-
bios arteriais periféricos, incluindo, entre outros, aterosclerose, oclusao
arterial, formacao de aneurisma, trombose, formacao de aneurisma
pds-traumatico, reestenose e oclusdo de enxerto pos-operatédrio. Acre-
dita-se que a aterosclerose resulte de inflamacgao desadaptativa dirigi-
da principalmente por macrofagos. Desse modo, os compostos e com-
posicdes da presente descricao podem ser utilizados para tratar a ate-
rosclerose por meio de inibicao da necroptose de macrofagos.
Transplante

[00180] Em uma modalidade, os compostos e composi¢cdes da pre-
sente descricao sdo uteis para o tratamento de pacientes transplanta-
dos. Exemplos n&o limitantes de paciente de transplante tratado ade-
quadamente pelos inibidores de proteina-quinase 1 que interagem
com o receptor descritos aqui incluem pacientes com transplantes e
transplantes de érgaos e tecidos solidos e n&o sélidos, tal como trans-
plantes de figado, coragao, rim e de medula éssea heterdlogos e auto-
logos/transplantes. Tipicamente, a terapia imunossupressora € usada
para evitar a rejeicao do enxerto em receptores de transplantes de or-
géos solidos. Receptores de transplantes de medula 6ssea s&o geral-
mente submetidos a irradiacdo e quimioterapia extensas antes do
transplante. Acredita-se que a proteina quinase 1 de interacdo com

receptor com o receptor e a sinalizagcdo de NF-kB em células mortas
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determina a iniciacdo cruzada das células T CD8*. Desse modo, o0s
inibidores da proteina quinase 1 que interagem com o receptor descri-
tos aqui podem ser utilizados para tratar pacientes transplantados e
evitar a rejeicao de enxertos modulando a iniciacdo cruzada de células
T CD8*.

Outras doencas e condi¢bes

[00181] Exemplos adicionais de doencgas e disturbios tratados ade-
quadamente pelos inibidores da proteina quinase 1 que interagem com
o receptor descritos aqui incluem doenca de Gaucher, faléncia de or-
gaos, pancreatite (por exemplo, pancreatite aguda), dermatite atdpica,
espondiloartrite, gota, artrite idiopatica juvenil sistémica (SoJlA), lupus
eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren, esclerodermia sis-
témica, sindrome antifosfolipidica (SAF), vasculite, colangite esclero-
sante primaria (PSC), toxicidade do acetaminofeno, dano/lesdo renal
(nefrite, transplante renal, cirurgia, administracdo de medicamentos
nefrotdxicos, tal como cisplatina, lesdo renal aguda (LRA)), doenca
celiaca, purpura trombocitopénica idiopatica autoimune (ITP autoimu-
ne), acidente vascular cerebral (AVC, acidente vascular cerebral), in-
farto do miocardio (IM), doencas alérgicas (incluindo asma), diabetes,
granulomatose de Wegener, sarcoidose pulmonar, doenca de Behcet,
sindrome de febre associada a enzima de conversédo de interleucina-1
(ICE/caspase-1)), doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), sin-
drome periddica associada a receptor de fator de necrose de tumor
(TRAPS), peridontite, sindrome de deficiéncia de NEMO (gene modu-
lador essencial F-kappa-B (da mesma forma conhecido como sindro-
me de deficiéncia de IKK gama ou IKKG)), deficiéncia de HOIL-1 ((da
mesma forma conhecido como RBCKI) deficiéncia de ligase-1 de ubi-
quitina IRP2 heme-oxidado IRP2), sindrome da deficiéncia de comple-
xo linear de cadeia de ubiquitina (LUBAC), neoplasias hematoldgicas e

de o6rgdos sdlidos, infec¢des bacterianas (por exemplo, infec¢céo por
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estafilococos e infeccdo por micobactérias) e infec¢cbes virais (por
exemplo, tuberculose e influenza) e doencas de armazenamento lisos-
sémico.

[00182] Exemplos n&o limitantes de doencas de armazenamento
lisossOdmico incluem doenca de Gaucher, gangliosidose GM2, alfa-
manosidose, aspartilglucosaminuria, doenca de armazenamento de
éster de colesterila, deficiéncia crbnica de hexosaminidase A, cistino-
se, doenca de Danon, doenca de Fabry, doenca de Farber, fucosido-
se, galactosialidose, gangliosidose GM1, mucolipidose, doenca de ar-
mazenamento de acido sidlico livre infantil, deficiéncia de hexosamini-
dase A juvenil, doenca de Krabbe, deficiéncia de lipase acida lisoss6-
mica, leucodistrofia metacromatica, disturbios de mucopolissacarido-
ses, deficiéncia de sulfatase multipla, doenca de Niemann-Pick, lipo-
fuscinoses cerdides neuronais, doenca de Pompe, pichodisostose,
Sandhoff , doenca de armazenamento de acido sialico, doenga de
Tay-Sachs e Wolman.

[00183] Em certas modalidades, compostos e composi¢cdes sao for-
necidos para uso em medicina. Em certas modalidades, os compostos
e composicdes sdo para uso no tratamento de uma doenca ou distur-
bio mediado pela proteina quinase 1 de interacdo com o receptor. Da
mesma forma €& fornecido um método de tratamento de uma doenca
ou disturbio mediado por proteina-quinase 1 de interacdo com o recep-
tor, compreendendo a administragcdo de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto ou composicao farmacéutica descrita
aqui a um individuo em necessidade do mesmo.

5. Composigées

[00184] Para os propésitos de administracao, os compostos da pre-
sente descricdo podem ser administrados como um produto quimico
bruto ou podem ser formulados como composi¢cdes farmacéuticas. As

composicdes farmacéuticas da presente descricdo compreendem um
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composto da Férmula | e um veiculo, diluente ou excipiente farmaceu-
ticamente aceitavel. Desta maneira, modalidades diferentes sdo dire-
cionadas a composicdes farmacéuticas compreendendo qualquer um
ou mais dos compostos anteriores da Formula | ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, profarmaco, esterecisdmero ou uma mistura de es-
tereoisbmeros dos mesmos e um veiculo, diluente ou excipiente far-
maceuticamente aceitavel sdo da mesma forma fornecidos em modali-
dades.

[00185] As composi¢cOes farmacéuticas da presente descricao po-
dem ser especialmente formuladas para administracdo na forma sélida
ou liquida, incluindo aquelas adaptadas para o seguinte: administracéo
oral, por exemplo, banhos (solu¢cdes ou suspensdes aquosas ou nao
aquosas), comprimidos, por exemplo, aqueles alvejados para absor-
¢ao bucal, sublingual e sistémica, bolo, pds, granulos, pastas para
aplicacédo na lingua; administracdo parenteral, por exemplo, por inje-
¢ao subcuténea, intramuscular, intravenosa ou peridural como, por
exemplo, uma solucao ou suspensao esteéril ou formulacédo de libera-
cao prolongada; aplicacdo topica, por exemplo, tal como creme, un-
guento ou um emplastro ou spray de liberacdo controlada aplicado a
pele; intravaginalmente ou intraretalmente, por exemplo, tal como um
pessario, creme ou espuma; sublingualmente; ocularmente; transder-
micamente; ou nasalmente, pulmonar e outras superficies mucosas.
[00186] A frase "farmaceuticamente aceitavel" € empregada aqui
para se referir aos compostos, materiais, composi¢cdes e/ou formas de
dosagem que estao, dentro do escopo de um julgamento meédico ade-
quado, adequados para uso em contato com os tecidos de seres hu-
manos e animais sem toxicidade excessiva, irritac&do, resposta alérgica
ou outro problema ou complicagao, proporcional a uma relagéo benefi-
cio/risco razoavel.

[00187] A frase "veiculo farmaceuticamente aceitavel”, quando aqui
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usado, significa um material, composi¢cao ou veiculo farmaceuticamen-
te aceitavel, tal como um material de encapsulacéo liquido ou carga
sOlida, diluente, excipiente ou solvente, envolvido no carregamento ou
transporte do composto em questao de um 6rgao ou porgao do corpo
para outro 6rgao ou porcéo do corpo. Cada veiculo deve ser "aceita-
vel" no sentido de ser compativel com os outros ingredientes da formu-
lacdo e ndo prejudicial ao paciente. Alguns exemplos de materiais que
podem servir como veiculos farmaceuticamente aceitaveis incluem:
acucares, tal como lactose, glicose e sacarose; amidos, tais como
amido de milho e amido de batata; celulose e seus derivados, tais co-
mo carboximetilcelulose sbdica, etilcelulose e acetato de celulose; ten-
soativos, tais como polissorbato 80 (isto €, Tween 80); tragacanto em
pd; malte; gelatina; talco; excipientes, tal como manteiga de cacau e
ceras para supositorios; 6leos, tais como 6leo de amendoim, 6leo de
semente de algodao, oleo de acafrdo, 6leo de gergelim, azeite, 6leo de
milho e 6leo de soja; glicdis, tais como propilenoglicol; polibis, tais co-
mo glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol; ésteres, tais como
oleato de etila e laurato de etila; agar; agentes de tamponamento, tais
como hidréxido de magnésio e hidroxido de aluminio; acido alginico;
agua livre de pirogénio; solucao salina isotdnica; solucdo de Ringer;
alcool etilico; solugbes tamponadas de pH; poliésteres, policarbonatos
e/ou polianidretos; e outras substancias compativeis nao toxicas em-
pregadas em formulacbes farmacéuticas. Exemplos de tais formula-
¢cbes incluem, entre outros, DMSO, 10 mM de DMSO, 8% de hidroxi-
propil-beta-ciclodextrina em PBS, propilenoglicol, etc. Por exemplo, em
uma certa modalidade, os compostos da descricao podem ser usados
como 4 mM de solugcdo em hidroxipropil-beta-ciclodextrina a 8% em
PBS para administracdo parentérica. Em outras certas modalidades,
0s compostos da descricdo podem ser usados coOmo uma suspensao
em CMC aquoso a 0,5% contendo TWEEN 80 a 0,1%.
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[00188] Como mencionado aqui, certas modalidades dos presentes
compostos podem conter um grupo funcional basico, tal como amino
ou metilamino (NCHs) e s&o, portanto, capazes de formar sais farma-
ceuticamente aceitaveis com acidos farmaceuticamente aceitaveis. O
termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" a este respeito refere-se
aos sais de adicdo de acidos relativamente nao toxicos, inorganicos e
organicos dos compostos da presente descricdo. Estes sais podem ser
preparados in situ no veiculo de administracdo ou no processo de fa-
bricacdo da forma de dosagem ou por reagir separadamente um com-
posto purificado da descricdo em sua forma de base livre com um aci-
do organico ou inorgéanico adequado e isolar o sal desse modo forma-
do durante a purificagdo subsequente. Os sais representativos incluem
o bromidrato, cloridrato, sulfato, bissulfato, fosfato, nitrato, acetato, va-
lerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, benzoato, lacta-
to, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, sucinato, tartrato, naftila-
to, mesilato, sais de glucoeptonato, lactobionato e laurilsulfonato e si-
milar.

[00189] Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos em
questao incluem os sais ndo toxicos convencionais ou sais de amonio
quaternario dos compostos, por exemplo, a partir de acidos organicos
ou inorganicos nao toxicos. Por exemplo, esses sais ndo toxicos con-
vencionais incluem aqueles derivados de acidos inorganicos, tais co-
mo cloridrico, bromidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico e simi-
lares; e os sais preparados a partir de acidos organicos como acetico,
propidnico, sucinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citri-
co, ascorbico, palmitico, maleico, hidroxmaleico, fenilacético, glutami-
co, benzoico, saliciclico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, tolu-
enossulfénico, metanossulfénico, etano dissulfénico, oxalico, isotidnico
e similares.

[00190] Em outros casos, os compostos da presente descricao po-
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dem conter um ou mais grupos funcionais acidos e, portanto, séo ca-
pazes de formar sais farmaceuticamente aceitaveis com bases farma-
ceuticamente aceitaveis. O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis"
nesses casos refere-se aos sais de adicado de base relativamente nao
toxicos, inorganicos e organicos dos compostos da presente descri-
céo. Esses sais podem da mesma forma ser preparados in Situ no vei-
culo de administracdo ou no processo de fabricacdo da forma de do-
sagem ou por reagir separadamente o composto purificado em sua
forma de acido livre com uma base adequada, tal como hidréxido, car-
bonato ou bicarbonato de um cation de metal farmaceuticamente acei-
tavel, com aménia ou com uma amina primaria, secundaria ou terciaria
organica farmaceuticamente aceitavel. Os sais alcalinos ou alcalino
terrosos representativos incluem os sais de litio, sodio, potassio, cal-
cio, magnésio e aluminio e similares. Aminas organicas representati-
vas uteis para a formacéo de sais de adicao de base incluem etilami-
na, dietilamina, etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina
e similares.

[00191] Agentes umectantes, emulsificantes e lubrificantes, tal co-
mo lauril sulfato de sédio e estearato de magnésio, bem como agentes
colorantes, agentes de liberagcdo, agentes de revestimento, adocantes,
aromatizantes e perfumantes, conservantes e antioxidantes podem da
mesma forma estar presentes nas composicoes.

[00192] Exemplos de antioxidantes farmaceuticamente aceitaveis

incluem: antioxidantes soluveis em agua, tais como acido ascérbico,
cloridrato de cisteina, bissulfato de sddio, metabissulfito de sddio, sulfi-
to de sbdio e similares; antioxidantes soluveis em 6leo, tais como pal-
mitato de ascorbila, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butila-
do (BHT), lecitina, galato de propila, alfa-tocoferol e similares; e agen-
tes quelantes de metais, tais como acido citrico, acido etilenodiamina

tetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico e simila-
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res.
[00193] As formulagdes da presente descricdo incluem aquelas
adequadas para administracdo oral, nasal, topica (incluindo bucal e
sublingual), retal, vaginal e/ou parentérica. As formulagdes podem ser
convenientemente apresentadas na forma de dosagem unitaria e po-
dem ser preparadas por quaisquer métodos bem conhecidos na técni-
ca de farmacia. A quantidade de ingrediente ativo que pode ser com-
binada com um material de veiculo para produzir uma forma de dosa-
gem unica variara dependendo do hospedeiro a ser tratado, do modo
particular de administracdo. A quantidade de ingrediente ativo que po-
de ser combinada com um material de veiculo para produzir uma for-
ma de dosagem unica sera geralmente a quantidade do composto que
produz um efeito terapéutico. Geralmente, esta quantidade varia de
cerca de 1% a cerca de 99% do ingrediente ativo, preferencialmente
de cerca de 5% a cerca de 70%, mais preferencialmente de cerca de
10% a cerca de 30%.

[00194] Em certas modalidades, uma formulacdo da presente des-
cricdo compreende um excipiente selecionado a partir do grupo con-
sistindo em ciclodextrinas, lipossomas, agentes formadores de mice-
las, por exemplo, acidos biliares e veiculos poliméricos, por exemplo,
poliésteres e polianidretos; e um composto da presente descricdo. Em
certas modalidades, uma formulacdo mencionada acima torna oral-
mente biodisponivel um composto da presente descri¢ado.

[00195] Os métodos de preparacdo dessas formulacées ou compo-
sicOes incluem a etapa de associar um composto da presente descri-
¢céo ao veiculo e, opcionalmente, um ou mais ingredientes acessorios.
Em geral, as formulacdes sdo preparadas por associagao uniforme e
intima de um composto da presente descricdo com veiculos liquidos
ou veiculos sdlidos finamente divididos ou ambos e, em seguida, se

necessario, moldar o produto.
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[00196] As formulacdes da descricdo adequadas para administra-
céo oral podem estar na forma de capsulas, sinetes, pilulas, comprimi-
dos, pastilhas (usando uma base aromatizada, geralmente sacarose e
acacia ou tragacanto), pos, granulos ou como uma solugado ou sus-
pensdo em uma solucdo aquosa ou liquido ndo aquoso ou como
emulséo liquida de 6leo em agua ou agua em 6leo ou como elixir ou
xarope ou como pastilhas (usando uma base inerte, tal como gelatina
e glicerina ou sacarose e acacia) e/ou como antissépticos bucais e si-
milares, cada um contendo uma quantidade predeterminada de um
composto da presente descricdo como ingrediente ativo. Um composto
da presente descricdo pode da mesma forma ser administrado como
um bolo, electuario ou pasta.

[00197] Nas formas de dosagem soélidas da descricao para adminis-
tracao oral (capsulas, comprimidos, pilulas, drageas, pos, granulos e
similares), o ingrediente ativo € misturado com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, tal como citrato de sédio ou fosfato de
dicalcico e/ou qualquer um dos seguintes: cargas ou extensores, tal
como amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol e/ou acido silicico;
aglutinantes, tais como, por exemplo, carboximetilcelulose, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose e/ou acacia; humectantes, tais
como glicerol; agentes desintegrantes, tal como agar-agar, carbonato
de calcio, amido de batata ou tapioca, acido alginico, certos silicatos e
carbonato de sbédio; agentes retardantes de solu¢do, tal como parafina;
aceleradores de absorcao, tais como compostos de aménio quaterna-
rio; agentes umectantes, tais como, por exemplo, alcool cetilico, mo-
noestearato de glicerol e tensoativos nao idnicos; absorventes, tal co-
mo caulim e argila bentonita; lubrificantes, tais como talco, estearato
de calcio, estearato de magnésio, polietileno glicdis sélidos, laurilsulfa-
to de sddio e suas misturas; e agentes colorantes. No caso de capsu-

las, comprimidos e pilulas, as composi¢cdes farmacéuticas podem da
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mesma forma compreender agentes de tamponamento. Composigcdes
sOlidas de um tipo similar podem da mesma forma ser empregadas
como cargas em capsulas de gelatina de casca macia e dura, usando
excipientes como lactose ou agucares de leite, bem como polietileno-
glicéis de alto peso molecular e similares.

[00198] Um comprimido pode ser fabricado por compressdo ou
moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessorios.
Os comprimidos compactados podem ser preparados usando agluti-
nante (por exemplo, gelatina ou hidroxipropilametil celulose), lubrifican-
te, diluente inerte, conservante, desintegrante (por exemplo, glicolato
de amido sodico ou carboximetil celulose sbddica reticulada), agente
tensoativo ou dispersante. Os comprimidos moldados podem ser feitos
em uma maquina adequada em que uma mistura do composto em po
€ umedecida com um diluente liquido inerte.

[00199] Os comprimidos e outras formas de dosagem sélidas das
composicdes farmacéuticas da presente descricdo, tal como drageas,
capsulas, pilulas e granulos, podem opcionalmente ser pontuados ou
preparados com revestimentos e cascas, tais como revestimentos en-
téricos e outros revestimentos bem conhecidos na técnica de formula-
cao farmacéutica. Eles podem da mesma forma ser formulados de pa-
ra fornecer liberacdo lenta ou controlada do ingrediente ativo, utilizan-
do, por exemplo, hidroxipropilametilcelulose em proporgdes variaveis
para fornecer o perfil de liberagcdo desejado, outras matrizes poliméri-
cas, lipossomas e/ou microesferas. Eles podem ser formulados para
liberacao rapida, por exemplo, liofilizados. Eles podem ser esteriliza-
dos por, por exemplo, por filtracdo através de um filtro retentor de bac-
térias ou incorporando-se agentes esterilizantes na forma de composi-
cOes sblidas estéreis que podem ser dissolvidas em agua estéril ou em
outro meio injetavel estéril imediatamente antes do uso. Essas compo-

sicbes podem da mesma forma opcionalmente conter agentes opacifi-
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cantes e podem ser de uma composicao que libere o(s) ingrediente(s)
ativo(s) apenas ou preferencialmente, em uma determinada por¢éo do
trato gastrointestinal, opcionalmente, de maneira retardada. Exemplos
de composicdes de incrustacdo que podem ser usadas incluem subs-
tancias poliméricas e ceras. O ingrediente ativo pode da mesma forma
estar na forma microencapsulada, se apropriado, com um ou mais dos
excipientes descritos acima.

[00200] As formas de dosagem liquidas para administrac&o oral dos
compostos da descricdo incluem emulsdes, microemulsdes, solucoes,
suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. Além do
ingrediente ativo, as formas de dosagem liquidas podem conter diluen-
tes inertes comumente usados na técnica, tal como, por exemplo,
agua ou outros solventes, agentes solubilizantes e emulsificantes, tal
como alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de etila, acetato de
etila alcool benzilico, benzoato de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno
glicol, 6leos (em especial sementes de algoddo, amendoim, milho,
germe, oliva, mamona e gergelim), glicerol, alcool tetra-hidrofurilico,
polietileno glicdis e ésteres de acidos graxos sorbitano e suas misturas
dos mesmos.

[00201] Além dos diluentes inertes, as composi¢des orais podem da
mesma forma incluir adjuvantes, tal como agentes umectantes, agen-
tes emulsificantes e de suspensao, adocante, aromatizante, colorante,
perfumante e conservante.

[00202] As suspensdes, além dos compostos ativos, podem conter
agentes de suspensao tal como, por exemplo, alcoois isoestearilicos
etoxilados, polioxietileno sorbitol e ésteres de sorbitano, celulose mi-
crocristalina, metaidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar e traga-
canto e suas misturas.

[00203] As formula¢bées das composicdes farmacéuticas da descri-

cao para administracao retal ou vaginal podem ser apresentadas como
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um supositério, que pode ser preparado misturando um ou mais com-
postos da descricdo com um ou mais excipientes ou veiculos néo irri-
tantes adequados, compreendendo, por exemplo, manteiga de cacau,
polietileno glicol, uma cera de supositério ou um salicilato e que é soli-
do em temperatura ambiente, porém liquido em temperatura corporal
e, portanto, derrete no reto ou na cavidade vaginal e libera o composto
ativo.

[00204] As formula¢des da presente descricao que sdo adequadas
para administracdo vaginal da mesma forma incluem pessarios, tam-
pdes, cremes, géis, pastas, espumas ou formulagcbdes em spray con-
tendo os veiculos que sdo conhecidos na técnica como apropriados.
[00205] As formas de dosagem para a administracdo tépica ou
transdérmica de um composto desta descricdo incluem poés, sprays,
unguentos, pastas, cremes, lo¢des, géis, solugcdes, adesivos e inalan-
tes. O composto ativo pode ser misturado em condi¢cdes estéreis com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel € com quaisquer conservan-
tes, tampdes ou propelentes que possam ser necessarios.

[00206] Os unguentos, pastas, cremes e géis podem conter, além
de um composto ativo desta descricdo, excipientes, tal como gorduras
animais e vegetais, oleos, ceras, parafinas, amido, tragacanto, deriva-
dos de celulose, polietileno glicdis, silicones, bentonitas, acido silicico,
talco e 6xido de zinco ou suas misturas.

[00207] Pos e sprays podem conter, além de um composto desta
descricao, excipientes como lactose, talco, acido silicico, hidréxido de
aluminio, silicatos de calcio e poliamida em p6 ou misturas dessas
substancias. Os sprays podem adicionalmente conter propelentes ha-
bituais, tal como clorofluoroidrocarbonetos e hidrocarbonetos volateis
nao substituidos, tal como butano e propano.

[00208] Os emplastros transdérmicos tém a vantagem adicional de

fornecer distribuicdo controlada de um composto da presente descri-
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¢éo ao corpo. Dissolvendo ou dispersando o composto no meio apro-
priado pode produzir essas formas de dosagem. Os realgadores de
absorcao podem da mesma forma ser usados para aumentar o fluxo
do composto através da pele. O fornecimento de uma membrana de
controle de taxa ou a dispersao do composto em uma matriz ou gel de
polimero pode controlar a taxa desse fluxo.

[00209] Formulagdes oftalmicas, unguentos para os olhos, pos, so-
lucbes e similares, sdo da mesma forma contemplados como estando
dentro do escopo desta descri¢ao.

[00210] As composi¢cdes farmacéuticas desta descricdo adequadas
para administracao parentérica compreendem um ou mais compostos
da descricdo em combinacdo com uma ou mais solucdes, dispersoes,
suspensdes ou emulsdes ou pos estéreis isotdnicos e aquosos isotd-
nicos estéreis farmaceuticamente aceitaveis, que podem ser reconsti-
tuidos em solugdes ou dispersdes injetaveis estéreis imediatamente
antes do uso, que podem conter agucares, alcoois, antioxidantes, tam-
pdes, bacteriostatos , solutos que tornam a formulagéo isoténica com o
sangue do recipiente pretendido ou agentes de suspensdo ou espes-
santes.

[00211] Exemplos de veiculos aquosos € nao aquosos adequados,
que podem ser empregados nas composi¢cdes farmacéuticas da des-
cricdo incluem agua, etanol, polidis (como glicerol, propileno glicol, po-
lietileno glicol e similares) e suas misturas adequadas, 6leos vegetais,
tal como azeitona 6leo e ésteres organicos injetaveis, tal como oleato
de etila. A fluidez adequada pode ser mantida, por exemplo, pelo uso
de materiais de revestimento, tal como a lecitina, pela manutenc¢ao do
tamanho de particula requerido no caso de dispersdes e pelo uso de
tensoativos.

[00212] Estas composi¢cdes podem da mesma forma conter adju-

vantes, tais como conservantes, agentes umectantes, agentes emulsi-
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ficantes e agentes dispersantes. A prevencdo da acdo de microrga-
nismos sobre 0s compostos em questao pode ser garantida pela inclu-
s&o de varios agentes antibacterianos e antifungicos, por exemplo, pa-
rabeno, clorobutanol, acido fenila sérbico e similares. Pode da mesma
forma ser desejavel incluir agentes isotbnicos, tais como agucares, clo-
reto de sodio e similares nas composicdes. Além disso, a absorcao
prolongada da forma farmacéutica injetavel pode ser provocada pela
inclusao de agentes que retardam a absor¢do, tal como 0 monoestea-
rato de aluminio e gelatina.

[00213] Em alguns casos, para prolongar o efeito de um medica-
mento, € desejavel retardar a absorcao do farmaco por inje¢cdo subcu-
tanea ou intramuscular. Isto pode ser realizado pelo uso de uma sus-
penséo liquida de material cristalino ou amorfo tendo baixa solubilida-
de em agua. A taxa de absorcao do farmaco em seguida depende da
sua taxa de dissolucao, que por sua vez, pode depender do tamanho
do cristal e da forma cristalina. Alternativamente, a absorcao retardada
de uma forma de farmaco parenteralmente administrada & realizada
dissolvendo-se ou suspendendo-se o farmaco em um veiculo a éleo.
[00214] As formas de depdsito injetaveis sao feitas formando-se
matrizes de microencapsulacao dos compostos em questao em poli-
meros biodegradaveis, tal como polilactideo-poliglicolideo. Dependen-
do darelagdo entre o medicamento e o polimero e da natureza do po-
limero especifico empregado, a taxa de liberagdo do medicamento po-
de ser controlada. Exemplos de outros polimeros biodegradaveis
incluem poli (ortoésteres) e poli (anidridos). As formulagdes injetaveis
de depdsito sdo da mesma forma preparadas capturando-se o farmaco
em lipossomas ou microemulsdes, que s&o compativeis com o tecido
corporal.

6. Dosagem

[00215] As frases "administracao parenteral" e "administrada paren-
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teralmente"”, quando aqui usadas neste documento, significam modos
de administracdo diferentes da administracdo enteral e tdpica, geral-
mente por injecao e incluem, sem limitacao, intravenosa, intramuscu-
lar, intra-arterial, intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiaca,
intradérmica, injecdo e infusdo intraperitoneal, transtraceal, subcuta-
nea, subcuticular, intra-articular, subcapsular, subaracndide, intraespi-
nal e intraesternal.

[00216] As frases "administrac&o sistémica", "administrada sistemi-
camente", "administrac&o periférica" e "administrada periférica", quan-
do aqui utilizadas, significam a administragcdo de um composto, medi-
camento ou outro material que nao seja diretamente no sistema nervo-
so central, de modo que ele entre no sistema do paciente e, desse
modo, esta sujeito a metabolismo e outros processos similares, por
exemplo, administracdo subcutanea.

[00217] Estes compostos podem ser administrados a seres huma-
nos e outros animais para terapia por qualquer meio de administragao
adequado, incluindo oralmente, nasalmente, tal como por, por exem-
plo, um spray, retal, intravaginal, parenteral, intracistemal e tépico, tal
como por pés, unguentos ou gotas, incluindo bucal e sublingualmente.
[00218] Independentemente da rotina de administracdo seleciona-
da, os compostos da presente descricdo, que podem ser utilizados em
uma forma hidratada adequada e/ou as composi¢cdes farmacéuticas da
presente descricao, sao formulados em formas de dosagem farmaceu-
ticamente aceitaveis por métodos convencionais conhecidos aqueles
de experiéncia na técnica.

[00219] Os niveis de dosagem reais dos ingredientes ativos nas
composicoes farmacéuticas desta descricdo podem ser variados de
modo a obter uma quantidade do ingrediente ativo que € eficaz para
alcancar a resposta terapéutica desejada para um paciente, composi-

¢cao e modo de administracdo em particular, sem ser téxico ao pacien-
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te.

[00220] O nivel de dosagem selecionado dependera de uma varie-
dade de fatores, incluindo a atividade do composto especifico da pre-
sente descricdo empregada ou o éster, sal ou amida do mesmo, a roti-
na de administracdo, o tempo de administracao, a taxa de excrecéo ou
metabolismo da sendo utilizado um composto especifico, a duracéo do
tratamento, outro medicamento s, compostos e/ou materiais utilizados
em combinagdo com o composto especifico empregado, idade, sexo,
peso, condicdo, estado geral de saude e histéricos médicos anteriores
do paciente sendo tratado e fatores similares bem conhecidos nas téc-
nicas médicas. Uma dose diaria, semanal ou mensal (ou outro interva-
lo de tempo) pode ser usada.

[00221] Um meédico ou veterinario tendo experiéncia ordinaria na
técnica pode facilmente determinar e prescrever a quantidade eficaz
da composicdo farmacéutica requerida. Por exemplo, o médico ou o
veterinario pode iniciar doses dos compostos da descricdo empregada
na composi¢cao farmacéutica em niveis inferiores aos necessarios para
alcancar o efeito terapéutico desejado e depois aumentar gradualmen-
te a dosagem até que o efeito desejado seja alcangado.

[00222] Em geral, uma dose diaria adequada de um composto da
descricao sera a quantidade do composto que é a dose mais baixa efi-
caz para produzir um efeito terapéutico (por exemplo, inibir a necrose).
Uma dose tao eficaz dependera geralmente dos fatores descritos aci-
ma. Geralmente, as doses dos compostos desta descricdo para um
paciente, quando utilizadas para os efeitos indicados, variam de cerca
de 0,0001 a cerca de 100 mg por kg de peso corporal por dia. Prefe-
rencialmente, a dosagem diaria variara de 0,001 a 50 mg de composto
por kg de peso corporal e ainda mais preferencialmente de 0,01 a 10
mg de composto por kg de peso corporal.

[00223] Se desejado, a dose diaria eficaz do composto ativo pode
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ser administrada como duas, trés, quatro, cinco, seis ou mais subdo-
ses administradas separadamente em intervalos apropriados ao longo
do dia, opcionalmente, em formas de dosagem unitarias.

[00224] Em certas modalidades, a presente descricdo refere-se a
compostos para inibir a morte celular, em que os compostos sdo re-
presentados por estruturas (). Em certas modalidades, os compostos
da presente descricdo sao inibidores da morte celular. Em qualquer
caso, 0s compostos da presente descricao exercem preferencialmente
seu efeito na inibicdo da morte celular em uma concentracdo menor
que cerca de 50 micromolar, mais preferencialmente em uma concen-
tracdo menor que cerca de 10 micromolar e mais preferencialmente
em uma concentracdo menor que 1 micromolar.

[00225] Os compostos da descricdo podem ser testados em mode-
los animais padrbes de acidente vascular cerebral e protocolos pa-
drbes, tal como descrito por Hara, H., e outro Proc Natl Acad Sci USA,
1997. 94 (5): 2007-12.

[00226] Quando os compostos da presente descricdo s&o adminis-
trados como produtos farmacéuticos, a humanos e animais, eles po-
dem ser determinados por si proprios ou como uma composi¢ao far-
macéutica contendo, por exemplo, 0,1% a 99,5% (mais preferencial-
mente, 0,5% a 90%) de ingrediente ativo em combinagdo com um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel.

[00227] Os compostos do presente pedido ou as composi¢cdes po-
dem ser administrados uma vez, duas, trés ou quatro vezes ao dia,
utilizando qualquer modo adequado descrito acima. Além disso, a ad-
ministracao ou tratamento com os compostos pode ser continuada por
varios dias; por exemplo, geralmente o tratamento continuaria por pelo
menos 7 dias, 14 dias ou 28 dias, por um ciclo de tratamento. Os ci-
clos de tratamento s&o bem conhecidos e sao frequentemente alterna-

dos com periodos de descanso de cerca de 1 a 28 dias, geralmente

Peticdo 870190117539, de 14/11/2019, pag. 115/159



95/131

cerca de 7 dias ou cerca de 14 dias, entre os ciclos. Os ciclos de tra-
tamento, em certas modalidades, podem da mesma forma ser conti-
nuos.

[00228] Quando administrada oralmente, a dose diaria total para um
individuo humano pode estar entre 1 mg e 1.000 mg, entre cerca de
1.000-2.000 mg/dia, entre cerca de 10-500 mg/dia, entre cerca de 50-
300 mg/dia, entre cerca de 75-200 mg/dia ou entre cerca de 100-150
mg/dia.

[00229] A dosagem diaria pode da mesma forma ser descrita como
uma quantidade total de um composto descrito aqui administrado por
dose ou por dia. A dosagem diaria de um composto pode estar entre
cerca de 1 mg e 4.000 mg, entre cerca de 2.000 a 4.000 mg/dia, entre
cerca de 1 a 2.000 mg/dia, entre cerca de 1 a 1.000 mg/dia, entre cer-
ca de 10 a 500 mg/dia, entre cerca de 20 a 500 mg/dia, entre cerca de
50 a 300 mg/dia, entre cerca de 75 a 200 mg/dia ou entre cerca de 15
a 150 mg/dia.

[00230] Em certas modalidades, o0 método compreende administrar
ao individuo uma dose diaria inicial de cerca de 1 a 800 mg de um
composto descrito aqui € aumentar a dose em incrementos até que a
eficacia clinica seja alcangcada. Incrementos de cerca de 5, 10, 25, 50
ou 100 mg podem ser utilizados para aumentar a dose. A dose pode
ser aumentada diariamente, em dias alternados, duas vezes por se-
mana ou uma vez por semana.

[00231] Em certas modalidades, um composto ou preparacao far-
macéutica € administrado oralmente. Em certas modalidades, o com-
posto ou preparacdo farmacéutica € administrado intravenosamente.
Rotinas alternativas de administrac&o incluem administragbes sublin-
gual, intramuscular e transdérmica.

[00232] As preparacOes da presente descricdo podem ser determi-

nadas oralmente, parenteralmente, topicamente ou retalmente. Elas
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s&o determinadas em formas adequadas para cada rotina de adminis-
tracdo. Por exemplo, elas s&o administradas na forma de comprimidos
ou capsulas, por injecao, inalagcao, colirios, unguento, supositoério, etc.
por injecao, infus&o ou inalacdo; topica por locao ou unguento; e retal
por supositorios. Em certas modalidades, a administrac&o é oral.

7. Combinagdes

[00233] Em outro aspecto da descricdo, os compostos podem ser
administrados em combinacdo com outros agentes, incluindo (porém
nado limitado a) compostos que sao inibidores de apoptose; Inibidores
de PARP poli (ADP-ribose) polimerase; Inibidores de Src; agentes pa-
ra o tratamento de disturbios cardiovasculares; agentes anti-
inflamatios, agentes anti-trombéticos; agentes fibrinoliticos; agentes
antiplaquetarios, agentes redutores de lipideo, inibidores de trombina
diretos; inibidores de receptor de glicoproteina llb/llla; bloqueadores
de canais de calcio; agentes de bloqueio de receptores beta-
adrenérgicos; inibidores da ciclooxigenase (por exemplo, COX-1 e
COX-2); inibidor do sistema de angiotensina (por exemplo, inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (ECA)); inibidores de renina;
e/ou agentes que se ligam a moléculas de adeséo celular e inibem a
capacidade dos glébulos brancos de se ligarem a essas moléculas
(por exemplo, polipeptideos, anticorpos policlonais € monoclonais).
[00234] Modalidades da descricao da mesma forma fornecem com-
binagdes de dois ou mais compostos que inibem a necrose celular (por
exemplo, um composto como aqui divulgado e um agente adicional
para inibir a necrose). A descricdo da mesma forma fornece combina-
cbes de um ou mais compostos que inibem a necrose celular combi-
nada com um ou mais agentes ou compostos adicionais (por exemplo,
outros compostos terapéuticos para o tratamento de uma doenca,
condicao ou infec¢do, tal como um inibidor de apoptose).

8. Kits
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[00235] Fornecidos aqui s&o da mesma forma kits que incluem um
composto da descricdo, combinacdes ou um sal, profarmacos, estere-
oisdmero farmaceuticamente aceitavel ou uma mistura de estereoiso-
meros dos mesmos e empacotamento adequado. Em certas modali-
dades, um kit inclui ainda instru¢cées de uso. Em um aspecto, um kit
inclui um composto da descricdo ou um sal, profarmacos, estereoisé-
mero ou uma mistura de estereoisbmeros farmaceuticamente aceita-
veis dos mesmos e um rétulo e/ou instru¢des para uso dos compostos
no tratamento das indicagdes, incluindo as doencgas ou condicdes des-
critas aqui.

[00236] Fornecidos aqui sdo da mesma forma artigos de fabricagao
qgue incluem um composto descrito aqui ou um sal, profarmacos, este-
reoisdbmero farmaceuticamente aceitavel ou uma mistura de estereoi-
sGmeros destes em um recipiente adequado. O recipiente pode ser um
frasconete, frasco, ampola, seringa pré-carregada e bolsa intravenosa.
[00237] O kit pode da mesma forma conter instru¢des para usar os
compostos de acordo com a descricdo. O kit pode ser compartimenta-
do para receber os recipientes em confinamento préximo. Quando aqui
utilizado, um kit tal como um kit compartimentado inclui qualquer kit no
qual compostos ou agentes estdo contidos em recipientes separados.
Exemplos ilustrativos de tais recipientes incluem, entre outros, peque-
nos recipientes de vidro, recipientes plasticos ou tiras de plastico ou
papel. Tipos de recipientes particularmente preferidos permitem que o
trabalhador qualificado transfira com eficiéncia os reagentes de um
compartimento para outro, de modo que as amostras e reagentes nao
sejam contaminados de forma cruzada e os agentes ou solucdes de
cada recipiente possam ser adicionados quantitativamente de um
compartimento para outro. Tais recipientes incluem, porém nao séo
limitados a, um recipiente que aceitara um composto ou combinacao

de compostos e/ou outros agentes da descricdo. Um ou mais compos-
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tos ou agentes podem ser fornecidos como um po (por exemplo, pd
liofilizado) ou precipitado. Tais compostos podem ser ressuspensos
antes da administracdo em uma solugao que pode ser fornecida como
parte do kit ou disponivel separadamente. Um kit pode conter compos-
tos ou agentes de outras formas, tal como liquidos, géis, sélidos, tal
como aqui descrito. Diferentes compostos e/ou agentes podem ser
fornecidos em diferentes formas em um unico kit.

EXEMPLOS

[00238] Os exemplos e preparagdes fornecidos abaixo ilustram e
exemplificam os compostos da presente descricao e métodos para tes-
tar esses compostos. Sera entendido que o escopo da presente des-
cricdo ndo é limitado de forma alguma pelo escopo dos exemplos a
seguir. Nos exemplos a seguir € em todo o relatério descritivo e reivin-
dicacbes, moléculas com um centro quiral, a menos que de outra ma-
neira indicado, existem como uma mistura de estereoisbmeros. Os
enantidmeros unicos podem ser obtidos por métodos conhecidos dos
especialistas na técnica e descritos aqui. Os compostos foram nomea-
dos usando o ChemBioDraw Ultra 13.0 ou o ChemAxon.
Procedimentos Gerais

[00239] Todos os solventes utilizados estavam comercialmente dis-
poniveis e foram utilizados sem outra purificacdo. As reacdes foram
tipicamente realizadas usando solventes anidros sob uma atmosfera
inerte de nitrogénio.

Métodos Analiticos

[00240] Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear 'H
(RMN) foi realizada usando um dos seguintes instrumentos: um ins-
trumento Bruker Avance 400 equipado com sonda DUAL 400 MHz S1,
um instrumento Bruker Avance 400 equipado com sonda 6 S1 400
MHz 5mm 1H-13C ID, um Instrumento Bruker Avance Illl 400 com na-

nobay equipado com sonda Broadband BBFO 5 mm direto, um espec-
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trébmetro Bruker Mercury Plus 400 RMN equipado com uma sonda
Bruker 400 BBO com todos operando a 400 MHz. Todos os solventes
deuterados continham tipicamente 0,03% a 0,05% v/v de tetrametilsi-
lano, que foi utilizado como sinal de referéncia (definido em d 0,00 pa-
ra 'H e '3C). Em certos casos, a espectroscopia de ressonancia mag-
nética nuclear (RMN) 'H foi realizada usando um instrumento Bruker
Advance 400 operando a 400 MHz usando o solvente indicado em
temperatura ambiente, a menos que de outra maneira indicado. Em
todos os casos, os dados de RMN foram consistentes com as estrutu-
ras propostas. As trocas quimicas caracteristicas () sao determinadas
em partes por milhdo, usando abreviagdes convencionais para desig-
nacéo de picos principais: por exemplo s, singleto; d, dupleto; t, triple-
to; g, quarteto; dd, dupleto de dupletos; dt, dupleto de tripletos; br, am-
plo.

[00241] Quando a cromatografia de camada fina (TLC) foi usada,
refere-se a TLC em silica-gel usando placas de silica-gel F254
(Merck), Rf & a distancia percorrida pelo composto dividido pela dis-
tancia percorrida pelo solvente em uma placa de TLC. A cromatografia
de coluna foi realizada usando um sistema de cromatografia flash au-
tomatico em cartuchos de silica-gel ou no caso de cromatografia de
fase reversa em cartuchos C18. Alternativamente, a cromatografia em
camada fina (TLC) foi realizada em Alugram® (Silica gel 60 F254) da
Mancherey-Nagel e a UV foi tipicamente usada para visualizar as
manchas. Métodos de visualizagdo adicionais foram da mesma forma
empregados em alguns casos. Nesses casos, a placa de TLC foi de-
senvolvida com iodo (gerado pela adigcado de aproximadamente 1 g de
I a 10 g de silica-gel e mistura completa), ninidrina (comercialmente
disponivel de Aldrich) ou Magic Stain (gerado pela mistura completa
de 25 g (NH4)sM07024.4H20, 5 g (NH4)2Ce(IV)(NO3)s em 450 mL de

agua e 50 mL de H>SO4 concentrado) para visualizar o composto.
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[00242] Método A de cromatografia liquida-espectrometria de
massa: Corrente iénica total (TIC) e tracos cromatograficos UV DAD,
juntamente com os espectros de MS e UV associados aos picos, fo-
ram coletados em um sistema UPLC/MS Acquity™ equipado com de-
tector de PDA e acoplado a um espectrometro de massa quadrupolo
unico de Waters operando no modo de ionizagdo por eletropulveriza-
céo positiva e negativa alternada. [LC/MS-ES(+/-): analises realizadas
usando uma coluna Acquity UPLCTM CSH, C18 (50 x 2,1 mm, tama-
nho de particula de 1,7 ym), temperatura da coluna 40°C, fase movel:
A-agua + 0,1% de HCOOH/B- CH3CN + 0,1% de HCOOH, taxa de flu-
x0: 1,0 mL/min, tempo de execucao =2,0 min, gradiente: t =0 min 3%
B, t =1,5min 99,9% B, t =1,9 min 99,9% B, t =2,0 min 3% B, tempo de
parada 2,0 min. ES 100-1000 positivo, ES 100-1000 negativo, DAD de
deteccédo de UV 210-350 nm.

[00243] Método B de cromatografia Liquida-Espectrometria de
Massa: Corrente idnica total (TIC) e tracos cromatograficos UV DAD,
juntamente com os espectros de MS e UV associados aos picos, fo-
ram empregados em um sistema UPLC/MS Acquity™ equipado com
detector de PDA e acoplado a um espectrometro de massa quadripolar
unica de Waters operando no modo de ionizagdo por eletropulveriza-
céo positiva e negativa alternada. A coluna utilizada foi um Cortecs
UPLC C18, 1,6 um, 2,1 x 50 mm. Um gradiente linear foi aplicado, ini-
ciando em 95% A (A: acido férmico a 0,1% em agua) e terminando em
95% B (B: acido formico a 0,1% em MeCN) ao longo de 2,0 min com
um tempo de execucéao total de 2,5 min. A temperatura da coluna foi
de 40 °C com taxa de fluxo de 0,8 mL/min.

[00244] Método C de cromatografia liquida-espectrometria de
massa: Corrente idnica total (TIC) e tragos cromatograficos UV DAD,
juntamente com espectros de MS e UV associados aos picos, foram

empregados em um sistema UPLC/MS AcquityTM equipado com de-
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tector de PDA e acoplado a um espectrometro de massa quadripolar
unico de Waters operando no modo de ionizagdo por eletropulveriza-
céo positiva e negativa alternada. [LC/MS-ES(+/-): analises realizadas
usando uma coluna Acquity UPLCTM BEH, C18 (50 x 2,1 mm, tama-
nho de particula de 1,7 ym), temperatura da coluna 40°C, fase movel:
A- 0,1% v/v solucdo de ambnia aquosa pH 10/B- CHsCN, taxa de fluxo:
1,0 mL/min, tempo de execucao = 2,0 min, gradiente: t =0 min 3% B, t
=1,5 min 99,9% B, t =1,9 min 99,9% B, t =2,0 min 3% B, tempo de pa-
rada 2,0 min. ES 100-1000 positivo, ES 100-1000 negativo, DAD de
deteccédo de UV 210-350 nm.

[00245] Método D de HPLC preparativa: A cromatografia liquida
preparativa foi realizada em HPLC WATERS AUTOPREP. O detector
de disposicdo de diodo foi digitalizado de 190 a 400 nm. O espectro-
metro de massa foi equipado com uma fonte de ions de electropulveri-
zacao (ESI) operada em um modo positivo ou negativo. O espectrome-
tro de massa foi escaneado entre m/z 90-900 com um tempo de varre-
dura de 0,5 a 1,0 s. A coluna utilizada foi uma Luna C18, 5 ym, 100 x
3000 mm. A coluna foi eluida com 95% de A (A: 0,1% de NH4HCOs em
agua) e 5% de B (B: 0,1% de NH4HCO3 em MeCN) por 1 min. Um gra-
diente linear foi em seguida aplicado, comecando em 70% A e termi-
nando em 70% B durante 15 min. A temperatura da coluna estava em
temperatura ambiente com uma taxa de fluxo de 25 mL/min.

[00246] Método E de cromatografia liquida-espectrometria de
massa: A coluna usada para cromatografia foi uma Xtimate C18 2,1 x
30 mm (particulas de 3 um). Os métodos de deteccdo s&o disposicéo
de de diodos (DAD). O modo de MS foi ionizac&o por electropulveriza-
céo positiva. A faixa de MS foi de 100-1000. A fase mével A foi 0,037%
de acido trifluoroacético em agua e a fase movel B foi 0,018% de acido
trifluoroacético em acetonitrila para HPLC. O gradiente foi de 5-95% B
(0,00-1,00 min) 95-100% B (1,00-1,80 min) 100-5% B (1,80 -1,81 min)
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com uma retencao a 5% B por 0,19 min. A taxa de fluxo foi de 1,0
mL/min.
INTERMEDIARIO 1
Cloreto de 5-cloro-2,2-dimetil-pentanoila
0 0

CH3 SOC|2 CI CH3
o) >
CH, Refluxo, 18 h CHs
Cl

[00247] 3,3-Dimetiltetra-hidropiran-2-ona (2,0 g, 15,6 mmol) foi dis-

solvido em cloreto de tionila (30 g, 252 mmol). A mistura reacional foi

aquecida em refluxo durante 18 h, resfriada em temperatura ambiente
e concentrada em vacuo para produzir o composto do titulo. O produto
cru foi utilizado na proxima etapa sem purificacdo. LCMS(Método B):
m/z =183,1, 185,1 [M+H]*.

INTERMEDIARIO 2

2-(3-cloropropil)-2-metil-propanodioato de O1-terc-butil O3-metila

o]
0
/O CH3
I' chy 0—-CHy
CHs
[00248] 2-Metilpropanodioato de O1-terc-butil O3-metila (11,6 g,
61,6 mmol) foi adicionado a uma suspensao de hidreto de sédio (3,2 g,
60%, 80,1 mmols) em DMF (100 mL) a 0° C. A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos antes de 1-
bromo-3-cloro-propano (12,5 g, 79,1 mmol) foi adicionado em uma
porcao. A mistura foi agitada durante a noite em temperatura ambien-
te. A mistura reacional foi diluida com agua (200 mL) e acetato de etila
(200 mL). A camada orgénica foi separada e lavada com agua (100
mL x 2) e salmoura (150 mL) antes da concentragdo sob presséo re-
duzida. O produto cru foi purificado por cromatografia flash (0-20% de

acetato de etila em hexanos) para produzir o composto do titulo.
LCMS(Método B): m/z =265,2, 267,3 [M+H]".
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[00249] O intermediario a seguir foi preparado usando métodos

analogos aos descritos acima.

INTERMEDIARIO 3

5-cloro-2-formil-2-metil-pentanoato de terc-butila

Cl
0
CHj

0= CH, O—QCH3
CHs

[00250] DIBAL (93,1 mL, 1,0 M, 93,1 mmol) foi adicionado por meio
de um funil adicional a uma solucdo de 2-(3-cloropropil)-2-
metilpropanodioato de O1-terc-butilO3-metila (11,2 g, 42,3 mmol) em
DCM (100 mL) a -78°C sob argdnio. A mistura reacional foi agitada a -
78°C por 1 h e em seguida extiguida adicionando-se solucéo saturada
de NH4ClI (50 mL) a -78°C. A mistura foi aquecida em temperatura am-
biente e depois extraida com acetato de etila (100 mL x 2). As cama-
das organicas foram coletadas em seguida lavadas com agua (100
mL) e salmoura (100 mL) antes da concentragao sob pressao reduzi-
da. O residuo foi purificado por cromatografia flash para produzir o
composto do titulo como um dleo incolor (6,1 g, 61%). LCMS (Método
B): m/z =235,2, 237,3 [M+H]".

[00251] O intermediario a seguir foi preparado usando métodos

analogos aos descritos acima.

cl
0
_ CHj
o 0—&CH,

CHs  CH,
INTERMEDIARIO 4

5-cloro-2-(difluorometil)-2-metil-pentanoato de terc-butila

Peticdo 870190117539, de 14/11/2019, pag. 124/159



104/131

[00252] Trifluoreto de bis(2-metoxietillaminoenxofre (2,52 mL, 2,7
M, 6,82 mmols) foi adicionado a uma solu¢cdo de 5-cloro-2-formil-2-
metil-pentanoato de terc-butila (0,80 g, 3,41 mmol) em DCE ( 5 mL). A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente por 18 horas. A
mistura reacional foi diluida com acetato de etila (30 mL) em seguida
lavada com solucdo de NaHCO3 saturada (20 mL), agua (20 mL) e
salmoura (30 mL) antes da concentrac&o sob presséo reduzida. O re-
siduo foi purificado por cromatografia flash (0-25% de acetato de etila
em hexanos) para produzir o composto do titulo como um oleo incolor
(0,51 g, 58%). LCMS (Método B): m/z =257,2, 259,3 [M+H]".

[00253] O intermediario a seguir foi preparado usando métodos

analogos aos descritos acima.

INTERMEDIARIO 5

Acido 5-cloro-2-(difluorometil)-2-metil-pentanoico

Cl
0
F OH
F CHs
[00254] TFA (2 mL) foi adicionado a uma solucdo de 5-cloro-2-
(difluorometil)-2-metil-pentanoato de terc-butila (233 mg, 0,91 mmol)
em DCM (2 mL). A mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 1 h. A mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida
para produzir o composto do titulo. LCMS (Método B): m/z =201.2,
203.2 [M+H]".

[00255] O intermediario a seguir foi preparado usando métodos
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analogos aos descritos acima.

Cl
O

OH
F “CHy

INTERMEDIARIO 6

Cloreto de 5-cloro-2-(difluorometil)-2-metil-pentanoila

o]
o)
F
[00256] Acido 5-cloro-2-(difluorometil)-2-metil-pentanoico (150 mg)
foi dissolvido em cloreto de tionila (10 ml). A mistura foi agitada a 68°C
por 2 horas. A mistura reacional foi concentrada para produzir o com-
posto do titulo. "H-RMN(400 MHz, CDCls): 6 6,11 (t, J =55,6 Hz, 1H),
3,60-3,56 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,94-1,82 (m, 3H), 1,43 (t, J =1,1 Hz,
3H).
[00257] O intermediario a seguir foi preparado usando métodos

analogos aos descritos acima.

Cl
@)
bﬁ
Cl

F "CH,
INTERMEDIARIO 7

1-(3-cloropropil)ciclopropanocarboxilato de terc-butila

of
0
CHs
0—CHs
CHs
[00258] A uma solucao de ciclopropanocarboxilato de terc-butila (5
g, 35,16 mmols) em THF seco (30 mL) foi adicionado LDA (2 M, 21,10
mL) gota a gota a -70° C sob N.. A mistura reacional foi agitada por 2 h

a -35 ° C antes de adicionar uma solu¢ao de 1-bromo-3-cloro-propano
(8,30 g, 52,74 mmols, 5,19 mL) em THF (10 mL). A mistura resultante
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foi agitada a 25 ° C por 12 horas. A reacéo foi extinguida com solucéo
de NH4CI saturada (50 mL) a 25 ° C e extraida com EtOAc (3 x 20
mL). As camadas orgéanicas combinadas foram lavadas com salmoura
(40 mL), secadas em Na>SOu, filtradas e concentradas sob presséo
reduzida para fornecer o composto do titulo.

INTERMEDIARIO 8

Cloreto de 1- (3-cloropropil)ciclopropanocarbonila

cl
0

¢
[00259] A uma solucdo de 1-(3-cloropropil)ciclopropanocarboxilato
de terc-butila (5 g, 22,86 mmols) em DCM (40 mL) foi adicionado TFA
(15,40 g, 135,06 mmol, 10 mL) a 0 ° C sob Na. A solucao reaccional foi
agitada a 25 ° C durante 12 h antes de extinguir com solugdo de
NaHCOs3 saturada (30 mL) a 25 ° C. A mistura foi extraida com DCM (3
x 20 mL) e as camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (50 mL), secadas em NaxSOy, filtradas e concentradas sob
presséo reduzida para fornecer o acido carboxilico (2,4 g, 65%) como
6leo marrom. A uma solugao do acido (300 mg, 1,84 mmol) e DMF
(26,97 mg, 0,37 mmol) em DCM (6 mL) foi adicionado (COCI)2 (280,99
mg, 2,21 mmol) a 0 ° C durante um periodo de 10 min sob N2. A mistu-
ra reacional foi aquecida a 25 ° C durante um periodo de 20 min e agi-
tada a 25 ° C por 1 hora. A mistura reacional foi concentrada sob pres-
s&o reduzida para fornecer o composto do titulo.
Preparacéao 1

(E)-3-(5-fluoro-3-piridil)prop-2-enal

[ ph’R
F |\ Ph F |\ ™ o
2
N DCM N/

[00260] Uma solugcédo de 5-fluoropiridina-3-carbaldeido (10 g, 79,94

mmol) e (trifenilfosforanilideno) acetaldeido (24,33 g, 79,94 mmol) em
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DCM (200 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura reacional foi tratada com silica, evaporada sob pressao redu-
zida e purificada por cromatografia de coluna eluindo com um gradien-
te de acetato de etila (0 a 100%) em hexanos para fornecer o compos-
to do titulo. "H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 9,78 (d, J =7,4 Hz, 1H), 8,64
(t, J =1,6 Hz, 1H), 8,56 (d, J =2,7 Hz, 1H), 7,62 (dddd , J =8,9, 2,7, 1,8,
0,5 Hz, 1H), 7,54-7,49 (m, 1H), 6,79 (dd, J =16,1, 7,4 Hz, 1H).

[00261] Os seguintes intermediarios foram preparados usando mé-

todos analogos aos descritos acima.

~
HsC” N F
F
F. 2 X0 /©/\AO BFWO
NC Nig
CN

Preparacgéao 2

2-(4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5-metil-pirazina

j/\/\ NH;NH;H,0 Ny
=0 H3CJIN
[00262] Hidrato de hidrazina (1,94 mL, 39,62 mmols) a 25 mL de
éter dietilico em um frasco de base redonda de 100 mL. A suspenséo
vigorosamente agitada (taxa de agitacdo 1200 rpm) foi adicionada uma
solucao de (E)-3-(5-metilpirazin-2-il)prop-2-enal (0,59 g, 3,96 mmols)
em éter dietilico (25 mL) durante 30 minutos em temperatura ambien-
te. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante
10 minutos apds a conclusao da adi¢ao, seguida pela adicdo de 200
mL de solucédo aquosa de bicarbonato de sédio a 5%. A mistura foi ex-
traida com acetato de etila (3 x 150 mL). As camadas organicas com-
binadas foram lavadas com salmoura (200 mL) secadas em MgSO4

em seguida concentradas para produzir o composto do titulo, que foi
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utilizado na préxima etapa sem purificagcdo. LCMS (Método B): m/z
=163.04 [M+H]".
[00263] Os seguintes intermediarios foram preparados usando mé-

todos analogos aos descritos acima.

-N -N -N -N
HN-N HN-RN, HN-RN, HN-N,
F F F
F NC
CN

Preparacgédo 3

3-(5-fluoro-3-piridil)-5-hidroéxi-pirazolidina-1,2-dicarboxilato de di-

terc-butila

H
d\l)EﬁTMS

Ph

Ph Boc
NHBoc BOC\N,N'
NHB
F I\ N ~o oc F N OH
N/ Tolueno | -

[00264] A uma solucao de (E)-3-(5-fluoro-3-piridil)prop-2-enal (5,9 g,
39,04 mmols) em tolueno (50 mL) foi adicionado Eter (S)-(-)-a,a-difenil-
2-pirrolidinometanol trimetilsililico (2,92 g, 8,98 mmols) seguido por N-
(terc-butoxicarbonilamino)carbamato de terc-butila (13,6 g, 58,56
mmols). Tolueno (23 mL) foi usado para lavar os reagentes do frasco
de reacdo e adicionado a mistura reacional. O vaso de reacao foi sela-
do e agitado em temperatura ambiente durante a noite. A mistura rea-
cional foi carregada diretamente em silica-gel e purificada por croma-
tografia flash (0-100% de acetato de etila em hexanos) para produzir o
composto do titulo. LCMS (Método B): m/z =384,3 [M+H]".

[00265] Os seguintes intermediarios foram preparados usando mé-

todos analogos aos descritos acima.
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Boc Boc
BOC‘N—N BOC‘N—N
F OH Br\(ﬁ)\}\OH
P
N
F
Preparacéo 4

3-(4,5-di-hidro-1H-pirazol-5-il)-5-fluoro-piridina

Boc /Boc
“N-N HN-N
. oH TFA . \
X X
- DCM |
N N
[00266] A uma solucao de 3-(5-fluoro-3-piridil)-5-hidrdxi-pirazolidina-

1,2-dicarboxilato de di-terc-butila (2,0 g, 5,22 mmols) em DCM (20 mL)

foi adicionado acido 2,2,2-trifluoroacético (20 mL). A mistura reacional

foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h e foi em seguida
concentrada sob press&o reduzida. O residuo resultante foi dissolvido
em acetato de etila (50 mL) e lavado com NaHCO3 a 5% (20 mL), agua
(20 mL) e salmoura (20 mL). A camada orgéanica foi coletada e secada
em MgSO. antes da concentragdo sob pressao reduzida para produzir
o composto do titulo, que foi utilizado na préxima etapa sem purifica-
¢c&do. LCMS (Método B): m/z =166,1 [M+H]".

[00267] Os seguintes intermediarios foram preparados usando mé-
todos analogos aos descritos acima.

HN*N HN*N

F Br\(j/‘\)
»

N

Preparagéo 5
5-cloro-2,2-dimetil-1-[3-(5-metilpirazin-2-il)-3,4-di-hidropirazol-2-

iljpentan-1-ona

Peticdo 870190117539, de 14/11/2019, pag. 130/159



110/131

H3C H?’C

HN’N i\\ N—N
j/l\) NEt3 THF Ji j/l\)

[00268] Uma solucdo de cloreto de 5-cloro-2,2-dimetil-pentanoila
(364 mg, 1,99 mmol) em THF (10 mL) foi adicionada a 2-(4,5-di-hidro-
1H-pirazol-5-il)-5-metil-pirazina (0,22 g, 1,33 mmol) e trietilamina (0,55
mL, 3,98 mmols). A mistura reacional foi agitada em temperatura am-
biente por 16 h antes de diluir com bicarbonato de s6dio aquoso satu-
rado (30 mL) e EtOAc (30 mL). A fase orgénica foi lavada com agua e
solucdo de salmoura saturada (30 mL). Os orgénicos foram secados
(MgS0Q.) antes da concentracédo até a secura. O cru foi em seguida
purificado por cromatografia de coluna flash, eluindo com um gradiente
de EtOAc (0% a 100%) em hexanos para fornecer o composto do titu-
lo. LCMS (Método B): m/z =309,15, 311,04 [M+H]".

[00269] Os seguintes intermediarios foram preparados usando mé-

todos anélogos aos descritos acima.

-N -N ~N -N -N
N N N N N N N N N
F. | N F. F. F. F.
P
N F
F F F CN
F F HsC HsC
HsC HsC HsC HsC
3O N c (0] N c 3O N c Soi\l}\CI Soi\l}\CI
N \ N \ N \ N \ N \
Br: N F N F N Br: N
L. L. L. »
N N N NC N
CHs F
F
F HsC
E Cl Cl
(0] N-N 0 N-N

|
Hae” N HgC)\7N
Preparacgéo 6
3-(5-fluoro-3-piridil)-6,6-dimetil-3,7,8,9-tetra-hidropirazolo[1,2-a]
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diazepin-5-ona
H3C H3C

chi\m mcij
O N’N\ K,COs, Nal 0~ °N-N
F — °F /
B MeCN B
~ ~
N N

[00270] A um frasconete de micro-ondas carregado com iodeto de
sodio (67,8 mg, 0,45 mmol) e carbonato de potassio (93,0 mg, 0,67
mmol) foi adicionada uma solugdo de 5-cloro-1-[3-(5-fluoro-3-piridil)-
3,4-di-hidropirazol-2-il]-2,2-dimetil-pentan-1-ona (70 mg, 0,22 mmol)
em MeCN(10 mL). O frasconete foi selado e aquecido a 120 ° C por 20
min em um reator de micro-ondas. O material de partida mostra a con-
versdo no iodo intermediario correspondente (LCMS (Método B): m/z
=404,59 [M+H]"). A mistura reacional foi em seguida aquecida a 150 °
C por 110 min no reator de micro-ondas. A mistura reacional foi resfri-
ada em temperatura ambiente, diluida com 50 mL de acetato de etila e
lavada com agua (50 mL) e salmoura (50 mL). A fase orgénica foi se-
cada em MgSOQOg4 e concentrada para produzir o composto do titulo, que
foi utilizado na proxima etapa sem purificagdo. LCMS (Método B): m/z
=276,53 [M+H]".

[00271] Os seguintes intermediarios foram preparados usando mé-

todos analogos aos descritos acima.
HsC

-N

N

LWFUQN

5-cloro-1-[5-(3,5-difluorofenil)pirazolidin-1-il]-2,2-dimetil-pentan-1-

Preparacgéo 7

ona
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HsC HsC

@) 0] N—NH

N-N, TFA

HSIEt,

F F
[00272] A uma solugcdo de 5-cloro-1-[3-(3,5-difluorofenil)-3,4-di-
hidropirazol-2-il]-2,2-dimetil-pentan-1-ona (100 mg, 0,30 mmol) em
acido 2,2,2-trifluoroacético (5,0 mL, 30,4 mmols) foi adicionado trietilsi-
lano (0,24 mL, 1,52 mmol) e a mistura reacional resultante foi agitada
durante a noite em temperatura ambiente. A mistura reacional foi con-
centrada até a secura e o residuo resultante foi dissolvido em EtOAc
(30 mL), lavado com solugdo de NaOH a 5% (20 mL), agua (20 mL) e
salmoura (20 mL). A camada orgénica foi secada em MgSO4 anidroso,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o produto
cru, que foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (0-10%
de MeOH/DCM) para produzir o composto do titulo.
[00273] Os seguintes intermediarios foram preparados usando mé-

todos analogos aos descritos acima.
HaC

HaC HaC HaC
E OIS I Gt Ghe
07 N-NH 07 N-NH 07 N\-NH 07 N-NH
FD/‘\) F\©/K) F /@/l\)
F NC
CN
Preparacéo 8

1-(5-(5-bromo-3-piridil)pirazolidin-1-il-5-cloro-2,2-dimetil-pentan-1-

ona
HsC H3C
HsC o] HsC v
-N -N
07 NN LiEtsBH S
Br = THF Br =
\ L
N N
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[00274] A uma solucdo de 1-(3-(5-bromo-3-piridil)-3,4-di-hidro-
pirazol-2-il-5-cloro-2,2-dimetil-pentan-1-ona (150 mg, 0,40 mmol) em
THF (5,0 mL) foi adicionado trietilboroidreto de litio (0,50 mL, 1,7 M,
0,85 mmol) e a mistura reacional resultante foi agitada por 5 min a -
78°C. A mistura reacional foi extinguida pela adicdo de solugcédo de bi-
carbonato de sodio saturada (5 mL) a -78°C e a mistura foi concentra-
da até a secura. O residuo resultante foi dissolvido em EtOAc (30 mL),
lavado com solugdo de NaOH a 5% (20 mL), agua (20 mL) e salmoura
(20 mL). A camada foi secada em MgSO4 anidroso, filtrada e concen-
trada sob presséo reduzida para proporcionar o produto cru que foi
purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (0-10% de
MeOH/DCM) para produzir o composto do titulo.

[00275] O intermediario a seguir foi preparado usando métodos

&\A %:\/\u H'ZE%:NTHAC'
o

Preparacéo 9

analogos aos descritos acima.

(3S)-3-(4-fluorofenil)-5-hidroxipirazolidina-1-carboxilato de terc-

butila
Q.0
o H OH
SN Boc HS
N “Boc Ns, 7
e JIH Y
OH
/©/\)LH = /gk)\ KoCO3, MeOH
—_—
F Ph F Step 2
Ph
N
N oOtms
(20 mol%)
Step 1
Boc
/ Boc,
HN-N BoC. (~NH N-N
oH — oH | — /@/‘\)
F F F
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legenda:% em mol; Etapa

[00276] Etapa 1: A uma solugao de 4-fluorocinnamaldeido (5 g, 0,03
mol, 1 equivalente) em tolueno (35 mL, 7 vol) foi adicionado 2-((4-
fluorofenil)sulfonil)hidrazina-1-carboxilato de terc-butila (12,6 g, 0,039
mol, 1,2 equivalente) e éter (S)-(-)a,a-difenil-2-pirrolidinometanol trime-
tilsililico (2,16 g, 0,006 mol, 0,2 equiv) a 0 ° C. A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente por 5 dias. O progresso da reacéo
foi monitorado por TLC. Apds a conclus&o da reacgao, o tolueno foi re-
movido sob vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia de
coluna (tamanho de malha 230-400) eluindo com 15 a 18% de EtOAc
em éter de petrdleo para proporcionar (3S)-3-(4-fluorofenil)-5-hidroxi-2-
((4-nitrofenil) sulfonil)pirazolidina-1-carboxilato de terc-butila.

[00277] Etapa 2: A uma solucéo de (3S)-3-(4-fluorofenil)-5-hidroxi-2-
((4-nitrofenil)sulfonil)pirazolidina-1-carboxilato de terc-butila (4,5 g,
0,009 mol, 1 equivalente) em metanol (135 mL, 30 vol) foi adicionado
K2COs (6,62 g, 0,039 mol, 5 equiv) e acido tioglicélico (1,67 mL, 0,02
mol, 2,5 equiv) a 0°C sob atmosfera inerte. A mistura reacional foi agi-
tada em temperatura ambiente durante um periodo de 20 horas. O
progresso do progresso da reacdo foi monitorado por TLC. Apos a
conclus&o da reacédo, o metanol foi removido sob vacuo. O residuo foi
suspenso em agua (100 mL) em seguida extraido com EtOAc (3 x 70
mL). A camada organica combinada foi lavada com solucao de sal-
moura saturada e secada em Na>SO4. O solvente foi concentrado sob
vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia de coluna (tama-
nho de malha 230-400), eluindo com 16 a 20% de EtOAc em éter de
petroleo para proporcionar 5-(4-fluorofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-1-
carboxilato de terc-butila. Nota: O composto foi epimerizado durante a
desproteccéo nosila. '"H RMN (DMSO, 400 MHz: 7,18 (m, 4H), 7,06 (s,
1H), 5,14 (dd, J 12, 5,6 Hz, 1H), 3,44 (dd, J 18,8, 12,0 Hz, 1H), 2,68 (
m, 1H), 1,25 (s, 9H).
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EXEMPLO 1
Procedimento A
3-(5-fluoro-3-piridil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-

aldiazepin-5-ona

H5C, HsC

Hﬁﬂ HgCij

0 N-N NaCNBH, 0 N-N
AN N ACOH,MeOH ™'

P L

N N

[00278]  3-(5-Fluoro-3-piridil)-6,6-dimetil-3,7,8,9-tetra-
hidropirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona (50 mg, 0,18 mmol) foi dissolvido
em metanol (4 mL) em temperatura ambiente. Cianoboroidreto de so6-
dio (114 mg, 1,82 mmol) e acido acético (0,1 mL, 1,82 mmol) foram
entdo adicionados. A mistura reacional foi agitada durante a noite a 50
° C. O solvente foi evaporado e a mistura reacional foi diluida com
DCM. A fase organica foi lavada com NaHCO3 aquoso saturado. A fa-
se organica foi separada, secada em sulfato de sédio, filtrada e evapo-
rada sob pressao reduzida. O material cru foi purificado por HPLC pre-
parativa para proporcionar o composto do titulo como uma mistura de
enantiomeros. 'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 8,40-8,37 (m, 2H), 7,34-
7,32 (m, 1H), 5,27-5,24 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 2H), 2,96-2,92 (m, 2H),
2,61-2,56 (m, 1H), 2,02-1,97 (m, 1H), 1,97-1,79 (m, 2H), 1,67-1,63 (m,
2H), 1,37-1,25 (m, 6H) . LCMS (Método B): m/z =278,38 [M+H]".
EXEMPLO 2
6,6-dimetil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-
aldiazepin-5-ona

HsC HsC
H3C
NaCNBH4

1 j/k) o " j/*)

[00279] O composto do titulo foi preparado de acordo com o Proce-
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dimento A e purificado por HPLC preparativa para fornecer o produto
desejado como uma mistura de enantidbmeros isolados como um sélido
pegajoso esbranquigado. Purificagdo adicional por SFC com as se-
guintes condi¢des: Coluna: Chiralpak AD-H 250 x 30 mm i.d. 5 ym;
fase mével A: CO,, fase mével B: MeOH (0,1% NH3H20); gradiente:
B% =25%; taxa de fluxo: 60 g/min; comprimento de onda: 220 nm;
temperatura da coluna: 40°C; contrapresséo do sistema: 100 bar para
fornecer o composto do titulo como o segundo enantidmero de eluicdo.
"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,49 (br s, 1H), 8,35 (s, 1H), 5,21 (brt, J
=6,8 Hz, 1H), 3,38-3,02 (m, 3H), 2,90-2,79 ( m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,49-
2,21 (m, 2H), 1,98-1,83 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, 1H), 1,60-1,53 (m, 2H),
1,40-1,14 (m, 6H). LCMS (Método E): m/z =275,4 [M+H]*, 1,419 min.
EXEMPLO 3

Procedimento B
3-(3,5-difluorofenil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-

aldiazepin-5-ona

HaC, HaC,
Hsci\m Hscij
O™ "N-NH Nal, K,CO4 O” °N-N
F ————> F
MeCN, 100 °C
F F

[00280]  5-Cloro-1-[5-(3,5-difluorofenil)pirazolidin-1-il]-2,2-dimetil-

pentan-1-ona (50,8 mg, 0,15 mmol) foi dissolvido em MeCN(5,0 mL) e
Nal (46,3 mg, 0,31 mmol) e K>.CO3 (63,5 mg, 0,46 mmol) foram adicio-
nados e a mistura foi selada e aquecida a 100 °C por 2 h em micro-
ondas. A mistura reacional foi resfriada em temperatura ambiente, dilu-
ida com 50 mL de EtOAc, lavada com agua (3x50 mL), salmoura (50
mL), secada em MgSO4 e concentrada em vacuo. A mistura reacional
crua foi purificada utilizando cromatografia flash em silica-gel (0-80%

EtOAc/hexanos) para fornecer o racemato como um 6leo transparente.
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Os enantibmeros foram resolvidos por HPLC quiral em uma coluna
Chiralpak IA (25 x 2,0 cm), 5 ym, utilizando uma fase movel de n-
hexano/etanol a 90/10% v/v e uma taxa de fluxo de 17 mL/min para
proporcionar o composto do titulo como o segundo enantidbmero de
eluicdo. "H RMN (400 MHz, acetona-ds) 8 6,95-6,79 (m, 3H), 5,18 (dd,
J =8,0, 5,0 Hz, 1H), 3,38-3,18 (m, 2H), 2,98 (t, J =5,8 Hz, 2H), 2,66-
2,51 (m, 1H), 2,07-1,80 (m, 3H), 1,71-1,56 (m, 2H), 1,34-1,21 (m, 6H).
LCMS (Método A): m/z =295,5 [M+H]*. E.e. =98,6%, como determina-
do em uma coluna Chiralpak IA (25 x 0,46 cm), 5 ym, usando uma fa-
se movel de n-hexano/etanol 90/10% v/v, taxa de fluxo: 1,0 mL/min,
tempo de retencao: 7,5 min.

EXEMPLO 4
3-(3,4-difluorofenil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-

aldiazepin-5-ona
HsC
O™ "N-NH Nal, K,CO;4 O "N-N
F F
MeCN, 100 °C
F F

[00281] O composto do titulo foi preparado de acordo com o Proce-

H3C

dimento B e purificado por cromatografia de coluna (0-80% de acetato
de etila em hexanos) para produzir 3-(3,4-difluorofenil)-6,6-dimetil-
1,2,3,7 racémico, 8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona. O ra-
cemato foi resolvido por HPLC quiral em uma coluna Chiralpak 1A (25
x 2,0 cm), 5 ym, usando uma fase mével de n-hexano/etanol a 90/10%
v/v e uma taxa de fluxo de 17 mL/min para fornecer a composto do ti-
tulo como o segundo enantidmero de eluicdo. '"H RMN (400 MHz,
CDClz) 6 7,19-6,92 (m, 3H), 5,18 (dd, J =8,2, 4,4 Hz, 1H), 3,23 (br. S.,
2H), 3,01-2,84 (m, 2H) , 2,57-2,41 (m, 1H), 2,10-1,80 (m, 3H), 1,71-
1,59 (m, 2H), 1,41-1,27 (m, 6H). LCMS (Método C): m/z =295,2

[M+H]*. Ee =99,6%, como determinado em uma coluna Chiralpak IA
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(25 x 0,46 cm), 5 ym, usando uma fase mével de n-hexano/etanol
90/10% v/v, taxa de fluxo: 1,0 mL/min, tempo de retenc&o: 8,6 min.
EXEMPLO 5
3-(3-fluorofenil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-
aldiazepin-5-ona

HsC HaC

Hﬁi\m HsC
O™ "n-NH Nal, K,CO;
F ——— F
MeCN, 100 °C

[00282] O composto do titulo foi preparado de acordo com o Proce-

S

dimento B e purificado por cromatografia flash (0-80% de acetato de
etila em hexanos) para produzir o racemato. A mistura racémica foi
resolvida por HPLC quiral em uma coluna Chiralpak AD-H (25 x 2,0
cm), 5 ym, usando uma fase mével de n-hexano/2-propanol a 90/10%
v/v e uma taxa de fluxo de 17 mL/min para produzir o composto do ti-
tulo como o segundo enantidmero de eluicdo. '"H RMN (400 MHz,
CDClz) 6 7,34-7,23 (m, 1H), 7,04 (d, J =7,8 Hz, 1H), 6,98-6,85 (m, 2H),
524 (dd, J =8,2, 4,4 Hz, 1H), 3,23 (br. S., 2H), 2,93 (t, J =5,9 Hz, 2H),
2,58-2,42 (m, 1H), 2,05-1,80 (m, 3H), 1,74-1,59 (m, 2H) ), 1,46-1,25
(m, 6H). LCMS (Método A): m/z =277,3 [M+H]". E.e.> 99%, como de-
terminado em uma coluna Chiralpak IA (25 x 0,46 cm), 5 ym, usando
uma fase mével de n-hexano/2-propanol 90/10% v/v, taxa de fluxo: 1,0
mL/min, tempo de retencao: 8,4 min.

EXEMPLO 6
3-(6,6-dimetil-5-o0x0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-

3-il)-5-fluoro-benzonitrila

HaG HaG
H3Ci\0| Hﬁﬂ
O *N-NH Nal, K,COs o7 NN
F — = F
MeCN, 100 °C
CN CN
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[00283] O composto do titulo foi preparado de acordo com o Proce-
dimento B e purificado por cromatografia flash (0-80% de acetato de
etila em hexanos) para produzir o composto do titulo. "H-RMN (400
MHz, CDCls). & 7,40-7,30 (m, 1H), 7,16-7,10 (m, 2H), 5,30-5,20 (m,
1H), 3,35-3,20 (m, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,62-2,50 (m, 1H), 2,00-1,85
(m, 3H), 1,70-1,64 (m, 2H), 1,40-1,28 (m, 6H). LCMS (Método B): m/z
=302,1 [M+H]".
EXEMPLO 7
4-(6,6-dimetil-5-0x0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-
3-il)benzonitrila

H3C HsC

HsCi\Cl mcij
O~ "N-NH Nal, K,COs5 O™ "N-N
——————————————ee R
/©/K) MeCN, 100 °C
NC NC

[00284] O composto do titulo foi preparado de acordo com o Proce-
dimento B e purificado por cromatografia flash (0-80% de acetato de
etila em hexanos) para produzir o composto do titulo. "H-RMN (400
MHz, CDCls): & 7,67-7,60 (m, 2H), 7,35 (d, J =8,0 Hz, 2H), 5,30-5,20
(m, 1H), 3,35-3,20 (m, 2H), 3,00- 2,90 (m, 2H), 2,62-2,50 (m, 1H),
2,00-1,85 (m, 3H), 1,70-1,64 (m, 2H), 1,40-1,28 (m, 6H). LCMS (Méto-
do B): m/z =284,1 [M+H]".

EXEMPLO 8
(7S,9aR)-4-etil-7-(3-fluorofenil)-4-metil-1,3,7,8,9,9a-hexa-

hidropirrolo[2,1-c][1,4]oxazepin-5-0na
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HsC_ Cl
o) HsC
OFt OH
o)
HN LiAIH, HN cl
F —_— _—
THF DCM, TEA

CH
HyC on mci\o
O™™N NaH 0" N
F. ——  F
DMF

[00285] 2-(Clorometil)-2-metilbutanoato de metila foi preparado se-
guindo as condigbes descritas por Zhang-Jie Shi e outro (Org. Lett.,
2016, 18 (9), pp 2040-2043). A uma solucao agitada de diisopropilami-
na (1,68 mL, 12 mmol) em THF (15 mL) foi adicionado n-butil-litio (so-
lucdo a 2,5 M em hexanos, 4,8 mL, 12 mmol) gota a gota a -78 °C. A
mistura foi agitada a 0 °C durante 30 minutos em seguida foi novamen-
te resfriada a -78 °C. Uma solucédo de 2-metilbutirato de metila (1,32
mL, 10 mmol) em THF (5 mL) foi adicionada gota a gotaa-78 °C e a
mistura foi agitada nesta temperatura por 1 h. Uma solugéo de cloroio-
dometano (0,73 mL, 10 mmol) em THF (10 mL) foi adicionada gota a
gota a -78 ° C. A mistura resultante foi agitada durante a noite permi-
tindo que a temperatura atingisse temperatura ambiente. A mistura foi
extinguida com agua a 0 ° C e extraida com Et>0 (3 x 25 mL). As ca-
madas orgéanicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas
em Na>SO4 e evaporadas sob pressao reduzida para produzir o com-
posto do titulo. Este material foi utilizado na proxima etapa sem purifi-
cacdo adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,78-3,73 (m, 4H), 3,57
(d, J =10,8 Hz, 1H), 1,82-1,55 (m, 3H), 1,29 (s, 3H), 0,88 (t, J =7,5 Hz,
3H).

[00286] Acido 2-(clorometil)-2-metilbutanoico foi preparado seguin-
do as condicdes descritas por Zhang-Jie Shi e outro (Org. Lett., 2016,
18 (9), pp 2040-2043). HCI concentrado (15 mL) foi cuidadosamente

adicionado a 0 ° C ao 2-(clorometil)-2-metilbutanoato de metila (1,15 g,
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7,0 mmol). A mistura resultante foi agitada a 80 ° C durante 7 h, depois
deixada durante a noite em temperatura ambiente. Neste ponto, um
RMN de uma aliquota de reac&o extinguida com agua e extraida com
CH2Cl: indicou que uma quantidade significativa de material de partida
permaneceu. A mistura foi em seguida aquecida a 100 ° C. Uma verifi-
cacao por RMN apo6s 5 h mostrou uma conversédo quase completa no
composto do titulo. Agua foi adicionada a mistura quente e esta foi ex-
traida duas vezes com CH2Cl>. As fases organicas combinadas foram
lavadas duas vezes com agua, secadas em NaxSOy, filtradas e evapo-
radas sob pressao reduzida para proporcionar uma mistura ~ 1,75: 1
do composto do titulo e 2-(clorometil)-2-metilbutanoato de metila. Esta
mistura foi utilizada na proxima etapa sem purificacdo adicional. 'H
RMN (400 MHz, CDCIs) apenas sinais do composto do titulo relatados
03,76 (d, J =11,0 Hz, 1H), 3,60 (d, J =11,0 Hz, 1H), 1,86-1,57 (m, 2H),
1,32 (s, 3H), 0,95 (t, J =7,5 Hz, 3H). LCMS (Método A): m/z =149,0
[M-H], 0,81 min.

[00287] (2R,5S)-5-(3-fluorofenil)pirrolidin-2-iljlmetanol: Uma solugéo
de (2R,55)-5-(3-fluorofenil)pirrolidina-2-carboxilato de etila (1,36 g,
5,72 mmol) em THF (25 mL) foi adicionada gota a gota a uma suspen-
s&o de hidreto de aluminio de litio (260,35 mg, 6,86 mmols) em THF a
0 ° C. A mistura reacional foi agitada a 0 ° C por 1 h e deixada aquecer
até a temperatura ambiente por 2 h. A mistura reacional foi cuidado-
samente extinguida com 1 M de NaOH aquoso a 0 ° C. A mistura rea-
cional foi diluida com acetato de etila (50 mL) e a fase orgénica foi se-
parada e secada (MgSQ4) antes da concentracdo até a secura para
fornecer o composto do titulo. '"H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 7,31-7,26
(m, 1H), 7,18-7,13 (m, 2H), 6,96-6,91 (m, 1H), 4,31 (dd, J =9,1, 6,7 Hz,
1H ), 3,66 (dd, J =10,3, 3,8 Hz, 1H), 3,56-3,50 (m, 1H), 3,45 (t, J =5,2
Hz, 1H), 2,24-2,10 (m, 1H), 2,03-1,93 ( m, 1H), 1,81-1,73 (m, 1H), 1,66
(dg, J =12,1, 9,0 Hz, 1H).
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[00288] 2-(Clorometil)-1-[(2S,5R)-2-(3-fluorofenil)-5-(hidroximetil)
pirrolidin-1-il]-2-metil-butan-1-ona: Cloreto de 2-(clorometil)-2-metil-
butanoila (123,82 mg, 0,73 mmol) foi adicionado a uma solucdo de
[(2R,5S)-5-(3-fluorofenil)pirrolidin-2-iljmetanol (171,59 mg, 0,88 mmol)
e trietilamina (0,31 mL, 2,2 mmol) em DCM (5 mL) a 0 ° C. A mistura
reacional foi deixada aquecer em temperatura ambiente durante a noi-
te. A mistura reacional foi em seguida tratada com bicarbonato de sé-
dio aquoso saturado e diluida com DCM. A fase organica foi separada,
secada em MgSOQs, filtrada e evaporada sob pressdo reduzida para
proporcionar o composto do titulo. LCMS (Método B): m/z =328,14,
329,99 [M+H]*.

[00289] (7S,9aR)-4-etil-7-(3-fluorofenil)-4-metil-1,3,7,8,9,9a-hexa-
hidropirrolo[2,1-c][1,4]oxazepin-5-ona: Uma solu¢do de 2-(clorometil)-
1-[(2S,5R)-2-(3-fluorofenil)-5-(hidroximetil) pirrolidin- 1-il]-2-metil-butan-
1-ona (210 mg, 0,64 mmol) em DMF (5 mL) foi adicionada ao hidreto
de sodio (128,11 mg, 3,2 mmol) a 0 ° C. A mistura reacional foi aque-
cida em temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi
em seguida tratada com agua (10 mL) e diluida com EtOAc (10 mL).
Os orgéanicos foram separados e secados (MgSQ4) antes da concen-
tracdo até a secura. O material cru foi purificado por HPLC preparativa
usando o método D para fornecer o composto do titulo como o segun-
do isébmero de eluicdo (tempo de retencdo 11,24 min). "H-RMN (400
MHz, CDCls): & 7,31-7,25 (m, 1H), 7,02-6,99 (m, 1H), 6,94-6,89 (m,
2H), 5,41 (d, J =8,8 Hz, 1H), 4,21-4,14 (m, 2H), 3,81-3,73 (m, 2H), 3,48
(dd, J =12,8, 10,1 Hz, 1H), 2,24 (dddd, J =13,3, 12,6, 8,9, 6,5 Hz, 1H),
2,01-1,91 (m, 2H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,67-1,57 (m, 1H), 1,40 (dq, J
=14,1, 7,2 Hz, 1H), 1,32-1,25 (m, 3H), 0,87-0,80 (m, 3H). LCMS (Mé-
todo B): m/z =292,29 [M+H]".

[00290] (7S,9aS)-4-etil-7-(3-fluorofenil)-4-metil-1,3,7,8,9,9a-hexa-

hidropirrolo[2,1-c][1,4]oxazepin-5 pode ser preparado empregando
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procedimentos similares usando o (2S,5S)-5-(3-fluorofenil)pirrolidina-2-
carboxilato, que pode ser preparado por epimerizacéo de (2R,5S)-5-(3-
fluorofenil)pirrolidina- 2-carboxilato.

EXEMPLO 9
5-(6,6-dimetil-5-o0x0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-

3-il)piridina-3-carbonitrila

HsC, Ha! HsC,

C
mci\q HaC Hsci(j
o N’NH o) N_N Pd(PPh3)4, Zn(CN), o)

Nal, K,CO4

- >
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[00291] 3-(5-Bromo-3-piridil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropira-

zolo[1,2-a]diazepin-5-ona: O composto do titulo foi preparado de acor-

do com o Procedimento B e purificado por cromatografia de coluna (O-
80% de acetato de etila em hexanos) para fornecer o produto deseja-
do. LCMS (Método B): m/z =338,3, 340,3 [M+H]".

[00292] 5-(6,6-Dimetil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]
diazepin-3-il)piridina-3-carbonitrila: Em uma solucéo de 3-(5-bromo-3-
piridil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona
(40 mg, 0,12 mmol) em DMF (2,0 mL) foi adicionado tetracis (trifenil-
fosfina) paladio (0) (0,41 mg, 0,036 mmol) e cianeto de zinco (13,9 mg,
0,12 mmol). A mistura reacional resultante foi agitada por 2 h a 100°C.
A mistura reacional foi extinguida pela adicdo de solucido saturada de
bicarbonato de sodio (5 mL) a -78°C. A mistura foi diluida com EtOAc
(30 mL), lavada com solucéo de NaOH a 5% (20 mL), agua DI (20 mL)
e salmoura (20 mL). A camada organica foi secada em MgSO4 anidro-
so, filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fornecer o produ-
to cru, que foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (O-
80% de acetato de etila/lhexanos) para produzir 0 composto do titulo
como uma mistura de enantidmeros. 'H-RMN (400 MHz, CDCls):
8,77 (d, J =1,9 Hz, 1H), 8,75 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,81-7,79 (m, 1H),
5,25-5,21 (m, 1H), 3,37-3,25 (m, 2H), 2,99-2,91 (m, 2H), 2,65-2,58 (m,
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1H), 2,01-1,87 (m, 4H), 1,67-1,64 (m, 1H), 1,40-1,28 (m, 6H). LCMS
(Método B): m/z =285,3 [M+H]*.

EXEMPLOS 10 e 11
6-(difluorometil)-3-(5-fluoro-3-piridil)-6-metil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidro-

pirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona
F F
F F
0~ “N-NH Nal, KoCO3 0~ ™N-N
—_—
NTX MeCN,100°C "X
l l
F F

[00293] Os compostos do titulo foram preparados de acordo com o
Procedimento B e purificados por cromatografia flash (0-80% de aceta-
to de etila em hexanos) para produzir a mistura diastereomérica de
enantidmeros. 6-(difluorometil)-3-(5-fluoro-3-piridil)-6-metil-1,2,3,7,8,9-
hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona como a primeira mistura de
eluicdo de enantidmeros (Exemplo 10). LCMS (Método B): m/z =314,3
[M+H]*.

[00294]  6-(difluorometil)-3-(5-fluoro-3-piridil)-6-metil-1,2,3,7,8,9-
hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona como a segunda mistura de
eluicdo de enantidmeros (Exemplo 11). LCMS (Método B): m/z =314,3
[M+H]*.

Exemplos 12 e 13
6-(difluorometil)-6-metil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,3,7,8,9-hexa-

hidropirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona

F F
o] Nal, K,COg3 0]

N—NH

—_—
W MeCN, 100 °C N/\/K)

' |
H3C)\4N H3C)\4N

[00295] Os compostos do titulo foram preparados de acordo com o
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Procedimento B e purificados por cromatografia flash (0-80% de aceta-
to de etila em hexanos) para produzir a mistura diastereomérica de
enantidmeros. A primeira mistura de eluicao de enantidmeros foi tam-
bém purificada por SFC com as seguintes condi¢des: Coluna: Chiral-
pak AD-H 250 x 30 mm i.d. 5 ym; fase mével A: CO,, fase movel B:
MeOH (0,1% NH3H20); gradiente: B% =28%; taxa de fluxo: 60 g/min;
comprimento de onda: 220 nm; temperatura da coluna: 40°C; contra-
presséo do sistema: 100 bar para fornecer o composto do titulo como
o segundo enantiémero de eluicdo (Exemplo 12). '"H RMN (400 MHz,
CDCI3) 0 8,59-8,44 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 6,98-6,34 (m, 1H), 5,17 (m,
1H), 3,55-3,17 (m, 3H), 2,84 (s amplo, 1H), 2,62-2,40 (m, 5H), 2,03-
1,82 (m, 1H), 1,73-1,49 (m, 4H), 1,42-1,14 (m, 2H). LCMS (Método E):
m/z =311,4 [M+H]*, 1,483 min.

[00296] A segunda mistura de eluicdo de enantidmeros foi purifica-
da por SFC com as seguintes condi¢des: Coluna: Chiralpak AD-H 250
x 30 mm i.d. 5 ym; fase movel A: CO,, fase movel B: MeOH (0,1%
NH3H20); gradiente: B% =28%; taxa de fluxo: 60 g/min; comprimento
de onda: 220 nm; temperatura da coluna: 40°C; contrapressdo do sis-
tema: 100 bar para fornecer o composto do titulo como o segundo
enantidmero de eluicdo (Exemplo 13). '"H RMN (400 MHz, CDCls)
8,50 (br s, 1H), 8,36 (s, 1H), 6,56-5,90 (m, 1H), 5,16 (br s, 1H), 3,45-
3,08 (m, 3H), 2,88-2,67 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,47 (br s, 1H), 2,06-1,52
(m, 5H), 1,46-1,29 (m, 3H). LCMS (Método E). m/z =311,4 [M+H]*,
1,501 min.

EXEMPLOS 14 e 15
5-[6-(difluorometil)-6-metil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo

[1,2-a]diazepin-3-il]piridina-3-carbonitrila

Peticdo 870190117539, de 14/11/2019, pag. 146/159



126/131

F F F
F cl CH CH
HsC F F
O™ *N—-NH Nal, K;CO3, CH3CN, O7 "N-N{ ' zn(CN),, Pd(PPh3), 07 N-N
N7 ’ 100 °C N7 | DMF,110 °C, 16 h N% ]
XN ™ _
Br I
N

Br

[00297]  3-(5-bromo-3-piridil)-6-(difluorometil)-6-metil-1,2,3,7,8,9-
hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona: O titulo o composto foi prepa-
rado de acordo com o Procedimento B e purificado por TLC preparati-
va (SiO2, PE: EtOAc = 1:1) para proporcionar a primeira mistura de
eluicao de enantibmeros e a segunda mistura de eluicdo de enantio-
meros.

[00298]  5-(6-(difluorometil)-6-metil-5-0x0-1,2,3,7,8,9-hexa-
hidropirazolo[1,2-a]diazepin-3-il)piridina-3-carbonitrila (Exemplo 14). A
uma mistura de 3-(5-bromo-3-piridil)-6-(difluorometil)-6-metil-1,2,3,7,8,
9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepina-5-ona (0,05 g, 0,13 mmol) (a pri-
meira mistura de eluicdo de enantibmeros) e Zn(CN). (16 mg, 0,13
mmol) em DMF (3 mL) foi adicionado Pd(PPhs)s (46 mg, 40,08 umol)
em uma porcdo a 25 ° C sob N2. A mistura reacional foi aquecida a
110 ° C por 16 h, resfriada a 25 ° C e derramada em NaHCQO3 aquoso
saturado (20 mL). A fase aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 15 mL).
A fase organica combinada foi lavada com salmoura (10 mL), secada
em NaxSO4 anidroso, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O
residuo resultante foi purificado por HPLC preparativa com as seguin-
tes condigdes: coluna: Xtimate C18 150 x 25 mm x 5 ym; fase moével
A: agua (NH4HCO3 10 mM), fase movel B: ACN; B%: 30% -45% ao
durante 10,5 minutos para fornecer uma mistura de enantibmeros co-
mo um 6leo incolor. Purificacdo adicional por SFC com as seguintes
condigdes: coluna: AD (250 mm x 30 mm, 5 ym); fase movel: [0,1% de
NH3H20 - MeOH]; B%: 30% -30% durante 10 min forneceu o composto

do titulo como o segundo enantidmero de eluicdo (Exemplo 14). 'H
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RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,78 (d, J =1,88 Hz, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,77
(br s, 1H), 6,32 (s, 1H), 5,20 (br s, 1H) , 3,32 (br s, 2H), 2,85-3,05 (m,
2H), 2,69 (br s, 1H), 1,89-2,11 (m, 4H), 1,68 (br d, J =12,42 Hz, 1H),
1,40 ( br s, 3H); LC-MS (método E): m/z =321,3 [M+H]*, 1,471 min.
[00299]  5-(6-(difluorometil)-6-metil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropira-
zolo[1,2-a]diazepin-3-il)piridina-3-carbonitrila (Exemplo 15): A uma mis-
tura de 3-(5-bromo-3-piridil)-6-(difluorometil)-6-metil-1,2,3,7, 8,9-hexa-
hidropirazolo[1,2-a]diazepina-5-ona (0,2 g, 0,53 mmol) (a segunda mis-
tura de eluicdo de enantibmeros) e Zn(CN). (63 mg, 0,53 mmol) em
DMF (3 mL) foi adicionado Pd(PPhs)s (185 mg, 0,16 mmol) em uma
porcéo a 25 ° C sob N2. A mistura foi aquecida a 110 ° C durante 16 h,
resfriada a 25 ° C e derramada em NaHCO3 aquoso saturado (50 mL).
A fase aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 15 mL). A fase organica
combinada foi lavada com salmoura (10 mL), secada em Na>SO4 ani-
droso, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resul-
tante foi purificado por HPLC preparativa com as seguintes condicdes:
coluna: Xtimate C18 150 x 25 mm x 5 ym; fase moével A: agua
(NH4HCO3 10 mM), fase mével B: ACN; B%: 30% -45% durante 10,5
minutos para fornecer uma mistura de enantidmeros. Separacgao adici-
onal por SFC com as seguintes condi¢cdes: coluna: AD (250 mm x 30
mm, 5 mm); fase mével: [0,1% de NH3zH>O MeOH]; B%: 30%-30% du-
rante 10 min forneceu o composto do titulo como o segundo enantié-
mero de eluicéo (Exemplo 15). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,77 (d, J
=1,88 Hz, 1H), 8,72 (d, J =1,88 Hz, 1H), 7,76 (br s, 1H), 5,926,93 (M,
1H), 5,17 (br s, 1H), 3,11-3,45 (m, 2H), 2,88-3,04 (m, 2H), 2,65 (br s,
1H), 2,04-1,94 (m, 4H), 1,49-1,71 (m, 1H) ), 1,34 (s amplo, 3H). LC-MS
(método E): m/z =321,3 [M+H]*, 1,469 min.

EXEMPLO 16
3-(5-fluoro-3-piridil)espiro[1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]dia-

zepina-6,1'-ciclopropano]-5-ona
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[00300] O composto do titulo foi preparado de acordo com o Proce-
dimento A e purificado por HPLC preparativa com as seguintes condi-
cOes (coluna: Luna C18 100 x 30 mm 5 ym; fase movel A: agua (0,1%
TFA), fase movel B: ACN; B %: 10% -35% durante 10 min) para forne-
cer o produto desejado como uma mistura de enantidbmeros. LCMS
(Método E): m/z = 276,3 [M+H]*, 1,190 min. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
0 8,57-8,26 (m, 2H), 7,30 (id, J =2,4, 9,2 Hz, 1H), 5,19 (t, J =7,2 Hz,
1H), 3,41 (ddd, J =6,4, 8,4, 11,2 Hz, 1H), 3,17 (td, J =6,0, 11,6 Hz, 1H),
3,11-2,94 (m, 2H), 2,60-2,45 (m, 1H), 2,14 (qd, J =6,4, 14,4 Hz, 1H),
2,04-1,84 (m, 2H), 1,83-1,70 (m, 1H), 1,63 (dt, J =3,2, 7,2 Hz, 1H), 1,34
(ddd, J =4,0, 6,4, 10,0 Hz , 1H), 0,98 (ddd, J =4,4, 6,0, 10,0 Hz, 1H),
0,73 (ddd, J =4 /4, 6,8, 9,2 Hz, 1H), 0,50 (ddd, J =4,0, 6,4, 9,2 Hz, 1H )
EXEMPLOS 17 e 18
6-(difluorometil)-6-etil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,3,7,8,9-hexa-hidro-

pirazolo[1,2-a]diazepin-5-ona

F F
F F
HsC HaC
3 Cl 3
07 N-NH o
A

Nal, K2CO3 N’N
N MeCN. 100 °C NW
I ~N )|\4N
HsC HaC

[00301] Os compostos do titulo foram preparados de acordo com o
Procedimento B e purificados por cromatografia flash (0-80% EtOAc
em hexanos) para fornecer a primeira mistura de eluicdo de enanti6-
meros, que foi posteriormente purificada por SFC com as seguintes
condi¢cdes (coluna: IC-H (250 x 30 mm, 5 pm); fase moével: [0,1%
NH3H>O MeOH]; B%: 25%-25% em 10 minutos) para fornecer o se-
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gundo enantibmero de eluicdo (Exemplo 17). '"H RMN (400 MHz,
CDClz) & 8,49 (br s, 1H), 8,34 (s, 1H), 6,63 - 5,99 (m, 1H), 5,22 (br d, J
=8,8 Hz, 1H), 3,74 (br s , 1H), 3,15 (br s, 1H), 2,91 (br s, 1H), 2,64 (br
s, 1H), 2,57-2,50 (m, 2H), 2,50-2,23 (m, 1H), 2,20-1,86 ( m, 1H), 2,22-
1,86 (m, 2H), 1,86-1,45 (m, 4H), 0,79 (t, J =7,6 Hz, 3H); LC-MS (méto-
do E): m/z =325,4 [M+H]", 1,565 min e a segunda mistura de eluicao
de enantidmero (Exemplo 18). LC-MS: m/z =325,3 [M+H]".

ENSAIO IN VITRO 1

Inibicdo da proteina quinase 1 de interagdo com receptor por
compostos de férmula |

[00302] Ensaio de ligacdo de polarizacéo fluorescente (ligacdo de
FP) (Berger S.B. e outro (2015) Cell Death Discovery, 1. 15009; Maki
J.L. e outro (2012) Anal Biochem., 427(2): 164—174) foi realizado em
placa preta 384 cavidades de baixo volume de poliestireno, em tempe-
ratura ambiente (RT), em um volume final de 10,1 ulL/cavidade, utili-
zando 10 nM de enzima GST-hRIPK1 (8-327) e 5 nM de ligante rotula-
do com fluorescéncia (14-(2-{[3-({2-{[4-(cianometil)fenillamino}-6-[(5-
ciclopropila-1H-pirazol-3-il)Jamino]-4-pirimidinil}amino)propilajJamino}-2-
oxoetil)-16,16,18,18-tetrametil-6,7,7a, 8a, 9,10,16,18-octa-hidrobenzo
[2",3"]indolizino[8",7":5',6']pirano[3',2":3,4]pirido[1,2-a)indol-5-ium-2-
sulfonato.

[00303] Os compostos de teste foram diluidos em série em DMSO
em concentragdes finais de 100 vezes no ensaio (final de 1% de
DMSO). Em cada cavidade de uma placa de 384 cavidades foram dis-
pensados 0,1 pL de solugdo do composto (ou DMSO para controles),
seguidos por 5 yL de GST-hRIPK1 (8-327) com o dobro da concentra-
céo final em tampéo de ensaio (50 mM de HEPES pH 7,5, NaCl 10
mM, MgCl> 50 mM, CHAPS a 0,02%, DTT 0,5 mM e Pluronic F127 a
0,01%). Para controle negativo, a adicdo de enzima foi substituida

apenas por tampao de ensaio.
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[00304] Apos a adicdo de 5 uL de ligante rotulado com fluorescén-
cia em duas vezes as concentragdes finais no tampéo de ensaio, a
placa foi incubada em temperatura ambiente durante 30 minutos. No
final, a ligacdo foi medida como valor de FP com a leitora de placas
Envision (PerkinElmer) usando filtro para uma excitacao A =531 nm FP
e uma emiss&o A =595 nm FP (S & P-pol).

[00305] A inibicdo do composto de teste foi expressa como inibicao
percentual dos controles internos do ensaio. Para curvas de resposta
de concentragcdo, os dados normalizados sao ajustados e o0 ICso de-
terminado usando o ajuste XL (IDBS) para Excel. A média do ICsq foi
calculada para determinar um valor médio, para um minimo de duas
experiéncias independentes.

[00306] A atividade da proteina quinase 1 de interacdo com o re-
ceptor de compostos exemplares foi determinada de acordo com os

procedimentos gerais acima. Os resultados s&o resumidos na Tabela

3.
Tabela 3

Examplo RIPK1 ICso
1 +++
2 +++
3 +++
4 +++
5 +++
6 +++
7 +++
8 ++
9 +++
10 +++
11 +++
2 +++
13 +++
14 +++
15 +++
16 ++
17 +++
18 +++

+++ indica ICso <1 pM
++ indica 1 yM < IC50 <30 uM
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+ indica 1Cso =2 30 M

[00307] Embora varias modalidades da descricdo sejam descritas
aqui, muitas adaptacées e modificacbes podem ser feitas dentro do
escopo da descricdo, de acordo com o conhecimento geral comum
daqueles versados nesta técnica. Tais modificacdes incluem a substi-
tuicdo de equivalentes conhecidos por qualquer aspecto da descricéo,
a fim de alcancar o mesmo resultado substancialmente da mesma
maneira. Faixas numéricos incluem os numeros que definem o interva-
lo. A palavra "compreendendo" é usada aqui como um termo aberto,
substancialmente equivalente a frase "incluindo, porém néo limitado a"
e a palavra "compreende" tem um significado correspondente. Quando
aqui usado, as formas singulares "um", "uma" e "0" incluem referentes
plurais, a menos que o contexto indique claramente o contrario. Desse
modo, por exemplo, a referéncia a "uma coisa" inclui mais do que uma
dessas coisas. A citacdo de referéncias aqui contida n&do € uma ad-
miss&o de que essas referéncias sejam técnicas anteriores a presente
descricdo. Qualquer documento(s) prioritario(s) e todas as publica-
cOes, incluindo, sem limitac&o, patentes e pedidos de patentes, citados
neste relatério descritivo, sdo incorporados aqui por referéncia como
se cada publicacao individual fosse especifica e individualmente indi-
cada para ser incorporada por referéncia aqui € como se estivesse to-
talmente mencionada aqui. A descricao inclui todas as modalidades e
variacdes substancialmente como descrito anteriormente e com refe-

réncia aos exemplos e desenhos.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

C>\ NM R2

Formula I

\ Y
(R"’/)\n/X\YVYz

I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, analogo deuterado, estereoi-
sObmero, mistura de estereoisbmeros, tautdmero ou profarmacos do
mesmo, em que:

X é N ou CR* em que R* é H ou alquila opcionalmente
substituida;

Cy é cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida ou hetero-
arila opcionalmente substituida;

Y1, Y2 e Y3 sdo independentemente CR°R®, S, SO, SO, O
ou NR”;

R' é ciano, alquila opcionalmente substituida, alquenila op-
cionalmente substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcoxi
opcionalmente substituido, -SR3 -SOR?, -SO:R8, cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

ou R! e Y? juntos formam uma heterociclila opcionalmente
substituida;

R? é ciano, hidrogénio, halo, alquila opcionalmente substitu-
ida, alquenila opcionalmente substituida, alquinila opcionalmente subs-
tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida ou heteroarila opci-
onalmente substituida; ou R' e R? juntos formam uma cicloalquila op-

cionalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;
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cada R? é independentemente halo, ciano ou alquila opcio-
nalmente substituida; ou dois R? juntos formam uma cicloalquila opcio-
nalmente substituida ou uma heterociclila opcionalmente substituida;

R> e R® sdo independentemente ciano, halo, hidrogénio, hi-
droxila, alquila opcionalmente substituida, alquenila opcionalmente
substituida, alquinila opcionalmente substituida, alcdxi opcionalmente
substituido, -SH, -SR8 SOR?, SO2R8, cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou R®> e R®, jun-
tamente com o atomo de carbono ao qual ambos estao ligados, for-
mam uma cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida ou oxo; ou quaisquer dois grupos R® ligados a
atomos de carbono adjacentes juntos formam uma cicloalquila opcio-
nalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;

R’ é hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;

R8 é alquila opcionalmente substituida; e

né0, 1,2 3,40ub5.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de que X é N.

3. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de que X é CR*.

4. Composto, de acordo com a reivindicac&o 3, caracteriza-
do pelo fato de que X é CH.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que Y?é O e Y' e Y3 sdo CR®R®.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que Y* € O e Y' e Y2 sdo CR®R®.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que Y', Y2 e Y* sdo CR°R®.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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coes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que Y3 é CF..

9. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que Y', Y2 e Y2 sdo CH..

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes anteriores, caracterizado pelo fato de que Cy é arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes anteriores, caracterizado pelo fato de que Cy é fenila opcional-
mente substituida, piridila opcionalmente substituida ou pirazina opci-
onalmente substituida.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes anteriores, caracterizado pelo fato de que Cy é independente-
mente opcionalmente substituido por um ou mais R'°, em que
R0 é independentemente ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR"", -SFs,
-NR'"R'2, -C(=0)R"™, -C(=0)OR", -OC(=0)OR™", -OC(=0)R™,
-C(=O)NR"R'?2, -OC(=0)NR"R"?, -NR"C(=O)NR''R'?, -S (=0)12R"3,
-S  (=0)12NR"R'2, -NR"S (=0)12R", -NR"S (=0)12NR"R"?,
-NR"C(=0)R", -NR'"'C(=0)OR"?, -C=NOR"', C1.12 alquila, Cz12 al-
quenila, C212 alquinila, Ca.1o cicloalquila, heterociclila, arila ou hetero-
arila; em que a C1.12 alquila, C2.12 alquenila e C>.12 alquinila s&o opcio-
nalmente substituidas com um ou mais halo; Cz-10 Cicloalquila, hetero-
ciclila, arila, heteroarila sao independentemente opcionalmente substi-
tuidas por um ou mais ciano, halo, nitro, oxo, -OR", -SR'" -SFs,
-NR™R'5 -S (=0)12R"8, -S (=0)1.2NR™R"5 -NR'S (=0)1.2R"® ou R'S;
R" R'?2) R e R' s&o independentemente H ou Ci.12 alquila opcio-
nalmente substituida com um ou mais halo, ou dois de R'"" e R'2 ou
dois de R' e R'5, juntamente com os atomos aos quais estdo ligados,
formam uma heterociclila opcionalmente substituida com um ou mais
halo ou C+.12 alquila opcionalmente substituida com um ou mais halo; e

R e R'® sdo independentemente Ci.12 alquila opcionalmente substi-
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tuida com um ou mais halo.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes anteriores, caracterizado pelo fato de que Cy & 5-ciano-pirid-3-ila,
5-fluoro-pirid-3-ila, 3-fluorofenila, 3-cianofenila, 3-ciano-5-fluorofenila,
5-metilpirazin-2-ila, 3,4-difluorofenila ou 3,5-difluorofenila.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes anteriores, caracterizado pelo fato de que n € 0.

15. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes anteriores, caracterizado pelo fato de que R' e R? sdo alquila op-
cionalmente substituida.

16. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes anteriores, caracterizado pelo fato de que R' e R? formam juntos
um anel de ciclopropila.

17. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes anteriores, caracterizado pelo fato de que R' é difluorometila, ci-
anometila, metila ou etila.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes anteriores, caracterizado pelo fato de que R? é metila.

19. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ana-
logo deuterado, estereoisdbmero, mistura de estereoisdmeros, tautdme-
ro ou profarmacos do mesmo, caracterizado pelo fato de que é:
3-(5-fluoro-3-piridil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]
diazepin-5-ona;
4-etil-7-(3-fluorofenil)-4-metil-1,3,7,8,9,9a-hexa-hidropirrolo[2,1-c] [1,4]
oxazepin-5-ona,
4-(6,6-dimetil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-3-il)
benzonitrila;
3-(3-fluorofenil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a] diaze-
pin-5-ona;
3-(6,6-dimetil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-3-il)-
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5-fluoro-benzonitrila;
6,6-dimetil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]
diazepin-5-ona;
3-(3,4-difluorofenil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]
diazepin-5-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6,6-dimetil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]
diazepin-5-ona;
5-(6,6-dimetil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diazepin-3-il)
piridina-3-carbonitrila;
6-(difluorometil)-6-metil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropi-
razolo[1,2-a]diazepin-5-ona,
3-(5-fluoro-3-piridil)espiro[1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]diaze-
pina-6,1'-ciclopropano]-5-ona;
7-(5-fluoro-3-piridil)-4,4-dimetil-2,7,8,9-tetra-hidro-1H-pirazolo[1,2-d]
[1,4,5]oxadiazepin-5-ona,;
6-(difluorometil)-3-(5-fluoro-3-piridil)-6-metil-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropira-
zolo[1,2-a]diazepin-5-ona;
2-[6-metil-3-(5-metilpirazin-2-il)-5-o0x0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo
[1,2-a] diazepin-6-ilJacetonitrila ;
2-[3-(5-fluoro-3-piridil)-6-metil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-
a] diazepin-6-ilJacetonitrila;
5-[6-(difluorometil)-6-metil-5-ox0-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropirazolo[1,2-a]
diazepin-3-il]piridina-3-carbonitrila;

7, 7-difluoro-3-(5-fluoro-3-piridil)-6,6-dimetil-2,3,8,9-tetra-hidro-1H-pira-
zolo [1,2-a]diazepin-5-ona;
5-[6-(difluorometil)-6-metil-5-ox0-2,3,7,8,9,9a-hexa-hidro-1H-pirrolo
[1,2-a] azepin-3-il]piridina-3 -carbonitrila; ou
6-(difluorometil)-6-etil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,3,7,8,9-hexa-hidropira-
zolo[1,2-a]diazepin-5-ona.

20. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
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compreender um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 19, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, estereoi-
sOmero, mistura de estereoisbmeros ou profarmaco do mesmo, € um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

21. Método de tratamento de uma doenca ou disturbio me-
diado por proteina-quinase 1 de interacdo com o receptor, caracteriza-
do pelo fato de compreender a administracdo de uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de uma composi¢cdo farmacéutica como definida
na reivindicagdo 20, a um individuo em necessidade do mesmo.

22. Método, de acordo com a reivindicagao 21, caracteriza-
do pelo fato de que a doencga ou condi¢cdo € uma doencga neurodege-
nerativa.

23. Método, de acordo com a reivindicagao 22, caracteriza-
do pelo fato de que a doenca neurodegenerativa € a mal de Alzheimer,

ALS, mal de Parkinson ou deméncia.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSTOS, COMPOSICOES E METO-
DOS".
A presente descricdo refere-se geralmente a métodos e
composicdes para prevenir ou interromper a morte celular e/ou infla-

macéao.
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