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INIBIDORES DE ENPP1 E SEUS USOS PARA O TRATAMENTO DE CANCER
REFERENCIA CRUZADA

[0001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério de Patente
US N° 62/556.117, depositado em 8 de setembro de 2017, cujo pedido é
incorporado neste documento por referéncia na sua totalidade.

DIREITOS GOVERNAMENTAIS

[0002] Esta invencéo foi feita com o apoio do Governo sob os contratos
CA190896 e CA228044 concedidos pelos Institutos Nacionais de Saude e sob o
contrato W81XWH-18-1-0041 concedido pelo Departamento de Defesa. O Governo
tem certos direitos na invencao.

INTRODUGCAO

[0003] O monofosfato ciclico de guanosina monofosfato-adenosina
(cGAMP) ativa a via do Estimulador de Genes do Interferon (STING), que € uma
importante via imunoldgica inata anticancer. A via cGAS-cGAMP-STING é ativada
na presenca de DNA citoplasmatico devido a infecgdo microbiana ou a condi¢ao
patofisioldgica, incluindo cancer e disturbio autoimune. A GMP-AMP ciclico sintase
(cGAS) pertence a familia das nucleotidiltransferases e € um sensor de DNA
universal que é ativado apés a ligacdo ao dsDNA citosolico para produzir a GMP-
AMP ciclica da molécula de sinalizacdo (2'-5 ', 3-5') (ou 2', 3'-cGAMP ou
monofosfato ciclico de guanosina monofosfato-adenosina). Atuando como um
segundo mensageiro durante a infecgcdo microbiana, o 2', 3'-cGAMP se liga e ativa
a STING, levando a producdo de interferon tipo | (IFN) e outras moléculas
coestimuladoras que desencadeiam a resposta imune. Além de seu papel nas
doencas infecciosas, a via STING emergiu como um novo alvo promissor para a
imunoterapia de cancer e doengas autoimunes.

[0004] A ectonucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase 1 (ENPP1) é a
hidrolase dominante do cGAMP que pode degradar o cGAMP. A ENPP1 é um
membro da familia das ectonucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterases (ENPP). A
proteina codificada € uma glicoproteina transmembranar tipo Il compreendendo
duas subunidades ligadas por dissulfeto idénticas. A proteina ENPP1 possui ampla
especificidade e pode clivar uma variedade de substratos, incluindo ligagbes
fosfodiéster de nucleotideos e acgucares nucleotidicos e ligagBes pirofosfato de

nucleotideos e acucares nucleotidicos. Esta proteina pode funcionar para hidrolisar
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nucleosideo 5'-trifosfatos em seus monofosfatos correspondentes e também pode
hidrolisar polifosfatos de diadenosina.
SUMARIO

[0005] Sao fornecidos compostos, composigées e métodos para a inibicéo
de ENPP1. Os compostos inibidores de ENPP1 podem atuar de forma extracelular
para bloquear a degradacdo do cGAMP. Os aspectos dos métodos em questao
incluem o contato de uma amostra com um inibidor de ENPP1 para inibir a atividade
de hidrélise de cGAMP da ENPP1. Em alguns casos, o inibidor de ENPP1 é
impermeavel a célula. Também séo fornecidas composi¢cdes e métodos para o
tratamento de cancer. Os aspectos dos métodos incluem a administracdo a um
sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 para
tratamento de cancer no sujeito. Em certos casos, o cancer € um cancer de tumor
sélido. Também sao fornecidos métodos de administracdo de radioterapia a um
sujeito antes ou depois da administracédo de um inibidor de ENPP1. A radioterapia
pode ser administrada em uma dosagem e/ou frequéncia eficaz para reduzir os
danos da radiacéo no sujeito, mas que ainda assim instigue uma resposta imune.

[0006] Essas e outras vantagens e caracteristicas da divulgacéo se tornarao
evidentes para aqueles versados na técnica apds a leitura dos detalhes das
composicdes e métodos de uso, que sdo descritos mais detalhadamente abaixo.

BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS

[0007] A invencédo é melhor compreendida a partir da seguinte descricao
detalhada quando lida em conjunto com as figuras em anexo. A patente ou arquivo
de pedido contém pelo menos uma figura executada em cor. E enfatizado que, de
acordo com a pratica comum, as varias caracteristicas das figuras ndo estdo em
escala. Pelo contréario, as dimensdes das varias caracteristicas séo arbitrariamente
expandidas ou reduzidas para maior clareza. As imagens a seguir estdo incluidas
nas figuras. Entende-se que as figuras, descritas abaixo, sdo apenas para fins
ilustrativos. As figuras ndo se destinam a limitar o escopo dos presentes
ensinamento de maneira alguma.

[0008] As FIG. 1A a FIG. 1C mostram dados que ilustram que um inibidor
de ENPP1 exemplar pode aumentar a quantidade de cGAMP extracelular presente
em um sistema celular.

[0009] As FIG. 2A a FIG. 2B ilustram que um inibidor de ENPP1 exemplar
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pode aumentar a transcricdo de interferon estimulada por cGAMP.

[0010] As FIG. 3A a FIG. 3B mostram dados que ilustram que um inibidor
de ENPP1 exemplar pode aumentar o nimero de células dendriticas associadas a
tumor em um modelo de tumor de camundongo.

[0011] As FIG. 4A a FIG. 4C ilustram que a inibicdo da ENPP1 sinergiza
com o tratamento IR e 0 anti-CTLA-4 para exercer efeitos antitumorais.

[0012] A FIG. 5 mostra um esquema que ilustra que ENPP1 é um checkpoint
imunolégico inato que regula o cGAMP imunotransmissor.

DEFINICOES

[0013] Antes que modalidades da presente divulgacdo sejam descritas em
mais detalhes, deve ser entendido que esta divulgacdo ndo esta limitada a
modalidades particulares descritas e, como tal, pode evidentemente variar.
Também se deve entender que a terminologia usada neste documento tem a
finalidade de descrever somente modalidades particulares e ndo se destina a ser
limitativa, uma vez que o0 escopo da presente divulgacao serd limitado somente
pelas reivindicacbes em anexo.

[0014] A menos que definido de outra forma, todos os termos técnicos e
cientificos usados neste documento tém o mesmo significado como comumente
compreendido por uma pessoa versada na técnica a qual pertence esta divulgacao.
Quaisquer métodos e materiais similares ou equivalentes aqueles descritos neste
documento também podem ser usados na préatica ou no teste de modalidades da
presente divulgagao.

[0015] Deve-se observar que, conforme usado neste documento e nas
reivindicagcbes anexas, as formas singulares "um”, "uma" e "o/a" incluem os
referentes plurais, a menos que o contexto dite claramente de outra forma. Assim,
por exemplo, a referéncia a "um composto” inclui ndo apenas um Unico composto,
mas também uma combinacdo de dois ou mais compostos, a referéncia a "um
substituinte" inclui um Unico substituinte, bem como dois ou mais substituintes, e
similares.

[0016] Ao descrever e reivindicar a presente invencgéo, certas terminologias
serdo usadas de acordo com as definicbes estabelecidas abaixo. Sera apreciado
gue as definicbes fornecidas neste documento ndo se destinam a ser mutuamente

exclusivas. Por conseguinte, algumas fragcbes quimicas podem se enquadrar na
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definicdo de mais de um termo.

[0017] Conforme usado neste documento, os termos "por exemplo", "como
exemplo”, "tal como"” ou "incluindo" destinam-se a introduzir exemplos que
esclarecem ainda mais o assunto de forma mais geral. Esses exemplos sao
fornecidos apenas como um auxilio para a compreensdo da divulgacdo e néo
devem ser limitativos de forma alguma.

[0018] As publicacdes discutidas neste documento sdo fornecidas
unicamente para sua divulgacdo antes da data de depdsito do presente pedido.
Nada neste documento deve ser interpretado como uma admissdo de que a
presente invencao ndo é intitulada para preceder tal publicacdo em virtude da
invencéo anterior. Adicionalmente, as datas de publicacdo fornecidas podem ser
diferentes das datas de publicagéo reais, que podem precisar ser confirmadas de
forma independente.

[0019] Os termos "agente ativo", "antagonista”, "inibidor", "farmaco" e
"agente farmacologicamente ativo" sdo usados neste documento de forma
intercambiavel para se referir a um material ou composto quimico que, quando
administrado a um organismo (humano ou animal), induz uma efeito farmacolégico
e/ou fisiologico desejado por acdo local e/ou sistémica.

[0020] Conforme usado neste documento, os termos "tratamento”, "tratar" e
similares se referem a obtencdo de um efeito fisiolégico e/ou farmacoldgico
desejado. O efeito pode ser profilatico em termos de preven¢do completa ou parcial
de uma doenca ou sintoma desta e/ou pode ser terapéutico em termos de uma cura
parcial ou completa de uma doenca e/ou efeito adverso atribuido a doenca.
"Tratamento”, conforme usado neste documento, abrange qualquer tratamento de
uma doenga em um mamifero, particularmente em um humano, e inclui: (a) impedir
gue a doenca ou um sintoma de uma doencga ocorra em um sujeito que possa estar
predisposto a doenca mas que ainda nédo foi diagnosticado como tendo-a (por
exemplo, incluindo doencas que podem estar associadas com ou causadas por
uma doenga primaria (como fibrose hepatica que pode resultar no contexto de
infeccdo por HCV crbnica); (b) inibir a doenca, ou seja, interromper seu
desenvolvimento e (c) aliviar a doencga, ou seja, causar regresséo da doenca (por
exemplo, redugéo da carga tumoral).

[0021] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" significa um sal que é
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aceitavel para administracdo a um paciente, tal como um mamifero (sais com
contraions com seguranca aceitavel para mamifero para um dado regime de
dosagem). Tais sais podem ser derivados de bases inorganicas ou organicas
farmaceuticamente aceitdveis e de acidos inorganicos ou organicos
farmaceuticamente aceitaveis. "Sal farmaceuticamente aceitavel”" refere-se a sais
farmaceuticamente aceitdveis de um composto, cujos sais sdo derivados de uma
variedade de contraions organicos e inorganicos bem conhecidos na técnica e
incluem, a titulo de exemplo apenas, sédio, potassio, célcio, magnésio, aménio,
tetra-alquilaménio e similares; e quando a molécula contém uma funcionalidade
basica, sais de acidos organicos ou inorganicos, tais como cloridrato, bromidrato,
formiato, tartarato, besilato, mesilato, acetato, maleato, oxalato e similares.

[0022] Os termos “individuo", "hospedeiro”, "sujeito" e "paciente" sdo
usados de forma intercambiavel neste documento e referem-se a um animal,
incluindo, entre outros, primatas humanos e ndo humanos, incluindo simios e
humanos; roedores, incluindo ratos e camundongos; bovinos; equinos; ovinos;
felinos; caninos; e similares. "Mamifero" significa um membro ou membros de
qualquer espécie de mamifero e inclui, a titulo de exemplo, caninos; felinos;
equinos; bovinos; ovinos; roedores, etc. e primatas, particularmente humanos.
Modelos animais ndo humanos, por exemplo, mamiferos, por exemplo, primatas
nao humanos, murinos, lagomorfos, etc. podem ser usados para investigacoes
experimentais.

[0023] Conforme usado neste documento, os termos "determinar”, "medir",
"avaliar" e "analisar" sdo usados de forma intercambiével e incluem determinac¢des
quantitativas e qualitativas.

[0024] Os termos “polipeptideo” e “proteina", utlizados de forma
intercambiavel neste documento, referem-se a uma forma polimérica de
aminoéacidos de qualquer comprimento, que pode incluir aminoacidos codificados e
nao codificados, aminoacidos quimicamente ou bioquimicamente modificados ou
derivados e polipeptideos com estruturas peptidicas. O termo inclui proteinas de
fusdo, incluindo, mas nao se limitando a, proteinas de fusdo com uma sequéncia
de aminoacidos heteréloga, fusbes com sequéncias lider heterélogas e nativas,
com ou sem residuos de metionina do terminal N; proteinas marcadas

imunologicamente; proteinas de fusdo com parceiros de fusdo detectaveis, por
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exemplo, proteinas de fusado incluindo como um parceiro de fusdo uma proteina
fluorescente, B-galactosidase, luciferase, etc.; e similares.

[0025] Os termos "molécula de acido nucleico” e "polinucleotideo” sédo
usados de forma intercambidvel e se referem a uma forma polimérica de
nucleotideos de qualquer comprimento, seja desoxirribonucleotideos ou
ribonucleotideos ou seus analogos. Polinucleotideos podem ter qualquer estrutura
tridimensional e podem executar qualquer funcdo, conhecida ou desconhecida.
Exemplos néo limitativos de polinucleotideos incluem um gene, um fragmento de
gene, éxons, introns, RNA mensageiro (mMRNA), RNA transportador, RNA
ribossémico, ribozimas, cDNA, polinucleotideos recombinantes, polinucleotideos
ramificados, plasmideos, vetores, DNA isolado de qualquer sequéncia, regides de
controle, RNA isolado de qualquer sequéncia, sondas de &cido nucleico e primers.
A molécula de &cido nucleico pode ser linear ou circular.

[0026] Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" ou "quantidade eficaz"
significa a quantidade de um composto que, quando administrada a um mamifero
Ou outro sujeito para o tratamento de uma doenca, condicdo ou disturbio, é
suficiente para efetuar esse tratamento para a doencga, condi¢cdo ou transtorno. A
"quantidade terapeuticamente eficaz" ira variar dependendo do composto, da
doenca e sua severidade e a idade, peso, etc., do sujeito a ser tratado.

[0027] O termo “forma de dosagem unitaria” conforme usado neste
documento, refere-se a unidades fisicamente distintas adequadas como dosagens
unitarias para 0s sujeitos humanos e animais, cada unidade contendo uma
guantidade predeterminada de um composto (por exemplo, um composto de
aminopirimidina, conforme descrito neste documento) calculada em uma
quantidade suficiente para produzir o efeito desejado em associacdo com um
diluente, carreador ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. As especificagcdes para
as formas de dosagem unitaria dependem do composto particular utilizado e do

efeito a ser obtido, bem como da farmacodindmica associada a cada composto no

hospedeiro.
[0028] Um  "excipiente  farmaceuticamente  aceitavel’, "diluente
farmaceuticamente aceitavel”, "carreador farmaceuticamente aceitavel" e

"adjuvante farmaceuticamente aceitdvel" significa um excipiente, diluente,

carreador e adjuvante que sdo Uteis na preparacdo de uma composicao
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farmacéutica que sédo geralmente seguros, ndo toxicos e nem biologicamente nem
de outro modo indesejaveis e incluem um excipiente, diluente, carreador e
adjuvante que sejam aceitdveis para uso veterindrio, bem como para uso
farmacéutico humano. "Um excipiente, diluente, carreador e adjuvante
farmaceuticamente aceitavel”, tal como utilizado na descri¢éo e nas reivindicacoes,
inclui um e mais do que um de tal excipiente, diluente, carreador e adjuvante.

[0029] Conforme utilizado neste documento, uma “composicdo
farmacéutica” destina-se a abranger uma composicdo adequada para
administracdo a um sujeito, tal como um mamifero, especialmente um humano. Em
geral, uma “composicao farmacéutica” €& estéril e preferencialmente isenta de
contaminantes que sao capazes de desencadear uma resposta indesejavel no
sujeito (por exemplo, o(s) composto(s) na composicdo farmacéutica é de qualidade
farmacéutica). As composicbes farmacéuticas podem ser concebidas para
administracdo a sujeitos ou pacientes que dela necessitem através de varias vias
de administracédo diferentes, incluindo oral, bucal, retal, parentérica, intraperitoneal,
intradérmica, intratraqueal, intramuscular, subcutanea e similares.

[0030] Conforme utilizada neste documento, o termo "tendo a férmula" ou
"tendo a estrutura” ndo se destina a ser limitativa e € usada da mesma maneira que

7

o termo "compreendendo” é comumente usado. O termo "independentemente
selecionado(s) dentre" é usado neste documento para indicar que os elementos
recitados, por exemplo, grupos R ou similares, podem ser idénticos ou diferentes.

[0031] Conforme empregado neste documento, os termos “"pode",
"opcional”, "opcionalmente" ou "pode opcionalmente” significam que a
circunstancia descrita posteriormente pode ou ndo ocorrer, de modo que a
descricdo inclui instancias onde a circunstancia ocorre e instancias onde nao
ocorre. Por exemplo, o termo "opcionalmente substituido" significa que um
substituinte ndo hidrogénio pode ou nao estar presente em um determinado atomo
e, portanto, a descri¢cdo inclui estruturas em que um substituinte ndo hidrogénio
estd presente e estruturas em que um substituinte ndo hidrogénio nédo esta
presente.

[0032] "Acil" refere-se aos grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil-C(O)-
substituido, alquenil-C(O)-, alquenil-C(O)- substituido, alquinil-C(O)-, alquinil-C(O)-
substituido, cicloalquil-C(O)-, cicloalquil-C(O)- substituido, cicloalquenil-C(O)-,
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cicloalquenil-C(O)- substituido, aril-C(O)-, aril-C(O)- substituido, heteroaril-C(O)-,
heteroaril-C(O)- substituido, heterociclil-C(O)- e heterociclil-C(O)- substituido, em
que alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalquenil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdo como definidos neste documento. Por exemplo, acil
inclui o grupo "acetil" CHsC(O)-.

[0033] O termo "alquil* refere-se a um grupo hidrocarboneto saturado
ramificado ou ndo ramificado (isto €, um monorradical) tipicamente, embora nao
necessariamente, contendo de 1 a cerca de 24 atomos de carbono, como metil, etil,
n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, t-butil, octil, decil e similares, bem como grupos
cicloalquil, como ciclopentil, ciclo-hexil e similares. Geralmente, embora n&o
necessariamente, os grupos alquil neste documento podem conter de 1 a cerca de
18 atomos de carbono e esses grupos podem conter de 1 a cerca de 12 atomos de
carbono. O termo "alquil inferior" refere-se a um grupo alquil de 1 a 6 atomos de
carbono. "Alquil substituido" refere-se a alquil substituido por um ou mais grupos
substituintes e isso inclui casos em que dois atomos de hidrogénio do mesmo atomo
de carbono em um substituinte alquil sdo substituidos, tal como em um grupo
carbonil (isto é, um grupo alquil substituido pode incluir uma fracdo -C(=0)-). Os
termos "alquil contendo heteroatomo" e "heteroalquil” referem-se a um substituinte
alquil no qual pelo menos um atomo de carbono é substituido por um heteroatomo,
conforme descrito em mais detalhes adiante. A menos que indicado de outra forma,
os termos "alquil" e "alquil inferior" incluem alquil linear, ramificado, ciclico, ndo
substituido, substituido e/ou heteroatomo ou alquil inferior, respectivamente.

[0034] O termo "alquil substituido" destina-se a incluir um grupo alquil,
conforme definido neste documento, em que um ou mais a&tomos de carbono na
cadeia alquil foram opcionalmente substituidos por um heteroatomo como -O-, -N-
, -S-, -S(O)n- (onde n é de 0 a 2), -NR- (onde R € hidrogénio ou alquil) ecom 1 a5
substituintes selecionados do grupo que consiste em alcoxi, alcoxi substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalquenil substituido, acil,
acilamino, aciléxi, amino, aminoacil, aminoaciloxi, oxiaminoacil, azido, ciano,
halogéneo, hidroxil, oxo, tioceto, carboxil, carboxilalquil, tioariloxi, tioheteroariloxi,

tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi substituido, aril, arildxi, heteroaril,
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heteroariloxi, heterociclil, heterociclodxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-
alquil, -SO-aril, -SO-heteroaril, -SO2-alquil, -SO2-aril, -SO2-heteroaril e -NRaRb,
em que R' e R” podem ser iguais ou diferentes e sdo escolhidos dentre hidrogénio,
alquil opcionalmente substituido, cicloalquil, alquenil, cicloalquenil, alquinil, aril,
heteroaril e heterociclico.

[0035] O termo "alquenil" refere-se a um grupo hidrocarboneto linear,
ramificado ou ciclico de 2 a cerca de 24 atomos de carbono contendo pelo menos
uma ligacdo dupla, tal como etenil, n-propenil, isopropenil, n-butenil, isobutenil,
octenil, decenil, tetradecenil, hexadecenil, eicosenil, tetracosenil e similares.
Geralmente, embora, mais uma vez, ndo necessariamente, 0os grupos alquenil
neste documento podem conter de 2 a cerca de 18 atomos de carbono e, por
exemplo, podem conter de 2 a 12 atomos de carbono. O termo "alquenil inferior"
refere-se a um grupo alquenil de 2 a 6 a&tomos de carbono. O termo "alquenil
substituido” refere-se a alquenil substituido por um ou mais grupos substituintes, e
os termos "alquenil contendo heteroatomo” e "heteroalquenil” referem-se a alquenil
em que pelo menos um atomo de carbono € substituido por um heteroatomo. A
menos que indicado de outra forma, os termos "alquenil” e "alquenil inferior" incluem
alquenil linear, ramificado, ciclico, ndo substituido, substituido e/ou heteroatomo e
alquenil inferior, respectivamente.

[0036] O termo "alquinil" refere-se a um grupo hidrocarboneto linear ou
ramificado de 2 a 24 4&tomos de carbono contendo pelo menos uma ligacéo tripla,
tal como etinil, n-propinil e similares. Geralmente, embora, mais uma vez, nao
necessariamente, os grupos alquinil neste documento podem conter de 2 a cerca
de 18 atomos e tais grupos podem conter ainda de 2 a 12 atomos de carbono. O
termo "alquinil inferior” refere-se a um grupo aquinil de 2 a 6 atomos de carbono. O
termo "alquinil substituido" refere-se a alquinil substituido por um ou mais grupos
substituintes, e os termos "alquinil contendo heteroatomo" e "heteroalquinil”
referem-se a alquinil, em que pelo menos um atomo de carbono é substituido por
um heteroatomo. A menos que indicado de outra forma, os termos "alquinil" e
"alquinil inferior" incluem alquinil linear, ramificado, ndo substituido, substituido e/ou
contendo heteroatomo e alquinil inferior, respectivamente.

[0037] O termo "alcoxi" refere-se a um grupo alquil ligado através de uma

Gnica ligacdo éter terminal; isto €, um grupo "alcoxi" pode ser representado como -
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O-alquil, onde alquil é conforme definido acima. Um grupo "alcoxi inferior” refere-se
a um grupo alcoxi contendo 1 a 6 atomos de carbono e inclui, por exemplo, metoxi,
etoxi, n-propdxi, isopropoxi, t-butildxi, etc. Os substituintes identificados como
"alcoxi C1-C6" ou "alcoxi inferior" neste documento podem, por exemplo, conter 1
a 3 atomos de carbono e, como outro exemplo, esses substituintes podem conter 1
ou 2 4tomos de carbono (isto é, metdxi e etoxi).

[0038] O termo "alcoxi substituido" refere-se aos grupos alquil-O-
substituido, alquenil-O- substituido, cicloalquil-O- substituido, cicloalquenil-O-
substituido e alquinil-O- substituido, em que o alquil substituido, alquenil
substituido, cicloalquil substituido, cicloalquenil substituido e alquinil substituido
séo conforme definidos neste documento.

[0039] O termo "aril", a menos que especificado de outra forma, refere-se a
um substituinte aromatico geralmente, embora ndo necessariamente, contendo 5 a
30 atomos de carbono e contendo um unico anel aromatico ou varios anéis
aromaticos que sao fundidos, diretamente ligados ou indiretamente ligados (tais
que os diferentes anéis aromaticos estao ligados a um grupo comum, como uma
fracdo de metileno ou etileno). Grupos aril podem, por exemplo, conter 5 a 20
atomos de carbono e, como outro exemplo, grupos aril podem conter 5 a 12 atomos
de carbono. Por exemplo, grupos aril podem conter um anel aroméatico ou dois ou
mais anéis aromaticos fundidos ou ligados (isto €, biaril, aril substituido por aril,
etc.). Exemplos incluem fenil, natftil, bifenil, difenil éter, difenilamina, benzofenona e
similares. "Aril substituido" refere-se a uma fragéo de aril substituida por um ou mais
grupos substituintes, e os termos "aril contendo heterodtomo" e "heteroaril" se
referem ao substituinte aril, no qual pelo menos um atomo de carbono é substituido
por um heteroatomo, conforme sera descrito em mais detalhes adiante. Aril destina-
se a incluir fragbes estaveis de Cs-Cisa insaturadas ciclicas, heterociclicas,
policiclicas e poli-heterociclicas, exemplificadas por mas nao limitadas a fenil,
bifenil, natftil, piridil, furil, tiofenil, imidazoil, pirimidinil e oxazoil; que podem ainda ser
substituidas por um a cinco membros selecionados do grupo que consiste em
hidroxi, alcoxi C1-Cs, alquil de cadeia linear ou ramificada C1-Cs, aciloxi, carbamoil,
amino, N-acilamino, nitro, halogénio, trifluorometil, ciano e carboxil (ver, por
exemplo, Katritzky, Handbook of Heterocyclic Chemistry). A menos que indicado de

outra forma, o termo "aril" inclui substituintes aromaticos ndo substituidos,

Peticiio 870200078826, de 24/06/2020, pég. 18/145



11/130

substituidos e/ou contendo heteroatomos.

[0040] O termo "aralquil" refere-se a um grupo alquil com um substituinte
aril, e o termo "alcaril" refere-se a um grupo aril com um substituinte alquil, em que
"alquil" e "aril" s&o como definidos acima. Em geral, os grupos aralquil e alcaril neste
documento contém 6 a 30 atomos de carbono. Os grupos aralquil e alcaril podem,
por exemplo, conter 6 a 20 atomos de carbono e, como outro exemplo, tais grupos
podem conter 6 a 12 &tomos de carbono.

[0041] O termo "alquileno” refere-se a um grupo alquil dirradical. A menos
qgue indicado de outra forma, esses grupos incluem cadeias de hidrocarbonetos
saturadas contendo 1 a 24 atomos de carbono, que podem ser substituidos ou nédo
substituidos, podem conter um ou mais grupos aliciclicos e podem conter
heteroatomos. "Alquileno inferior" refere-se a liga¢des de alquileno contendo 1 a 6
atomos de carbono. Exemplos incluem metileno (--CH2--), etileno (--CH2CH2--),
propileno (--CH2CH2CH2--), 2-metilpropileno (--CH2--CH(CHzs)--CH2--), hexileno (--
(CH2)6--) e similares.

[0042] Da mesma forma, os termos "alquenileno”, "alquinileno”, "arileno”,
"aralquileno” e "alcarileno" referem-se a grupos dirradicais alquenil, alquinil, aril,
aralquil e alcaril, respectivamente.

[0043] O termo "amino" refere-se ao grupo -NRR', em que R e R' sédo
independentemente substituintes hidrogénio ou ndo hidrogénio, com substituintes
nao hidrogénio incluindo, por exemplo, alquil, aril, alquenil, aralquil e suas variantes
substituidas e/ou contendo heteroatomos.

[0044] Os termos "halo" e "halogénio" sdo usados no sentido convencional
para se referir a um substituinte cloro, bromo, flGor ou iodo.

[0045] "Carboxil", "carboéxi" ou "carboxilato" refere-se a —CO2H ou os sais
destes.

[0046] "Cicloalquil* refere-se a grupos alquil ciclicos 3 a 10 atomos de
carbono que possuem anéis ciclicos simples ou multiplos, incluindo sistemas de
anel fundidos, em ponte e espiro. Exemplos de grupos cicloalquil adequados
incluem, por exemplo, adamantil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclo-octil e
similares. Tais grupos cicloalquil incluem, a titulo de exemplo, estruturas de anel
simples tais como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclo-octil e similares ou varias

estruturas de anéis multiplos como adamantanil e similares.
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[0047] O termo "“cicloalquil substituido" refere-se a um grupo cicloalquil que
possui 1 a 5 substituintes, ou 1 a 3 substituintes, selecionados dentre alquil, alquil
substituido, alcoxi, alcoxi substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalquenil, cicloalquenil substituido, acil, acilamino, aciloxi, amino, amino
substituido, aminoacil, aminoacildxi, oxiaminoacil, azido, ciano, halogénio, hidroxil,
0Xxo, tioceto, carboxil, carboxilalquil, tioarildxi, tio-heteroarildxi, tio-heterociclooxi,
tiol, tioalcoxi, tioalcoxi substituido, aril, ariloxi, heteroaril, heteroarildxi, heterociclil,
heterociclodxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquil, -SO-alquil substituido, -
SO-aril, -SO-heteroaril, -SOz-alquil, -SOz-alquil substituido, -SOz-aril e -SO2-
heteroaril.

[0048] O termo "contendo heteroatomo" como em um "grupo alquil contendo
heteroatomo" (também denominado grupo "heteroalquil”) ou "grupo aril contendo
heterodtomo" (também denominado grupo "heteroaril”) refere-se a uma molécula,
ligacdo ou substituinte no qual um ou mais atomos de carbono séo substituidos por
um atomo diferente de carbono, por exemplo, nitrogénio, oxigénio, enxofre, fosforo
ou silicio, tipicamente nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Da mesma forma, o termo
"heteroalquil" refere-se a um substituinte alquil que contém heterodtomo, o termo
"heterocicloalquil” refere-se a um substituinte cicloalquil que contém heteroatomo,
os termos "heterociclico” ou "heterociclo” referem-se a um substituinte ciclico que
contém heterodtomo, os termos "heteroaril" e "heteroaromatico" referem-se,
respectivamente, a substituintes "aril" e "aromaticos" que contém heteroatomo e
similares. Exemplos de grupos heteroalquil incluem alcoxiaril, alquil substituido por
alquilsulfanil, aminoalquil N-alquilado e similares. Exemplos de substituintes
heteroaril incluem pirrolil, pirrolidinil, piridinil, quinolinil, indolil, furil, pirimidinil,
imidazolil, 1,2,4-triazolil, tetrazolil, etc., e exemplos de grupos aliciclicos contendo
heterodtomo sédo pirrolidino, morfolino, piperazino, piperidino, tetra-hidrofuranilo,
etc.

[0049] "Heteroaril" refere-se a um grupo aromatico 1 a 15 atomos de
carbono, tal como 1 a 10 atomos de carbono e 1 a 10 heteroatomos selecionados
do grupo que consiste em oxigénio, nitrogénio e enxofre dentro do anel. Esses
grupos heteroaril podem possuir um Unico anel (tal como piridinil, imidazolil ou furil)
ou multiplos anéis condensados em um sistema de anel (por exemplo como em

grupos tais como, indolizinil, quinolinil, benzofurano, benzimidazolil ou benzotienil),
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em que pelo menos um anel dentro do sistema de anéis é aromatico, desde que o
ponto de ligacdo seja através de um atomo de um anel aromético. Em certas
modalidades, o(s) &tomo(s) de nitrogénio e/ou enxofre do anel do grupo heteroaril
sdo opcionalmente oxidados para proporcionar as fracdes de N-6xido (N—O),
sulfinil ou sulfonil. Este termo inclui, a titulo de exemplo, piridinil, pirrolil, indolil,
tiofenil e furanil. Salvo restricdo em contrario imposta pela definicdo para o
substituinte heteroaril, tais grupos heteroaril podem opcionalmente ser substituidos
por 1 a 5 substituintes, ou 1 a 3 substituintes, selecionados dentre aciloxi, hidroxi,
tiol, acil, alquil, alcoxi, alquenil, alquinil, cicloalquil, cicloalquenil, alquil substituido,
alcoxi substituido, alquenil substituido, alquinil substituido, cicloalquil substituido,
cicloalquenil substituido, amino, amino substituido, aminoacil, acilamino, alcaril, aril,
ariloxi, azido, carboxil, carboxilalquil, ciano, halogénio, nitro, heteroaril,
heteroariloxi, heterociclil, heterociclodxi, aminoaciloxi, oxiacilamino, tioalcoxi,
tioalcoxi substituido, tioarildxi, tio-heteroarilpxi, -SO-alquil, -SO-alquil substituido, -
SO-aril, -SO-heteroaril, -SOz-alquil, -SO2z-alquil substituido, -SO2z-aril e -SOq-
heteroaril e tri-halometil.

[0050] Os termos "heterociclo”, "heterociclico” e "heterociclil" referem-se a
um grupo saturado ou insaturado que possui um anel simples ou multiplos anéis
condensados, incluindo sistemas de anel fundidos em ponte e espiro, e possuindo
3 a 15 atomos de anel, incluindo 1 a 4 heteroatomos. Esses heteroatomos de anel
sao selecionados do grupo que consiste em nitrogénio, enxofre e oxigénio, em que,
em sistemas de anéis fundidos, um ou mais dos anéis podem ser cicloalquil,
heterocicloalquil, aril ou heteroaril, desde que o ponto de ligacdo seja atraves do
anel ndo aromatico. Em certas modalidades, o(s) atomo(s) de nitrogénio e/ou
enxofre do grupo heterociclico sdo opcionalmente oxidados para proporcionar as
fraces de N-o6xido, -S(O)- ou —SO2-.

[0051] Exemplos de heterociclos e heteroarilos incluem, mas ndo estédo
limitados a, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, indolizina, isoindol, indol, di-hidroindol, indazol, purina, quinolizina,
isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina,
pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol,
fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,

piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetra-
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hidrobenzo[b]tiofeno, tiazol, tiazolidina, tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinilo,
tiomorfolinil (também referido como tiamorfolinil), 1,1-dioxotiomorfolinil, piperidinil,
pirrolidina, tetra-hidrofuranil e similares.

[0052] Salvo restricdo em contrario imposta pela definicdo para o
substituinte heterociclico, estes grupos heterociclicos podem ser opcionalmente
substituidos por 1 a 5, ou 1 a 3 substituintes, selecionados dentre alcéxi, alcoxi
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalquenil
substituido, acil, acilamino, aciléxi, amino, amino substituido, aminoacil,
aminoaciloxi, oxiaminoacil, azido, ciano, halogénio, hidroxil, oxo, tioceto, carboxil,
carboxilalquil, tioariloxi, tio-heteroarildxi, tio-heterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi
substituido, aril, ariloxi, heteroaril, heteroariloxi, heterociclil, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquil, -SO-alquil substituido, -SO-aril, -SO-
heteroaril, -SOz-alquil, -SOz-alquil substituido, -SO:z-aril, -SO2-heteroaril e
heterociclo fundido.

[0053] "Hidrocarbil" refere-se a radicais hidrocarbil univalentes contendo 1
a cerca de 30 atomos de carbono, incluindo 1 a cerca de 24 atomos de carbono,
incluindo ainda 1 a cerca de 18 4tomos de carbono e incluindo ainda cerca de 1 a
12 &tomos de carbono, incluindo espécies lineares, ramificadas, ciclicas, saturadas
e insaturadas, tais como grupos alquil, grupos alquenil, grupos aril e similares. Um
hidrocarbil pode ser substituido por um ou mais grupos substituintes. O termo
"hidrocarbil contendo heterodtomo" refere-se a hidrocarbil, em que pelo menos um
atomo de carbono é substituido por um heteroatomo. A menos que indicado de
outra forma, o termo "hidrocarbil" deve ser interpretado como incluindo fragdes de
hidrocarbil substituidos e/ou contendo heteroatomo.

[0054] Por *"substituido” como em "hidrocarbil substituido”, “alquil
substituido”, "aril substituido" e similares, conforme aludido em algumas das
definicbes mencionadas acima, significa que no hidrocarbil, alquil, aril ou outra
fracdo, pelo menos um atomo de hidrogénio ligado a um atomo de carbono (ou
outro) é substituido por um ou mais substituintes néo hidrogénio. Exemplos de tais
substituintes incluem, sem limitagcdo, grupos funcionais e as fracdes hidrocarbil
alquil C1-C24 (incluindo alquil C1-C18, incluindo ainda alquil C1-C12 e incluindo
ainda alquil C1-C6), alquenil C2-C24 (incluindo alquenil C2-C18, incluindo ainda
alquenil C2-C12 e incluindo ainda alquenil C2-C6), alquinil C2-C24 (incluindo
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alquinil C2-C18, incluindo ainda alquinil C2-C12 e incluindo ainda alquinil C2-C6),
aril C5-C30 (incluindo aril C5-C20 e incluindo ainda aril C5-C12) e aralquil C6-C30
(incluindo aralquil C6-C20 e incluindo ainda aralquil C6-C12). As fracdes hidrocarbil
acima mencionadas podem ainda ser substituidas por um ou mais grupos
funcionais ou fracdes hidrocarbil adicionais, tais como aquelas especificamente
enumeradas. A menos que indicado de outra forma, qualquer um dos grupos
descritos neste documento deve ser interpretado como incluindo fracdes
substituidas e/ou contendo heteroatomo, além de grupos nao substituidos.

[0055] "Sulfonil" refere-se ao grupo SOz-alquil, alquil substituido por SO2-,
SOz-alquenil, alquenil substituido por SO2-, SO2-cicloalquil, cilcoalquil substituido
por SO2-, SO2-cicloalquenil, cilcoalquenil substituido por SO2-, SO2-aril, aril
substituido por SO2-, SO2-heteroaril, heteroaril substituido por SOz, SOo-
heterociclico e heterociclico substituido por SO2-, em que alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil
substituido, cicloalquenil, cicloalquenil substituido, aril, aril substituido, heteroaril,
heteroaril substituido, heterociclico e heterociclico substituido sdo conforme
definido neste documento. Sulfonil inclui, a titulo de exemplo, metil-SO2-, fenil-SO2-
e 4-metilfenil-SO2-.

[0056] O termo "grupos funcionais" significa grupos quimicos como halo,
hidroxil, sulfidril, C1-C24 alcoxi, C2-C24 alqueniloxi, C2-C24 alquiniloxi, C5-C20
ariloxi, acil (incluindo C2-C24 alquilcarbonil (-CO-alquil) e C6-C20 arilcarbonil (-CO-
aril)), aciléxi (-O-acil), C2-C24 alcoxicarbonil (-(CO)-O-alquil), C6-C20
ariloxicarbonil (-(CO)-O-aril), halocarbonil (-CO)-X, onde X € halo), C2-C24
alquilcarbonato (-O-(CO)-O-alquil), C6-C20 arilcarbonato (-O-(CO)-O-aril), carboxi
(-COOH), carboxilato (-COO-), carbamoil (-(CO)-NHz), C1-C24 alquilcarbamoil -(-
(CO)-NH(C1-C24 alquil)) monossubstituido, alquilcarbamoil -(-(CO)-N(alquil C1-
C24)2) dissubstituido, arilcarbamoil (-(CO)-NH-aril) monossubstituido, tiocarbamoil
(-(CS)-NHz2), carbamido (-NH-(CO) -NH2), ciano (-C=N), isociano (-N+=C-), cianato
(-O-C=N), isocianato (-O-N+=C-), isotiocianato (-S-C=N), azido (-N=N+=N-), formil
(-(CO)-H), tioformil (-(CS)-H), amino (-NH2), amino substituido por mono- e di-(C1-
C24 alquil), amino substituido por mono- e di-(C5-C20 aril), C2-C24 alquilamido (-
NH-(CO)-alquil), C5-C20 arilamido (-NH-(CO)-aril), imino (-CR=NH, onde R =
hidrogénio, C1-C24 alquil, C5-C20 aril, C6-C20 alcaril, C6-C20 aralquil, etc.),
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alquilimino (-CR=N(alquil), onde R = hidrogénio, alquil, aril, alcaril, etc.), arilimino (-
CR=N(aril), onde R = hidrogénio, alquil, aril, alcaril, etc.), nitro (-NOz2), nitroso (-NO),
sulfo (-SO2-OH), sulfonato (-SO2-O-), C1-C24 alquilsulfanil (-S-alquil; também
denominado "alquiltio), arilsulfanil (-S-aril; também denominado "ariltio”), C1-C24
alquilsulfinil (-(SO)-alquil), C5-C20 arilsulfinil (-(SO)-aril), C1-C24 alquilsulfonil (-
SO2-alquil), C5-C20 arilsulfonil (-SO2-aril), fosfono (-P(O)(OH)2), fosfonato (-
P(O)(0-)2), fosfinato (-P(0O)(0-)), fosfo (-POz2) e fosfino (-PH2), fosfino substituido
por mono- e di-(C1-C24 alquil) e fosfina substituida por mono- e di-(C5-C20 aril).
Além disso, os grupos funcionais mencionados acima podem, se um grupo
particular permitir, ser posteriormente substituidos por um ou mais grupos
funcionais adicionais ou por uma ou mais fracées hidrocarbil, como aquelas
especificamente enumeradas acima.

[0057] Por "ligacao" ou "ligante peptidico”, como em "grupo de ligacao",
"fracdo ligante", etc., entende-se uma fracao de ligacao que liga dois grupos através
de ligacBes covalentes. O ligante peptidico pode ser linear, ramificado, ciclico ou
um unico atomo. Exemplos de tais grupos de ligacédo incluem alquil, alquenileno,
alquinileno, arileno, alcarileno, aralquileno e fracdes de ligagdo contendo grupos
funcionais, incluindo, sem limitacdo: amido (-NH-CO-), ureileno (-NH-CO-NH-),
imida (-CO-NH-CO-), epoxi (-O-), epitio (-S-), epidiéxi (-O-O-), carbonildiéxi (-O-CO-
0-), alquildiéxi (-O-(CH2)n-0-), epoxiimino (-O-NH-), epimino (-NH-), carbonil (-CO-
), etc. Em certos casos, um, dois, trés, quatro ou cinco ou mais atomos de carbono
de uma cadeia principal ligante podem ser opcionalmente substituidos por um
heteroatomo de enxofre, nitrogénio ou oxigénio. As ligacbes entre os atomos da
cadeia principal podem ser saturadas ou insaturadas, geralmente ndo mais que
uma, duas ou trés ligacdes insaturadas estarao presentes em uma cadeia principal
ligante. O ligante peptidico pode incluir um ou mais grupos substituintes, por
exemplo, com um grupo alquil, aril ou alquenil. Um ligante peptidico pode incluir,
sem limitacdes, unidade(s) de poli(etileno glicol) (por exemplo, -(CH2-CH2-0)-);
éteres, tioéteres, aminas, alquilos (por exemplo, (Ci-Ciz)alquil), que podem ser
lineares ou ramificados, por exemplo, metil, etil, n-propil, 1-metiletil (iso-propil), n-
butil, n-pentil, 1,1-dimetiletil (t-butil) e similares. A cadeia principal ligante pode
incluir um grupo ciclico, por exemplo, um grupo aril, heterociclo ou um grupo

cicloalquil, onde 2 ou mais atomos, por exemplo, 2, 3 ou 4 &tomos, do grupo ciclico
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estdo incluidos na cadeia principal. Um ligante peptidico pode ser clivavel ou néo
clivavel. Qualquer orientacdo conveniente e/ou conexdes dos ligantes peptidicos
aos grupos ligados pode ser usada.

[0058] Quando o termo “substituido" aparece antes de uma lista de
possiveis grupos substituidos, é subentendido que o termo se aplica a todo membro
daquele grupo. Por exemplo, o termo "alquil e aril substituidos” deve ser
interpretado como "alquil substituido e aril substituido."

[0059] Em adicdo a divulgacdo neste documento, o termo "substituido",
quando utilizado para modificar um grupo ou radical especificados, também pode
significar que um ou mais atomos de hidrogénio do grupo ou radical especificados
sdo, cada um, independentemente um do outro, substituidos pelos mesmos ou
diferentes grupos substituintes, conforme definido abaixo.

[0060] Além dos grupos divulgados com relagdo aos termos individuais
mencionados neste documento, grupos substituintes para substituir um ou mais
hidrogénios (quaisquer dois hidrogénios em um Uunico carbono podem ser
substituidos por =O, =NR"°, =N-OR7°, =N2 ou =S) em atomos de carbono saturados
no grupo ou radical especificado séo, a menos que especificado de outra forma, -
R, halo, =0, -OR"°, -SR"0, -NR®&R80, tri-halometil, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NOz,
=Nz, -Ns, -SO2R"%, -S0O20-M*, -SO20R?, -OSO2R"?, -0S020-M*, -OS0O20R"°, -
P(0)(0)2(M*)2, -P(O)(OR"?)O~M*, -P(0)(OR"9) 2, -C(O)R", -C(S)R"?, -C(NR™)R,
-C(0O)O~M*, -C(O)OR, -C(S)OR"?, -C(O)NR®R®% -C(NR°)NR®R& -OC(O)R, -
OC(S)R?, -OC(0)O-M*, -OC(O)OR?, -OC(S)OR’?, -NR"°C(O)R°, -NR"°C(S)R’°, -
NR°CO2"M*, -NR°CO2R°, -NR7°C(S)OR"°, -NR’°C(O)NR&R®&°, -NR’C(NR")R"®
e -NR7°C(NR7°)NR&R®&, onde R® é selecionado do grupo que consiste em alquil
opcionalmente substituido, cicloalquil, heteroalquil, heterocicloalquilalquil,
cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heteroaril e heteroarilalquil, cada R™ ¢
independentemente hidrogénio ou R®; cada R® é independentemente R’° ou,
alternativamente, dois R8s, tomados em conjunto com o atomo de nitrogénio ao
qual estdo ligados, formam um heterocicloalquil de 5, 6 ou 7 membros que pode
incluir opcionalmente 1 a 4 dos mesmos ou diferentes heteroatomos adicionais
selecionados do grupo que consiste em O, N e S, dos quais N pode ter substituicdo
por -H ou Ci1-Cs alquil; e cada M* € um contraion com uma carga positiva unica

liquida. Cada M* pode ser independentemente, por exemplo, um ion alcalino, tal
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como K*, Na*, Li*; um fon aménio, tal como *N (R®%)4; ou um ion alcalino-terroso,
tal como [Ca?'Jos, [Mg?'Jos ou [Ba?*]os ("subscrito 0,5" significa que um dos
contraions de tais ions alcalino-terrosos bivalentes pode ser uma forma ionizada de
um composto da invencdo e o outro contraion tipico, tal como cloreto, ou dois
compostos ionizados divulgados neste documento podem servir como contraions
para esses ions alcalino-terrosos bivalentes ou um composto duplamente ionizado
da invencdo pode servir como 0 contraion para esses ions alcalino-terrosos
bivalentes). Como exemplos especificos, -NR&R®& destina-se a incluir -NHz, -NH-
alquil, N-pirrolidinil, N-piperazinil, 4N-metil-piperazin-1-il e N-morfolinil.

[0061] Além da divulgacdo neste documento, grupos substituintes para
hidrogénios em atomos de carbono insaturados em grupos alqueno, alquino, aril e
heteroaril "substituidos" sdo, a menos que especificado de outra forma, -R, halo,
-O'M*, -OR"9, -SR%, -S-M*, -NR&R®, tri-halometil, -CFs, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -
NO2, -Ns3, -SO2R"0, -SO3~M*, -SO3R"°, -OSO2R"?, -OSOsM*, -OSO3R"°, -PO3
2(M*)2, -P(O)(OR9)O~M*, -P(O)(OR")2, -C(O)R", -C(S)R"?, -C(NR7)R"0, -CO2~M*,
-CO2R"0, -C(S)OR°, -C(O)NR&R& -C(NR7)NR&R8 -OC(O)R™, -OC(S)R, -
OCO2"M*, -OCO2R"0, -OC(S)OR"°, -NR7°C(O)R"?, -NR°C(S)R?, -NR"°CO2"M*, -
NR°CO2R"°, -NR°C(S)OR, -NR7C(O)NR&R®  -NROC(NROR® e -
NR°C(NR°)NR®R®, onde R®%, R, R& e M* sdo conforme definidos
anteriormente, desde que, no caso de alqueno ou alquino substituido, os
substituintes ndo sejam -O-M*, -OR"?, -SR"°, ou -S~M*.

[0062] Além dos grupos divulgados com relagdo aos termos individuais
neste documento, grupos substituintes para hidrogénios em atomos de nitrogénio
nos grupos heteroalquil e ciclo-heteroalquil "substituidos” sdo, a menos que
especificado de outra forma, -R®, -O-M*, -OR7°, -SR7°, -S-M*, -NR®&R80  tri-
halometil, -CFs, -CN, -NO, -NOz2, -S(0)2R"?, -S(0)0-M*, -S(0)20R"?, -OS(0)2R"°, -
0S(0)20-M*, -0S(0)20R7°, -P(0)(0-)2(M*)2, -P(O)(OR™)O-M*, -P(O)(OR)(OR0),
-C(O)R™°, -C(S)R", -C(NR)R, -C(O)OR, -C(S)OR™, -C(O)NR&RE0
C(NR7%)NR&R®&, -OC(O)R", -OC(S)R", -OC(O)OR?, -OC(S)OR°, -NR7°C(O)R"°,
-NR™C(S)R™,  -NR°C(O)OR™, -NR™C(S)OR™, -NR7C(O)NR&R®&, -
NR’°C(NR"°)R"0 e -NR°C(NR7°)NR®°R®&% onde R®, R"°, R& e M* sdo conforme
definidos anteriormente.

[0063] Para além da divulgacdo neste documento, em uma certa
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modalidade, um grupo que € substituido tem 1, 2, 3, ou 4 substituintes, 1, 2 ou 3
substituintes, 1 ou 2 substituintes ou 1 substituinte.

[0064] A menos que indicado de outra forma, a nomenclatura de
substituintes que ndo sao explicitamente definidos neste documento € obtida pela
nomeacdo da fracdo terminal da funcionalidade seguida pela funcionalidade
adjacente em direcdo ao ponto de ligagdo. Por exemplo, o substituinte
"arilalquiloxicarbonil” refere-se ao grupo (aril)-(alquil)-O-C(O)-.

[0065] Em relacdo a quaisquer grupos divulgados neste documento que
contém um ou mais substituintes, entende-se, é claro, que esses grupos nao
contém nenhuma substituicdo ou padrdes de substituicdo que sejam estericamente
impraticaveis e/ou sinteticamente inviaveis. Além disso, 0s compostos da presente
invencao incluem todos os isdmeros estereoquimicos resultantes da substituicao
destes compostos.

[0066] Em certas modalidades, um substituinte pode contribuir para o
isomerismo 6ptico e/ou isomerismo estéreo de um composto. As formas de sais,
solvatos, hidratos e pré-farmacos de um composto também s&o interessantes.
Todas essas formas séo adotadas pela presente divulgagéo. Assim, 0S compostos
descritos neste documento incluem sais, solvatos, hidratos, pré-farmacos e formas
isoméricas destes, incluindo os sais, solvatos, hidratos, pré-farmacos e isbmeros
farmaceuticamente aceitaveis destes. Em certas modalidades, um composto pode
ser um metabolizado em um derivado farmaceuticamente ativo.

[0067] A menos que indicado de outra forma, a referéncia a um atomo
destina-se a incluir isétopos desse atomo. Por exemplo, a referéncia a H deve incluir
H, °H (ou seja, D) e °H (ou seja, T), e a referéncia a C destina-se a incluir 1°C e
todos os isétopos de carbono (tais como *2C).

[0068] Definicbes de outros termos e conceitos aparecem ao longo da
descri¢céo detalhada.

DESCRICAO DETALHADA

[0069] Conforme resumido acima, os aspectos da presente divulgacéo
incluem compostos, composi¢cdes e métodos para a inibichio de ENPP1. Os
aspectos dos métodos incluem o contato de uma amostra com um inibidor de
ENPP1 impermeavel a célula para inibir a atividade de hidrélise de cGAMP de
ENPP1.
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[0070] Também séo fornecidos composicdes e métodos para o tratamento
de cancer. Os aspectos dos métodos incluem a administracdo a um sujeito de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 para tratamento de
cancer no sujeito. Os aspectos dos métodos incluem a administragdo a um sujeito
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 impermeével
a célula para inibir a hidrolise de cGAMP e tratar o cancer no sujeito.

[0071] Estes compostos e métodos encontram uso em uma variedade de
aplicacdes em que a inibicdo de ENPP1 é desejada.

COMPOSTOS INIBIDORES DE ENPP1

[0072] Conforme resumido acima, os aspectos da divulgagdo incluem
compostos inibidores de ENPP1. Os compostos da presente invencdo podem
incluir uma estrutura central baseada em um sistema de anel aril ou heteroaril, por
exemplo, um grupo quinazolina, isoquinolina ou pirimidina, que esta ligado a um
grupo cabeca hidrofilico. O ligante peptidico entre o sistema de anel aril ou
heteroaril e o grupo cabeca hidrofilico pode incluir um carbociclo ou heterociclo
monociclicos e um ligante peptidico aciclico. Em alguns casos, o ligante peptidico
inclui um anel de 6 membros 1,4-dissubstituido, como ciclo-hexil, piperidinil ou
piperazinil. O sistema de anel aril ou heteroaril € opcionalmente adicionalmente
substituido. Exemplos de compostos inibidores de ENPP1 de interesse, incluindo
sistemas de anéis de quinazolina, isoquinolina e pirimidina, sdo apresentados nas
férmulas | IV, V, VI e VIl e nas seguintes estruturas 1-106.

[0073] Em alguns casos, o composto inibidor de ENPP1 da presente
invencao é da férmula (1):

Y-A-L-X
(M

em que:

Y é selecionado dentre aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido,
carbociclo, carbociclo substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

A é selecionado dentre carbociclo, carbociclo substituido, heterociclo e
heterociclo substituido;

L é uma ligagdo covalente ou um ligante; e

X € um grupo cabeca hidrofilico,

ou um pro-farmaco, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato
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destes.

[0074] O termo "grupo cabeca hidrofilico" refere-se a um grupo ligado dos
compostos da presente invencéo que € hidrofilico e bem solvatado em ambientes
aquosos, por exemplo, sob condi¢Bes fisioldgicas, e tem baixa permeabilidade a
membranas celulares. Em alguns casos, por baixa permeabilidade a membranas
celulares, entende-se um coeficiente de permeabilidade de 10 cm/s ou menos, 10
5 cm/s ou menos, 10 cm/s ou menos, 107 cm/s ou menos, 10 cm/s ou menos,
10° cm/s ou menos, ou até menos, conforme medido por qualquer método
conveniente de difusdo passiva para um grupo cabeca hidrofilico isolado através
de uma membrana (por exemplo, monocamadas de células como Caco-2 colorretal
ou linhagem celular renal MDCK). Ver, por exemplo, Yang e Hinner, Methods Mol
Biol. 2015; 1266: 29-53.

[0075] O grupo cabeca hidrofilico pode conferir melhor solubilidade em agua
e permeabilidade celular reduzida a molécula a qual esta ligado. O grupo cabeca
hidrofilico pode ser qualquer grupo hidrofilico conveniente que seja bem solvatado
em ambientes aquosos e que tenha baixa permeabilidade a membranas. Em certos
casos, o grupo hidrofilico € um grupo funcional discreto (por exemplo, conforme
descrito neste documento) ou uma versdo substituida deste. Em termos gerais,
grupos polares maiores ndo carregados ou grupos carregados tém baixa
permeabilidade. Em alguns casos, o grupo cabeca hidrofilico é carregado, por
exemplo, carregado positiva ou negativamente. Em algumas modalidades, o grupo
cabeca hidrofilico ndo é permeavel a célula e confere impermeabilidade celular ao
composto da presente invencdo. Entende-se que um grupo cabeca hidrofilico ou
uma forma de pro-farmaco deste podem ser selecionados para fornecer uma
permeabilidade celular desejada ao composto da presente invengcdo. Em certos
casos, o0 grupo cabeca hidrofilico € um grupo hidrofilico neutro. Em alguns casos, o
grupo cabeca hidrofilico compreende uma promoiety. Em certos casos, 0 composto
em questao é permeavel a célula.

[0076] Em algumas modalidades da férmula (I), o grupo cabeca hidrofilico
(X) é selecionado dentre &cido fosfénico ou fosfonato, éster fosfonato, fosfato, éster
fosfato, tiofosfato, éster tiofosfato, fosforamidato, tiofosforamidato, sulfonato, &cido
sulfénico, sulfato, acido hidroxamico, cetoacido, amida e acido carboxilico. Em

algumas modalidades da formula (1), o grupo cabeca hidrofilico é acido fosfénico,
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fosfonato ou um sal destes. Em algumas modalidades da férmula (I), o grupo
cabeca hidrofilico é fosfato ou um sal deste. Em algumas modalidades da férmula
(), o grupo cabeca hidrofilico é éster fosfonato ou éster fosfato.

[0077] Exemplos particulares de grupos principais hidrofilicos de interesse
incluem, mas ndo estdo limitados a, um grupo principal compreendendo uma
primeira molécula selecionada dentre fosfatos (RPO4H"), fosfonatos (RPOsH),
acido borico (RBO2H), carboxilatos (RCO2’), sulfatos (RSOy), sulfonatos (RSO3),
aminas (RNHs"), glicerdis, agucares, tais como lactose, ou derivados de &cido
hialurénico, amino&cidos polares, 6xidos de polietileno e oligoetilenoglicdis, a qual
€ opcionalmente conjugada a um residuo de uma segunda molécula selecionada
dentre colina, etanolamina, glicerol, acido nucleico, acucar, inositol e serina. O
grupo principal pode conter varias outras modificagdes, por exemplo, no caso dos
grupos principais contendo oligoetilenoglicois e 6xido de polietileno (PEG), tal
cadeia PEG podendo ser terminada com um grupo metil ou ter um grupo funcional
distal para modificacdo adicional. Exemplos de grupos principais hidrofilicos
também incluem, mas néo estdo limitados a, tiofosfato, fosfocolina, fosfoglicerol,
fosfoetanolamina, fosfoserina, fosfoinositol, etilfosfosforilcolina, polietilenoglicol,
poliglicerol, melamina, glucosamina, trimetilamina, espermina, espermidina, e
carboxilatos conjugados, sulfatos, acido borico, sulfonatos, sulfatos e carboidratos.

[0078] Quaisquer ligantes peptidicos convenientes podem ser utilizados
para ligar A X. Em alguns casos, A esta ligado a X através de uma ligacao
covalente. Em certos casos, A esta ligado a X através de um ligante peptidico linear
de 1 a 12 &tomos de comprimento, tais como 1 a 10, 1 a 8 ou 1 a 6 atomos de
comprimento, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de comprimento. O ligante
peptidico L pode ser um ligante de (Cis)alquil ou um ligante de (Ci-s)alquil
substituido, opcionalmente substituido por um heteroatomo ou grupo funcional de
ligacéo, tal como um éster (-CO2-), amido (CONH), carbamato (OCONH), éter (-O-
), tioéter (-S-) e/ou grupo amino (-NR- onde R € H ou alquil).

[0079] Em alguns casos da férmula (1), L é selecionado dentre alquil, alquil
substituido, alquildxi e alcéxi substituido; e X é selecionado dentre acido fosfénico,
fosfonato, fosfato, tiofosfato, fosforamidato e tiofosforamidato. Em algumas

modalidades da formula (1), L-X compreende um grupo da formula (XI):
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em que:

Z'? é selecionado dentre O e S;

Z13 e 7% sdo, cada um, independentemente selecionados dentre O e NR';

Z1° é selecionado dentre O e CHyz;

R1® e R sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, alquil,
alquil substituido, algquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, aril, aril
substituido, um grupo acil, um éster, uma amida, heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalquil e cicloalquil substituido;

R' é H, alquil ou alquil substituido; e

gt é um nimero inteiro de 0 a 6.

[0080] Em algumas modalidades da férmula (XI), Z'?, Z3 e Z!* sdo todos
atomos de oxigénio e Z1®> é CH2. Em outros casos, Z'2 é um atomo de enxofre, Z*3
e Z'* sdo atomos de oxigénio e Z'> é CH2. Em outros casos, Z? é um atomo de
enxofre, Z13, 714, 715 sédo todos atomos de oxigénio. Em alguns casos, Z'? é um
atomo de oxigénio, Z*3 é NR’, Z* um &atomo de oxigénio e Z'> é um atomo de
carbono. Em outros casos, Z? é um atomo de oxigénio, Z** é um atomo de
nitrogénio, Z'* e Z'® sdo atomos de oxigénio. Em outros casos, Z'? é um atomo de
oxigénio 713 e 7% sdo, cada um, independentemente NR' e Z> é um atomo de
oxigénio. Em outros casos, Z'? é um atomo de oxigénio, Z3 e Z* sdo, cada um,
independentemente NR' e Z1° é CH:. Entende-se que o grupo da férmula (XI) pode
incluir uma ou mais formas tautomeéricas da estrutura representada e que todas
essas formas e sais destes devem ser incluidos.

[0081] Em algumas modalidades da férmula (XI), R'® e R sdo ambos
atomos de hidrogénio. Em outros casos, R'® e R'6 sdo substituintes diferentes de
hidrogénio. Em alguns casos, R® e R'® sdo, cada um, independentemente grupos
alquil ou alquil substituido. Em alguns outros casos, R e R sdo, cada um,

independentemente grupos aril. Em alguns casos, R'® e R!® sdo, cada um,
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independentemente grupos alquil. Em alguns casos, R*® e R'® sdo ambos grupos
alquil substituidos por um éster. Em outros casos, R e R sdo ambos grupos
alquil substituidos por um éster. Em certos casos, R'® e R'% sdo grupos fenil. Em
alguns casos, R*® e R sdo, cada um, 0 mesmo substituinte. Em outros casos, R*®
e R® sdo substituintes diferentes.

[0082] Em algumas modalidades da férmula (XI), Z*® é um &atomo de
carbono e g é 0. Em outros casos, Z*® é um atomo de carbono e g é maior que 0,
como 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. Em alguns casos, Z® é um atomo de carbono e g* é 1. Em
outras modalidades, Z®> é um atomo de oxigénio e g* é 1. Em outros casos, Z° é
um atomo de oxigénio e g é maior que 1, como 2, 3, 4, 5 ou 6. Em alguns casos,
Z'> é um atomo de oxigénio e g* é 2.

[0083] Em algumas modalidades da férmula (XI), o L-X é selecionado dentre

um dos seguintes grupos:

0
11
I e HO-P -OH o S 3
HO—P—OH  HO-P-OH S 1 HO-P-OH  HO-P-OH
. HO-P -OH I
° - / -
W‘ ) A,I\A, i) :E?- i) :% i) A’I\N ) NIVV
Q.0 Y D oy
Q Q 2
0-P-O 0" HN-P-O HN—P —NH
- -
> '(O
O_\o g 0
2 \/077/<
~ .

O

[0084] Em algumas modalidades da férmula (1), L-X compreende um grupo

da formula (XII):

17 18
R O\B/OR

E/@)qz

(XI)

em que:
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R’ e R sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi, alcoxi substituido, aril, aril
substituido, um grupo acil, um éster, uma amida, heterociclo, heterociclo cicloalquil
substituido e cicloalquil substituido ou R'” e R!8, em conjunto com os atomos aos
quais estéo ligados, formam um grupo selecionado dentre heterociclo e heterociclo
substituido; e

g? é um nimero inteiro de 1 a 6.

[0085] Em algumas modalidades da férmula (XIl), RY” e R'® sdo ambos
atomos de hidrogénio. Em outros casos, R'” e R!® sdo substituintes diferentes de
hidrogénio. Em certas modalidades da férmula (XI1), g? é 1. Em certos casos, g2 é
maior que 1, como 2, 3, 4, 5 ou 6. Em alguns casos da formula (XII), g2 é 2. Em
certas modalidades da férmula (XIl), o grupo cabeca hidrofilico é da estrutura:

HO___OH
B

’

MWV
'

[0086] Em algumas modalidades da férmula (), L-X compreende um grupo
da férmula (XI111):

(X11)
em gue g3 é um numero inteiro de 1 a 6. Em certas modalidades, g2 é 1. Em
certas modalidades, g3 é maior que 1, como 2, 3, 4, 5 ou 6. Em certas modalidades,
g € 2. Em certas modalidades da férmula (XIIl), o grupo cabeca hidrofilico é da

estrutura:

v ou 11
[0087] Em algumas modalidades da férmula (I), L-X compreende um grupo
da formula (XIV):
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(XIV)

em que:Z*® é selecionado dentre O e CHz; e

gt é um nimero inteiro de 0 a 6 (por exemplo, 0-5).

Em algumas modalidades da féormula (XIV), Z'6 é CH2 e g* é 0. Em outros
casos, Z'6 é CHz2 e g* é maior que 0, como 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. Em alguns casos, 716
é CHz e g* é 1. Em outras modalidades, Z'¢ é um atomo de oxigénio e q* é 1. Em
outros casos, Z'® é um atomo de oxigénio e g* é maior que 1, como 2, 3, 4, 5 ou 6.
Em alguns casos, Z'% é um atomo de oxigénio e q* é 2.

[0088] Em algumas modalidades da férmula (XIV), o grupo cabeca
hidrofilico é selecionado dentre um dos seguintes grupos:

% q
0=S-OH  O=S-OH
(O
~IW\II Ou MWW

[0089] Em algumas modalidades da férmula (), L-X compreende um grupo
da férmula (XV):

(XV)
em gue g5 é um nimero inteiro de 1 a 6. Em certas modalidades, g°>é 1. Em
certas modalidades, g° é maior que 1, como 2, 3, 4, 5 ou 6. Em certas modalidades,

g° é 2. Em certas modalidades da férmula (XV), o grupo cabeca hidrofilico é da

estrutura:
@) OH
O OH
I O
@)
M0 ou HL

[0090] Em algumas modalidades da férmula (I), L-X compreende um grupo
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da formula (XVI):
R19
OYN'H
NH
(.
J\AIAM
(XVI)
em que:

R é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alcéxi, alcoxi substituido, aril, aril substituido, um grupo acil, um éster,
uma amida, heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquil e cicloalquil substituido;
e

g® é um nimero inteiro de 1 a 6.

[0091] Em algumas modalidades da férmula (XVI), R'® é hidrogénio. Em
outros casos, R'® é um substituinte diferente de hidrogénio. Em certas modalidades,
R é alquil ou alquil substituido. Em certas modalidades da férmula (XV1), q° é 1.
Em certos casos, q° é maior que 1, como 2, 3, 4, 5 ou 6. Em alguns casos da féormula
(XVI), ® é 2. Em certas modalidades da férmula (XVI), o -L-X é da estrutura:

|
O NH

NH

C

1

[0092] Em algumas modalidades da férmula (1), L-X é da férmula (XVII):
OH

(XVII)
em gue g7 € um numero inteiro de 1 a 6. Em certas modalidades, g’ é 1. Em
certas modalidades, q’ € maior que 1, como 2, 3, 4, 5 ou 6. Em certas modalidades,
q’ é 2. Em certas modalidades da férmula (XVII), L-X é da estrutura:
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OH

O

N ~
d

[0093] Em algumas modalidades da férmula (l), A é um heterociclo ou
heterociclo substituido. Em alguns casos, A é um heterociclo saturado ou
heterociclo saturado substituido. O heterociclo pode ser um heterociclo monociclico
de 5, 6 ou 7 membros. Os heterociclos de interesse incluem, mas ndo estéo
limitados a, piperidina, piperazina, morfolina, tetra-hidropirano, dioxano,
imidazolidina, pirazolidina, oxazolidina, isoxazolidina e similares. Em certos casos,
o heterociclo é um anel de 6 membros que esta ligado a Y e L por meio de uma
configuracdo 1, 4. Em certos casos, o0 heterociclo € um anel de 5 ou 6 membros
que esta ligado a Y e L por meio de uma configuracdo 1, 3. Em certos casos, 0
heterociclo é piperidina, piperidina substituida, piperazina ou piperazina substituida.
Quando o atomo de ligacéo do anel é C, o heterociclo pode incluir um centro quiral.

Em alguns casos, A é selecionado de um dos seguintes grupos heterociclicos:

[0094] Em algumas modalidades da férmula (I), A € um carbociclo. Em
alguns casos, A é um carbociclo saturado ou um carbociclo saturado substituido. O
carbociclo pode ser um carbociclo monociclico de 5, 6 ou 7 membros, como um
anel cicloalquil. O carbociclo de interesse inclui, mas ndo esta limitado a,
ciclopentano, ciclo-hexano, ciclo-heptano e similares. Em certos casos, o carbociclo
€ um anel de 6 membros que esta ligado a Y e L por meio de uma configuracéo 1,
4. Em certos casos, o carbociclo é um anel de 5 ou 6 membros que esta ligado a 'Y
e L por meio de uma configuracdo 1, 3. Em certos casos, o carbociclo é ciclo-
hexano ou ciclo-hexano substituido. O ciclo-hexano pode incluir um centro quiral.

Em alguns casos, A é da estrutura:
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[0095] Em outros casos, A é um carbociclo aromatico, isto €, aril. O anel aril
pode ser monociclico. Em certos casos, A € fenileno ou fenileno substituido. Em

alguns casos, A é um 1,4-fenileno da estrutura:

'
MAN

)

[0096] Em outros casos, A é um heterociclo aromatico, isto é, heteroaril ou
heteroaril substituido. O anel heteroaril pode ser monociclico. Os heteroarilos de
interesse incluem, mas ndo estdo limitados a, piridina, piridazina, pirimidina e
pirazina.

[0097] Em algumas modalidades da férmula (1), L € —(CH2)n-. Em certos
casos,néla8, comolab. Emalguns casos,né1a3, como2ou3. Emalguns
casos, n € menor que 8, como 7, 6, 5, 4, 3, 2 ou 1. Em alguns casos, h é 1 a 6,
como 1a4oula 3. Em alguns casos, n é 1. Em alguns outros casos, n € 2. Em
alguns casos, L € um grupo etileno ou etileno substituido. Em alguns outros casos,
L € um grupo metileno ou metileno substituido. Em certos outros casos, L € uma
ligacdo covalente.

[0098] Em algumas modalidades da férmula (1), Y é selecionado dentre
quinazolina, quinazolina substituida, quinolina, quinolina substituida, naftaleno,
naftaleno substituido, isoquinolina e isoquinolina substituida. Em certos casos, Y é
selecionado dentre quinazolina e quinazolina substituida. Em certos casos, Y é
selecionado dentre quinolina e quinolina substituida. Em certos casos, Y é
selecionado dentre naftaleno e naftaleno substituido. Em certos casos, Y €
selecionado dentre isoquinolina e isoquinolina substituida. Em algumas
modalidades da formula (1), Y € um grupo da formula (II):

R2

3
R \ZZ

R4 Z1/J\R1
R5
(1)

em que:
Z' e Z? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR* e N;
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cada R! é independentemente selecionado dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R®sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi, alcoxi substituido, -OCFs3,
amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

R3e R*sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcéxi substituido, -OCFs,
amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; ou R® e R?,
em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados, formam um anel
fundido selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0099] Em certas modalidades da formula (Il), pelo menos um dentre Z* e
Z? é N. Em certas modalidades da formula (Il), Z* é C e Z? é N. Em certos casos da
formula (11), Zt é N e Z? é C. Em certos casos da formula (l1a), Z1 é C e Z?2 é C. Em
certos casos da férmula (1), Z* é N e Z? é N. Em alguns casos da férmula (Il), R' e
R* ndo sdo hidrogénio. Em alguns casos da formula (Il), R, R3 e R* sdo hidrogénio.
Em alguns casos da férmula (Il), R?, R3, R* e R® ndo séo hidrogénio.

[0100] Em alguns casos da férmula (Il), R* é selecionado dentre hidrogénio,
Ca-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em certos casos, 0
—vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em alguns casos
da férmula (lla), R* é hidrogénio. Em alguns casos, R! é Cis alquil. Em outros
casos, R! é um vinil heterociclo. Em certos casos, R? é vinilpiridina. Em alguns
casos, R? e R® sdo ambos hidrogénio. Em alguns casos, R® é selecionado dentre
Cis alquil, amina, triazol, imidazol, amida, alcéxi, OCFs e hidroxi. Em certos casos,
R® é alcoxi, por exemplo, metéxi. Em alguns casos, R® e R* sdo, cada um,
independentemente selecionados dentre hidrogénio, Ci-s alquil, triazol, imidazol,
amina, amida, alcéxi, OCFs, hidréxi ou R3 e R* juntos com o carbono ao qual estdo
ligados a partir de um heterociclo. Em alguns casos, R® e R* sdo alcéxi, por
exemplo, em alguns casos, R?® e R* sdo ambos met6éxi. Em alguns casos, R® é
metdxi e cada um dentre R'-R* é hidrogénio. Em alguns casos, R® é metoxi, Rt é —
CH=CH-heterociclo e cada um dentre R>-R* é hidrogénio.

[0101] Em algumas modalidades da férmula (Il), Y € um grupo da férmula
(HA):
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SN
N/)\R7

(I1A)

R8

em que,

R’ é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R® é selecionado do grupo que consiste em OH, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcéxi substituido, -OCFs, amina, amina
substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido.

[0102] Em alguns casos da féormula (lIA), R’ é selecionado dentre
hidrogénio, Ci-s alquil, Ci-s alquil substituido, vinil-heterociclo e vinil-heterociclo
substituido. Em alguns casos da formula (ll1A), R’ é selecionado dentre hidrogénio,
Ci-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em certos casos, 0
—vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em alguns casos
da férmula (l1A), R? é hidrogénio. Em alguns casos, R’ é Cis alquil. Em outros
casos, R’ é um vinil heterociclo. Em certos casos, R’ é vinilpiridina. Em alguns
casos, R® é selecionado dentre hidrogénio, Cis alquil, triazol, imidazol, amina,
amida, alcéxi, OCFz e hidroxil. Em alguns casos, R® é alcéxi, por exemplo, metéxi.
Em alguns casos, R® é metdxi e R” é hidrogénio. Em alguns casos, R® é metoxi e
R’ & —CH=CH-heterociclo. Em algumas modalidades da férmula (Il), Y é um grupo

da férmula (11B):

SN
N/)\R7

(11B)

RS

em que,
R’ é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;
R® e R? sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e

heterociclo substituido; ou R® e R® em conjunto com os atomos de carbono aos
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quais estdo ligados formam um anel fundido selecionado dentre heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.
[0103] Em alguns casos da férmula (IIB), R’ é selecionado dentre
hidrogénio, Cai-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em
certos casos, 0 —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
alguns casos da formula (11B), R’ é hidrogénio. Em alguns casos, R’ é Cis alquil.
Em outros casos, R’ é um vinil heterociclo. Em certos casos, R’ é vinilpiridina. Em
alguns casos, R® e R® sdo, cada um, independentemente selecionados dentre
hidrogénio, C1-5 alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, OCFs e hidréxi, ou R®
e R% em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados a partir de um
heterociclo fundido. Em alguns casos, R® e R® sdo alcoxi, por exemplo, em alguns
casos, R® e R? sdo ambos metdxi. Em algumas modalidades da férmula (11), Y é um

grupo da formula (lIC):

(l[®}

em que,

R’ é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R0 ¢é selecionado do grupo que consiste em OH, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, -OCFs3, amina, amina
substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido;

R® e R? sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido; ou R® e R® em conjunto com os atomos de carbono aos
guais estdo ligados formam um anel fundido selecionado dentre heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0104] Em alguns casos da férmula (IIC), R’ é selecionado dentre
hidrogénio, Cai-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em

certos casos, o0 —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
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alguns casos da férmula (lIC), R’ é hidrogénio. Em alguns casos, R’ é Cu-s alquil.
Em outros casos, R’ é um vinil heterociclo. Em certos casos, R’ é vinilpiridina. Em
alguns casos, R0 é selecionado dentre Cis alquil, amina, triazol, imidazol, amida,
alcoxi, OCFz e hidréxi. Em alguns casos, R é hidrogénio. Em certos casos, R0 é
alcoxi, por exemplo, metéxi. Em alguns casos, R® e R® sdo, cada um,
independentemente selecionados dentre hidrogénio, Ci-s alquil, triazol, imidazol,
amina, amida, alcoxi, OCFs, hidréxi, ou R® e R® em conjunto com os atomos de
carbono aos quais estdo ligados a partir de um heterociclo fundido. Em alguns
casos, R® e R® sdo alcéxi, por exemplo, em alguns casos R8 e R® sdo ambos metoxi.
Em alguns casos, R° é metdxi e cada um dentre R’-R® é hidrogénio. Em alguns

casos, R0 é metoxi, R” é —CH=CH-heterociclo e cada um dentre R® e R é
hidrogénio. Em algumas modalidades da férmula (Il), Y € um grupo da formula (11D):

12
R XN

/R7

R11
(11D)

em que,

R’ é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R e R!? sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido; ou R! e R em conjunto com os atomos de carbono aos
guais estdo ligados formam um anel fundido selecionado dentre heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0105] Em alguns casos da férmula (IID), R’ é selecionado dentre
hidrogénio, Ci-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em
certos casos, o —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
alguns casos da férmula (1ID), R’ é hidrogénio. Em alguns casos, R’ é Ci-s alquil.
Em outros casos, R’ é um vinil heterociclo. Em certos casos, R’ é vinilpiridina. Em
alguns casos, R e R'? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre
hidrogénio, C1-s alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, OCF3 e hidréxi, ou R1?
e R'? em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados a partir de
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um heterociclo fundido. Em alguns casos, R e R!? sdo alcoxi, por exemplo, em
alguns casos R! e R1?2 sdo0 ambos metoxi.

[0106] Em algumas modalidades da férmula (1), Y € um grupo da férmula

(IE):
12 A
R AN
R11 NZ R
(IIE)

em que,

R’ é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R e R'? sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, -OCFs3, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido; ou R e R'? em conjunto com os atomos de carbono aos
quais estdo ligados formam um anel fundido selecionado dentre heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0107] Em alguns casos da formula (lIE), R’ é selecionado dentre
hidrogénio, Ci-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em
certos casos, o0 —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
alguns casos da formula (IIE), R’ é hidrogénio. Em alguns casos, R’ é Cis alquil.
Em outros casos, R’ é um vinil heterociclo. Em certos casos, R’ é vinilpiridina. Em
alguns casos, R!! e R'? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre
hidrogénio, C1-s alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, OCF3 e hidréxi, ou R1?
e R?2 em conjunto com o carbono aos quais estéo ligados a partir de um heterociclo.
Em alguns casos, R! e R1? sdo alcéxi, por exemplo, em alguns casos R e R? sdo

ambos metoxi.

[0108] Em algumas modalidades da férmula (I1), Y € um grupo selecionado

dentre:
MeO SN <o SN MeO XN S )N
MeO N/) o) N/) N/) MeO N

OMe
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| | .
MeO X N <O X N MeO AN N X N
MeO N/) 0 N/) N/) MeO N/)
OMe
N~ O N MeO N
OMe OMe OMe
: «vlvv ; |
SN SN SN HO XN
» >
N EtO N/) HO N MeO N/)
| | | -
Yoy ooy IO
—
Yo N/) o) N7 HO N/J HO N
HO e MeO P @N MeO N
SN
N/) )\o g N/)\ MeO N/)\/
N
SN SN N
~
(;(N\/ = | N MeO N/)\ MeO N)\/
~
N
~
MeO N NF S MeO N/)\ N
N/
i Y FsCO
MGOD\/QN \)N 3 \/)N
—
MeO NT NF I \ F3CO N FsCO N
N/
N7 XN MeO N | > N/)\A@
OMe | N/ OMe N/ OMe N/
MeO | N | N | SN
N” X MeO N” | X N7 | =
OMe | _N OMe _N OMe _N
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~
= MeO = HoN N

MeO
~
\” N/J )J\H N MeO N7
NH,
\)N N \)N A
MeO N MeO N7 (/\N N oN
_J _
Cyp . N S
\ ”\l’ \ N N:N
A
1 JUIW ~
AN N \N
MeO
MeO SN m (;Q Q\/f/ NS
s P
N) MeO N OMe OMe N e
HO N
b
N)_

[0109] Em algumas modalidades da férmula (Il), qualquer um de R! a R®
pode ser um halogénio, por exemplo, F, Cl, Br ou I. Em algumas modalidades da
formula (I1), pelo menos um de R! a R®> é um atomo de halogénio. Em algumas
modalidades da férmula (1), pelo menos um de R! a R® é fluoreto. Em outras
modalidades da férmula (Il), pelo menos um de R! a R® é cloreto. Em outras
modalidades da férmula (Il), pelo menos um de R* a R® é brometo. Em ainda outras
modalidades da férmula (l1), pelo menos um de R! a R® é iodeto.

[0110] Em algumas modalidades da férmula (Il), Y é um grupo selecionado

dentre:
Fooow
NN SN >
/) /) N
NT Cl N e OMe .

[0111] Em algumas modalidades da férmula (1), Y é um grupo da férmula
(XI):
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R
R3 T R22
N
R4 Lz
R5 RZl
(XI)

em que:

Z?! é selecionado dentre CR! e N;

R, R?' e R sdo independentemente selecionados dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R®sdo independentemente selecionados dentre H, OH, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, -OCFs, amina,
amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

R3 e R* sdo independentemente selecionados dentre H, OH, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcéxi substituido, -OCF3, amina,
amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; ou R3 e R*, em
conjunto com o carbono ao qual estao ligados, formam um anel fundido selecionado
dentre heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e
aril substituido.

[0112] Em alguns casos da féormula (XI), R e R* ndo sdo hidrogénio. Em
alguns casos da férmula (XI), R?, R® e R* ndo séo hidrogénio. Em alguns casos da
formula (X1), R, R3, R* e R® néo séo hidrogénio.

[0113] Em alguns casos da formula (XI), Z?* é CR! e R! é selecionado dentre
hidrogénio, Ci-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em
certos casos, o —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
alguns casos da formula (XI), Z?* é CR! e R! é hidrogénio. Em alguns casos, R! é
Cus alquil. Em outros casos, Z2! é CR! e R é um vinil heterociclo. Em certos casos,
R! é vinilpiridina. Em alguns casos, R? e R® sdo ambos hidrogénio. Em alguns
casos, R® é selecionado dentre Cis alquil, amina, triazol, imidazol, amida, alcéxi,
OCFs3 e hidréxi. Em certos casos, R® é alcoxi, por exemplo, metéxi. Em alguns
casos, R® e R* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre hidrogénio,
Cu-s alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcoxi, OCFs, hidréxi ou R® e R* em
conjunto com o carbono ao qual estéo ligados a partir de um heterociclo. Em alguns

casos, R? e R* sdo alcoxi, por exemplo, em alguns casos, R® e R* sdo ambos
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metoxi. Em alguns casos, R® é metéxi e cada um dentre R-R* é hidrogénio. Em
alguns casos, R® é metdxi, R € —CH=CH-heterociclo e cada um dentre R?>-R* é
hidrogénio.

[0114] Em algumas modalidades da férmula (1), Y € um grupo da férmula

(Il):

\ZZ

-
R Z1J\R1
(1)

em que:

Z' e Z? séo, cada um, independentemente selecionados dentre CR* e N;

cada R?! é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido; e

R® é selecionado do grupo que consiste em heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido. Em certas
modalidades da férmula (Ill), pelo menos um de Z* e Z? é N. Em certas modalidades
da férmula (1), Z* é CH e Z2 é N. Em certos casos da formula (lll), Z1 é N e Z? é
CH. Em certos casos da férmula (l11), Z* é CH e Z? é CH. Em certos casos da formula
(), Z2é N e Z2éN.

[0115] Em algumas modalidades da férmula (l11), Y € um grupo da férmula

(HA):
)
7
z° N N/)\R13
1
2%/ 78
( R14 )m
(1A)
em que,
Z5, 75, 7" e Z8 sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR4
e N;

R13 é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

cada R!* é selecionado independentemente do grupo que consiste em H,
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OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido,
-OCFs3, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

m é 0-5.

[0116] Em alguns casos da férmula (lllA), um, e apenas um, dentre Z°, Z°,
Z’ e Z8 é N. Em alguns casos da formula (ll1A), dois, e apenas dois, dentre Z°, Z5,
Z" e Z8 sdo N. Em alguns casos da formula (ll1A), Z°> é N. Em alguns casos da
formula (111A), Z8 € N. Em alguns casos da férmula (Il1A), Z7 € N. Em alguns casos
da formula (I11A), Z8 é N. Em alguns casos da formula (1lIA), Z° e Z7 sdo, cada um,
N. Em alguns casos da férmula (Il1A), Z7 e Z8 sdo, cada um, N.

[0117] Em algumas modalidades da férmula (ll1), Y € um grupo da férmula

(I11B):
)
AN //k
291' N R13
—
[=*)
p
(111B)
em que,
Z°, 719 e 711 sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR* e
N;

R é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

cada R!* é selecionado independentemente do grupo que consiste em H,
OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido,
-OCF3s, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

p é 0-4.

[0118] Em alguns casos da formula (11IB), um, e apenas um, dentre Z°, Z10
e Z'* é N. Em alguns casos da férmula (11IB), dois, e apenas dois, dentre Z°, Z10 e
Z'1 sdo N. Em alguns casos da férmula (111B), Z° € N. Em alguns casos da férmula
(111A), Z° é N. Em alguns casos da formula (11IB), Z* é N. Em alguns casos da
formula (111B), R* é selecionado dentre alquil e alquil substituido. Em alguns casos
da formula (111B), p € 0. Em alguns casos da férmula (111B), p € 1. Em alguns casos
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da formula (11IB), p € 2.
[0119] Em algumas modalidades da férmula (Ill), Y € um grupo selecionado
dentre:

-

N

2

ou uma versao substituida deste.

[0120] Em algumas modalidades da féormula (1), Y € um grupo da férmula

(liC)
dn
/Zl7 N 72
718 | )\
(Rzopl\ 97N, N
(liC)

em que,

Z1, 72, 717, 7'8 e 719 sdo, cada um, independentemente selecionados dentre
CR?eN;

cada R?° é selecionado independentemente do grupo que consiste em H,
OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido,
-OCF3s, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

p! é um namero inteiro de 0-4.

Em alguns casos da formula (11IC), Z1, Z2?, Z'" e Z'° séo, cada um, N e Z!8 é

CR2,
Em algumas modalidades da férmula (llIC), Y é da estrutura:
A e
[0121] Em algumas modalidades da férmula (I), a estrutura tem a férmula
(IV):
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em que,

Z' e Z? séo, cada um, independentemente selecionados dentre CR* e N;

Z3 e Z* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR e N, em
que R é H, alquil ou alquil substituido;

R! é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R® sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido;

R3 e R* sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido;

ou R2 e R*%, em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados,
formam um grupo selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido,

ou um pro-farmaco, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato
destes.

[0122] Em certas modalidades da férmula (1V), pelo menos um dentre Z* e
Z? é N. Em certas modalidades da formula (IV), Z! é C e Z? é N. Em certos casos
da férmula (IV), Zt é N e Z2 é C. Em certos casos da formula (1V), Z* é C e Z2 é C.
Em certos casos da formula (1V), Z* é N e Z? é N. Em certas modalidades da formula
(IV), pelo menos um dentre Z3 e Z* é N. Em certos casos da formula (IV), Z2 é N e

Z* é N. Em certos casos da férmula (IV), Z3 é N e Z* é CH. Em certos casos da

Peticaio 870200078826, de 24/06/2020, pég. 49/145



42/130

formula (1V), Z3 é CH e Z* é N. Em certos casos da férmula (VI), Z3 é CH e Z* é CH.

[0123] Em alguns casos da férmula (IV), R! é selecionado dentre
hidrogénio, Cai-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em
certos casos, o —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
alguns casos da férmula (1V), R! é hidrogénio. Em alguns casos, R! é Cuis alquil.
Em outros casos, R é um vinil heterociclo. Em certos casos, R?! é vinilpiridina. Em
alguns casos, R? e R® sdo ambos hidrogénio. Em alguns casos, R® é selecionado
dentre Cu-s alquil, amina, triazol, imidazol, amida, alcoxi, OCFs e hidroxi. Em certos
casos, R® é alcoxi, por exemplo, metdxi. Em alguns casos, R® e R* sdo, cada um,
independentemente selecionados dentre hidrogénio, Ci-s alquil, triazol, imidazol,
amina, amida, alcoxi, OCFs, hidréxi ou R3 e R* juntos com o carbono ao qual estdo
ligados a partir de um heterociclo. Em alguns casos, R® e R* sdo alcoxi, por
exemplo, em alguns casos, R® e R* sdo ambos metéxi. Em alguns casos, R® é
metdxi e cada um dentre R'-R* é hidrogénio. Em alguns casos, R® é metoxi, R é —
CH=CH-heterociclo e cada um dentre R>-R* é hidrogénio.

[0124] Em algumas modalidades da férmula (1), a estrutura tem a férmula

(V)

em que:

Z' e Z? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR* e N;

Z83 e Z* séo, cada um, independentemente selecionados dentre CR e N, em
que R é H, alquil ou alquil substituido;

cada R! é independentemente selecionado dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alguenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R® é selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquil,

cicloalquil substituido, aril e aril substituido,
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ou um pré-farmaco, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato
destes.

[0125] Em certas modalidades da férmula (V), pelo menos um dentre Z* e
Z? é N. Em certas modalidades da formula (V), Z* é CH e Z? é N. Em certos casos
da férmula (IV), Z* é N e Z? é CH. Em certos casos da formula (V), Z1 é CH e 22 é
CH. Em certos casos da formula (IV), Z! é N e Z? é N. Em certas modalidades da
formula (V), pelo menos um dentre Z3 e Z* é N. Em certos casos da férmula (V), Z3
é N e Z* é N. Em certos casos da formula (V), Z2 é N e Z* é CH. Em certos casos
da férmula (V), Z3 é CH e Z* é N. Em certos casos da formula (V), Z2é CHe Z% é

CH.

[0126] Em algumas modalidades da formula (1), o inibidor tem a férmula (VI):

em que,

X € um grupo cabeca hidrofilico selecionado dentre &cido fosfénico,
fosfonato, éster fosfonato, fosfato, éster fosfato, tiofosfato, éster tiofosfato,
fosforamidato e tiofosforamidato;

L é um ligante;

Z' e Z? séo, cada um, independentemente selecionados dentre CR* e N;

Z83 e Z* séo, cada um, independentemente selecionados dentre CR e N, em
que R é H, alquil ou alquil substituido;

cada R! é independentemente selecionado dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alguenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R%sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi, alcoxi substituido, -OCFs3,
halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido;

R3 e R*sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH, alquil,
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alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi, alcoxi substituido, -OCFs3,
halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido;
ou R® e R* em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados,
formam um fundido selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido;

ou um pro-farmaco, um sal farmaceuticamente aceitdvel ou um solvato
destes.

[0127] Em algumas modalidades da férmula (1), a estrutura tem a férmula
(VI):

em que,
L é selecionado do grupo que consiste em —CH2-, —(CH2)2-, —(CH2)3-, —
(CH2)a-, —(CH2)s- € —(CH2)6-;

Q
O HO-P -OH
HO-P -OH o
X € selecionado do grupo que consiste em o : X :
OH
3 Ho 0 oMM O__oH o
HO-P -OH 3 NH  0=S-OH "~ X
1] HO.__OH i
S HO-P -OH B /& 0 NH N
-!-LI: ) JVI\N ) ‘A,;,V ) :LLL 01 ‘El k) :Ei ) -—LLL O ) -—LLL
0 O o) 0 0
1 1 b [ a d [ ¢ c 1 a
H,N—P-OH H,N—-P-NH, R°0-P-OR®* RIN-P-NHR® R°HN-P-OR
, ~mNv Mtd , o , MV e MV , ém que Ra e

RP sdo, cada um, independentemente selecionados dentre aril, alquil, -
CH20C(O)R¢, -CH20C(O)OR®; R®¢ e RY sdo, cada um, independentemente
selecionados dentre—C(CH3)C(O)ORe, alquil, e em que Re® é alquil;

Z1, 72, 78 e Z* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR?
e N;
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R! é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R® sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido;

R3 e R* sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi,
alcoxi substituido, -OCFs3, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido;

ou R e R*, em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados,
formam um grupo selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido,

ou um pré-farmaco, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato
destes.

[0128] Em certas modalidades da férmula (VI), pelo menos um dentre Z! e
Z? é N. Em certos casos da formula (VI), Z* é C e Z? é N. Em certos casos da
formula (VI1), Z1 é N e Z2 é C. Em certos casos da formula (VI),Z1éCe Z?é C.Em
certos casos da formula (VI), Z* é N e Z? é N. Em certas modalidades da féormula
(VI), pelo menos um dentre Z2 e Z* é N. Em certos casos da férmula (VI), Z3é N e
Z*é N. Em certos casos da formula (IVI Z3 é N e Z* é C. Em certos casos da férmula
(VI), Z3 é C e Z* é N. Em certos casos da formula (VI), Z2é Ce Z* é C.

[0129] Em alguns casos da férmula (VI), R! é selecionado dentre
hidrogénio, Ci-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em
certos casos, o —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
alguns casos da férmula (VI), R é hidrogénio. Em alguns casos, R! é Cis alquil.
Em outros casos, R é um vinil heterociclo. Em certos casos, R? é vinilpiridina. Em
alguns casos, R? e R® sdo ambos hidrogénio. Em alguns casos, R® é selecionado
dentre Ci-s alquil, amina, triazol, imidazol, amida, alcoxi, OCFs e hidroxi. Em certos
casos, R® é alcoxi, por exemplo, metéxi. Em alguns casos, R® e R* sdo cada um
independentemente selecionados dentre hidrogénio, Ci-s alquil, triazol, imidazol,
amina, amida, alcéxi, OCFs, hidréxi ou R3 e R* juntos com o carbono ao qual estdo

ligados a partir de um heterociclo. Em alguns casos, R® e R* sdo alcoxi, por
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exemplo, em alguns casos, R® e R* sdo ambos metéxi. Em alguns casos, R® é
metdxi e cada um dentre R1-R* é hidrogénio. Em alguns casos, R® é metoxi, R é —
CH=CH-heterociclo e cada um dentre R?>-R* é hidrogénio.

[0130] Em certas modalidades da férmula (VI), L € —CH2-. Em certos outros

casos da formula (VI), L é —(CH2)2-.

T
HO-P -OH
[0131] Em certas modalidades da formula (VI), X é ~ _ Em certos
0
HO~P -OH
. ) O . .
casos da formula (VI), X e X . Em certos outros casos da formula (VI), X é
i
HO-P -OH i
) HO-P -OH
s . Em certos casos da formula (VI), X é ~~ . Em certos outros
HO.;.OH

casos da féormula (VI), X é  ~* . Em certas modalidades da férmula (VI), X é

‘R
HO~\H 0=5-0H
x , . %0
- "0, Em certos casos da férmula (VI), X é . Em certos outros casos
|
OxNH O _OH

L

.NH
da formula (VI), X é X . Em certos casos da formula (VI), X é . Em

OH

o X
N__~

certos outros casos da formula (VI1), X é bt . Em certos casos da formula (VI),

a Q
H,N—P -OH HoN—P —NH,
X é ~~ . Em certos outros casos da formula (VI), X & v . Em
0
RO -P -OR?
certos outros casos da férmula (VI), X é A , em gue R? e R" sdo, cada

um, independentemente selecionados dentre aril, alquil, -CH20C(O)RS®, -

7

CH20C(O)OR®, em que R® é alquil. Em certos casos da formula (VI), X é

q
RIN—P -NHR®
o , em que R® e RY sdo, cada um, independentemente selecionados
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dentre —C(CHs)C(O)Ore e alquil, em que R® é alquil. Em certos outros casos da

q
R°HN-P -OR?
férmula (VI), X é o , em que R?2 é selecionado dentre aril, alquil, -

CH20C(0O)R®, -CH20C(O)OR® e R¢ é selecionado dentre —C(CHz)C(O)Ore e alquil,
em que R® é alquil.

[0132] Sera entendido que qualquer um dos grupos hidroxil e amina no
grupo X na férmula (VI) pode ser opcionalmente substituido por qualquer grupo
conveniente, por exemplo, um grupo alquil, um grupo alquil substituido, um grupo
fenil, um grupo fenil substituido, um grupo éster e similares. Sera entendido que
qualquer grupo hidrofilico alternativo conveniente pode ser utilizado como grupo X
em um composto de formula (VI).

[0133] Em algumas modalidades da férmula (1), a estrutura tem a férmula
(VII):

em que,
L é selecionado do grupo que consiste em —CH2-, —(CH2)2-, —(CH2)3-, —
(CH2)4-, —(CH2)s5- e —(CH2)s-;

0
o HO-P -OH
HO-P -OH o
X € selecionado do grupo que consiste em ~w : X :

< o | OH
i O _NH
HO-P -OH S HO-\H  0=8-oH Y ONOH O\
1] HO.__OH I
! HO-P -OH B /& 0 NH N.
0 o~ M X N o R

O o) o] 0 o)
1 ] b 1 a d 1 c c 1 a
HoN—P-OH HN—-P-NH; R°0-P-OR? RIN—P-NHR® R°HN-P-OR
, M ~ , ~w , o e i , em que R?

e RP sdo, cada um, independentemente selecionados dentre aril, alquil, -
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CH20C(O)R¢, -CH20C(O)OR®; R® e RY sdo, cada um, independentemente
selecionados dentre —C(CH3s)C(O)ORe, alquil, e em que R® é alquil,

Z! e Z? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre C e N;

R! é selecionado do grupo que consiste em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R® sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido;

R3 e R* sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi,
alcoxi substituido, -OCFs, amina, amina substituida, amida, heterociclo e
heterociclo substituido;

ou R3 e R4, em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados,
formam um grupo selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido,

ou um pré-farmaco, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato
destes.

[0134] Em certas modalidades da férmula (VII), pelo menos um dentre Z! e
Z? é N. Em certas modalidades da férmula (VII), Z* é C e Z2? é N. Em certos casos
da formula (VII), Z é N e Z2 é C. Em certos casos da férmula (VIl), Z1 é Ce Z? é C.
Em certos casos da formula (VII), ZLé N e Z2 é N.

[0135] Em alguns casos da férmula (VII), R! é selecionado dentre
hidrogénio, Ci-s alquil, vinil heterociclo (por exemplo, -CH=CH-heterociclo). Em
certos casos, o —vinil heterociclo é vinilpiridina (por exemplo, -CH=CH-piridina). Em
alguns casos da formula (VII), R é hidrogénio. Em alguns casos, R! é Cis alquil.
Em outros casos, R é um vinil heterociclo. Em certos casos, R? é vinilpiridina. Em
alguns casos, R? e R® sdo ambos hidrogénio. Em alguns casos, R® é selecionado
dentre Ci-s alquil, amina, triazol, imidazol, amida, alcoxi, OCFs e hidroxi. Em certos
casos, R°® é alcoxi, por exemplo, metdxi. Em alguns casos, R® e R* sdo, cada um,
independentemente selecionados dentre hidrogénio, Ci-s alquil, triazol, imidazol,
amina, amida, alcéxi, OCFs, hidréxi ou R3 e R* juntos com o carbono ao qual estdo

ligados a partir de um heterociclo. Em alguns casos, R® e R* sdo alcoxi, por
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exemplo, em alguns casos, R® e R* sdo ambos metéxi. Em alguns casos, R® é
metdxi e cada um dentre R1-R* é hidrogénio. Em alguns casos, R® é metoxi, R é —
CH=CH-heterociclo e cada um dentre R?>-R* é hidrogénio.

[0136] Em certas modalidades da formula (VII), L € —CH2-. Em certos outros

casos da formula (VII), L é —(CH2)2-.

q
HO-P -OH
[0137] Em certas modalidades da férmula (VII), X é ~~ _Em certos
Q
HO-P -OH
) , o) ]
casos da formula (VII), X é X . Em certos outros casos da formula (VII), X
0
HO-P -OH i
i HO-P -OH
é i . Em certos casos da férmula (VII), X é ~~ . Em certos outros
HO..OH

casos da formula (VIl), Xé  ~* . Em certas modalidades da férmula (VII), X é

9
HO- 0=5-0H
* ; .
“* "0, Em certos casos da formula (VII), X é . Em certos outros casos
|
Os NH O« _OH

L

.NH
da férmula (VII), X é X . Em certos casos da formula (VII), X & . Em

OH

O X
N__~

certos outros casos da formula (VI1), X é st . Em certos casos da formula (VII),

q Q
H,N—P -OH HoN—P —NH,
X e ~~ . Em certos outros casos da férmula (VII), X é oad . Em
0
RO -P -OR?
certos outros casos da férmula (VI), X é A , em gue R? e R" sdo, cada

um, independentemente selecionados dentre aril, alquil, -CH20C(O)RS, -

7

CH20C(O)OR®, em que R® é alquil. Em certos casos da formula (VI), X é

q
RIN—P -NHR®
o , em que R® e RY sdo, cada um, independentemente selecionados
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dentre —C(CHs)C(O)Ore e alquil, em que R® é alquil. Em certos outros casos da

q
R°HN-P -OR?
férmula (VI), X é o , em que R?2 é selecionado dentre aril, alquil, -

CH20C(0O)R®, -CH20C(O)OR® e R¢ é selecionado dentre —C(CHz)C(O)Ore e alquil,
em que R® é alquil.

[0138] Sera entendido que qualquer um dos grupos hidroxil e amina no
grupo X da formula (VII) pode ser opcionalmente substituido por qualquer grupo
conveniente, por exemplo, um grupo alquil, um grupo alquil substituido, um grupo
fenil, um grupo fenil substituido, um grupo éster e similares. Sera entendido que
qualquer grupo hidrofilico alternativo conveniente pode ser utilizado como grupo X
em um composto de formula (VII).

[0139] Em certas modalidades, o composto é descrito pela estrutura de um
dos compostos da Tabela 1 ou Tabela 2.

Tabela 1. Compostos

N° | Estrutura N° | Estrutura N° Estrutura
o 0 Q
HO-P-OH HO-P-OH HO-P-OH
1 2 3
N N N
MeO \)N SN SN
MeO N/ /\o N/) N/)\
1 1 O
HO-P-OH HO-P-OH HO-P-OH
4 5 6
N N N
MeO
<o N/) HO N/) MeO N/)\/
0
0 0 HO-P-OH
Ay HO-P-OH
7 \ 8 9 N
N
MeO N HO Q NN
» N AN
N /) N |\
OMe MeO N N/
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Q Q
HO-P-OH HO-P-OH HO-P-OH
10 11 12
N N N
SN SN SN
MeO N/J )\o N/) MeO N//K
Tabela 1 continuada
N° | Estrutura N° | Estrutura N° | Estrutura
0 2 0
HO-P-OH HO-P-OH HO-P-OH
13 14 15
N N N
OCC e o e
o N7 HO N/) MeO N
HO-b-0H 0 2
HO—P—OH HO-P-OH
16 17 18 N
OMe N
N y
N N MeO N /d\
N P
> B MeO N7
N HO N | N
OMe
Q Q 0
HO-P-OH HO~P-OH HO-P-OH
19 20 21
N N N
MeO SN \/)N MeO SN
N) \K MeO N)\
‘.? Q 0
Hogon HO-P-OH HO-P-OH
22 N 23 24
N N
~N N N
MeO N J N/)\/
OMe N
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Q 2 0
HO-P-0OH HO-P-OH HO-P-OH
25 26 N 27 N
\)N o N/) MeO N7 NF
N/ )\
Tabela 1 continuada
N° | Estrutura N° | Estrutura N° Estrutura
HO-P-OH HO-P-OH HO-P-OH
28 29 30
N N N
| SN F4CO | SN SN
F3CO N/) F5CO N/) HoN N/)
Q HO—(IP?—OH Q
HO-P-OH 5 HO-P-OH
31 N 32 N 33
N
B MeO N7 oN
(/\N N N /)
I HN N
N W |
N
o Q o
HO-P-OH EOH HO-P-OH
34 35 N 36
N N
SN
\)N Meom o =N
74 ’,\‘ N/ N\N )J\N N/)
N=N ﬁ—ﬁ H
S 0
i 0 HO-P-OH
HO-P-OH HO-P-OH
N
37 N 38 39 [Nj
N SN
SN
2 MeO SN | g
MeO N P N
NH, MeO
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Q 0 Q
HO-P-OH HO;—OH HO-P-OH
N N N
40 41 42
) ) )
[O | N/) LO | N/) MeO l N/)
Tabela 1 continuada
N° | Estrutura N° Estrutura N° Estrutura
Q Q Q
HO-P-OH HO-P-OH HO-P-OH
N N N
43 44 45
) ) )
o) SN SN MeO SN
|
<O | N/) )\o | N/) MeO N/)
0 o ?
HO-P-OH Hoj—OH HO-P-OH
N N N
46 47 48
® ® )
MeO SN HO . SN
- oAy LA
o) Q
HO-P-OH HO-P-OH 0B on
ol ™ e | O o N
) N )
@N P MeO | SN
\N ~
C@@ S oo™ SN
o) 0 o)
HO-P-OH HOHPOH HO-P-OH
N N N
52 53 [ j 54
[Nj Meojij\)iN [N]
MeO N//K/ | N7 MeO N/)\
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0 Q o
HO-P-OH HOHPOH HO—-B—0OH
. : 2
N [ ] N
55 [ j 56 \ 57 ()
N § N
SN | N P MeO SN
| MeO N X |
MeO N/)\/ NG MeO 7
Tabela 1 continuada
N° | Estrutura N©° Estrutura N° Estrutura
o)
Hoj‘OH 0=5-OH HO-P-OH
N
58 [ ] 59 60
N N N
SN MeO \)N MeO: i -/L\N
~
MeO Z MeO N MeO N/)
OH
OH 0
HN (6] o O:$—OH
(o) (o]
61 62 63 6
N N N
MeO SN MeO N MeO SN
MeO N/) /) /)
© MeO N MeO N
OH OH
N~ (0]
64 g/j 65 66
N
N N
MeO X
MeO N MeO SN /)N
/) /) MeO N
MeO N MeO N
S Q o)
HO~P~OH HO-F-OH HO—P -OH
o}
67 é 68 69
N 4 N N
MeO NN N Sy MeO SN
MeO N <\N | N/) \
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0o o
1 1 —( (0] >—
HO-P -OH -P-
HO-P -OH HN—P —N
70 71 72
F N N N
N Meom MeO XN
N/) MeO N7 MeO N/)
Tabela 1 continuada
N° | Estrutura N° | Estrutura N° | Estrutura
| o 0
O M >—/< . HO-P -OH
(0]
NH _\o—ﬁ'—o\/o Oﬁ)
7//4 N
73 74 © 75 [ ]
N N N
MeO N MeO SN MeO \N
MeO N/J MeO N/) MeO N/)
: o O QLD
HO—-P -OH 3
Q Q
O HN-P-O 0-P-0
76 77 78
N
_ MeO \N MeO \N
N
OMe MeO N/) MeO N/)
I 0
HO—P-OH HO-P -OH o
HO-P-OH
79 80 81
F N N
AN HO
N \)N MeO Sy
e
e
N N /)
OMe MeO N
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2 3 0
HOj—OH HO-P-OH HO-P-OH
82 83 84
N N
MeO N MeO XN SN
MeO N/) MeO N/) Cl N/)
Tabela 1 continuada
o} o} N
N Estrutura N Estrutura o | Estrutura
O. _OH 2
o C HO—II:I’I—OH HO-g-OH
OH 4
8
85 86
N 7 N
\ MeO
MeO Q SN e SN
5 N/) )
=
MeO N MeO N
Q
o HO-P -OH
_OH
~OH
9
88 89
N 0 N
MeO XN =N
= z Z
MeO N) N S
OMe >
N
q
HO-P -OH
91 92
N
N/ 7 | X N/)
OMe N__~ OMe

Peticaio 870200078826, de 24/06/2020, pég. 64/145




57/130

Q
HO-P-OH S HO_ g
HO-P-OH O/P\OH
o)
1
107 10 é 0
8
N 9 N
= MeO
) LY | =00y
N MeO SN Mo \N)
OH
Tabela 2: Compostos
Cmp | Estrutura Cmp | Estrutura Cmp | Estrutura
0 Q Q
HO—-P-OH HO—P-OH HO-P-OH
93 5 94 95 5
N N
SN NN
Xﬁ [
’ N N
i 0
HO-F-OH HO-P-OH
96 (5 97 98 .
N>\N N/) | N N7
\?K N
Q o)
HO-P-OH Hoj_OH
5 N
99 \ 100 [Nj 101 [N]
| /N )\ fiN | /N
| = N N7 N° N N™ N
N~ \?’ l ¥z
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o) 0 0
HOj—OH HO;"OH j—OH
N N N
102 [N] 103 [N] 104 N]
SN SN
N//LN/KN\/ N”
=L
Tabela 2 continuada
N©° Estrutura N©° Estrutura
HO—P-OH HO—IOFI’—OH
N
105 106 [Nj
e

[0140] Em certas modalidades, o composto é descrito pela estrutura de um
dos compostos da Tabela 1 ou Tabela 2. Entende-se que qualquer um dos
compostos mostrados na Tabela 1 ou na Tabela 2 pode estar presente na forma de
sal. Em alguns casos, a forma de sal do composto é um sal farmaceuticamente
aceitavel. Entende-se que qualquer um dos compostos mostrados na Tabela 1 ou
na Tabela 2 pode estar presente na forma de pro-farmaco.

[0141] Os aspectos da presente divulgagéo incluem compostos inibidores
de ENPP1 (por exemplo, conforme descrito neste documento), sais destes (por
exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis) e/ou formas de solvato, hidrato e/ou
pré-farmaco. Além disso, entende-se que, em qualquer composto descrito neste
documento, com um ou mais centros quirais, se uma estereoquimica absoluta ndo
for expressamente indicada, entdo cada centro pode ter, independentemente, a
configuracdo R ou a configuracdo S ou misturas destas. Sera apreciado que todas
as permutacdes de sais, solvatos, hidratos, pro-farmacos e estereoisdmeros devem
ser abrangidas pela presente divulgacéao.

[0142] Em algumas modalidades, os compostos inibidores de ENPP1 desta
invencdo ou uma forma pré-farmaco destes sdo fornecidos na forma de sais
farmaceuticamente aceitdveis. Os compostos contendo um grupo heteroaril

contendo amina ou nitrogénio podem ser de natureza basica e, portanto, podem
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reagir com qualquer numero de acidos inorganicos e organicos para formar sais de
adicdo de 4cido farmaceuticamente aceitaveis. Os acidos comumente empregados
para formar tais sais incluem &cidos inorganicos, como acido cloridrico, bromidrico,
iodidrico, sulfarico e fosférico, bem como &cidos organicos como para-
toluenossulfénico, metanossulfonico, oxalico, para-bromofenilsulfénico, carbdnico,
succinico, citrico, benzoico e acido acético e acidos inorganicos e organicos
relacionados. Tais sais farmaceuticamente aceitaveis, portanto, incluem sulfato,
pirossulfato, bissulfato, sulfito, bissulfito, fosfato, mono-hidrogenofosfato, di-
hidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloreto, brometo, iodeto, acetato,
propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formato, isobutirato, caprato, heptanoato,
propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato,
butino-1,4-dioato, hexino-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,
dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, terefatalato, sulfonato,
xilenossulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, PB-
hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartarato, metanossulfonato, propanossulfonato,
naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, mandelato, hipurato, gluconato,
lactobionato e sais similares. Em certas modalidades especificas, sais de adi¢ao
de acido farmaceuticamente aceitaveis incluem aqueles formados com &cidos
minerais, como acido cloridrico e acido bromidrico e aqueles formados com acidos
organicos, como acido fumarico e acido maleico.

[0143] Em algumas modalidades, os de desta invencao sdo fornecidos na
forma de pré-farmaco. "Pro-farmaco” refere-se a um derivado de um agente ativo
que requer uma transformacdo dentro do corpo para liberar o agente ativo. Em
certas modalidades, a transformacdo é uma transformacdo enzimatica. Com
frequéncia, embora ndo necessariamente, 0s  pro-farmacos  séo
farmacologicamente inativos até serem convertidos para 0 agente ativo.
"Promoiety” refere-se a uma forma de grupo protetor que, quando usado para
mascarar um grupo funcional dentro de um agente ativo, converte o agente ativo
em um pro-farmaco. Em alguns casos, a promoiety sera ligada ao farmaco por meio
de ligagdo(des) que sao clivadas por meios enziméticos ou ndo enziméaticos in vivo.
Quaisquer formas convenientes de pré-farmacos dos compostos desta invengéo
podem ser preparadas, por exemplo, de acordo com as estratégias e meétodos

descritos por Rautio et al. (“Prodrugs: design and clinical applications”, Nature
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Reviews Drug Discovery 7, 255-270 (fevereiro de 2008)). Em alguns casos, a
promoiety esté ligada a um grupo cabeca hidrofilico dos compostos desta invencéo.
Em alguns casos, a promoiety esta ligada a um grupo hidroxi ou acido carboxilico
dos compostos desta invencdo. Em certos casos, a promoiety € um grupo acil ou
acil substituido. Em certos casos, a promoiety € um grupo alquil ou alquil
substituido, por exemplo, que forma um grupo funcional éster quando ligado a um
grupo cabeca hidrofilico dos compostos desta invencdo, por exemplo, um éster
fosfonato, um éster fosfato, etc.

[0144] Em algumas modalidades, o composto em questdo € um éster de
fosfonato ou pré-farmaco de éster de fosfato que pode ser transformado em um
composto que inclui um &cido fosfénico ou fosfonato ou um grupo principal de
fosfato. Em certas modalidades, o composto pré-farmaco € um dos compostos 74,
77 e 78 da Tabela 1.

[0145] Em algumas modalidades, os compostos desta invencado, pro-
farmacos, estereoisébmeros ou sais destes sédo fornecidos na forma de um solvato
(por exemplo, um hidrato). O termo "solvato"”, conforme utilizado neste documento,
refere-se a um complexo ou agregado formado por uma ou mais moléculas de um
soluto, por exemplo, um pro-farmaco ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste
e uma ou mais moléculas de um solvente. Tais solvatos sdo tipicamente sélidos
cristalinos com uma raz&do molar substancialmente fixa de soluto e solvente. Os
solventes representativos incluem, a titulo de exemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol, acido acético e semelhantes. Quando o solvente é agua, o solvato
formado é um hidrato.

[0146] Em algumas modalidades, os compostos desta invengdo sao
fornecidos por dosagem oral e absorvidos na corrente sanguinea. Em algumas
modalidades, a biodisponibilidade oral dos compostos desta invencao é de 30% ou
mais. Podem ser feitas modificacfes nos compostos desta invencdo ou em suas
formulagcées usando quaisquer métodos convenientes para aumentar a absorcéo
através do lumen intestinal ou sua biodisponibilidade.

[0147] Em algumas modalidades, os compostos desta invencdo séao
metabolicamente estaveis (por exemplo, permanecem substancialmente intactos in
vivo durante a meia-vida do composto). Em certas modalidades, os compostos tém

uma meia-vida (por exemplo, uma meia-vida in vivo) de 5 minutos ou mais, tal como
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10 minutos ou mais, 12 minutos ou mais, 15 minutos ou mais, 20 minutos ou mais,
30 minutos ou mais, 60 minutos ou mais, 2 horas ou mais, 6 horas ou mais, 12
horas ou mais, 24 horas ou mais ou ainda mais.

METODOS DE INIBICAO DE ENPP1

[0148] Conforme resumido acima, os aspectos da presente divulgacéo
incluem inibidores de ENPP1 e métodos de inibicdo usando estes. A ENPP1 é um
membro da familia das ectonucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterases (ENPP).
Como tal, os aspectos dos métodos em questao incluem inibicdo da atividade da
hidrolase de ENPP1 contra o cGAMP. Os inventores descobriram que o cGAMP
pode ter funcbBes biolégicas extracelulares significativas, que podem ser
aprimoradas através do bloqueio da degradacdo extracelular do cGAMP, por
exemplo, hidrélise pela sua enzima de degradacdo ENPP1. Em certos casos, o alvo
da inibicdo da ENPP1 é extracelular e os compostos inibidores da ENPP1 sao
impermeaveis as células e, portanto, ndo sdo capazes de difusdo nas células.
Como tal, os métodos desta invencdo podem fornecer inibicao extracelular seletiva
da atividade da hidrolase de ENPP1 e niveis extracelulares de cGAMP
aumentados. Como tal, em alguns casos, 0s compostos inibidores de ENPP1 sdo
compostos que inibem a atividade de ENPP1 extracelularmente. As experiéncias
conduzidas pelos inventores indicam que a inibicdo da atividade de ENPP1
aumenta a cGAMP extracelular e pode consequentemente potencializar a via
STING.

[0149] Por inibir uma ENPP1, entende-se que a atividade da enzima diminui
em 10% ou mais, tal como 20% ou mais, 30% ou mais, 40% ou mais, 50% ou mais,
60% ou mais, 70% ou mais, 80% ou mais, 90% ou mais, 95% ou mais (por exemplo,
em relacdo a um controle em qualquer ensaio de inibicdo in vitro conveniente). Em
alguns casos, inibir uma ENPP1 significa diminuir a atividade da enzima por um
fator de 2 ou mais, tal como 3 ou mais, 5 ou mais, 10 ou mais, 100 ou mais ou 1000
ou mais, em relacéo a sua atividade normal (por exemplo, em relacdo a um controle
como medido por qualquer ensaio conveniente).

[0150] Em alguns casos, o método € um método de inibicdo de ENPP1 em
uma amostra. O termo "amostra", conforme utilizado neste documento, refere-se a
um material ou mistura de materiais, tipicamente, embora ndo necessariamente,

em forma de fluido, contendo um ou mais componentes de interesse.
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[0151] Em algumas modalidades, é fornecido um método de inibicdo de
ENPP1, o método compreendendo o contato de uma amostra com um inibidor de
ENPP1 impermeével a célula para inibir a atividade de hidrélise de cGAMP da
ENPP1. Em alguns casos, a amostra € uma amostra celular. Em alguns casos, a
amostra compreende cGAMP. Em certos casos, o0s niveis de cGAMP séo elevados
na amostra celular (por exemplo, em relacdo a uma amostra de controle sem
contato com o inibidor). Os métodos desta invengdo podem proporcionar niveis
aumentados de cGAMP. "Nivel aumentado de cGAMP" significa um nivel de
cGAMP em uma amostra celular em contato com um composto em questéao, onde
o nivel de cGAMP na amostra € aumentado em 10% ou mais, tal como 20% ou
mais, 30% ou mais, 40% ou mais, 50% ou mais, 60% ou mais, 70% ou mais, 80%
ou mais, 90% ou mais, 100% ou mais ou ainda mais, em relagdo a uma amostra de
controle que ndo entra em contato com o agente.

[0152] Em certas modalidades, o inibidor de ENPP1 impermeavel a célula
€ um inibidor conforme definido neste documento. Em algumas modalidades, o
inibidor de ENPP1 impermeavel a célula é um inibidor de acordo com qualquer uma
das férmulas I, IV V, VI ou VII. Em alguns casos, o inibidor de ENPP1 impermeavel
a célula é qualquer um dos compostos 1-106.

[0153] Em algumas modalidades, o inibidor de ENPP1 é permeavel a célula.
Em algumas modalidades, é fornecido um método de inibicdo de ENPP1, o método
compreendendo o contato de uma amostra com um inibidor de ENPP1 permeével
a célula para inibir ENPP1.

[0154] Em algumas modalidades, os compostos em questdo tém um perfil
de inibicio de ENPP1 que reflete a atividade contra enzimas adicionais. Em
algumas modalidades, os compostos em questao inibem especificamente ENPP1
sem inibicdo indesejada de uma ou mais outras enzimas.

[0155] Em algumas modalidades, os compostos da divulgacéo interferem
na interagédo de cGAMP e ENPPL1. Por exemplo, 0s compostos em questdo podem
atuar para aumentar o cGAMP extracelular ao inibir a atividade da hidrolase de
ENPP1 contra o cGAMP. Sem estar ligado a nenhuma teoria em particular,
acredita-se que o aumento de cGAMP extracelular ativa a via STING.

[0156] Em algumas modalidades, os compostos em questdo inibem a

ENPP1, conforme determinado por um ensaio de inibicdo, por exemplo, por um
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ensaio que determina o nivel de atividade da enzima em um sistema livre de células
ou em uma célula apds o tratamento com um composto em questdo, em relacao
um controle, ao medir o valor de ICso ou ECso, respectivamente. Em certas
modalidades, os compostos em questao tém um valor de ICso (ou valor de ECso) de
10 uM ou menos, tal como 3 uM ou menos, 1 UM ou menos, 500 nM ou menos, 300
nM ou menos, 200 nM ou menos, 100 nM ou menos, 50 nM ou menos, 30 nM ou
menos, 10 nM ou menos, 5 nM ou menos, 3 nM ou menos, 1 nM ou menos ou até
menor.

[0157] Conforme resumido acima, os aspectos da divulgagdo incluem
meétodos de inibicdo da ENPP1. Um composto em questéo (por exemplo, conforme
descrito neste documento) pode inibir a atividade da ENPP1 na faixa de 10% a
100%, por exemplo, por 10% ou mais, 20% ou mais, 30% ou mais, 40% ou mais,
50% ou mais, 60% ou mais, 70% ou mais, 80% ou mais ou 90% ou mais. Em certos
ensaios, um composto em questdo pode inibir seu alvo com um ICso de 1 x 10 M
ou menos (por exemplo, 1 x 10 M ou menos, 1 x 10”7 M ou menos, 1 x 108 M ou
menos, 1 x 10° M ou menos, 1 x 101 M ou menos, ou 1 x 10''* M ou menos).

[0158] Os protocolos que podem ser empregados na determinacdo da
atividade de ENPP1 séo varios e incluem, mas néo estdo limitados a, ensaios sem
células, por exemplo, ensaios de ligacdo; ensaios usando enzimas purificadas,
ensaios celulares nos quais um fenétipo celular € medido, por exemplo, ensaios de
expressao génica; e ensaios in vivo que envolvem um animal em particular (que,
em certas modalidades, pode ser um modelo animal para uma condi¢cdo
relacionada ao patégeno alvo).

[0159] Em algumas modalidades, o0 método em questdo € um método in
vitro que inclui o contato de uma amostra com um composto em questao que inibe
especificamente ENPP1. Em certas modalidades, suspeita-se que a amostra
contenha ENPP1 e o método em questao compreende ainda avaliar se o0 composto
inibe ENPP1.

[0160] Em certas modalidades, o composto em questdo € um composto
modificado que inclui uma marcacao, por exemplo, uma marcacéao fluorescente, e
0 método em questdo inclui ainda a deteccdo da marcacdo, se presente, na
amostra, por exemplo, usando deteccao oOptica.

[0161] Em certas modalidades, o composto é modificado com um suporte
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ou com grupos de afinidade que se ligam a um suporte (por exemplo, biotina), de
modo que qualquer amostra que ndo se ligue ao composto possa ser removida (por
exemplo, por lavagem). A ENPP1 especificamente ligada, se presente, pode entao
ser detectada usando quaisquer meios convenientes, como por exemplo, usando a
ligacdo de uma sonda especifica de alvo marcada ou usando um reagente reativo
de proteina fluorescente.

[0162] Em outra modalidade do método em questéo, sabe-se que a amostra
contém ENPP1.

[0163] Em algumas modalidades, o método € um método para reduzir a
proliferacdo de células cancerigenas, onde o método inclui o colocar a célula em
contato com uma quantidade eficaz de um composto inibidor de ENPP1 em questao
(por exemplo, conforme descrito neste documento) para reduzir a proliferacédo de
células cancerigenas. Em certos casos, 0s compostos inibidores de ENPP1 em
questdo podem agir intracelularmente. O método pode ser realizado em
combinacdo com um agente quimioterapico (por exemplo, conforme descrito neste
documento). As células cancerigenas podem ser in vitro ou in vivo. Em certos
casos, o método inclui colocar a célula em contato com um composto inibidor de
ENPP1 (por exemplo, conforme descrito neste documento) e colocar a célula em
contato com um agente quimioterapico. Quaisquer células cancerigenas
convenientes podem ser direcionadas.

METODOS DE TRATAMENTO

[0164] Os aspectos da presente divulgacdo incluem métodos para inibir a
atividade da hidrolase de ENPP1 contra cGAMP para aumentar os niveis de
cGAMP e/ou modulacdo a jusante (por exemplo, ativacdo) da via STING. Os
inventores descobriram que o cGAMP esta presente no espaco extracelular e que
a ENPP1 pode controlar os niveis extracelulares de cGAMP. Os inventores também
descobriram que o cGAMP pode ter func¢des bioldgicas extracelulares significativas
in vivo (por exemplo, ver FIGS. 3A-4C). Os resultados descritos e demonstrados
neste documento indicam que a inibicdo de ENPP1 de acordo com os métodos em
guestdo pode modular a atividade de STING in vivo e, assim, encontrar uso no
tratamento de uma variedade de doencgas, por exemplo, como um alvo para
imunoterapia contra o cancer. Como tal, os métodos em questdo podem fornecer

inibicdo extracelular seletiva da atividade de ENPP1 (por exemplo, atividade de
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hidrolase do cGAMP) para aumentar os niveis extracelulares de cGAMP e ativar a
via do estimulador de genes do interferon (STING). Em alguns casos, 0 método em
questdo € um método para aumentar uma resposta mediada por STING em um
sujeito. Em alguns casos, o0 método em questdo € um método para modular uma
resposta imune em um suijeito.

[0165] Uma "resposta mediada por STING" refere-se a qualquer resposta
mediada por STING, incluindo, mas ndo se limitando a, respostas imunes, por
exemplo, a patégenos bacterianos, patdégenos virais e patdgenos eucarioticos. Ver,
por exemplo, Ishikawa et al. Immunity 29: 538-550 (2008); Ishikawa et al. Nature
461: 788-792 (2009); e Sharma et al. Immunity 35: 194-207 (2011). O STING
também funciona em certas doencas autoimunes iniciadas pelo reconhecimento
inadequado de DNA proéprio (ver, por exemplo, Gall et al. Immunity 36: 120-131
(2012), bem como para a inducao de imunidade adaptativa em resposta a vacinas
de DNA (ver, por exemplo, Ishikawa et al. Nature 461: 788-792 (2009). Aumentar
uma resposta mediada por STING em um sujeito significa um aumento em uma
resposta mediada por STING em um sujeito em comparagcdo com um sujeito de
controle (por exemplo, um sujeito que ndo foi administrado com um composto em
guestdo). Em alguns casos, 0 sujeito € humano e 0os compostos e métodos em
questao fornecem a ativacdo de STING humano. Em alguns casos, a resposta
mediada por STING inclui modulacdo de uma resposta imune. Em alguns casos, o
método em questao é um método para modular uma resposta imune em um sujeito.

[0166] Em alguns casos, a resposta mediada por STING inclui aumentar a
producdo de um interferon (por exemplo, um interferon tipo | (IFN), interferon tipo
[l (IFN)) em um sujeito. Os interferons (IFNs) s&o proteinas com uma variedade de
atividades  biologicas, por exemplo, antivirais, imunomoduladoras e
antiproliferativas. Os IFNs sao polipeptideos de cadeia Unica especificos de
espécies relativamente pequenos produzidos por células de mamiferos em
resposta a exposi¢cao a uma variedade de indutores, tais como virus, polipeptideos,
mitdégenos e similares. Os interferons protegem tecidos e células de animais contra
ataques virais e sdo um importante mecanismo de defesa do hospedeiro. Os
interferons podem ser classificados como interferons Tipo-l, Tipo-ll e Tipo-lll.
Interferons Tipo-1 de mamiferos de interesse incluem IFN-a (alfa), IFN-B (beta), IFN-
K (kappa), IFN-® (delta), IFN-€ (epsilon), IFN-T (tau), IFN-w (6mega) e IFN-C (zeta,
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também conhecido como limitina).

[0167] Os interferons encontram uso no tratamento de uma variedade de
canceres, uma vez que essas moléculas tém atividade anticancer que atua em
varios niveis. As proteinas interferon podem inibir diretamente a proliferacdo de
células tumorais humanas. Em alguns casos, a atividade antiproliferativa também
€ sinérgica com uma variedade de agentes quimioterapicos aprovados, tal como
cisplatina, 5FU e paclitaxel. A atividade imunomoduladora das proteinas interferon
também pode levar a inducdo de uma resposta imune antitumoral. Esta resposta
inclui a ativacdo de células NK, estimulacéo da atividade de macrofagos e inducao
da expressao superficial do MHC classe |, levando a inducdo da atividade de
linfécitos T citotoxicos antitumorais. Além disso, os interferons desempenham um
papel na apresentacao cruzada de antigenos no sistema imunolégico. Além disso,
alguns estudos indicam ainda que a proteina IFN-B pode ter atividade
antiangiogénica. A angiogénese, nova formacdo de vasos sanguineos, € critica
para o crescimento de tumores solidos. O IFN-B pode inibir a angiogénese ao inibir
a expressado de fatores pré-angiogénicos, tais como bFGF e VEGF. As proteinas
interferon também podem inibir a invasividade tumoral ao modular a expresséo de
enzimas, tais como colagenase e elastase, que sdo importantes na remodelacao
tecidual.

[0168] Os aspectos dos métodos incluem a administracdo a um sujeito com
cancer de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 para
tratar o sujeito de cancer. Em alguns casos, o sujeito € um que € diagnosticado ou
suspeito de ter cancer. Quaisquer inibidores convenientes de ENPP1 podem ser
utilizados nos métodos de tratamento do cancer em questdo. Em certos casos, o
composto inibidor de ENPP1 é um composto conforme descrito neste documento.
Em certos casos, o inibidor de ENPP1 é um composto impermeéavel a célula. Em
certos casos, o inibidor de ENPP1 é um composto permeavel a célula. Em certos
casos, 0 cancer € um cancer de tumor solido. Em certos casos, o cancer é
selecionado dentre adrenal, de figado, de rim, de bexiga, de mama, de colon,
gastrico, de ovario, cervical, uterino, esofagico, colorretal, de préstata, pancreatico,
de pulmédo (de células pequenas e nado pequenas), de tireoide, carcinomas,
sarcomas, glioblastomas, melanoma e varios tumores de cabeca e pesco¢o. Em

alguns casos, o cancer € cancer de mama. Em algumas modalidades, o cancer &
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linfoma.

[0169] Os aspectos dos métodos incluem a administracdo a um sujeito de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 impermeéavel a
célula para inibir a hidrolise de cGAMP e tratar o cancer no sujeito. Em certos casos,
0 cancer é um cancer de tumor solido. Em certos casos, o cancer é selecionado
dentre adrenal, de figado, de rim, de bexiga, de mama, de cdlon, gastrico, de ovario,
cervical, uterino, esofégico, colorretal, de préstata, pancreatico, de pulmao (de
células pequenas e ndo pequenas), de tireoide, carcinomas, sarcomas,
glioblastomas, melanoma e varios tumores de cabeca e pesco¢o. Em determinadas
modalidades, o cancer é cancer de mama. Em alguns casos, o cancer é linfoma.

[0170] Em algumas modalidades dos métodos divulgados neste
documento, o inibidor de ENPP1 impermeavel a célula € um inibidor de qualquer
uma das férmulas I, IV, V, VI ou VII. Em alguns casos, o inibidor de ENPP1
impermeavel a célula é qualquer um dos compostos 1-106.

[0171] Em algumas modalidades dos métodos divulgados neste
documento, o inibidor de ENPP1 é permeavel a célula.

[0172] Desta forma, os aspectos do método incluem o contato de uma
amostra com um composto em questéo (por exemplo, como descrito acima) sob
condicBes pelas quais o composto inibe ENPP1. Qualquer protocolo conveniente
para colocar o composto em contato com a amostra pode ser empregado. O
protocolo especifico que é empregado pode variar, por exemplo, dependendo se a
amostra € in vitro ou in vivo. Para protocolos in vitro, o contato da amostra com o
composto pode ser alcangado usando qualquer protocolo conveniente. Em alguns
casos, a amostra inclui células que sdo mantidas em um meio de cultura adequado
e 0 complexo é introduzido no meio de cultura. Para protocolos in vivo, qualquer
protocolo de administracdo conveniente pode ser empregado. Dependendo da
poténcia do composto, as células de interesse, 0 modo de administragdo, o nimero
de células presentes, varios protocolos podem ser empregados.

[0173] Em algumas modalidades, o método em questdo é um método de
tratamento de um sujeito para o cancer. Em algumas modalidades, o método em
questao inclui a administragéo ao sujeito de uma quantidade eficaz de um composto
em questdo (por exemplo, conforme descrito neste documento) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste. O composto em questéo pode ser administrado
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como parte de uma composicao farmacéutica (por exemplo, conforme descrito
neste documento). Em certos casos do método, o composto que € administrado é
um composto de uma das férmulas (1), (1V), (V), (VI) ou (VII). Em certos casos do
método, o composto que é administrado € descrito por um dos compostos da
Tabela 1 ou 2.

[0174] Em algumas modalidades, uma “quantidade eficaz” é uma
quantidade de um composto em questdo que, quando administrado a um individuo
em uma ou mais doses, em monoterapia ou em terapia combinada, é eficaz para
inibir a ENPP1 em cerca de 20% (inibicdo de 20%), pelo menos cerca de 30%
(inibicdo de 30%), pelo menos cerca de 40% (inibicdo de 40%), pelo menos cerca
de 50% (inibicdo de 50%), pelo menos cerca de 60% (inibicdo de 60%), pelo menos
cerca de 70% (inibicdo de 70%), pelo menos cerca de 80% (inibicdo de 80%) ou
pelo menos cerca de 90% (inibicdo de 90%), em comparacdo com a atividade da
ENPP1 no individuo na auséncia de tratamento com o composto ou,
alternativamente, comparado a atividade da ENPP1 no individuo antes ou ap6s o
tratamento com o composto.

[0175] Em algumas modalidades, uma “quantidade terapeuticamente
eficaz” € uma quantidade de um composto em questao que, quando administrada
a um individuo em uma ou mais doses, em monoterapia ou em terapia combinada,
€ eficaz para diminuir a carga tumoral no sujeito em cerca de 20%, pelo menos
cerca de 30%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 80% ou pelo menos
cerca de 90%, em comparacdo com a carga tumoral no individuo na auséncia de
tratamento com o composto, ou alternativamente, em compara¢cdo com a carga
tumoral no sujeito antes ou apds o tratamento com o composto. Conforme usado
neste documento, o termo “carga tumoral” refere-se a massa total de tecido tumoral
portada por um sujeito com cancer.

[0176] Em algumas modalidades, uma “quantidade terapeuticamente
eficaz” € uma quantidade de um composto em questédo que, quando administrada
a um individuo em uma ou mais doses, em monoterapia ou em terapia combinada,
€ eficaz para reduzir a dose de radioterapia necessaria para observar o
encolhimento do tumor no sujeito em cerca de 20%, pelo menos cerca de 30%, pelo

menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
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menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 80% ou pelo menos cerca de 90%, em
comparacao com a dose de radioterapia necessaria para observar o encolhimento
do tumor no individuo na auséncia de tratamento com o0 composto.

[0177] Em algumas modalidades, uma “quantidade terapeuticamente
eficaz” de um composto € uma quantidade que, quando administrada em uma ou
mais doses a um individuo com cancer, é eficaz para atingir 1,5 log, 2 log e 2,5 log,
uma reducéo de 3 log, 3,5 log, 4 log, 4,5 log ou 5 log no tamanho do tumor.

[0178] Em algumas modalidades, uma quantidade eficaz de um composto
€ uma quantidade que varia de cerca de 50 ng/ml a cerca de 50 ug/ml (por exemplo,
de cerca de 50 ng/ml a cerca de 40 pg/ml, de cerca de 30 ng/ml a cerca de 20
pg/ml, de cerca de 50 ng/ml a cerca de 10 pg/ml, de cerca de 50 ng/ml a cerca de
1 pg/ml, de cerca de 50 ng/ml a cerca de 800 ng/ml, de cerca de 50 ng/ml a cerca
de 700 ng/ml, de cerca de 50 ng/ml a cerca de 600 ng/ml, de cerca de 50 ng/ml a
cerca de 500 ng/ml, de cerca de 50 ng/ml a cerca de 400 ng/ml, de cerca de 60
ng/ml a cerca de 400 ng/ml, de cerca de 70 ng/ml a cerca de 300 ng/ml, de cerca
de 60 ng/ml a cerca de 100 ng/ml, de cerca de 65 ng/ml a cerca de 85 ng/ml, de
cerca de 70 ng/ml a cerca de 90 ng/ml, de cerca de 200 ng/ml a cerca de 900 ng/ml,
de cerca de 200 ng/ml a cerca de 800 ng/ml, de cerca de 200 ng/ml a cerca de 700
ng/ml, de cerca de 200 ng/ml a cerca de 600 ng/ml, de cerca de 200 ng/ml a cerca
de 500 ng/ml, de cerca de 200 ng/ml a cerca de 400 ng/ml ou de cerca de 200 ng/ml
a cerca de 300 ng/ml).

[0179] Em algumas modalidades, uma quantidade eficaz de um composto
€ uma quantidade que varia de cerca de 10 pg a cerca de 100 mg, por exemplo, de
cerca de 10 pg a cerca de 50 pg, de cerca de 50 pg a cerca de 150 pg, de cerca de
150 pg a cerca de 250 pg, de cerca de 250 pg a cerca de 500 pg, de cerca de 500
pg a cerca de 750 pg, de cerca de 750 pg a cerca de 1 ng, de cerca de 1 ng a cerca
de 10 ng, de cerca de 10 ng a cerca de 50 ng, de cerca de 50 ng a cerca de 150
ng, de cerca de 150 ng a cerca de 250 ng, de cerca de 250 ng a cerca de 500 ng,
de cerca de 500 ng a cerca de 750 ng, de cerca de 750 ng a cerca de 1 ug, de cerca
de 1 ug a cerca de 10 ug, de cerca de 10 ug a cerca de 50 ug, de cerca de 50 ug a
cerca de 150 pg, de cerca de 150 ug a cerca de 250 ug, de cerca de 250 pg a cerca
de 500 ug, de cerca de 500 ug a cerca de 750 ug, de cerca de 750 ug a cerca de 1

mg, de cerca de 1 mg a cerca de 50 mg, de cerca de 1 mg a cerca de 100 mg ou
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de cerca de 50 mg a cerca de 100 mg. A quantidade pode ser uma dose Unica ou
pode ser uma quantidade diaria total. A quantidade diaria total pode variar de 10 pg
a 100 mg, ou pode variar de 100 mg a cerca de 500 mg, ou pode variar de 500 mg
a cerca de 1000 mg.

[0180] Em algumas modalidades, uma dose Unica de um composto é
administrada. Em outras modalidades, doses multiplas sdo administradas. Onde
doses multiplas sdo administradas durante um periodo de tempo, o0 composto pode
ser administrado duas vezes ao dia (qgid), diariamente (qd), a cada dois dias (qod),
a cada trés dias, trés vezes por semana (tiw) ou duas vezes por semana (biw) por
um periodo de tempo. Por exemplo, um composto é administrado qid, qd, god, tiw
ou biw durante um periodo de um dia a cerca de 2 anos ou mais. Por exemplo, um
composto € administrado em qualquer uma das frequéncias mencionadas por uma
semana, duas semanas, um més, dois meses, seis meses, um ano ou dois anos
ou mais, dependendo de varios fatores.

[0181] A administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto em questdo a um individuo com cancer pode resultar em um ou mais
dentre: 1) uma reducéo na carga tumoral; 2) uma reducdo na dose de radioterapia
necessaria para efetuar o encolhimento do tumor; 3) uma redu¢éo na propagacao
de um cancer de uma célula para outra célula em um individuo; 4) reducéo da
morbidade ou mortalidade nos resultados clinicos; 5) encurtamento da duragéo total
do tratamento quando combinado com outros agentes anticancer; e 6) uma
melhoria em um indicador de resposta a doenga (por exemplo, uma reducdo em
um ou mais sintomas de cancer). Qualquer um dos varios métodos pode ser usado
para determinar se um método de tratamento é eficaz. Por exemplo, uma amostra
bioldgica obtida de um individuo que foi tratado com um método em questao pode
ser testada.

[0182] Qualquer um dos compostos descritos neste documento pode ser
utilizado nos métodos de tratamento em questdo. Em certos casos, 0 composto é
de uma das férmulas I, IV ou V. Em certos casos, 0 composto € um dos compostos
da Tabela 1 ou 2. Em alguns casos, o composto que € utilizado nos métodos em
guestao nao é permedvel nas células. Em alguns casos, o composto que é utilizado
nos métodos em questao possui baixa permeabilidade celular.

[0183] Em algumas modalidades, o composto inibe especificamente a
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ENPP1. Em algumas modalidades, o composto modula a atividade do cGAMP. Em
algumas modalidades, o composto interfere na interacdo de ENPP1 e cGAMP. Em
algumas modalidades, o composto resulta na ativacdo da via STING.

[0184] Em algumas modalidades, o sujeito € mamifero. Em certos casos, o
sujeito € um ser humano. Outros sujeitos podem incluir animais domeésticos (por
exemplo, caes e gatos), gado (por exemplo, vacas, porcos, cabras, cavalos e
similares), roedores (por exemplo, camundongos, porquinhos-da-india e ratos, por
exemplo, como em modelos animais de doenca), assim como primatas nao
humanos (por exemplo, chimpanzés e macacos). O sujeito pode estar em
necessidade de tratamento para o cancer. Em alguns casos, os métodos em
questdo incluem o diagnostico de céancer, incluindo qualquer um dos canceres
descritos neste documento. Em algumas modalidades, o0 composto é administrado
como uma preparacao farmacéutica.

[0185] Em certas modalidades, o composto inibidor de ENPP1 é um
composto modificado que inclui um marcador e o método inclui ainda a detec¢éo
do marcador no sujeito. A selecdo do marcador depende dos meios de deteccao.
Quaisquer sistemas convenientes de marcacéo e detec¢ao podem ser usados nos
métodos em questdo, ver, por exemplo, Baker, “The whole Picture”, Nature, 463,
2010, p977-980. Em certas modalidades, o composto inclui um marcador
fluorescente adequado para deteccao Optica. Em certas modalidades, o composto
inclui um radiomarcador para deteccao usando tomografia por emissédo de pésitrons
(PET) ou tomografia computadorizada de emissédo de foton anico (SPECT). Em
alguns casos, o composto inclui um marcador paramagnético adequado para
deteccdo tomografica. O composto em questdo pode ser marcado, conforme
descrito acima, embora em alguns métodos, 0 composto ndo seja marcado e um
agente de marcacao secundario seja usado para geracao de imagens.

Terapias de Combinacdo

[0186] Os compostos em questdo podem ser administrados a um sujeito
sozinho ou em combinacdo com um agente ativo adicional, ou seja, um segundo
agente ativo. Métodos terapéuticos de combinacdo em que 0s compostos inibidores
de ENPP1 em questdo podem ser utilizados em combinagdo com um segundo
agente ativo ou uma terapia adicional, por exemplo, terapia de radiacéo. Os termos

” o«

“agente”, “composto” e “droga” sdo usados alternativamente neste documento. Por

Peticiio 870200078826, de 24/06/2020, pég. 79/145



72/130

exemplo, os compostos inibidores de ENPP1 podem ser administrados sozinhos
Oou em conjunto com uma ou mais outras drogas, tais como drogas empregadas no
tratamento de doengas de interesse, incluindo, mas n&o se limitando a doengas e
condicbes imunomoduladoras e cancer. Em algumas modalidades, o0 método em
questao inclui ainda a coadministracdo concomitante ou em sequéncia de um
segundo agente, por exemplo, uma molécula pequena, uma quimioterapia, um
anticorpo, um fragmento de anticorpo, um conjugado anticorpo-droga, um
aptamero, uma proteina ou um inibidor de checkpoint. Em algumas modalidades, o
método inclui ainda a realizacéo de terapia de radiacdo no sujeito.

[0187] Os termos “coadministragcdo” e “em combinagdo com” incluem a
administracdo de dois ou mais agentes terapéuticos simultaneamente, a0 mesmo
tempo ou sequencialmente dentro de limites de tempo ndo especificos. Em uma
modalidade, 0s agentes estdo presentes na célula ou no corpo do sujeito ao mesmo
tempo ou exercem o seu efeito bioldgico ou terapéutico ao mesmo tempo. Em uma
modalidade, os agentes terapéuticos estdo na mesma forma de composi¢cao ou
dosagem unitaria. Em outras modalidades, os agentes terapéuticos estdo em
composicdes separadas ou formas de dosagem unitarias. Em certas modalidades,
um primeiro agente pode ser administrado antes (por exemplo, minutos, 15
minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24
horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas,
5 semanas, 6 semanas, 8 semanas ou 12 semanas antes), concomitantemente ou
apos (por exemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas,
4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2
semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas ou 12
semanas apos) a administracdo de um segundo agente terapéutico.

[0188] “Administragdo concomitante” de uma droga terapéutica conhecida
ou terapia adicional com uma composi¢cdo farmacéutica da presente divulgacao
significa administracdo do composto e segundo agente ou terapia adicional a tal
tempo que a droga conhecida e a composic¢ao da presente invencgao terdo um efeito
terapéutico. Essa administracdo concomitante pode envolver uma administracao
simultanea (ou seja, a0 mesmo tempo), prévia ou subsequente da droga em relacéo
a administracdo de um composto em questdo. As vias de administracao dos dois

agentes podem variar, onde vias de administracao representativas sao descritas
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em mais detalhes abaixo. Uma pessoa versada na técnica néo teria dificuldade em
determinar o tempo, a sequéncia e as dosagens apropriadas de administracao para
drogas particulares e composicdes da presente divulgacao.

[0189] Em algumas modalidades, os compostos (por exemplo, um
composto em questdo e pelo menos um composto ou terapia adicional) sdo
administrados ao sujeito no intervalo de vinte e quatro horas um do outro, tal como
no intervalo de 12 horas um do outro, no intervalo de 6 horas um do outro, no
intervalo de 3 horas um do outro ou no intervalo de 1 hora um do outro. Em certas
modalidades, os compostos sdo administrados no intervalo de 1 hora um do outro.
Em certas modalidades, os compostos sdo administrados substancialmente ao
mesmo tempo. Por administracdo substancialmente simultanea, entende-se que 0s
compostos sdo administrados ao sujeito em cerca de 10 minutos ou menos um do
outro, tal como 5 minutos ou menos ou 1 minuto ou menos um do outro.

[0190] Também séo fornecidas preparacdes farmacéuticas dos compostos
em questéo e do segundo agente ativo. Em formas de dosagem farmacéutica, os
compostos podem ser administrados na forma de seus sais farmaceuticamente
aceitaveis ou eles também podem ser usados sozinhos ou em associacao
apropriada, bem como em combinacdo com outros compostos farmaceuticamente
ativos.

[0191] Em conjunto com qualquer um dos métodos em questdo, 0s
compostos inibidores de ENPP1 (por exemplo, conforme descrito neste documento)
(ou composicdes farmacéuticas que compreendem esses compostos) podem ser
administrados em combinacdo com outra droga projetada para reduzir ou prevenir
a inflamacdo, tratar ou prevenir a inflamacgao crénica ou fibrose ou tratar cancer.
Em cada caso, o composto inibidor de ENPP1 pode ser administrado antes, ao
mesmo tempo ou apos a administracdo da outra droga. Em certos casos, o cancer
€ selecionado entre adrenal, do figado, do rim, da bexiga, da mama, do célon,
gastrico, do ovario, cervical, uterino, esofagico, colorretal, da préstata, pancreatico,
do pulméo (células pequenas e ndo pequenas), da tireoide, carcinomas, sarcomas,
glioma, glioblastomas, melanoma e varios tumores de cabeca e pescoco.

[0192] Para o tratamento do cancer, os compostos inibidores de ENPP1
podem ser administrados em combinagdo com um agente quimioterapico

selecionado do grupo que consiste em agentes alquilantes, nitrosoureias,
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antimetabdlitos, antibidticos antitumorais, alcaloides vegetais (vinca), hormonios
esteroides, taxanos, analogos de nucleosideos, esteroides, antraciclinas, drogas
de reposicao hormonal da tireoide, drogas direcionadas ao timidilato, terapias com
receptores quiméricos de antigeno/células T, terapias com receptores quimeéricos
de antigenos/células NK, inibidores de reguladores de apoptose (por exemplo, CLL
de células Blinibidores de linfoma 2 (BCL-2) semelhante a BCL-2 1 (BCL-XL)),
inibidores de CARP-1/CCARL1 (ciclo de divisao celular e regulador de apoptose 1),
inibidores de receptor de fator 1 estimulador de colénias (CSF1R), inibidores de
CD47, vacina contra cancer (por exemplo, uma vacina indutora de Th17 contra
células dendriticas ou tirosinase geneticamente modificada, como Oncept®) e
outras terapias celulares.

[0193] Esses agentes quimioterapicos de interesse incluem, mas nédo estéo
limitados a Gemcitabina, Docetaxel, Bleomicina, Erlotinibe, Gefitinibe, Lapatinibe,
Imatinibe, Dasatinibe, Nilotinibe, Bosutinibe, Crizotinibe, Ceritinibe, Trametinibe,
Bevacizumabe, Sunitinibe, Sorafenibe, Trastuzumabe, Ado-trastuzumabe
emtansina, Rituximabe, Ipilimumabe, Rapamicina, Temsirolimus, Everolimus,
Metotrexato, Doxorrubicina, Abraxane, Folfirinox, Cisplatina, Carboplatina, 5-
fluorouracil, Teysumo, Paclitaxel, Prednisona, Levotiroxina e Pemetrexed,
navitoclax e ABT-199. Também podem ser utilizados compostos peptidicos. Os
agentes quimioterapicos de cancer de interesse incluem, mas nao estéo limitados
a dolastatina e analogos ativos e derivados destes; e auristatina e anélogos ativos
e derivados destes (por exemplo, monometil auristatina D (MMAD), monometil
auristatina E (MMAE), monometil auristatina F (MMAF) e similares). Ver, por
exemplo, WO 96/33212, WO 96/14856 e USPN 6.323.315. Agentes
quimioterapicos do cancer adequados também incluem maitansinoides e analogos
ativos e derivados deste (ver, por exemplo, EP 1391213; e Liu et al (1996) Proc.
Natl. Acad. Sci. EUA 93:8618-8623); duocarmicinas e analogos ativos e derivados
destes (por exemplo, incluindo os analogos sintéticos, KW-2189 e CB 1-TM1); e
benzodiazepinas e analogos ativos e derivados destes (por exemplo,
pirrolobenzodiazepina (PBD).

[0194] Em algumas modalidades, os compostos inibidores de ENPP1
podem ser administrados em combinacdo com um agente quimioterapico para

tratar o cancer. Em certos casos, 0 agente quimioterapico € a gemcitabina. Em
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alguns casos, 0 agente quimioterapico é o docetaxel. Em alguns casos, o0 agente
quimioterapico € o Abraxane.

[0195] Para o tratamento de cancer (por exemplo, cancer de tumor sélido),
0 composto inibidor de ENPP1 pode ser administrado em combinagcdo com um
agente imunoterapéutico. Um agente imunoterapéutico € qualquer agente
conveniente que seja util no tratamento de doencas, induzindo, melhorando ou
suprimindo uma resposta imune. Em alguns casos, 0 agente imunoterapéutico é
um inibidor do checkpoint imunolégico. Por exemplo, a FIG. 4A-4C ilustra que um
inibidor de ENPP1 exemplificativo pode atuar sinergicamente com um inibidor de
checkpoint imunolégico em um modelo de camundongo. Quaisquer inibidores
convenientes do checkpoint podem ser utilizados, incluindo, entre outros, inibidores
citotdéxicos do antigeno 4 associado ao linfocito T (CTLA-4), inibidores programados
da morte 1 (PD-1) e inibidores da PD-L1. Em certos casos, o inibidor do checkpoint
€ selecionado a partir de um inibidor citotoxico do antigeno 4 associado ao linfocito
T (CTLA-4), um inibidor programado da morte 1 (PD-1) e um inibidor da PD-L1. Os
inibidores de checkpoint exemplificativos de interesse incluem, mas n&o estao
limitados a ipilimumabe, pembrolizumabe e nivolumabe. Em certas modalidades,
para tratamento de cancer e/ou doenca inflamatéria, os polipeptideos
imunomoduladores podem ser administrados em combina¢cdo com um inibidor de
receptor de fator 1 estimulador de colonia (CSF1R). Os inibidores de CSF1R de
interesse incluem, mas néo estéo limitados a emactuzumabe.

[0196] Quaisquer terapias e agentes convenientes para vacina contra o
cancer podem ser utilizados em combinacdo com os compostos, composi¢cdes e
métodos inibidores de ENPP1. Para o tratamento de cancer, por exemplo, cancer
de ovario, os compostos inibidores de ENPP1 podem ser administrados em
combinagdo com uma terapia de vacinacgédo, por exemplo, um agente de vacinacao
com células dendriticas (DC) que promove a imunidade de Th1/Th17. A infiltracao
de células Th1l7 estd correlacionada com a sobrevida global acentuadamente
prolongada entre pacientes com cancer de ovario. Em alguns casos, o composto
inibidor de ENPP1 encontra uso como tratamento adjuvante em combinag&o com
a vacinacao indutora de Thl7.

[0197] Os agentes inibidores do CARP-1/CCAR1 (ciclo de divisdo celular e

regulador da apoptose 1) também séo de interesse, incluindo, entre outros, os
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descritos por Rishi et al., Journal of Biomedical Nanotechnology, Volume 11,
Numero 9, setembro de 2015, pp. 1608-1627 (20) e inibidores de CD47, incluindo,
mas néo se limitando a, agentes de anticorpo anti-CD47, como Hu5F9-G4.

[0198] Em certos casos, a combinacdo fornece um efeito aprimorado em
relacdo a qualguer componente sozinho; em alguns casos, a combinacao fornece
um efeito supra-aditivo ou sinérgico em relacéo aos efeitos combinados ou aditivos
dos componentes. Uma variedade de combina¢cfes dos compostos em questéo e
0 agente quimioterapico podem ser empregados, utilizados sequencialmente ou
simultaneamente. Para doses mdltiplas, os dois agentes podem alternar
diretamente, ou duas ou mais doses de um agente podem ser alternadas com uma
dose Unica do outro agente, por exemplo. A administracdo simultanea de ambos os
agentes também pode ser alternada ou intercalada com dosagens de agentes
individuais. Em alguns casos, o tempo entre as dosagens pode ser de um periodo
de cercade 1 a 6 horas, a cercade 6 a 12 horas, a cerca de 12 a 24 horas, a cerca
de 1 a 2 dias, a cerca de 1 a 2 semanas ou mais apoés o inicio do tratamento.

Combinacdo com quimioterapicos indutores de cGAMP

[0199] Aspectos da presente divulgacdo incluem métodos de tratamento de
cancer, em que os compostos inibidores de ENPP1 (ou composicfes farmacéuticas
compreendendo esses compostos) podem ser administrados em combinac&o com
um quimioterapico que € capaz de induzir a produgédo de cGAMP in vivo. Quando
um sujeito é exposto a uma quantidade eficaz de um quimioterapico especifico, a
producdo de 2'3'-cGAMP pode ser induzida no sujeito. Os niveis induzidos de
cGAMP podem ser mantidos e/ou aprimorados quando os compostos inibidores de
ENPP1 em questdo sdo coadministrados para impedir a degradacdo do cGAMP,
por exemplo, aprimorados por comparagao com os niveis alcancados com qualquer
agente sozinho. Quaisquer agentes quimioterapicos convenientes que podem levar
a danos no DNA e podem induzir a producao de cGAMP pelas células em processo
de morte devido a mecanismos de reparo ou degradacao sobrecarregados podem
ser usados nos metodos terapéuticos de combinacdo em questdo, como agentes
alquilantes, analogos de acidos nucleicos e agentes intercalantes. Em alguns
casos, 0 quimioterapico indutor de cGAMP € um agente antimitético. Um agente
antimitético é um agente que atua danificando o DNA ou se ligando aos

microtubulos. Em alguns casos, o quimioterapico indutor de cGAMP é um agente
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antineoplasico.

[0200] Os canceres de interesse que podem ser tratados usando as terapias
combinadas em questéo incluem, mas ndo estéo limitados a, adrenal, do figado, do
rim, da bexiga, da mama, do colon, gastrico, do ovério, cervical, uterino, esofagico,
colorretal, da prostata, do pancreas, do pulmao (células pequenas e células ndo
pequenas), da tireoide, carcinomas, sarcomas, glioma, glioblastomas, melanoma e
varios tumores de cabeca e pescoco. Em alguns casos, o cancer é cancer da
mama. Em certos casos, o cancer é glioma ou glioblastoma.

[0201] Os quimioterapicos de interesse incluem, mas nao estao limitados a,
analogos de Uracil, pré6-droga de Fluorouracil, inibidores da timidilato sintase,
analogo da desoxicitidina, inibidor da sintese de DNA (por exemplo, levando a
apoptose na fase S), analogo do folato, inibidor da desidrofolato redutase,
antraciclina, agente intercalar (por exemplo, levando a quebras de fita dupla),
inibidor da Topoisomerase lla, Taxano, inibidor de desmontagem de microtubulos
(por exemplo, levando a parada/apoptose de fase G2/M), inibidor de montagem de
microtUbulos, estabilizadores de fungédo de microtibulos (por exemplo, levando a
apoptose de fase G2/M), promotores de polimerizacdo da tubulina, agente de
ligacdo da tubulina (por exemplo, levando a apoptose por parada na fase M)
Analogo da epotilona B, alcaloide Vinka, mostarda nitrogenada, nitrosoureia,
alquilador de DNA (por exemplo, levando a reticulagdes entre fitas, apoptose via
p53), inibidor de VEGF, anticorpo anti-angiogénico, inibidor de HERZ2, inibidor de
Quinazolina HERZ2, inibidor de EGFR, inibidor de tirosina-quinase, analogo de
Sirolimus, inibidor de mTORC1 (por exemplo, em combinag&o de cancer de mama
com Exemestano = inibidor da aromastase que inibe a producdo de estrogénio),
Triazeno, pro-droga de Dacarbazina, Metil-hidrazina.

[0202] Quimioterapicos de cancer de mama exemplificativos de interesse
incluem, mas nao estédo limitados a Capecitabina, Carmofur, Fluorouracil, Tegafur,
Gemcitabina, Metotrexato, Doxorrubicina, Epirubicina, Docetaxel, Ixabepilona,
Vindesina, Vinorelbina, Ciclofosfamida, @ Bevacicumabe, Pertuzumabe,
Trastuzumabe, Lapatinibe e Everolimus. Drogas antineoplasicas relacionadas a
glioma/glioblastoma exemplificativas: incluem, entre outras, Carmustina,
Lomustina, Temozolomida, Procarbazina, Vincristina e Bevacicumabe. Agentes

quimioterapicos danificadores de DNA exemplificativos de interesse incluem, mas
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nao estdo limitados a Melfalan, Cisplatina e Etoposideo, Fluorouracil, Gemcitabina.

Terapia de radiacdo combinada

[0203] Alternativamente, para os métodos de tratamento de cancer, o0s
compostos inibidores de ENPP1 (ou composi¢cdes farmacéuticas compreendendo
esses compostos) podem ser administrados em combinagcdo com terapia de
radiacdo. Em certas modalidades, os métodos incluem administrar terapia de
radiacdo ao sujeito. Novamente, o composto inibidor de ENPP1 pode ser
administrado antes ou apds a administracdo da terapia de radiacdo. Como tal, os
métodos em questdo podem incluir ainda a administracdo de terapia de radiacao
ao sujeito. A combinacédo de terapia de radiacdo e administracdo dos compostos
em questdo pode fornecer um efeito terapéutico sinérgico. Quando um sujeito €
exposto a radiacdo de uma dosagem e/ou frequéncia adequadas durante a terapia
de radiacdo (RT), a producédo de 2'3'-cGAMP pode ser induzida no sujeito. Os niveis
induzidos de cGAMP podem ser mantidos e/ou aprimorados quando 0os compostos
inibidores de ENPP1 em questédo sdo coadministrados para impedir a degradacao
do cGAMP, por exemplo, aprimorados por comparacdo com 0s niveis alcancados
com RT sozinha. Por exemplo, a FIG. 4A ilustra que um inibidor de ENPP1
exemplificativo pode atuar sinergicamente com a terapia de radiacdo (RT) para
diminuir a carga tumoral em um modelo de camundongo. Como tal, aspectos dos
métodos em questdo incluem administracdo de uma dosagem reduzida e/ou
frequéncia/regime de tratamento com radiagcdo em comparacao com uma dosagem
terapeuticamente eficaz e/ou frequéncia/regime de tratamento com radiacédo
sozinha. Em alguns casos, a terapia de radiacdo é administrada em combinacao
com 0s compostos em questdo em uma dosagem e/ou frequéncia efetiva para
reduzir o risco de dano por radiagéo ao sujeito, por exemplo, dano por radiacdo que
seria esperado ocorrer sob uma dosagem terapeuticamente eficaz e/ou
frequéncia/regime de tratamento com radiacédo sozinha.

[0204] Em alguns casos, o0 método inclui a administragdo de um inibidor de
ENPP1 ao sujeito antes da terapia de radiacdo. Em alguns casos, o método inclui
a administracéo de um inibidor de ENPP1 ao sujeito apos a exposi¢édo do sujeito a
terapia de radiacdo. Em certos casos, 0 método inclui a administracdo sequencial
de terapia de radiacéo, seguida por um inibidor de ENPP1, seguido de um inibidor

do checkpoint a um individuo em necessidade desta.
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UTILIDADE

[0205] Os compostos e métodos da invencdo, por exemplo, conforme
descritos neste documento, encontram uso em uma variedade de aplicagbes. As
aplicacdes de interesse incluem, sem limitacdo: aplicacbes de pesquisa e
aplicacdes terapéuticas. Os métodos da invencdo encontram uso em uma
variedade de aplicacdes diferentes, incluindo qualquer aplicacdo conveniente em
que a inibicdo de ENPP1 é desejada.

[0206] Os compostos e métodos em questdo encontram uso em uma
variedade de aplicacfes de pesquisa. Os compostos e métodos em questdo podem
ser utilizados na otimizacdo da biodisponibilidade e estabilidade metabdlica dos
compostos.

[0207] Os compostos e métodos em questdo encontram utilidade em uma
variedade de aplicacdes terapéuticas. Aplicacdes terapéuticas de interesse incluem
aguelas aplicacfes no tratamento do cancer. Como tal, 0s compostos em questao
encontram utilidade no tratamento de uma variedade de condicdes diferentes nas
quais € desejada a inibicdo e/ou tratamento de cancer no hospedeiro. Por exemplo,
0s compostos e métodos em questdo podem ser Uteis no tratamento de um céancer
de tumor sélido (por exemplo, conforme descrito neste documento).

Composicoes Farmacéuticas

[0208] Os compostos discutidos neste documento podem ser formulados
usando quaisquer excipientes, reagentes e métodos convenientes. As
composic¢oes sao fornecidas na formulagédo com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Uma ampla variedade de excipientes farmaceuticamente aceitaveis é
conhecida na técnica e ndo é necessario discuti-la em detalhes neste documento.
Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis tém sido amplamente descritos em
varias publicagdes, incluindo, por exemplo, A. Gennaro (2000) “Remington: The
Science and Practice of Pharmacy”, 202 edicao, Lippincott, Williams, & Wilkins;
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) H.C. Ansel et al.,
eds., 72 ed., Lippincott, Williams, & Wilkins; and Handbook of Pharmaceutical
Excipients (2000) A.H. Kibbe et al., eds., 32 ed. Amer. Pharmaceutical Assoc.

[0209] Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis, tais como veiculos,
adjuvantes, carreadores ou diluentes, estdo prontamente disponiveis ao publico.

Além disso, substancias auxiliares farmaceuticamente aceitaveis, tais como
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agentes de ajuste e tamponadores de pH, agentes de ajuste de tonicidade,
estabilizantes, agentes umidificantes e semelhantes, estdo prontamente
disponiveis ao publico.

[0210] Em algumas modalidades, o composto em questdo é formulado em
um tampédo aquoso. Os tampdes aquosos adequados incluem, mas nao estao
limitados a tampbOes de acetato, succinato, citrato e fosfato variando em
concentracbes de 5mM a 100mM. Em algumas modalidades, o tampao aquoso
inclui reagentes que fornecem uma solugéo isotonica. Tais reagentes incluem, mas
nao estdo limitados a cloreto de sédio; e agucares, por exemplo, manitol, dextrose,
sacarose e similares. Em algumas modalidades, o tampao aquoso inclui ainda um
surfactante ndo i6nico, como o polissorbato 20 ou 80. Opcionalmente, as
formulagbes podem incluir ainda um conservante. Conservantes adequados
incluem, mas néo estéo limitados a alcool benzilico, fenol, clorobutanol, cloreto de
benzalcénio e semelhantes. Em muitos casos, a formulacéo € armazenada a cerca
de 4°C. As formulagBes também podem ser liofilizadas, caso em que geralmente
incluem crioprotetores como sacarose, trealose, lactose, maltose, manitol e
semelhantes. As formulacdes liofilizadas podem ser armazenadas por longos
periodos de tempo, mesmo em temperatura ambiente. Em algumas modalidades,
0 composto em questédo € formulado para liberacdo sustentada.

[0211] Em algumas modalidades, o composto em questdo e um segundo
agente ativo (por exemplo, conforme descrito neste documento), por exemplo, uma
molécula pequena, uma quimioterapia, um anticorpo, um fragmento de anticorpo,
um conjugado anticorpo-droga, um aptdamero ou uma proteina, etc. sao
administrados a individuos em uma formulacédo (por exemplo, na mesma ou em
formulacbes separadas) com um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em
algumas modalidades, o segundo agente ativo € um inibidor de checkpoint, por
exemplo, um inibidor citotéxico do antigeno 4 associado ao linfocito T (CTLA-4), um
inibidor programado de morte 1 (PD-1) ou um inibidor de PD-L1.

[0212] Em outro aspecto da presente invencdo, uma composi¢ao
farmacéutica é fornecida, compreendendo ou consistindo essencialmente em um
composto da presente invencdo ou um sal, isdbmero, tautdbmero ou pré-droga
farmaceuticamente aceitavel deste e compreendendo ainda um ou mais agentes

ativos adicionais de interesse. Quaisquer agentes ativos convenientes podem ser
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utilizados nos métodos em questdo em conjunto com 0s compostos em questao.
Em alguns casos, 0 agente adicional € um inibidor do checkpoint. O composto em
questao e o inibidor do checkpoint, bem como agentes terapéuticos adicionais,
conforme descrito neste documento para terapias combinadas, podem ser
administrados por via oral, subcutanea, intramuscular, intranasal, parentérica ou
outra via. O composto em questao e o segundo agente ativo (se presente) podem
ser administrados pela mesma via de administracdo ou por diferentes vias de
administracdo. Os agentes terapéuticos podem ser administrados por qualquer
meio adequado, incluindo, mas néo limitado a, por exemplo, oral, retal, nasal, topico
(incluindo transdérmico, aerossol, bucal e sublingual), vaginal, parenteral (incluindo
subcutaneo, intramuscular, intravenoso e intradérmico), intravesical ou injecdo em
um 6rgdo afetado. Em certos casos, os agentes terapéuticos podem ser
administrados por via intranasal. Em alguns casos, 0s agentes terapéuticos podem
ser administrados intratumoralmente.

[0213] Em algumas modalidades, o composto em questdo e um agente
quimioterapico sdo administrados a individuos em uma formulacdo (por exemplo,
na mesma ou em formulacfes separadas) com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Os agentes quimioterapicos incluem, mas nao estdo limitados a agentes
alquilantes, nitrosoureias, antimetabdlitos, antibidticos antitumorais, alcaloides
vegetais (vinca) e hormonios esteroides. Também podem ser utilizados compostos
peptidicos. Os agentes quimioterapicos de cancer adequados incluem dolastatina
e analogos ativos e derivados destes; e auristatina e analogos ativos e derivados
destes (por exemplo, monometil auristatina D (MMAD), monometil auristatina E
(MMAE), monometil auristatina F (MMAF) e semelhantes). Ver, por exemplo, WO
96/33212, WO 96/14856 e USPN 6.323.315. Agentes quimioterapicos do cancer
adequados também incluem maitansinoides e analogos ativos e derivados deste
(ver, por exemplo, EP 1391213; e Liu et al (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
93:8618-8623); duocarmicinas e analogos ativos e derivados destes (por exemplo,
incluindo os analogos sintéticos, KW-2189 e CB 1-TM1); e benzodiazepinas e
analogos ativos e derivados destas (por exemplo, pirrolobenzodiazepina (PBD).

[0214] O composto e segundo agente quimioterapico em questédo, assim
como agentes terapéuticos adicionais, conforme descrito neste documento para

terapias combinadas, podem ser administrados por via oral, subcutanea,
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intramuscular, intranasal, parentérica ou outra via. O composto e 0 segundo agente
quimioterapico em questdo podem ser administrados pela mesma via de
administragao ou por diferentes vias de administragéo. Os agentes terapéuticos
podem ser administrados por qualquer meio adequado, incluindo, mas nao limitado
a, por exemplo, oral, retal, nasal, topico (incluindo transdérmico, aerossol, bucal e
sublingual), vaginal, parenteral (incluindo subcutaneo, intramuscular, intravenoso e
intradérmico), intravesical ou inje¢cdo em um 6rgéo afetado.

[0215] Os compostos em questdo podem ser administrados em uma forma
de dosagem unitaria e podem ser preparados por quaisquer métodos bem
conhecidos na técnica. Tais métodos incluem a combinacdo do composto em
questdo com um carreador ou diluente farmaceuticamente aceitavel que constitui
um ou mais ingredientes acessoérios. Um carreador farmaceuticamente aceitavel é
selecionado com base na via de administracéo escolhida e na pratica farmacéutica
padrdao. Cada carreador deve ser “farmaceuticamente aceitavel” no sentido de
serem compativeis com os outros ingredientes da formulacéo e ndo prejudiciais ao
sujeito. Este carreador pode ser um solido ou liquido e o tipo € geralmente escolhido
com base no tipo de administracao que esta sendo usado.

[0216] Exemplos de carreadores sélidos adequados incluem lactose,
sacarose, gelatina, dgar e pos a granel. Exemplos de carreadores liquidos
adequados incluem &gua, gorduras e 6leos farmaceuticamente aceitaveis, alcoois
ou outros solventes organicos, incluindo ésteres, emulsdes, xaropes ou elixires,
suspensdes, solucdes e/ou suspensodes e solugdo e ou suspensdes reconstituidas
a partir de granulos nédo efervescentes e preparacdes efervescentes reconstituidas
a partir de granulos efervescentes. Esses carreadores liquidos podem conter, por
exemplo, solventes, conservantes, agentes emulsificantes, agentes de suspenséao,
diluentes, adocantes, espessantes e agentes de fusdo adequados. Os carreadores
preferidos sdo os 6leos comestiveis, por exemplo, 6leos de milho ou canola.
Polietilenoglicois, por exemplo, PEG, também séo bons carreadores.

[0217] Qualquer dispositivo ou sistema de distribuicdo de drogas que
forneca o regime de dosagem da presente divulgacao pode ser usado. Uma grande
variedade de dispositivos e sistemas de distribuicdo € conhecida dos versados na

técnica.
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MODALIDADES ADICIONAIS
[0218] Modalidades adicionais sdo estabelecidas nas seguintes clausulas.
[00219] Clausula 1. Um inibidor de ENPP1 da formula (1):
Y-A-L-X
Q)

em que:

Y é selecionado do grupo que consiste em um aril, um aril substituido, um
heteroaril, um heteroaril substituido, um carbociclo, um carbociclo substituido, um
heterociclo e um heterociclo substituido;

A é selecionado do grupo que consiste em um carbociclo, um carbociclo
substituido, um heterociclo e um heterociclo substituido;

L é uma ligacdo covalente ou um ligante; e

X é um grupo cabeca hidrofilico,

ou uma pro-droga de sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato deste.

[0220] Clausula 2. O inibidor de ENPP1 da clausula 1, em que o grupo
cabeca hidrofilico (X) € selecionado dentre acido fosfonico, fosfonato, éster
fosfonato, fosfato, éster fosfato, tiofosfato, éster fosfato, tiofosfato, éster tiofosfato,
fosforamidato, fosforamidato, tiofosforamidato, acido sulfénico, sulfonato, sulfato,
acido hidroxamico e acido carboxilico.

[0221] Clausula 3. O inibidor de ENPP1 da clausula 2, em que o grupo
cabeca hidrofilico (X) é selecionado a partir de acido fosfénico, fosfonato, éster
fosfonato, fosfato, éster fosfato, tiofosfato, éster tiofosfato, fosforamidato e
tiofosforamidato.

[0222] Clausula 4. Inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1-3,
em que L-X compreende um grupo de formula (XI):

212
R15213_||:)|_214R16
Zl5
(1

|

(X1)
em que:

Z12 é selecionado dentre O e S;
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Z13 e Z'* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre O e NR' em
que R' é H, alquil ou alquil substituido;

Z*> é selecionado dentre O e CHz;

R!® e R1%sdo0, cada um, independentemente selecionados dentre H, alquil,
alquil substituido, algquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, aril, aril
substituido, um grupo acil, heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquil e
cicloalquil substituido; e

g* é um nimero inteiro de 0 a 6 (por exemplo, 0-5).

[0223] Clausula 5. O inibidor de ENPP1 da clausula 4, em que L-X é

selecionado dentre:

o
1
1 O HO-P -OH o S S
HO_FI’—OH HO-P-OH o) I HO-P-OH HO-P-OH

K

Q Oy _-OQﬁN_% s,
° -~ e RN

, - , e o)
[0224] Clausula 6. Inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1-5,
em que X é &cido fosfénico ou éster fosfonato.
[0225] Clausula 7. Inibidor de ENPP1 da clausula 1, em que L-X
compreende um grupo da formula (XI1):

ag

(XIn)

em que:

R e R sdo independentemente selecionados dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, aril, aril
substituido, um grupo acil, heterociclo, heterociclo cicloalquil substituido e
cicloalquil substituido ou R'” e R18 juntamente com os atomos ao qual estdo ligados

formam um anel selecionado a partir de heterociclo e heterociclo substituido; e
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g? é um nimero inteiro de 1 a 6.
[0226] Clausula 8. O inibidor de ENPP1 da clausula 7, em que L-X é da
estrutura:

HO___.OH
B

’

MWV
'

[0227] Clausula 9. Inibidor de ENPP1 da clausula 1, em que L-X
compreende um grupo da formula (XIII):

(X11)
em que g3 é um numero inteiro de 1 a 6.

[0228] Clausula 10. O inibidor de ENPP1 da clausula 9, em que L-X é

selecionado dentre:
NH
0
)

N e’ .

[0229] Clausula 11. O inibidor de ENPP1 da clausula 1, em que L-X
compreende um grupo da férmula (XIV):

I
O=S—OH
Z|l6

(g
(XIV)

em que: Z'6 é selecionado dentre O e CH2; e g* € um nUmero inteiro de 0 a

[0230] Clausula 12. O inibidor de ENPP1 da clausula 11, em que L-X é
selecionado a partir de:
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9 9
O:SI—OH O=S-0OH
O

C

W e ~Nw

[0231] Clausula 13. O inibidor de ENPP1 da clausula 1, em que L-X
compreende um grupo da formula (XV):
o) OH

(XV)
em gue g° é um ndmero inteiro de 1 a 6.
[0232] Clausula 14. O inibidor de ENPP1 da clausula 13, em que L-X é

selecionado a partir de:

O« _OH

I O
@)
~w e X

[0233] Clausula 15. O inibidor de ENPP1 da clausula 1, em que L-X
compreende um grupo da formula (XVI):

R19

|
Y
i

(XVI)

em que:

R1% é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alcoxi, alcoxi substituido, aril, aril substituido, um grupo acil, heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquil e cicloalquil substituido; e

g® € um nimero inteiro de 1 a 6.

[0234] Clausula 16. O inibidor de ENPP1 da clausula 15, em que L-X é da

estrutura:
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[0235] Clausula 17. O inibidor de ENPP1 da clausula 1, em que L-X

compreende um grupo da férmula (XVII):
OH

(XVII)
em que g7 é um numero inteiro de 1 a 6.
[0236] Clausula 18. O inibidor de ENPP1 da clausula 17, em que L-X é da

estrutura:

OH

BN

N -

C

[0237] Clausula 19. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1-
18, em que A é um heterociclo ou heterociclo substituido.

[0238] Clausula 20. O inibidor de ENPP1 da clausula 19, em que A é
selecionado a partir de piperidina, piperidina substituida, piperazina e piperazina
substituida.

[0239] Clausula 21. O inibidor de ENPP1, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 19-20, em que A é:
| 1
MO
N N
©oou Y
[0240] Clausula 22. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1-
18, em que A é um carbociclo (por exemplo, um carbociclo monociclico de 5, 6 ou
7 membros).

[0241] Clausula 23. O inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicacéo

22, em que A é um cicloalquil ou cicloalquil substituido.
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[0242] Clausula 24. O inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicacéo
23,emque A é:

1

[0243] Clausula 25. O inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicacédo
22, em que A é aril ou aril substituido.

[0244] Clausula 26. O inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicagéo
25, em que A é fenileno ou fenileno substituido.

[0245] Clausula 27. O inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicagéo
26, em que A é:

)

[0246] Clausula 28. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1
a 27, em que L é um ligante peptidico linear com uma estrutura principal de 1 a 12
atomos de comprimento e compreendendo um ou mais grupos selecionados dentre
alquileno, alquileno substituido, -CO-, -O-, - NR'- -NR'CO-, -CO2-- e -NR'CO2-- em
gue R' é H, alquil ou alquil substituido.

[0247] Clausula 29. O inibidor de ENPP1 da clausula 28, em que L é —
(CH2)n-, e n € um numero inteiro de 1 a 6 (por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6).

[0248] Clausula 30. O inibidor de ENPP1 da clausula 29, em que n é 1 ou

[0249] Clausula 31. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1
a 30, em que Y é selecionado dentre quinazolina, quinazolina substituida, quinolina,
quinolina substituida, naftaleno, naftaleno substituido, isoquinolina, isoquinolina
substituida, 7H-purina, 7H-purina substituida, pirimidina, pirimidina substituida.

[0250] Clausula 32. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1
a 30, em que Y é selecionado dentre 4-quinazolinil, 4-quinazolinil substituido, 4-
quinolinil, 4-quinolinil substituido, 1-naftalil, 1-naftalil substituido, 4-isoquinolinil, 4-
isoquinolinil substituido, 6-(7H-purinil), 6-(7H-purinil) substituido, 4-pirimidinil, 4-
pirimidinil substituido.
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[0251] Clausula 33. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 31

a 32, emque Y € um grupo da férmula:

em que:

Z! e Z? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR! e N;

cada R! é independentemente selecionado dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R® sdo, cada um, independentemente selecionados dentre o grupo
consistindo em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi,
alcoxi substituido, -OCFs, halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo
e heterociclo substituido;

R3 e R* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre o grupo
consistindo em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi,
alcoxi substituido, -OCFs, halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo
e heterociclo substituido;

ou R® e R* em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados
formam um fundido selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0252] Clausula 34. O inibidor de ENPP1 da clausula 33, da férmula:

em que,
L é selecionado dentre —CH2-, —(CH2)2-, —(CH2)3-, —(CH2)s-, —(CH2)s- e —
(CH2)s-;
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X é selecionado dentre:

0
HO—F:—OH

SNV

|
(@] NH

Q
O:SI—OH
77{0

0]

0
HO-P -OH

}’io

0]

Il |1
RdN—PI -NHR® R°HN-P-OR?

W e

em que:

NW
)
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HO E OH 3 "ONm
-P- I
(5 HO-P -OH HO\BI,OH /&

OH
H,N—P -OH HyN
N 2 \ 2
,-»"'-u_ (@) ,-—"'1'_ /’ M

0
1 ]
—P —NH, RP0-P -OR?

R2 e RP séo, cada um, independentemente selecionados dentre aril, alquil, -
CH20C(O)R®, -CH20C(O)ORE;

R¢ e RY sdo, cada um,

C(CH3)C(O)ORE, alquil e em que R® é alquil; e

Z83 e Z* séo, cada um, independentemente selecionados dentre CR e N, em

que R é H, alquil ou alquil substituido.

[0253] Clausula 35. O inibidor de ENPP1 da clausula 34, da férmula:

?
HO-P—OH
Z4
RZ [ZJ
R3 N ZZ
R* zl/J\Rl
RS

[0254] Clausula 36. O inibidor de ENPP1 da clausula 33, da férmula:
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em que,
L é selecionado dentre —CH2-, —(CH2)2-, —(CH2)3-, —(CH2)s-, —(CH2)s- e —
(CH2)s-;
X é selecionado dentre:
0 S
11 1 HO\
Q  HO-P-OH HO-P-oH T HO. _OH  NH
HO-P -OH o 4 HO-P -OH B /&
N!\N ) :Hl i) -!-LI: ) A,I\N i) JV{N ) :LLL O!
QoL T
o T LYY o Bon v
.0 .NH HyN—P -OH HoN—P —-NH;,
kY ,31 o | N /’ v N~ ,
0 0 0

1 1 1
RPO-P-OR* RIN-P-NHR® R°HN-P-OR?
~y o e PN :

em que:

R? e RP sdo, cada um, independentemente selecionados dentre aril, alquil, -
CH20C(O)R®, -CH20C(O)ORS; e

R e RY sdo, cada um, independentemente selecionados dentre —
C(CH3)C(O)ORE, alquil e em que Re© é alquil.

[0255] Clausula 37: O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 33
a 36, em que,

R! é selecionado dentre hidrogénio, Ci-s alquil e heterociclo de vinil;

R? and R® sdo, cada um, independentemente selecionados dentre
hidrogénio, Ci-s alquil, amina, triazol, imidazol, amida, alcoxi, OCFs, halogénio e
hidréxi; e

R3 e R* séo, cada um, independentemente selecionados dentre hidrogénio,
Cus alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, OCFs, halogénio e hidréxi, ou R®
e R* em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados a partir de um
heterociclo fundido.

[0256] Clausula 38. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 33
a 36, em que Y € um grupo da férmula:

R8 N~ ~R7

em que:
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R’ é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R® é selecionado dentre OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alcoxi, alcoxi substituido, -OCF3s, halogénio, amina, amina substituida,
amida, heterociclo e heterociclo substituido.

[0257] Clausula 39: O inibidor de ENPP1 da clausula 38, em que:

R’ é selecionado dentre hidrogénio, Cis alquil, C1-s alquil substituido, vinil-
heterociclo e vinil-heterociclo substituido; e

R8 é selecionado dentre hidrogénio, Cis alquil, triazol, imidazol, amina,
amida, alcéxi, halogénio, OCF3 e hidréxi.

[0258] Clausula 40. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 33
a 36, em que Y é um grupo da férmula:

R? SN
R® N/)\R7

em que,

R’ é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alguenil
substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R® e R? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre OH, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, -OCFs,
halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido;
ou R® e R®, em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados,
formam um anel fundido selecionado a partir de heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0259] Clausula 41. O inibidor de ENPP1 da clausula 40, em que,

R’ é selecionado dentre hidrogénio, C1-s alquil e heterociclo de vinil;

R8 e R séo, cada um, independentemente selecionados dentre hidrogénio,
Cus alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, halogénio, OCFs3, e hidréxi, ou R®
e R® em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados a partir de um
heterociclo fundido ou heterociclo substituido fundido.

[0260] Clausula 42. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 33

a 36, em que Y é da férmula:
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em que,

R’ é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R10 é selecionado dentre OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alcoxi, alcoxi substituido, -OCFs, halogénio, amina, amina substituida,
amida, heterociclo e heterociclo substituido;

R® e R? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre OH, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcéxi substituido, -OCFs,
halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido;
ou R® e R®, em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados,
formam um anel fundido selecionado a partir de heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0261] Clausula 43. O inibidor de ENPP1 da clausula 42, em que,

R’ é selecionado dentre hidrogénio, C1.s alquil e heterociclo de vinil;

R0 é selecionado dentre hidrogénio, Cis alquil, amina, triazol, imidazol,
amida, alcoxi, OCFs e hidroxi; e

R® e R® sdo, cada um, independentemente selecionados dentre hidrogénio,
Cu-s alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, OCF3, e hidroxi, ou R® e R® em
conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados a partir de um
heterociclo fundido ou heterociclo substituido fundido.

[0262] Clausula 44. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 33

a 36, em que Y é da férmula:

12
R N

= R7

R11
em que,
R’ é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, heterociclo e heterociclo substituido;
R e R'? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH,

alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi, alcoxi substituido, -
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OCFs, halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo
substituido; ou R!* e R*? em conjunto com os atomos de carbono aos quais estédo
ligados formam um anel fundido selecionado dentre heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0263] Clausula 45. O inibidor de ENPP1 da clausula 44, em que,

R’ é selecionado dentre hidrogénio, Cis alquil, C1-s alquil substituido, vinil-
heterociclo e vinil-heterociclo substituido; e

R e R'? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre hidrogénio,
Cu-s alquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, halogénio, OCF3, e hidréxi, ou Rt
e R'? em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados a partir de
um heterociclo fundido ou heterociclo substituido fundido.

[0264] Clausula 46. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 33

a 36, em que Y € um grupo da férmula:

1
AN

12
R N
R11 NZ R
(IIE)

em que,

R’ é selecionado dentre o grupo consistindo em H, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R e R!?2 sdo, cada um, independentemente selecionados dentre o grupo
consistindo em H, OH, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, -OCFs, halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo
e heterociclo substituido; ou R*! e R'?2 em conjunto com os atomos de carbono aos
quais estdo ligados formam um anel fundido selecionado dentre heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0265] Clausula 47: O inibidor de ENPP1 da clausula 46, em que,

R’ é selecionado dentre hidrogénio, Cis alquil, C1-s alquil substituido, vinil-
heterociclo e vinil-heterociclo substituido; e

Rl e R'? sdo0, cada um, independentemente selecionados dentre hidrogénio,
Cusalquil, triazol, imidazol, amina, amida, alcéxi, halogénio, OCFs3, e hidréxi, ou R
e R'? em conjunto com os atomos de carbono aos quais estéo ligados a partir de

um heterociclo fundido ou heterociclo substituido fundido.
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[0266] Clausula 48. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1-

47, em que Y é selecionado dentre:

| | i Vv,
v v,V

MeO N/) <O N/) N/J MeO N/)
OMe
I I ,N'\N JVIW
MeO N/) <O N/) N/) MeO N/)
OMe
| NS <O | N | SN
N/) o N/) MeO N/J
OMe OMe OMe
1 J\/IVV ./vlvv JV'W
SN SN SN HO SN
N/) EtO N/) HO N/) MeO N/J

X MeO

1
~
MeO N/)\/A@ MeO N/)\ N
~
N
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v Py F.CO
FNF / F4CO N/)

s
N
N” | A MeO N” | X N7 | N
OMe N/ OMe N/ OMe N/
MeO | \N | \N | \N
Nig X MeO N7 | X N7 | A
OMe | N OMe N OMe N
MeO Z MeO 7 HoN N/)
A A AR
s
\H N” )J\ N N MeO N/)
NH,
SN SN /@N o
MeO N/) MeO N (/\N N/) SN
N N N/J /)
Cp / S
\ ’l \ N N:N
e AN \N ~N
MeO
MeO. : \)\\N X N/) N S
N/) MeO N7 OMe OMe N e

[0267] Clausula 49. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1-

47, em que Y é selecionado dentre:

SN SN >
2 J N
N Cl N e OMe
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[0268] Clausula 50. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1

a 30, em que Y é da férmula:

\22
R® | Z1/J\R1

em que:

Z! e Z? sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CH e N;

R! é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, algquenil
substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R® é selecionado dentre heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

[0269] Clausula 51. O inibidor de ENPP1 da clausula 50, da férmula:

o
HO-P-OH

-

| N ZZ
R® kaRl
em que: Z2 e Z* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR
e N, em que R é H, alquil ou alquil substituido.

[0270] Clausula 52. O inibidor de ENPP1 da clausula 50 ou 51, em que Y é

selecionado dentre:

em que,
75, 75, 7" e Z8 sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR4
eN;

R13 é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
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substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

cada R!'* é selecionado independentemente dentre H, OH, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, -OCFs, amina,
amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

m é 0-5.

[0271] Clausula 53. O inibidor de ENPP1 da clausula 50 ou 51, em que Y é
selecionado dentre:

em que,

Z°, 7' e 711 séo, cada um, independentemente selecionados dentre CR* e
N;

R13 é selecionado dentre H, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

cada R!* é selecionado independentemente dentre H, OH, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcéxi substituido, -OCF3, amina,
amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

pé0-4.

[0272] Clausula 54. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas

50-53, em que Y é selecionado dentre:

[0273] Clausula 55. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1
a 30, em que Y é um grupo da férmula:
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A~~~

17
/sz | 4
z1
g\ /)\
(Rzop'g Zl Rl
(1ne)

em que,

Z1, 72,717, 7'8 e Z'° sdo, cada um, independentemente selecionados dentre
CR?eN;

cada R?° é selecionado independentemente dentre H, OH, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcéxi substituido, -OCF3, amina,
amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido; e

p! é um namero inteiro de 0 a 4.

[0274] Clausula 56. O inibidor de ENPP1 da clausula 55, em que Y é da

estrutura:
oA
NfN
<\N |N /).

[0275] Clausula 57. O inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1
a 56, em que o composto € um composto selecionado dentre os compostos da
Tabela 1 e Tabela 2.

[0276] Clausula 58. Uma composigdo farmacéutica, compreendendo:

um inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1 a 57; e

um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0277] Clausula 59. Uma composicao farmacéutica para uso no tratamento
de cancer, compreendendo:

um inibidor de ENPP1 de qualquer uma das clausulas 1 a 57; e

um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0278] Clausula 60. Um método de inibir a ENPP1, o método
compreendendo:

entrar em contato com uma amostra com um inibidor de ENPP1 para inibir a
atividade de hidrélise do cGAMP da ENPPL1.

[0279] Clausula 61. O método da clausula 60, em que o inibidor de ENPP1

€ um inibidor de ENPP1 impermeavel nas células.
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[0280] Clausula 62. O método da clausula 60 ou 61, em que a amostra é
uma amostra celular.

[0281] Clausula 63. O método de qualquer uma das clausulas 60-62, em
que a amostra compreende cGAMP.

[0282] Clausula 64. O método da clausula 63, em que os niveis de cGAMP
sdo elevados na amostra celular (por exemplo, em relacdo a uma amostra de
controle que ndo entrou em contato com o inibidor).

[0283] Clausula 65. O método de qualquer uma das clausulas 60-64, em
que o inibidor de ENPP1 impermeavel nas células é um inibidor de acordo com
qualquer uma das clausulas 1 a 57.

[0284] Clausula 66. Um método de tratamento de cancer, o método
compreendendo: administrar a um sujeito com céancer uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 para tratar o sujeito com cancer.

[0285] Clausula 67. O método de acordo com a clausula 66, em que o
cancer € um céancer de tumor sélido.

[0286] Clausula 68. O método da clausula 66 ou 67, em que o cancer é
cancer da mama.

[0287] Clausula 69. O método de qualquer uma das clausulas 66 a 68, em
que o cancer é selecionado dentre adrenal, do figado, do rim, da bexiga, de mama,
do colon, gastrico, do ovario, cervical, uterino, esofégico, colorretal, da prostata,
pancreatico, do pulmado (células pequenas e nao pequenas), da tireoide,
carcinomas, sarcomas, glioblastomas, melanoma e varios tumores de cabeca e
pescoco.

[0288] Clausula 70. O método, de acordo com a reivindicacdo 66, em que o
cancer € linfoma.

[0289] Clausula 71. O método, de acordo com a reivindicacéo 69, em que o
cancer é glioblastoma.

[0290] Clausula 72. O método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 66 a 71, em que compreende ainda a administracdo de um ou mais
agentes ativos adicionais.

[0291] Clausula 73. O método, de acordo com a reivindicacdo 72, em que

um ou mais agentes ativos adicionais € um agente quimioterapico ou um agente
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imunoterapéutico.

[0292] Clausula 74. O método, de acordo com a reivindicacdo 72 ou 73, em
gue um ou mais agentes ativos adicionais € uma molécula pequena, um anticorpo,
um fragmento de anticorpo, um conjugado anticorpo-droga, um aptamero ou uma
proteina.

[0293] Clausula 75. O método de qualquer uma das clausulas 72 a 74, em
gue um ou mais agentes ativos adicionais compreende um inibidor de checkpoint.

[0294] Clausula 76. O método, de acordo com a clausula 75, em que o
inibidor do checkpoint € selecionado dentre um inibidor citotoxico do antigeno 4
associado ao linfocito T (CTLA-4), um inibidor programado da morte 1 (PD-1) e um
inibidor da PD-L1.

[0295] Clausula 77. O método de qualquer uma das clausulas 72 a 76, em
gue um ou mais agentes ativos adicionais compreende um agente quimioterapico.

[0296] Clausula 78. O método da clausula 77, em que o agente
guimioterapico € um quimioterapico indutor de cGAMP.

[0297] Clausula 79. O método da clausula 78, em que o quimioterapico
indutor de cGAMP é um agente antimitético ou antineoplasico administrado em uma
quantidade eficaz para induzir a producao de cGAMP no suijeito.

[0298] Clausula 80. O método, de acordo com qualquer uma das clausulas
66 a 79, compreendendo ainda a administracéo de terapia de radiacdo ao sujeito.

[0299] Clausula 81. O método, de acordo com a reivindicagéo 80, em que 0
inibidor € administrado ao sujeito antes da terapia de radiacéo.

[0300] Clausula 82. O método da clausula 80, em que o inibidor é
administrado ap0s a exposi¢ao do sujeito a terapia de radiacao.

[0301] Clausula 83. O método da clausula 81 ou 82, em que a terapia de
radiacéo induz a producdo de cGAMP no sujeito.

[0302] Clausula 84. O método, de acordo com qualquer uma das clausulas
80 a 83, em gue a terapia de radiacdo € administrada em uma dosagem e/ou
frequéncia eficaz para reduzir os danos causados pela radiacdo ao sujeito.

[0303] Clausula 85. O método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagfes 66 a 84, em que o inibidor de ENPP1 é um inibidor de acordo com

qualquer uma das clausulas 1 a 57.
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[0304] Clausula 86. O método, de acordo com a clausula 85, em que o
inibidor de ENPP1 é impermeéavel nas células.

[0305] Clausula 87. O método, de acordo com a clausula 85, em que o
inibidor de ENPP1 é permeével nas células.

[0306] Clausula 88. Um método para modular uma resposta imune em um
sujeito, compreendendo o método: administrar a um sujeito uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 para tratar o sujeito para uma
condicao inflamatéria.

[0307] Clausula 89. O método, de acordo com a reivindicacéo 88, em que o
inibidor de ENPP1 € um inibidor, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a
57.

EXEMPLOS

[0308] Os exemplos seguintes sédo apresentados de modo a fornecer aos
versados na técnica uma divulgacéo e descricdo completas de como fazer e usar
modalidades da presente divulgacéo e ndo se destinam a limitar o escopo do que
0s inventores consideram sua invencdo nem pretendem representar que 0S
experimentos abaixo sdo todos ou 0s Unicos experimentos realizados. Esfor¢os tém
sido feitos para garantir a precisdo a respeito dos numeros usados (por exemplo,
guantidades, temperatura, etc), mas alguns erros e desvios experimentais devem
ser considerados. A menos que indicado de outra forma, as partes sdo partes em
peso, peso molecular é o peso molecular médio, temperatura € em graus
centigrados e pressao é atmosférica ou proxima a atmosfeérica.

[0309] Embora a presente invencao tenha sido descrita com referéncia as
modalidades especificas desta, deve ser compreendido pelos versados na técnica
que diversas alteracdes podem ser feitas e equivalentes podem ser substituidos
sem que se desvie do verdadeiro espirito e escopo da invencgao. Além disso, muitas
modificacdes podem ser feitas para que adaptem uma situacdo, material,
composicdo da matéria, etapa ou etapas do processo particular ao objetivo, espirito
e escopo da presente divulgacdo. Todas as tais modificacdes sédo destinadas a
estarem dentro do escopo das reivindicacdes anexas a este documento.

Exemplo la: Sintese do Composto 1

Esqguema Sintético
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1. NaH, tolueno O
H__O A :
rt, 1 HsCO-P—OCH;
2. Pd/C, H,, EtOH
s 5 12 h, r.t.
o E\/E)\O/ +
o )N
Ph N
H
it o
¢l HyCO—-P—-OCH; OB on
MeO SN
P - .
MeO N (CH3)2'SiBr, cloroformio
0°C ar.t., 90 min.
(Pr),NEt, 'PrOH N \
o MeO
90°C, 3 h SN VO L
»
MeO N J
MeO N

Preparacao de (2-(piperidin-4-il)etil)fosfonato de dimetila

9
MeO -P -OMe

N

[0310] Hidreto de sédio (2,16 g, 54,11 mmol) foi cuidadosamente adicionado
a uma solucdo agitada de bis(dimetoxifosforil)metano (11,42 g, 49,19 mmol) em
tolueno (100 mL) em temperatura ambiente. A mistura de reac¢éo foi entdo colocada
sob uma atmosfera de nitrogénio e uma solugcdo de 1-benzilpiperidina-4-
carbaldeido (10 g, 49,19 mmol) em tolueno (50 mL) foi adicionada lentamente,
mantendo a temperatura abaixo de 40°C. A mistura resultante foi deixada a agitar
a temperatura ambiente durante 16h e depois interrompida pela adicdo de solucao
aguosa saturada de cloreto de amonio. A fase organica foi separada, lavada com
salmoura, seca (MgSO4) e evaporou até secar. A cromatografia (120 g SiOz;
gradiente de 5 a 100% de EtOAc em hexanos) forneceu (E)-(2-(1-benzilpiperidin-4-
ilvinil)fosfonato de dimetila (6,2 g, 16%) como um 6éleo incolor.

[0311] A uma mistura de (E)-(2-(1-benzilpiperidin-4-il)vinil)fosfonato de
dimetila (3,7 g, 12,0 mmol) em etanol (40 mL) foi adicionado Pd/C (1,1 g, 10,3
mmol). A mistura foi colocada sob uma atmosfera de hidrogénio e agitada em
temperatura ambiente durante 12 h, filtrada e evaporou até secar sob pressao

Peticao 870200078826, de 24/06/2020, pag. 111/145



104/130

reduzida para obter (2-(piperidin-4 il)etil)fosfonato de dimetila (2,7 g, 100%) como
um 6leo incolor.
Preparacao de (2-(1-(6,7-dimetoxiquinolinolin-4-ipiperidin-4- il)etil)fosfonato

de dimetila
q
MeO —P -OMe
N
MeO N
MeO N/)

[0312] Foi adicionada diisopropiletilamina (0,6 g, 8,9 mmol) a uma mistura
de (2-(piperidin-4-il)etil)fosfonato de dimetila (1,1 g, 4,9 mmol) e 4-cloro-6,7-
dimetoxiquinazolina (1,0 g, 4,5 mmol) em alcool isopropilico (20 mL). Apos agitacdo
a 90°C por 3 h, a mistura de reacdo foi arrefecida e evaporou até secar. A
purificacdo de silica gel (5% de MeOH em diclorometano) forneceu (2-(1-(6,7-
dimetoxiquinolinolin-4-il)piperidin-4-il)etil)fosfonato de dimetila (755 mg, 37%) como
um oleo.

LC-MS: m/z = 410,25 [M+H]*

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,65 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,19 (dq,
J =140, 2,9, 2,4 Hz, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,05
(td, J=12,8, 2,3 Hz, 2H), 1,93 - 1,77 (m, 4H), 1,67 (ddd, J = 14,1, 9,5, 5,9 Hz, 3H),
1,46 (qd, J=12,2, 3,7 Hz, 2H).

Preparacdo de acido dimetil (2-(1-(6,7-dimetoxiquinolinolin-4-il)piperidin-4-

iNeti)fosfénico

0
HO-P-OH
N
MeO N
~Z
MeO N )

[0313] Foi adicionado bromotrimetilsilano (3,67 g, 24 mmol) a uma solucgédo
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arrefecida de (2-(1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il)etil)fosfonato  de
dimetila (3,25 g, 7,94 mmol) em cloroférmio (60 mL) que foi arrefecido por um banho
de gelo. A mistura de reacéo foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e
apos 90 minutos foi interrompida pela adicdo de metanol (20 mL). A mistura
evaporou até secar sob pressao reduzida e depois solvatada em metanol (100 mL).
A mistura de reacdo foi concentrada até meio volume, filtrada para remover o
precipitado e depois evaporou até secar. O residuo foi cristalizado com
diclorometano, filtrado e seco sob vacuo para obter &cido dimetil (2-(1-(6,7-
dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il)etil)fosfénico (2,1 g, 69%).

LC-MS: m/z = 381,8 [M+H]*

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,77 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,71
(d, J = 13,1 Hz, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,48 (t, J = 12,7 Hz, 2H), 3,18 (s,
1H), 1,97—- 1,90 (m, 2H), 1,62-1,43 (m, 4H), 1,40-1,27 (m, 2H),

Exemplo 1b. Sintese geral de compostos de acidos (2-(1-(quinazolin-4-

iNpiperidin-4-il)eti)fosfénicos substituidos.

.
HO-P-OH
0
MeO—-P-OMe
Cl
NN i) DIPEA, i-PrOH
X Iy > N
S
N R ii) TMSBr, CHCl3
N X = = |N
N I
A K

[0314] Os acidos (2-(1-(quinazolin-4-il)piperidin-4-il)etil)fosfénicos foram
sintetizados em um método semelhante ao composto 1. Neste documento, (2-
(piperidin-4-il)etil)fosfonato de dimetila foi feito reagir com uma 4-cloroquinazolina
substituida na presenca de uma base, tal como diisopropiletilamina. O aduto
resultante é desprotegido usando brometo de trimetilsilii em cloroférmio ou em
trimetilsililiodeto puro para obter os fosfonatos desejados, conforme mostrado na
tabela abaixo.

Tabela 3. Dados analiticos dos acidos (2-(1-(quinazolin-4-il)piperidin-4-

iNetiNfosfonicos.

Composto dados delH NMR Dados de
LCMS
5 (400 MHz, DMSO-d6) 68,64 (s, 1H), 7,96 (d, J = | [M+1] =
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9,3 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 9,2, 2,2 Hz, 1H), 7,00 (d, | 338,25
J =22 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,38 (s, 2H), 1,87 (d,
J=12,7 Hz, 2H), 1,72 (s, 1H), 1,58-1,38 (m, 4H),
1,26 (d, J = 11,3 Hz, 2H).

7 (400 MHz, CD30D) 88,47 (s, 1H), 7,20 (br s 1H), | [M+1]
7,00 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,00-4,82 (m, 2H), 4,09 | 382,0
(s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,52 (m, 2 H), 2,06-1,36 (m,
9 H)
10 [M+1]
352,1
11 [M+1]
380,1

12 (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,03 (d, J = 9,2 Hz, 1H), | [M+1]
7,20 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,70—4,55 | 366,15
(m, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,48-1,26 (m,
9H).

13 (400 MHz, DMSO-d6) & 8,63 (s, 1H), 7,48 (s 1H), | [M+1]
7,19(s, 1H), 4,57-4,54 (m, 2H), 4,45-4,37 (m, 4H), | 380,15
3,38-3,32 (m, 2H), 1,88-1,85 (m, 2H, 1,75-1,24
(m, 7H).

16 [M+1]
382,15
18 (400 MHz, CDs0OD): 6 9,16 (br s, 1H), 8,79 (m, 2H), | [M+1]

8,27 (d, J =15,6 Hz, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,79 (d, J = | 455,35
9,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J
=15,6 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 5,23 (m, 2H), 5,02—
4,99 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,54 (br t, 2H), 2,07-
1,26 (m, 9H).

19 (500 MHz, CD30D): & 8,57 (s, 1H), 7,73 (d, J= 8,5 | [M+1]
Hz, 1H), 7,56 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,46 (br s, 1H), | 352,10
3,98 (s, 3H), 3,5 (br s, 2H), 2,65 (M, 2H), 2,07—2,04
(m, 2H), 1,81-1,75 (m, 3H), 1,66-1,63 (m, 2H) and
1,46-1,44 (m, 2H)

22 (400 MHz, DMSO-d6) & 8,60 (s, 1H), 7,90 (d, J = | [M+1]
9,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,69 (m, 2H), | 382,15
4,02 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 1,91-1,88
(m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,53-1,27 (m, 6H).

23 (400 MHz, DMSO-d6) & 8,48 (s, 1H), 7,65 (d, J = | [M+1]
8,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), | 338,15
4,19 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,97 (m, 2H), 1,82 (d, J
= 12,0 Hz, 2H), 1,53-1,49 (m, 5H), 1,30-1,19 (m,
2H).

30 (400 MHz, DMSO-d6) & 8,35 (s, 1H), 7,62 (d, J = | [M+1]
8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), | 337,10
6,30 (s, 1H), 4,23 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,02 (m,
2H), 1,79-1,76 (m, 2H), 1,45 (m, 4H), 1,23 (d, J =
11,6 Hz, 2H).

38 [M+1]
381,10
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70 [M+1] =
340,10

76 (400 MHz, DMS0O-d6) 6 8,62 (s, 1H), 7,62—7,52 (m, | [M+1] =
3H), 4,64 (d, J = 12 Hz, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,39—-| 352,10

3,35 (m, 2H), 1,57-1,53 (m, 2H), 1,49 (br s, 1H),
1,46-1,29 (m, 6H).

79 (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,55 (s, 1H), 7,41 (dd, J = | [M+1] =
17,5, 7,2 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,23 | 370,10
(t,J=12,1 Hz, 2H), 1,81 (d, J = 11,7 Hz, 3H), 1,63
(s, 1H), 1,53-1,33 (m, 5H), 1,2 —1,09 (m, 2H).

84 [M+1] =
356,10

93 (400 MHz, DMSO0-d6) 6 8,43 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), | [M+1] =
6,89 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,56-4,48 (m, 2H), 2,91 | 352,15

2,89 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,76-1,02 (9H).
107 (400 MHz, CD30D): 68,48 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 | [M+1] =
Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36-7,29 (m, 1H), | 338,15

4,95 (d, J=12,9 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 12,8 Hz, 2H),
2,03 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 1,86 (s, 1H), 1,67 (dd, J
= 30,3, 13,2 Hz, 4H), 1,47-1,35 (m, 2H).
Exemplo 1c: Sintese de ((2-(1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-

ietil)(fenoxi)fosforil)-L-alaninato de isopropila 77 e (2-(1-(6,7-

dimetoxiquinazolin-4-i)piperidin-4-il)etil)Yfosfonato de difenila 78.

N
PhO—-P-0OPh
(0]
OH I
PhO-P-0OPh
i) PPhg, I, Imidazol i i
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[0315] Uma mistura do composto 4-(2-hidroxietil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butila (5,0 g, 21,8 mmol, 1,0 eq) e imidazol (2,23 g, 32,7 mmol, 1,5 eq) em DCM
(50 mL) foi agitada em rt durante 5 min sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida,
foi adicionado a 12 (8,3 g, 32,7 mmol, 1,5 eq) e PPh3 (8,6 g, 32,7 mmol, 1,5 eq) em
DCM (20 mL). A mistura foi agitada em rt durante 10 min e filtrada. O filtrado foi
diluido com DCM, lavado com solucdo de Na:SOs a 5% e salmoura, seco sobre
Na2S0O4 e concentrado em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica (PE/EA, 6:1) para obter o composto 4-(2-iodoetil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butila (6,1 g, 90%).

[0316] A uma mistura de composto difenilfosfonato (15,6 g, 66,5 mmol, 5,0
eq) em CHsCN (45 mL) foi adicionado DBU (10,1 g, 66,5 mmol, 5,0 eq) e a mistura
foi agitada a 0°C durante 10 min sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida, foi
adicionado 4-(2-iodoetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (4,5 g, 13,3 mmol,
1,0 eq) e a mistura foi adicionada em rt durante outras 2 h. A mistura foi concentrada
para obter uma mistura turva, a qual foi filtrada para obter o composto 4-(2-
(difenoxifosforil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (4,6 g, 75%).

[0317] A uma solugdo do composto 4-(2-(difenoxifosforil)etil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butila (4,0 g, 8,97 mmol, 1,0 eq) em metanol (40 mL) foi
adicionado MeOH/HCI (5,0 M, 60 mL) e a mistura foi agitada em rt durante 3 h.
Depois a mistura foi evaporou até secar. O residuo foi diluido com solucao de
Na2COs aquosa, extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com
salmoura, seca sobre Na2S0a4, concentrada para obter composto de cloridrato de
(2-(piperidin-4-il)etil)fosfonato de difenila (3,4 g, 100%).

[0318] A uma mistura do composto de cloridrato de (2-(piperidin-4-
iletil)fosfonato de difenila (4,8 g, 13,8 mmol) em i-PrOH (100 mL) foram
adicionados o composto 5 (3,8 g, 16,8 mmol) e DIEA (5,4 g, 41,78 mmol). A mistura
foi agitada a 90°C durante 3 h sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(PE/EA, 1:1) para obter o composto 78 (2,2 g, 41%).

[0319] *H NMR (400 MHz, CDCI3): & 8,64 (s, 1H), 7,33-7,06 (m, 12H), 4,20
(d, J =8,0 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,16 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,18-2,10 (m,
2H), 1,79-1,71 (m, 4H), 1,57-1,51 (m, 1H), 1,45-1,39 (m, 2H).

[0320] A uma mistura do composto 78 (1,59 g, 3 mmol, 1,0 eq) em THF (10
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mL) e agua (10 mL) foram adicionados hidroxido de sédio (480 mg, 12 mmol, 4 eq)
em rt. A mistura foi agitada em rt durante 12 h. A fase organica foi removida sob
pressao reduzida e a fase aquosa foi ajustada para pH 1 com 1 N de HCI. O sélido
resultante foi filtrado e seco para obter (2-(1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-
4-il)etil)hidrogenofosfonato de fenila (1,3 g, 96%).

Uma solucdo do composto de (2-(1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-
iletil)hidrogenofosfonato de fenila (1,4 g, 3,1 mmol, 1,0 eq), éster de L-alanina-
isopropil (1,04 g, 6,2 mmol) e TEA (620 mg, 6,2 mmol) em piridina (20 mL) foram
aquecidos a 60°C durante 5 min sob N2. Aldritiol-2 (2,4 g, 10,9 mmol), PPhs (2,9 g,
10,9 mmol) em piridina (20 mL) foi agitado em rt durante 5 min, depois adicionado
a solucdo acima a 60°C sob N2. A reacéo foi agitada durante 12 h, concentrada e
purificada por FCC (CH2Cl2 : MeOH = 20:1) para obter 77 (200 mg, 11,4%).

LCMS: [M+1] =571,10

Exemplo 1d: Sintese do Composto 72. Preparacdo de 2-(1-(6,7-

dimetoxiguinazolin-4-ipiperidin-4-il)etil-N-diisopropilfosfanodiamina 72.

(9 >—

HN—P-NH

N
MeO:Cf\N
MeO \NJ
[0321] Uma solucdo do composto 77 (700 mg, 1,8 mmol, 1,0 eq),
isopropilamina (319 mg, 5,4 mmol, 3 eq) e trietilamina (364 mg, 3,6 mmol, 2 eq) em
piridina (10 mL) foi aquecida a 60°C durante 5 min sob N2. O aldritiol-2 (1,4 g, 6,3
mmol, 3,5 eq), PPhs (1,7 g, 6,3 mmol, 3,5 eq) em Py (10 mL) foi agitado em rt
durante 5 min, depois adicionado a solugcdo acima a 60°C sob N2. A mistura foi
agitada a 60°C durante 12 h. Depois a mistura foi concentrada e purificada por FCC
(DCM:MeOH = 20:1) para obter 72 (200 mg, 24%). LCMS: [M+1] = 464,25, 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 8,63 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,32—-4,29 (m, 2H), 4,03
(s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,10 (d, 2H), 2,00-1,42 (br m, 9H), 1,20 (s, 3H),
1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).

Exemplo le: Preparacdo de O-((1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-
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4-imetil) O,0-di-hidrogenofosforotioato 108.

B
HO—I?—OH
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Cl OH
Meoj@ﬁ\,\l ) IPrOH, 100 °C \
I roH, MeO
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N - S )
i) Pir, P(S)Cls MeO N

108

[0322] Uma mistura de 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (900 mg, 4,018
mmol, 1,0 eq) e piperidin-4-ilmetanol (508 mg, 4,420 mmol, 1,1 eq) em i-PrOH (10
mL) foi agitada a 100°C durante 16 h em um tubo vedado. O progresso da mistura
de reacéo foi monitorado por TLC. Em seguida, a mistura de reacéo foi concentrada
sob presséo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em silica gel para
obter 4-(4-((%1-oxidaneiI)metil)piperidin-1-i|)-6,7-dimetoxiquinazolina (1 g, 82%).

[0323] A uma solucdo de 4-(4-(Al- oxidaneil)metil)piperidin-1-il)-6,7-
dimetoxiquinazolina (100 mg, 0,330 mmol, 1,0 eq) em piridina seca (5 mL) foi
adicionado tricloreto de fosforotioil (280 mg, 1,98 mmol, 6,0 eq) a -15°C. Apos
agitagédo a 0°C durante 0,5 h, a mistura foi vertida sobre uma solugdo de NaHCOs
(116 mg, 1,98 mmol, 6,0 eq) em H20 (50 mL).A mistura foi agitada a 0°C durante 2
h. O progresso da mistura de reacao foi monitorado por LCMS. Depois a mistura foi
concentrada sob presséo reduzida e o residuo foi purificado por HPLC preparativa
para obter o composto 108 (10 mg, 86%) como um sélido amarelo. LCMS: [M+1] =
400,15, *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,54 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,11 (s, 1H),
4,25 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 3,89 (d, J = 9,1 Hz, 6H), 3,76 (s, 2H), 3,10 (d, J = 11,8 Hz,
3H), 1,94 (s, 1H), 1,81 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 1,39 (d, J = 11,4 Hz, 1H).

Exemplo 1f: Preparacdo de O,0-di-hidrogeno fosforotioato de O-(2-(1-

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il)etil) 109
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109
[0324] Uma mistura de 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (1 g, 4,46 mmol, 1,0
eq) e piperidin-4-iletanol (633 mg, 4,91 mmol, 1,1 eq) em i-PrOH (10 mL) foi agitada
a 100°C durante 16 h em um tubo vedado. O progresso da mistura de reacao foi
monitorado por TLC. Em seguida, a mistura de reacéo foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em silica gel para obter 4-(4-

(2-(kl-oxidaneil)etiI)piperidin-1-iI)-6,7-dimetoxiquinazo|ina (1,3 g, 91%).

A uma solucéo de 4-(4-(2-(\L-oxidaneil)etil)piperidin-1-il)-6,7-
dimetoxiquinazolina (150 mg, 0,473 mmol, 1,0 eq) em piridina seca (5 mL) foi
adicionado 2- (piperidin-4-il)etan-1-ol (477 mg, 2,84 mmol, 6,0 eq) a -15°C. ApGs
agitagédo a 0°C durante 0,5 h, a mistura foi vertida sobre uma solugdo de NaHCOs
(238 mg, 2,84 mmol, 6,0 eq) em H20 (50 mL).A mistura foi agitada a 0°C durante 2
h. O progresso da mistura de reacao foi monitorado por LCMS. Depois a mistura foi
concentrada sob presséao reduzida e o residuo foi purificado por HPLC preparativa
para obter o composto 109 (16 mg, 8%) como um sélido amarelo claro. LCMS:
[M+1] = 414,05, 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,62 (s, 1H), 7,19 (d, J = 7,7 Hz,
2H), 4,45 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 3,91 (d, J = 11,3 Hz, 10H), 1,86 (d, J = 12,2 Hz, 3H),
1,56 (d, J=6,4 Hz, 2H), 1,34 (d, J = 10,7 Hz, 2H).

Peti¢c&o 870200078826, de 24/06/2020, pag. 119/145



112/130

.OH
HN

cl CO.Et O
i) iPrOH, 100 °C
MeO
=~ "N »
> J + o N
MeO N ii) NaOH, THF/MeOH
iiiyNHo,OH.HCI MeO _
DIPEA, BOP, THF |N
W
MeO N

30

Iz

[0325] Uma mistura de composto de 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (600
mg, 2,68 mmol, 1,0 eq) e composto de 2-(piperidin-4-il)acetato de etila (504 mg,
2,95 mmol, 1,1 eq) em i-PrOH (6 mL) foi agitado a 100°C durante 16 h em um tubo
vedado. O progresso da mistura de reacao foi monitorado por TLC. Em seguida, a
mistura de reacgdo foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia em silica gel para obter 2-(1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-
il)piperidin-4-il)acetato de etila (750 mg, 77%).

[0326] A uma mistura de 2-(1-(6,7-dimetoxiquazolin-4-il)piperidin-4-
il)acetato de etila (250 mg, 0,696 mmol, 1,0 eq) em THF (10 mL/5 mL) foi adicionado
NaOH de 2 M (1 mL, 2,09 mmol, 3,0 eq). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 16 h. O progresso da mistura de reagao foi monitorado por LCMS.
Entdo a mistura de reacao foi concentrada sob presséo reduzida para obter o acido
correspondente (200 mg, 86%).

[0327] A uma mistura do acido (300 mg, 0,906 mmol, 1,0 eq) em THF (10
mL) foi adicionado NH20OH-HCI (76 mg, 1,09 mmol, 1,2 eq), DIEA (468 mg, 3,63
mmol, 4,0 eq) e BOP (481 mg, 1,09 mmol, 1,2 eq). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 16 h. O progresso da mistura de reacdo foi
monitorado por TLC. A mistura de reacdo foi diluida com agua e extraida com
acetato de etila. A camada organica foi seca sobre Na2SOa4 anidra e concentrada
sob presséao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel para
obter 2-(1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il)-N-hidroxiacetamida 30 (180
mg, 77%) como um solido branco.

'H NMR (400 MHz, D20) & 8,39 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,60 (d, J
= 13,2 Hz, 2H), 3,89 (d, J = 16,7 Hz, 6H), 3,45 (t, J = 12,3 Hz, 2H), 2,63 (s, 1H),
1,96 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 1,83-1,72 (m, 2H).
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Exemplo 1g: Preparacdo de O,0-acido (2-(1-(6,7-dimetoxiguinazolin-4-

iNpiperidin-4-iletilYfosfonotioico 83

_ v
i)Reagente de Lawessons O0-P-0
Q ,— PhMe, 110°C o ﬁ g DBUMeCN
0-P-0 > -P- -
Boc
o
s HO-P-OH
I /_
_/O_P_o Cl
iiiy TFA, CH,Cl,

Y

Y

iv) DIPEA, THF
MeO NN )
N TMSI, 60 °C
MeO N v) ; N

83

T
< <
[0 [
o (@)
= \,i—
\:Z

[0328] A uma solucdo do composto de fosfonato de dietila (10 g, 72,46
mmol, 1,0 eq) em tolueno (1000 mL) foi adicionado o reagente de Lawesson (29,3
g, 72,46 mmol, 1,0 eq) sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi agitada a 110°C
durante 16 h. O progresso da mistura de reac¢ao foi monitorado por TLC. A mistura
foi entdo filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em silica gel para obter O,0-fosfonotioato de dietila (3,4 g, 25%). A
uma solucéo de O,O-fosfonotioato de dietila (1 g, 6,49 mmol, 1,5 eq) em MeCN (1
L) foi adicionado DBU (3,29 g, 21,65 mmol, 5,0 eq). Ap6s agitacdo a 0°C durante
10 min, 4-(2-iodoetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (1,47 g, 4,33 mmol, 1,0
eq) foi adicionado lentamente. A mistura foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante 1 h. O progresso da mistura de reacéo foi monitorado
por TLC. Depois a mistura foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi
purificado  por cromatografia em  silica gel para obter 4-(2-
(dietoxifosforotioil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (500 mg, 31%). Uma
solugéo de 4-(2-(dietoxifosforotioil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (500
mg, 1,37 mmol, 1,0 eq) em TFA/DCM (10 mL/10 mL) foi agitada em temperatura
ambiente durante 1 h. O progresso da mistura de reagao foi monitorado por TLC.
Entdo a mistura foi concentrada sob presséo reduzida para obter (2-(piperidin-4-
il)etil)fosfonotioato de O,O-dietila bruto (400 mg, 100%). A uma solucédo agitada de
(2-(piperidin-4-il)etil)fosfonotioato de O,O-dietila (400 mg, 1,51 mmol, 0,84 eq) e
DIEA (927 mg, 7,19 mmol, 4,0 eq) em DMSO (10 mL) foi adicionado o composto 1-
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1 (403 mg, 1,80 mmol, 1,0 eq) sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi agitada a
80°C durante 16 h. O progresso da mistura de reag&o foi monitorado por TLC. A
mistura foi entdo diluida com agua e extraida com acetato de etila. A camada
organica foi seca sobre NazSO4 anidra e concentrada sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em silica gel para obter (2-(1-(6,7-
dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il)etil)fosfonotioato de O,O-dietila (380 mg, 46%).
Solucéo agitada de (2-(1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il)etil)fosfonotioato
de O,O-dietila (45 mg, 0,099 mmol, 1,0 eq) em TMSI (7 mL) foi agitada a 60°C
durante 16 h. O progresso da mistura de reac¢ao foi monitorado por TLC. A mistura
foi entdo diluida com agua e extraida com acetato de etila. A camada organica foi
seca sobre Na2SO4 anidra e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por HPLC preparativa para obter 0O,0O-acido (2-(1- (6,7-
dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il)etil)fosfonotioico 83 (13 mg, 32%) como um
s6lido branco. LCMS: [M+1] = 396,25, *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 8,51 (s,
1H), 7,33 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,58 (d, J = 10,4 Hz, 3H),
3,48 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,00 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 1,81 (s, 1H), 1,64 (d, J = 17,9
Hz, 2H), 1,61-1,51 (m, 2H), 1,45-1,32 (m, 2H).

Exemplo 1h: Preparacédo de acido (2-((1,4-cis)-4-(6,7-

dimetoxiguinazolin-4-il)ciclohexil)etifosféonico 81 e acido (2-((1,4-trans)-4-

(6,7-dimetoxiquinoIinolin-4-iI)ciclohexiI)etil)fosfc‘mico 82
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[0329] A uma solugdo de NaH a 60% (5,54 g, 64,1 mmol, 1,0 eq) em THF
anidro (1000 mL) foi adicionado 2-(dietoxifosforil)acetato de etila (12,7 mL, 64,10
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mmol, 1,0 eq) acetato de etila gota a gota a 0°C sob atmosfera de nitrogénio. Apds
agitacao durante 0,5 h, 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (10 g, 64,10 mmol, 1,0 eq)
foi adicionado gota a gota. A mistura foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante 2 h sob atmosfera de nitrogénio. O progresso da mistura
de reacéo foi monitorado por TLC. Depois a mistura foi diluida com Et20 e extraida
com agua. As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura (3 x 500
mL), secas sobre Na2SOa4 anidro e concentradas sob presséo reduzida para obter
éster etilico bruto (13,9 g, 95%) como um 6leo incolor. A uma solugéo agitada do
éster etilico bruto (13,9 g, 61,50 mmol, 1,0 eq) em MeOH (200 mL) foi adicionado
HCOONHz4 (34,9 g, 0,554 mol, 9,0 eq) e 10% de Pd/C (2,09 g, 15% p/p). A mistura
foi agitada a refluxo durante 1,5 h. O progresso da mistura de reac&o foi monitorado
por LCMS. Apoés arrefecimento, a mistura de reacéo foi filtrada através de uma
almofada de celite e funil sinterizado e concentrada sob pressédo reduzida. O
residuo foi dissolvido em DCM e foi lavado com agua. A camada organica foi seca
sobre Na2SO4 anidro e concentrada sob pressao reduzida para obter o éster etilico
saturado (12,43 g, 88%) como um 6leo incolor.

[0330] A uma mistura de éster etilico (12,43 g, 54,52 mmol, 1,0 eq) em THF
seco (150 mL) foi adicionado LiAlH4 (2,5 M em THF, 17,4 mL, 43,61 mmol, 0,8 eq)
a -78°C. A mistura foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada por
2,5 h sob atmosfera de nitrogénio. O progresso da mistura de reacao foi monitorado
por LCMS. Em seguida Na2SOa4-H20 foi adicionado em porcdes a —20°C até a
evolucao do gas cessar. A mistura foi filtrada através de uma almofada de celite e
concentrada sob pressao reduzida para obter alcool em bruto (10,27 g, 100%) como
um solido branco.

Uma solucao de PPhs (21,7 g, 82,82 mmol, 1,5 eq), imidazol (5,6 g, 82,82
mmol, 1,5 eq) em DCM (150 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 5
min. Em seguida, 12 (21 g, 82,82 mmol, 1,5 eq) foi adicionado e agitado durante 10
min, seguido de 2-(1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-il)etan-1-ol (10,27 g, 55,22 mmol, 1,0
eqg). A mistura foi agitada durante 2 h. O progresso da mistura de reacao foi
monitorado por TLC. A mistura foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em silica gel para obter 8-(2-iodoetil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decano (12,35 g, 75%).

[0331] A uma solucéo de fosfonato de dibenzila (32,8 g, 0,125 mol, 3,0 eq)
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em MeCN (200 mL) foi adicionado DBU (31,7 g, 0,209 mol, 5,0 eq) a 0°C. Apds
agitacado durante 30 min, I2 (21 g, 82,82 mmol, 1,5 eq) foi adicionado e agitado
durante 10 min, seguido por uma solucdo de 8-(2-iodoetil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decano (12,35 g, 41,72 mmol, 1,0 eq) em ACN (70 mL). A mistura foi
agitada durante 16 h. O progresso da mistura de reacdo foi monitorado por TLC. A
mistura foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em silica gel para obter intermediério fosfato impuro (18,35 g, 100%).

[0332] A uma solucéo do fosfonato (18,35 g, 42,67 mmol, 3,0 eq) em EtOH
(200 mL) foi adicionado HCI de 2 M (200 mL) a 0°C. Em seguida, a mistura foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 2 h. O progresso
da mistura de reagé&o foi monitorado por TLC. A mistura foi neutralizada com K2COs
e extraida com éter. A camada organica foi seca sobre Na:SOs anidra e
concentrada sob presséao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
silica gel para obter (2-(4-oxociclohexil)etil)fosfonato de dibenzila (7,56 g, 45%). A
uma solucdo do composto (2-(4-oxociclohexil)etil)fosfonato de dibenzila (3 g, 7,77
mmol, 1,0 eq) e 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida
3,6 g, 10,10 mmol, 1,3 eq) em THF (30 mL) foi adicionado LIHMDS (1 M em THF,
10,1 mL, 10,10 mmol, 1,3 eq) gota a gota a -78°C. A mistura foi agitada a -78°C
durante 4 h. Em seguida, a mistura foi deixada aquecer até a temperatura ambiente
e agitada durante 16 h. O progresso da mistura de reacéo foi monitorado por TLC.
A mistura foi interrompida com NH4Cl e extraida com acetato de etila. A camada
organica foi seca sobre Na:SO4 anidra e concentrada sob pressédo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (PE/EA, 3:1-1:1) para obter
trifluorometanossulfonato de 4-(2-(bis(benziloxi)fosforil)etil)ciclohex-1-en-1-ila (2,15
g 53%). A uma mistura de trifluorometanossulfonato de @ 4-(2-
(bis(benziloxi)fosforil)etil)ciclohex-1-en-1-ila (2,15 g, 4,15 mmol, 1,0 eq) em dioxano
(20 mL) foi adicionado B2Pin2 (1,37 g, 5,40 mmol, 1,3 eq), Pd(dppf)Cl2 (364 mg,
0,415 mmol, 0,1 eq) e KOAc (1,22 g, 12,45 mmol, 3,0 eq). A mistura foi agitada a
90°C durante 16 h sob atmosfera de nitrogénio. O progresso da mistura de reacao
foi monitorado por TLC. Em seguida, a mistura foi filtrada através de uma camada
de celite e funil sinterizado e sob pressao reduzida para obter (2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)etil)fosfonato  de  dibenzila

bruto, que foi usado diretamente na préxima etapa.
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[0333] A uma mistura de (2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-3-en-1-il)etil)fosfonato de dibenzila da etapa anterior em dioxano (20 mL)
foi adicionado 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (1,2 g, 5,40 mmol, 1,3 eq),
Pd(dppf)Cl2 (364 mg, 0,415 mmol, 0,1 eq) e KOAc (1,22 g, 12,45 mmol, 3,0 eq). A
mistura foi agitada a 90°C durante 16 h sob atmosfera de nitrogénio. O progresso
da mistura de reacdo foi monitorado por TLC. Em seguida, a mistura foi filtrada
através de uma almofada de Celite e funil sinterizado e sob presséo reduzida para
obter fosfonato de dibenzila bruto (3,4 g, 100%), que foi usado diretamente na
préxima etapa.

[0334] A uma solucgéo de fosfonato de dibenzila bruto (1,7 g, 3,05 mmol, 1,0
eq) em MeOH (100 mL) foi adicionado Pd/C (340 mg, 20% p/p) sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura foi alterada com hidrogénio por 3 vezes e agitada a 40°C
durante 16 h. O progresso da mistura de reacao foi monitorado por LCMS. Em
seguida, a mistura foi filtrada através de uma almofada de Celite e funil sinterizado
e adicionou Pd/C (340 mg, 20% p/p) sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi
alterada com hidrogénio por 3 vezes e agitada a 40°C durante 16 h. A analise por
LCMS da mistura de reagcdo mostrou conversdo completa ao produto desejado. A
mistura foi filtrada através de uma almofada de Celite e funil sinterizado e o filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por HPLC
preparativa para obter &cido (2-((1,4-cis)-4-(6,7-dimetoxiquazolinolin-4-
ilciclohexil)etil)fosfénico 81 (78 mg, 6%, sélido branco) e acido (2-((1,4-trans)-4-
(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)ciclohexil)etil)fosfénico 82 (185 mg, 16%, solido branco
)

[0335] Composto 81. LCMS: [M+1] = 381,25, 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & 8,94 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 3,94 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,83 (d, J =
10,2 Hz, 4H), 1,67 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 1,50 (dd, J = 33,3, 15,5 Hz, 4H), 1,22 (d, J
= 18,6 Hz, 4H).

[0336] Composto 82. LCMS: [M+1] = 381,25, 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & 8,98 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 3,94 (d, J = 4,5 Hz, 6H), 1,86 (d, J =
11,0 Hz, 2H), 1,76-1,56 (m, 10H), 1,52-1,42 (m, 2H).

Exemplo 1li: Preparacdo de di-hidrogeno fosfato de (4-(6,7-

dimetoxiguinolinolin-4-il)ciclo-hexil)metila 60
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[0337] (4-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)ciclohexil)metanol (100 mg, 0,33
mmol, 1,0 eq) foi dissolvido em piridina seca (3 mL), depois foi arrefecido a -15°C
e agitado durante 10 min. POCls (253 mg, 1,65 mmol, 5,0 eq) foi adicionado gota a
gota sob atmosfera de N2 . A temperatura da reacédo foi aumentada para 0°C
lentamente, depois agitada durante mais 30 minutos. Uma vez que a LC-MS
mostrou que o composto 3 foi completamente consumido. A mistura foi vertida em
solucdo de NaHCO3 (160 mg em 50 mL de agua) a 0°C. O composto desejado foi
extraido com DCM (5 x 10 mL). A fase organica foi concentrada para obter um
residuo, que foi purificado por HPLC preparativa para obter di-hidrogeno fosfato de
(4-(6,7-dimetoxiquinolinolin-4-il)ciclohexil)metila 60 (70 mg, 55%) como po6 branco
apos liofilizagdo. LC-MS: 384,20 [M+1] ¥, *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,74 (d,
J = 1,7 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,66 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,97 (m, J =
12,6, 1,6 Hz, 8H), 3,76 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 2,19-2,00 (m, 1H), 1,92 (d, J = 13,5 Hz,
2H), 1,45 (dd, J = 14,2, 10,7 Hz, 1H).

Exemplo 1j: Preparacdo de di-hidrogeno fosfato de 2-(4-(6,7-

dimetoxiguazolin-4-il)ciclohexil)etila 85
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oy
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[0338] 2-(4-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)ciclohexil)etan-1-ol (340 mg, 1,07
mmol, 1 eq) foi dissolvido em 10 mL de piridina seca, depois foi resfriado a -15°C e
agitado durante 10 min. POCIs (821 mg, 5,4 mmol, 5 eq) foi adicionado gota a gota
sob atmosfera de N2. A temperatura da reacéo foi aumentada para 0°C lentamente,
depois agitada durante mais 30 minutos novamente. A mistura foi vertida em
solucdo de NaHCOs (800 mg em 250 mL de agua) a 0°C. O composto desejado foi
extraido com DCM. A fase organica foi concentrada e purificada com HPLC
preparativa para obter di-hidrogeno fosfato de 2-(4-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-
ilciclohexil)etila (52 mg, p6 branco, 12%). LC-MS: 398 [M+1] *. *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & 8,54 (s, 1H), 7,16 (d, J = 25,4 Hz, 2H), 4,28-4,16 (m, 2H), 3,93 (s, 8H),
3,13-3,04 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,75 (s, 1H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,44—
1,32 (m, 2H).

Exemplo 1k: Preparacdo de acido ((1-(6,7-dimetoxiquinolinolin-4-

iNpiperidin-4-iNmetil)fosfénico 88

OH | \\P,OH
\
OH
i) PPhg, I, N
. ii) DBU, MeCN
(% Imidazol, CHzCl Q :
N > N P — >
MeO MeO BnO™ “OBn i) Pd/H,, MeOH N
Z 2N MeO N
N J N J J
MeO N MeO N MeO SN

88

[0339] PPhs (3,39 g, 15 mmol, 1,5 eq) e imidazol (1,02 g, 15 mmol, 1,5 eq)
em DCM seco (40 mL) foram agitados em agua gelada durante 10 min, depois Iz
(3,8 g, 15 mmol, 1,5 eq) foi adicionado. Sob atmosfera de nitrogénio, foi agitado
durante 10 min, depois foi adicionado (1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-
illmetanol (10 mmol). A 4gua gelada foi removida. A mistura foi agitada durante 10
min. foi entdo mantida em RT durante a noite. Depois de consumida, a solugéo de
NaxS203 foi adicionada e agitada durante 10 minutos. Foi extraido com DCM,
lavado com agua e salmoura, depois seco com Na2SOa. 4-(4-(iodometil)piperidin-
1-il)-6,7-dimetoxiquinazolina (2,28 g, 56%) foi obtida como um sélido amarelo claro
apos recristalizacdo com metanol. LC-MS: 414,3 [M+1] *, 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8,63 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,00 (s,
6H), 3,19 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 3,08 (s, 2H), 2,11-2,00 (m, 2H), 1,82 (s, 1H), 1,49 (s,
2H), 1,29-1,20 (m, 1H).

[0340] 4-(4-(iodometil)piperidin-1-il)-6,7-dimetoxiquinazolina (9,5 g, 36,3
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mmol, 3 eq) foi dissolvida em 40 mL de MeCN seco e depois foi arrefecida a 0°C.

DBU (9,2 g, 60,5 mmol, 5 eq) foi adicionado gota a gota, depois agitado durante 10
min. Bis(benzioni)(oxo)-)\4-fosfano dissolvido em 20 mL de CAN. A solucéo de

bis(benzioni)(oxo)-)\4-fosfano foi adicionada a mistura gota a gota sob 0°C. A
mistura foi agitada durante a noite. A mistura foi concentrada sob vacuo. O residuo
foi dissolvido em EtOAc e entdo lavado com éagua e salmoura. O ((1-(6,7-
dimetoxiquinolinolin-4-il)piperidin-4-il)metil)fosfonato de dibenzila (1,1 g, 6leo
incolor, 18%) foi obtido por FCC eluindo com DCM:MeOH (50:1). LC-MS: 548,20
[M+1] *, *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,57 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,39 — 7,33 (m,
10H), 6,99 (s, 1H), 5,08 (m, 3H), 4,96 (m, 2H), 4,64 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 4,09 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,27 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 2,05 (d, J = 13,9 Hz, 5H), 1,76 (m, 4H),
1,42 (d, J = 12,5 Hz, 2H).

[0341] A mistura contendo ((1-(6,7-dimetoxiquinolinolin-4-il)piperidin-4-
il)metil)fosfonato de dibenzila (660 mg, 1,2 mmol, 1,0 eq) e Pd/C (132 mg, 20% p/p)
em CHsOH (20 mL) sob H: foi agitada em rt durante 4 horas. Uma vez que o
composto 4 foi completamente consumido, a mistura foi filtrada através de uma
almofada de Celite. A filtracao foi concentrada. O residuo foi purificado via HPLC
preparativa para obter acido ((1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-
il metil)fosfénico 88 (125 mg, 28%) como um sdlido amarelo claro. LCMS: 368,10
[M+1]*, *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,72 (s, 1H), 7,29 (s, 2H), 4,60 (d, J=12,8
Hz, 2H), 3,95 (d, J = 11,2 Hz, 6H), 3,46 (s, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,61 (s, 2H), 1,42 (s,
2H).

Exemplo 2: Avaliando a atividade composta

[0342] Os compostos selecionados da Tabela 1, Tabela 2 e outros
derivados foram preparados e avaliados em um ensaio de atividade da ENPP1
usando timidina-monofosfato paranitrofenol (TMP-pNP) como um substrato. As
reacoes enzimaticas foram preparadas com TMP-pNP (2 uM), diluigbes de 5 vezes
do inibidor de ENPP1 e ENPP1 de camundongo recombinante purificado (0,5 nM)
em Tris 100 mM, NaCl de 150 mM, CaClz2 de 2 mM, 200 uM de ZnClz, pH 7,5 em
temperatura ambiente. O progresso da reacdao foi monitorado medindo a
absorvancia a 400 nm de paranitrofenolato produzido pela reacao por 20 minutos.
Os declives da formacdo do produto foram extraidos, plotados e ajustados para

obter valores de ICso com o Graphpad Prism 7.03.
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[0343] Os compostos também foram avaliados em um ensaio de atividade
enzimatica ENPP1 usando %?P cGAMP como substrato. 3?P cGAMP radiomarcado
foi sintetizado através da incubagédo de ATP ndo marcado (1 mM) e GTP (1 mM)
dopado com 3?P-ATP com cGAS porcino recombinante purificado de 2 yM em 20
mM de Tris pH 7,5, MgCl2 de 2 mM, 100 pg/mL de DNA de testiculos de arenque
durante a noite em temperatura ambiente e os demais materiais de partida dos
nucleotideos foram degradados com fosfatase alcalina durante 4 h a 37°C. A sonda
32p-cGAMP (5 uM) foi incubada com ENPP1 de camundongo recombinante
purificado (20 nM) em Tris 100 mM, NaCl de 150 mM, CaClz de 2 mM, ZnClz de
200 uM, pH 7,5 a temperatura ambiente durante 5 horas. Para gerar curvas de
inibicdo enzimética, diluicdes de 5 vezes do inibidor de ENPP1 foram incluidas na
reacdo. A degradacao foi avaliada por TLC (conforme descrito por Li et al. Nat.
Chem. Biol. (2014) 10:1043-8). As placas foram expostas em uma tela de fosforo
(Molecular Dynamics) e fotografadas em um Typhoon 9400 e o sinal *°P foi
quantificado usando ImageJ. As curvas de inibicdo foram ajustadas para obter
valores de ICsp usando o Graphpad Prism 7.03. O ICso dos compostos testados é
fornecida na tabela 4. Os valores de ICso caem no intervalo indicado pelas letras A-
D, onde A representa um valor de 1Cso menor que 500 nM, B representa um valor
de ICso entre 500 nM e 5 uM, C representa um valor de ICso entre 5 uM e 10 uM, D
representa um valor de 1Cso superior a 10 uM (nd = ndo determinado).

Tabela 4: A (<500 nM); B (500 nM-5 puM); C (5 uM - 10 uM); D (> 10uM)

Composto Valores de ICso | Valores de ICso
(TMP-pNP; uM) | (cGAMP; uM)

1 A A

5 A n.d.
7 A n.d.
10 A A

11 D n.d.
12 A B

13 B n.d.
16 B n.d.
18 A A

19 A n.d.
22 A n.d.
23 B n.d.
25 A n.d.
30 A n.d.
38 A n.d.
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42 D n.d.
60 A n.d.
61 B n.d.
67 A n.d.
68 B n.d.
70 A n.d.
71 A n.d.
73 D n.d.
75 A B
76 A A
81 A n.d.
82 A n.d.
83 A n.d.
84 A n.d.
86 A n.d.
87 A n.d.
88 A n.d.
93 A n.d.
100 A n.d.

Exemplo 3: Demonstracdo da ENPP1 extracelular e inibicdo da ENPP1

extracelular

[0344] Com referéncia a FIG. 1A a 1C, foi observado que ENPP1 controla
0s niveis extracelulares de cGAMP e que os niveis de cGAMP podem ser
restaurados tratando células com o inibidor de ENPP1 exemplificativo (composto
1).

[0345] As células 293T cGAS ENPP1 foram transfectadas com plasmideo
de expressdo de ENPP1 humana e confirmaram a atividade da hidrolase de
cGAMP em lisados de células inteiras (FIG. 1A). As células 293T foram adquiridas
da ATCC e o virus transfectado para expressar estavelmente cGAS de
camundongo. 293T mcGAS ENPP1 foram criados por transfeccéo viral de sgRNA
de CRISPR direcionado a ENPP1 humana (5
CACCGCTGGTTCTATGCACGTCTCC-3') (SEQ ID NO:1). As células 293T
mcGAS ENPP1/ foram plaqueadas em placas tratadas com cultura de tecidos
revestidas com PurCol (Advanced BioMatrix) em DMEM (Corning Cellgro)
suplementado com 10% de FBS (Atlanta Biologics) (v/v) e 100 U/mL de penicilina-
estreptomicina (ThermoFisher). 12-24 horas ap06s o0 plaqueamento, as células
foram transfectadas com Fugene 6 (Promega) de acordo com as instrugcbes do
fabricante mais as concentracdes indicadas de DNA do plasmideo pcDNA3 (vazio

ou contendo ENPP1lhumana). Vinte e quatro (24) horas apés a transfeccao, as
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células foram lisadas para analise da expressdo da ENPP1 por western blotting
(usando anticorpos anti-ENPP1 de coelho (L520, 1:1000) e anti-tubulina de
camundongo (DM1A, 1:2.000), Cell Signaling Technologies). Os lisados de células
inteiras foram gerados por lise de 1x10° células em 10 mM Tris, 150 mM de NacCl,
1,5 mM de MgClz, 1% NP-40, pH 9,0. 32P-cGAMP (5 uM) foi incubado com lisados
de células inteiras e a degradacéo monitorada como descrito acima no Exemplo 2
(FIG. 1A).

[0346] Nas células intactas, a expressdo da ENPP1 esgota o cGAMP
extracelular, mas néo afeta a concentracéo intracelular de cGAMP (FIG. 1B). 24
horas apds a transfeccdo de 293T mcGAS ENPP17 com pcDNA3 (vazio ou
contendo ENPP1 humana), o meio foi removido e substituido por DMEM sem soro
suplementado com 1% de insulina-transferrina-selénio-piruvato de sodio
(ThermoFisher) e 100 U/mL de penicilina-estreptomicina. No intervalo de 12-24
horas apds a troca do meio, o meio foi removido e as células foram lavadas da
placa com PBS frio. O meio e as células foram centrifugados a 1000 rcf durante 10
minutos a 4°C e preparados para a medicdo da concentracdo de cGAMP por
cromatografia liquida-espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS). As células
foram lisadas em 30 a 100 uL 50:50 de acetonitril:agua suplementado com 500 nM
de ciclico de GMP-'3C10,'®*Ns-AMP como padréo interno e centrifugadas a 15.000
rcf durante 20 minutos a 4°C para remover a fracao insoltvel. O meio foi removido,
suplementado com 500 nM de ciclico de GMP-13C10,°Ns-AMP como padréao interno
e 20% de acido formico. As amostras foram analisadas quanto ao contetudo de
cGAMP, ATP e GTP em um HPLC Shimadzu (San Francisco, CA) com um
amostrador automatico ajustado a 4°C e conectado a um AB Sciex 4000 QTRAP
(Foster City, CA). Um volume de 10 pL foi injetado em uma coluna Biobasic AX LC,
5 um, 50 x 3 mm (Thermo Scientific). A fase movel consistiu em carbonato de
amonio 100 mM (A) e acido formico a 0,1% em acetonitril (B). A condicéo inicial foi
de 90% de B, mantida por 0,5 min. A fase movel foi aumentada para 30% A de 0,5
min a 2,0 min, mantida em 30% A de 2,0 min a 3,5 min, aumentada para 90% B de
3,5 min a 3,6 min e mantida em 90% B de 3,6 min a 5 min. A taxa de fluxo foi
ajustada para 0,6 mL/min. O espectrébmetro de massa foi operado no modo de ion
positivo por spray de eletrodo com a temperatura da fonte definida em 500°C.

Desagregacédo e dissociacao induzida por colisdo foram alcancados usando gas
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nitrogénio. O potencial de desagregacéo e energia de colisdo foram otimizados pela
infuséo direta de padrdes. Para cada molécula, as transicées de MRM (m/z), DP
(V), e CE (V) sdo como se segue: ATP (508 > 136, 341, 55), GTP (524 > 152, 236,
43), cGAMP (675 > 136, 121, 97; 675 > 312, 121, 59; 675 > 152, 121, 73), padrédo
interno de GMP-13C10,'5Ns-AMP ciclico (690 > 146, 111, 101; 690 > 152, 111, 45;
690 > 327, 111, 47), 13C10,**Ns-GMP-13C10,°Ns-AMP ciclico de padrédo de extragédo
(705 > 156, 66, 93; 705 > 162, 66, 73).

[0347] A inibicdo da ENPP1 bloqueia a degradacdo do cGAMP extracelular
(FIG. 1C). O mesmo experimento foi conduzido como acima, desta vez incluindo
também o inibidor de ENPP1 exemplificativo (composto 1) a 50 uM quando o meio
foi alterado. Com o inibidor, as concentracdes extracelulares de cGAMP no meio
retornaram aos niveis anteriores.

[0348] A FIG 1A mostra células 293T cGAS ENPP17” que foram
transfectadas com vetor vazio e vetor contendo ENPP1 humana e analisadas apo6s
24 h quanto a expressao da proteina ENPP1 usando western blot (topo), atividade
de hidrélise de ENPP1 3?P-cGAMP usando cromatografia em camada fina (TLC)
(inferior). A FIG. 1B mostra concentragdes intracelulares e extracelulares de
cGAMP usando LC-MS/MS. BQL = abaixo do limite de quantificacdo. Média £+ SEM
(n = 2). *P = 0,005 (teste t de Student). A FIG. 1C mostra as concentracfes
intracelulares e extracelulares de cGAMP para células 293T cGAS ENPP1*
transfectadas com vetor vazio ou vetor contendo ENPP1 humana na presenca ou
auséncia de 50 uM de composto 1. BQL = abaixo do limite de quantificacdo. Média
+ SEM (n = 2). **P = 0,0013 (teste t de Student).

Exemplo 4: A inibicdo de ENPP1 aumenta a ativacdo de cGAMP de

mondécitos CD14+ primarios

[0349] Utilizando um inibidor de ENPP1 exemplificativo (composto 1), foi
testado se o cGAMP exportado pela linhagem celular 293T cGAS ENPP1baxa
poderia ser detectado por células apresentadoras de antigeno (APCs), como
mondcitos CD14* humanos (FIG. 2A). As células 293T cGAS ENPP1Pa3xa foram
transfectadas com pcDNA (vazio ou contendo ENPP1 humana). As células
primarias de mononucledcitos do sangue periférico humano (PBMCs) foram
isoladas submetendo a camada leucoplaquetéaria enriquecida do sangue total a um

gradiente de densidade de Percoll. Os monécitos CD14* foram isolados usando
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MicroBeads CD14* (Miltenyi). Os monocitos CD14* foram cultivados em RMPI
suplementado com soro humano a 2% e penicilina-estreptomicina 100 U/mL. Oito
(8) horas apds a transfeccdo das células 293T cGAS ENPP1b2xa o meio foi alterado
para RMPI suplementado com 2% de soro humano e 100 U/mL de penicilina-
estreptomicina, com ou sem o composto 1 inibidor de ENPP1 exemplificativo. Vinte
e quatro (24) horas ap0s a troca de meio, sobrenadante de células 293T cGAS
ENPP1Paxa foram transferidas para mondcitos CD14* (FIG. 2A). 24-26 horas ap6s
a transferéncia do sobrenadante, o RNA total foi extraido usando Trizol (Thermo
Fisher Scientific) e transcrito reversamente com Maxima H Minus Transcriptase
Reversa (Thermo Fisher Scientific). A RT-PCR em tempo real foi realizada em
duplicata com o AccuPower 2X Greenstar qPCR Master Mix (Bioneer) em um
sistema de PCR em tempo real rapido 7900HT (Applied Biosystems). Os dados
foram normalizados para expressdo de CD14 para cada amostra. A inducao de
dobras foi calculada usando AACt. Iniciadores para IFNB1 humana: fwd (5'-
AAACTCATGAGCAGTCTGCA-3’) (SEQ ID NO:2), rev (5-
AGGAGATCTTCAGTTTCGGAGG-3’) (SEQ ID NO:3);CD14 humano: fwd (5-
GCCTTCCGTGTCCCCACTGC-3) (SEQ ID NO:4), rev (5-
TGAGGGGGCCCTCGACG-3’) (SEQ ID NO:5).

[0350] O sobrenadante das células 293T cGAS ENPP1Pa@ que expressam
cGAS, mas néo as células 293T nulas para cGAS, induziu a expressao de CD14 +
IFNB1, sugerindo que o cGAMP extracelular exportado pelas células cancerosas
poderia ser detectado pelas células CD14* como fator de sinalizacdo (FIG. 2B). A
superexpressao transitdria da ENPP1 nas células 293T cGAS ENPP1P3*@ causou
degradacéao extracelular de cGAMP e reducédo da expressao de CD14* IFNB1, mas
a adicdo do composto 1 resgatou os niveis extracelulares de cGAMP e induziu a
expressao de CD14* IFNB1 (FIG. 2B).

[0351] Com referéncia a FIG. 1A mostra um esquema da experiéncia de
transferéncia de sobrenadante. A FIG. 2B mostra células 293T nulas para cGAS ou
células 293T cGAS ENPP1Paxa que foram transfectadas com DNA e incubadas na
presenca ou auséncia do composto 1. O sobrenadante destas células foi transferido
para PBMCs de CD14* humanos primarios. Os niveis de mRNA de IFNB1 foram
normalizados para CD14 e a inducado de dobras foi calculada em relacéo as células
CD14* néo tratadas. Média + SEM (n = 2). *P <0,05, **P 0,001 (ANOVA
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unidirecional).

Exemplo 5: A inibicdo de ENPP1 sintetiza com tratamento por radiacao

ionizante (IR) para aumentar as células dendriticas associadas ao tumor.

[0352] Foi testado se as linhagens celulares de cancer exportam cGAMP e
se a radiacdo ionizante (IR) afeta os niveis de cGAMP extracelular produzido. Foi
demonstrado que a radiacao ionizante (IR) aumenta o DNA citosélico e ativa a
producédo de IFN-B dependente de cGAS nas células tumorais (Bakhoum et al. Nat.
Commun. (2015) 6:1-10; e Vanpouille Nat. Commun. (2017) 8:15618). Vinte e
quatro (24) horas ap6s o plagueamento, as células 4T1 foram tratadas com 20 Gy
IR usando uma fonte de césio e o meio foi trocado, suplementado com 50 uM do
composto 1 inibidor de ENPP1 exemplificativa para inibir a ENPP1 presente na
cultura de células. O meio foi coletado nos horarios indicados, centrifugado a 1000
X g para remover as células residuais, acidificado com acido acético a 0,5% e
suplementado com 3Cio,%5-GMP-13C10,'°Ns-AMP ciclico como padréo de extragdo
padrao de extracdo (a quantidade apropriada para uma concentragao final de 2 uM
em 100 pL). O meio foi aplicado as colunas HyperSep Aminopropyl SPE
(ThermoFisher Scientific) para enriquecer para cGAMP como descrito
anteriormente (Gao et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (2015) 112:E5699-705). Os
eluentes foram evaporados até a secura e reconstituidos em 50:50 acetonitrila:agua
suplementada com padrdo interno de 500 nM. Os meios foram submetidos a
guantificacdo por espectrometria de massa de cGAMP.

[0353] A exportacdo continua de cGAMP foi detectada nas células 4T1
durante 48 horas. As 48 horas, as células tratadas com IR apresentaram niveis
extracelulares de cGAMP significativamente maiores do que os néo tratados.

[0354] Em seguida, foi investigado o efeito da IR combinada com composto
1 inibidor de ENPP1 exemplificativo no nimero de células dendriticas associadas
a tumores em um modelo de tumor 4T1 de camundongo (FIG. 3B). Camundongos
Balb/c fémeas de sete a nove semanas de idade (Jackson Laboratories) foram
inoculados com 1 x 108 células tumorais de 4T1-luciferase suspensas em 50 L de
PBS na camada de gordura mamaria. Dois dias apds a inje¢cdo, os tumores foram
irradiados com 20 Gy usando um irradiador de raios X de gabinete de 225 kVp
filtrado com 0,5 mm de Cu (IC 250, Kimtron Inc., CT). Os animais anestesiados

foram blindados com uma blindagem de chumbo de 3,2 mm com uma abertura de
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15 x 20 mm onde o tumor foi colocado. Os camundongos foram injetados
intratumoralmente com 100 yL de 1 mM de composto 1 em PBS ou apenas com
PBS. No dia seguinte, o tumor foi extraido e incubado em RPMI + 10% de FBS com
20 pg/mL de DNase | tipo IV (Sigma-Aldrich) e 1 mg/mL de colagenase de
Clostridium histolyticum (Sigma-Aldrich) a 37°C durante 30 minutos. Os tumores
foram passados através de um filtro de células de 100 um (Sigma-Aldrich) e os
glébulos vermelhos foram lisados usando tampao de lise de globulos vermelhos
(155 mM de NH4ClI, 12 mM NaHCOs, 0,1 mM EDTA) durante 5 min a temperatura
ambiente. As células foram coradas com o kit de coloracao de células mortas na IR
proxima Live/Dead (Thermo Fisher Scientific), bloqueadas por Fc por 10 min
usando TruStain fcX e subsequentemente coradas com anticorpos com CD11c,
CD45 e I-A/lI-E (todos Biolegend). As células foram analisadas usando um
classificador de células SH800S (Sony) ou um LSR 1l (BD Biosciences). Os dados
foram analisados pelo software FlowJo V10 (Treestar) e Prism 7.04 (Graphpad)
para andlise estatistica e a significancia estatistica foi avaliada pelo teste t ndo
pareado com correcao de Welch.

[0355] A injecao intratumoral do composto 1 ndo alterou as composicdes de
leucdcitos associados ao tumor em comparacdo com o controle de PBS (FIG. 3B),
sugerindo que a ENPP1 ndo desempenha um papel substancial na depuragéo do
cGAMP extracelular de nivel basal neste modelo de tumor. No entanto, quando os
tumores foram pré-tratados com IR, foi observado que o composto 1 aumentou a
populacdo de CD11c* associada ao tumor (FIG. 3B).

[0356] Os resultados sao ilustrados na FIG. 3A e FIG. 3B. FIG. 3A mostram
cGAMP extracelular produzido por células 4T1 ao longo de 48 horas. No momento
0, as células foram deixadas sem tratamento ou tratadas com 20 Gy IR e
atualizadas com meio suplementado com 50 uM de composto 1. Média £ SEM (n =
2). **P = 0,004 (teste t de Student). FIG. 3B mostra células 4T1 (1x10°) que foram
injetadas ortotopicamente em camundongos BALB/cJ no dia 0. Os tumores foram
deixados sem tratamento ou tratados com 20 Gy IR e injetados intratumoralmente
com PBS (n=5 para IR (0 Gy); n =4 para IR (20 Gy)) ou composto 1 (n = 5) no dia
2. Os tumores foram colhidos e analisados por FACS no dia 3. *P = 0,047 (teste t
de Welch).

Exemplo 6: A inibicdo de ENPP1 sinergiza com o tratamento com IR e

Peti¢&o 870200078826, de 24/06/2020, pag. 135/145



128/130

anti-CTLA-4 para exercer efeitos antitumorais

[0357] Foi investigado se a deteccdo imune e a depuragdo de tumores
poderiam ser aumentadas aumentando ainda mais o cGAMP extracelular in vivo
usando radiagdo ionizante (IR) e um exemplo de inibidor de ENPP1, por exemplo,
composto 1.

[0358] Camundongos Balb/c fémeas de sete a nove semanas de idade
(Jackson Laboratories) foram inoculados com 5 x 10% células de 4T1-luciferase
suspensas em 50 yL de PBS na camada de gordura mamaria. Quando o volume
tumoral (determinar o comprimento? x largura/2) atingiu 80 mm3 a 120 mm?3, os
tumores foram irradiados com 20 Gy usando um irradiador de raios X de gabinete
de 225 kVp filtrado com 0,5 mm de Cu (IC 250, Kimtron Inc., CT). Os animais
anestesiados foram blindados com uma blindagem de chumbo de 3,2 mm com uma
abertura de 15 x 20 mm onde o tumor foi colocado. Nos dias 2, 4 e 7 apés a IR,
foram injetados intratumoralmente 100 puL de 100 uM de composto 1 e/ou 10 ug de
cGAMP em PBS ou PBS por via intratumoral. Alternativamente, 1 mM de composto
1 em PBS ou PBS sozinho foi injetado intratumoralmente e 200 ug de anticorpo
anti-CTLA-4 ou anticorpo IgG de hamster sirio (ambos BioXCell) foram injetados
intraperitonealmente nos dias 2, 5 e 7 apés IR. Camundongos de diferentes grupos
de tratamento foram coalojados em cada gaiola para eliminar os efeitos da gaiola.
O investigador foi cegado durante todo o estudo. Os volumes tumorais foram
registrados em dias alternados. Os volumes tumorais foram analisados em uma
equacao de estimativa generalizada, a fim de explicar a correlacdo interna do
camundongo. As comparacdes pareadas dos grupos de tratamento em cada
momento foram feitas usando testes post hoc com um ajuste de Tukey para
comparacdes multiplas. A morte dos animais foi plotada em uma curva de Kaplan
Meier usando o Graphpad Prism 7.03 e a significancia estatistica foi avaliada pelo
teste de Logrank Mantel-Cox. Todos os procedimentos com animais foram
aprovados pelo painel administrativo de cuidados com animais de laboratério.

[0359] A administracdo do composto 1 aprimorou os efeitos de
encolhimento do tumor do tratamento com IR, embora nao significativamente (FIG.
4A). Embora a injecao intratumoral de cGAMP néo tenha efeito sobre o tratamento
com IR, a injecdo do composto 1 em adicdo aos tumores cGAMP encolhidos

sinergicamente, prolongou a sobrevida e alcan¢cou uma taxa de cura de 10% (FIG.
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4A e FIG. 4B).

[0360] O efeito sinérgico com o bloqueador do checkpoint imunolégico
adaptativo anti-CTLA-4 também foi testado. Sem IR, o tratamento com anti-CTLA-
4 e 0 composto 1 nao teve efeito no prolongamento da sobrevida (FIG. 4C). No
entanto, a combinacéo do pré-tratamento com IR com o composto 1 e o anti-CTLA-
4 exerceu efeitos sinérgicos significativos e alcancou uma taxa de cura de 10%.
Juntos, esses resultados demonstram que o aprimoramento do cGAMP extracelular
combinando tratamento com IR com inibicio de ENPP1 aumenta a
imunogenicidade tumoral e exerce efeitos antitumorais.

[0361] Os resultados sao ilustrados na FIG. 4A, que mostra efeitos de
encolhimento tumoral do composto 1 em combinacdo com IR. Os tumores
estabelecidos (100 + 20 mm?) foram tratados uma vez com 20 Gy IR seguido de
trés injecdes intratumorais de PBS ou tratamento nos dias 2, 4 e 7 ap6s IR (n =9
por grupo de tratamento). Camundongos de diferentes grupos de tratamento foram
alojados e o investigador foi cegado. Os volumes tumorais foram analisados em
uma equacao de estimativa generalizada, para levar em conta a correlagao interna
do camundongo. As comparacdes pareadas dos grupos de tratamento em cada
momento foram realizadas usando testes post hoc com um ajuste de Tukey para
comparacdes multiplas. FIG. 4B mostra curvas de Kaplan Meier para a FIG. 4A,
valores de P determinados pelo teste de Log-rank Mantel-Cox. FIG. 4C mostra,
além do mesmo procedimento que na FIG. 4B, anticorpos de controle de isotipo
anti-CTLA 4 ou IgG que foram injetados intraperitonealmente nos dias 2, 5 e 7 ap0s
IR (n =8 para IR (0) + composto 1 + grupo de tratamento CTLA-4; n =17 - 19 para
todos os outros grupos de tratamento). A analise estatistica realizada como para a
FIG. 4B.

[0362] Em resumo, estes resultados indicam que o cGAMP existe
extracelularmente e os inibidores de ENPP1 sujeitos agem extracelularmente;
portanto, indicando que a inibicdo extracelular de ENPP1 é suficiente para efeito
terapéutico. A ENPP1 é qualificada como um checkpoint imunoldgico inata. Estas
experiéncias indicam que a inibicdo extracelular de ENPP1 permite que o cGAMP
potencialize a imunidade anticancer e combine sinergicamente com o0s
medicamentos bloqueadores do checkpoint imunoldgico ja disponiveis como
terapias (FIG. 5).
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[0363] Embora a invencéo exposta acima tenha sido descrita em detalhes
a titulo de ilustracéo e exemplo para fins de clareza de compreensao, € facilmente
perceptivel aos versados na técnica a luz dos ensinamentos desta invencdo que
certas alteracdes e modificagcdes podem ser feitas sem se desviar do espirito ou do
escopo das reivindicacbes anexas.

[0364] Nesse sentido, o exposto anteriormente ilustra meramente o0s
principios da invencdo. Sera percebido que os versados na técnica serdo capazes
de planejar véarios arranjos que, embora ndo explicitamente descritos ou mostrados
neste documento, incorporam os principios da invencéo e estdo incluidos dentro de
seu espirito e escopo. Além disso, todos os exemplos e a linguagem condicional
relatados neste documento destinam-se, principalmente, a auxiliar o leitor na
compreensao dos principios da invencdo e dos conceitos contribuidos pelos
inventores para promover a técnica, e devem ser interpretados como sendo sem
limitac&o a tais exemplos e condi¢des especificamente recitados. Além disso, todas
as declaracbes neste documento que recitam principios, aspectos e modalidades
da invencdo, bem como exemplos especificos destes se destinam a abranger
equivalentes estruturais e funcionais destes. Além disso, pretende-se que tais
equivalentes incluam os equivalentes conhecidos atualmente e os equivalentes
desenvolvidos no futuro, isto é, quaisquer elementos desenvolvidos que realizam a
mesma funcéo, independentemente da estrutura. O escopo da presente invencao,
portanto, ndo se destina a estar limitado as modalidades exemplificativas
mostradas e descritas neste documento. Pelo contrario, 0 escopo e o espirito da

presente invengao estao incorporados pelos seguintes.
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REIVINDICAQ()ES
1. Inibidor de ENPP1 de férmula:
X
L
Z'4
R? [ZJ
R3 N 22
R4 Z1/J\R1
R5
(V1)

caracterizado pelo fato de que,

X é um grupo cabega hidrofilico selecionado a partir de acido fosfénico,
fosfonato, éster fosfonato, fosfato, éster fosfato, tiofosfato, éster tiofosfato,
fosforamidato e tiofosforamidato;

L € um ligante peptidico;

Z' e Z? sao, cada um, independentemente selecionados dentre CR' e N;

Z3 e Z* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre CR e N, em
que R é H, alquil ou alquil substituido;

cada R' é independentemente selecionado dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R® s&o, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH,
alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, -
OCF3s, halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo
substituido;

R3 e R* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH,
alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcdxi substituido, -
OCF3, halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo
substituido; ou R® e R* em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo
ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de heterociclo, heterociclo
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido;

ou uma pro-droga, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato dele.

2. Inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

fato de que:
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L é selecionado dentre —CHz2-, —(CH2)2-, —(CH2)3-, —-(CH2)4-, —(CH2)5- e —

(CH2)e-;
X é selecionado dentre:
O S
o HO-P-OH HO-P-OH S o o
HO-P -OH E‘CI) iLLCI) HO-P-OH H,N-P-OH H;N—P-NH,
i i 0
R°0-P-OR* RIN-P-NHR® R°HN-P-OR®
W , ~N e R ;
em que:

R? e RP s30, cada um, independentemente selecionados dentre aril, alquil, -
CH20C(O)R®, -CH20C(O)ORS; e

R° e RY sdo, cada um, independentemente selecionados dentre
— C(CH3)C(O)OR®, alquil e em que R® é alquil.

3. Inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicacéo 2, caracterizado pelo

fato de que o inibidor é de formula:

em que,
Z' e Z2 sdo, cada um, N;
Z3éN; e
Z*é CH ou N.
4. Inibidor de ENPP1, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 3, caracterizado pelo fato de que o inibidor compreende um grupo selecionado

dentre:
MeO SN <o SN MeO SN N )N
MeO N/) (0] N/J N/) MeO N/
OMe
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MeO N/) (0] N/) N/) MeO N/
OMe
N/) O N/) MeO N/)
OMe OMe OMe
SN SN SN HO M\vN
N/) EtO N/) HO N/) MeO /)
I HO I MeO T

A MeO
»
N
_— ~
MeO N7 NF B MeO N)\ N
~
N
» _
MeO NT NF X F3CO N F3CO N
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OMe l N/
MeO SN
|M’ «
OMe | _N
A
MeO =
~N
N N/)
H

417

~
MeO N S N)\A(j
~

| »
~
MeO N | X N | =
OMe _N OMe =N
MeO = HoN N/)
\ oy
(0] ~N SN
1000 O
NH,
~N ~N
MeO N/) fN N/)
N |
N
w
N e
.
SN
74 l/\l N/)
N=N

5. Inibidor de ENPP1, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

fato de que o inibidor € um composto da Tabela 1 ou Tabela 2.

6. Método para inibir a ENPP1, o método caracterizado pelo fato de que

compreende:

o contato de uma amostra compreendendo ENPP1 com um inibidor de
ENPP1 para inibir a atividade de hidrolise de cGAMP da ENPP1, em que o inibidor

de ENPP1 é de formula (1):

em que:
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Y é selecionado dentre aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido,
carbociclo, carbociclo substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

A é selecionado dentre carbociclo, carbociclo substituido, heterociclo e
heterociclo substituido;

L é uma ligagao covalente ou um ligante peptidico; e

X é um grupo cabeca hidrofilico,

ou uma pro-droga, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato dele.

7. Método, de acordo com a reivindicacao 6, caracterizado pelo fato de que
o inibidor de ENPP1 é impermeavel na célula.

8. Método, de acordo com a reivindicagao 6 ou 7, caracterizado pelo fato de
gue a amostra € uma amostra celular.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fato de que
a amostra compreende os niveis cGAMP e cGAMP que sao elevados na amostra
celular em relagdo a uma amostra de controle que n&o entra em contato com o
inibidor.

10. Método, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo fato de
que o grupo cabeca hidrofilico (X) é selecionado a partir de acido fosfonico,
fosfonato, éster fosfonato, fosfato, éster fosfato, tiofosfato, éster tiofosfato,
fosforamidato e tiofosforamidato.

11. Método, de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado pelo fato de

que L-X compreende um grupo de formula (XI):
712
R1SZ13_|u_Z14R16
Z|15
g

em que:
Z'%¢ selecionado dentre O e S;
Z'3 e Z'* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre O e NR' em
que R' é H, alquil ou alquil substituido;
Z'% é selecionado dentre O e CHz;

R’ e R'® s&o, cada um, independentemente selecionados dentre H, alquil,
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alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcdxi substituido, aril, aril
substituido, um grupo acil, heterociclo, heterociclo substituido, cicloalquil e
cicloalquil substituido; e

q' € um numero inteiro de 0 a 5.

12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 6 a 11,
caracterizado pelo fato de que A é selecionado dentre piperidina, piperidina
substituida, piperazina e piperazina substituida.

13. Método, de acordo com a reivindicacéo 12, caracterizado pelo fato de

que A é:
| |
5 &
SN
! ou ' .

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 6 a 13,
caracterizado pelo fato de que L é —-(CH2)n-, e n é 1-6.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes de 6 a 14,
caracterizado pelo fato de que Y é selecionado dentre quinazolina, quinazolina
substituida, quinolina, quinolina substituida, naftaleno, naftaleno substituido,
isoquinolina, isoquinolina substituida, 7H-purina, 7H-purina substituida, pirimidina,
pirimidina substituida.

16. Método, de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado pelo fato de

que Y é da formula:

em que:

Z' e Z? sao, cada um, independentemente selecionados dentre CR' e N;

cada R' ¢ independentemente selecionado dentre H, alquil, alquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

R? e R® s&o, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH,
alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi, alcéxi substituido, -

OCF3, halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo
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substituido;

R3 e R* sdo, cada um, independentemente selecionados dentre H, OH, alquil,
alquil substituido, alquenil, alquenil substituido, alcéxi, alcéxi substituido, -OCFs3,
halogénio, amina, amina substituida, amida, heterociclo e heterociclo substituido;
ou R® e R% em conjunto com os atomos de carbono aos quais estdo ligados,
formam um anel fundido selecionado a partir de heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, aril e aril substituido.

17. Composicao farmacéutica caracterizada pelo fato de que compreende:

um inibidor de ENPP1, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1a5;e

um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

18. Método para tratamento de cancer, caracterizado pelo fato de que
compreende:

a administragdo, a um sujeito com cancer, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 para tratar o sujeito com céancer,

em que o inibidor de ENPP1 é da formula (1):

Y-A-L-X
(1

em que:

Y é selecionado dentre aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril substituido,
carbociclo, carbociclo substituido, heterociclo e heterociclo substituido;

A é selecionado dentre carbociclo, carbociclo substituido, heterociclo e
heterociclo substituido;

L € uma ligagao covalente ou um ligante peptidico; e

X é um grupo cabeca hidrofilico,

ou uma pro-droga, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um solvato dele.

19. Método, de acordo com a reivindicacaéo 18, caracterizado pelo fato de
que o cancer € um cancer de tumor solido.

20. Método, de acordo com a reivindicagcao 18 ou 19, caracterizado pelo

fato de que o cancer é cancer de mama.
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RESUMO

INIBIDORES DE ENPP1 E SEUS USOS PARA O TRATAMENTO DE CANCER

Sao fornecidos compostos, composicdes e métodos para a inibicado de
ENPP1. Aspectos dos métodos objeto incluem o contato de uma amostra com um
inibidor de ENPP1 para inibir a atividade de hidrolise de cGAMP da ENPP1. Em
alguns casos, o inibidor de ENPP1 é impermeavel na célula. Também s&o
fornecidos composi¢cbes e métodos para o tratamento de cancer. Aspectos dos
meétodos incluem a administragio a um sujeito de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de ENPP1 para tratamento de cancer no
sujeito. Em certos casos, o cancer € um cancer de tumor sélido. Também sao
fornecidos métodos de administragdo de radioterapia a um sujeito antes ou depois
da administracdo de um inibidor de ENPP1. A radioterapia pode ser administrada
em uma dosagem e/ou frequéncia eficaz para reduzir os danos da radiacdo no
sujeito. Em certos casos, o método € realizado em combinagédo com um agente

quimioterapico, um inibidor de checkpoint ou ambos.
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