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COMPOSTO DINUCLEOTIDEO CICLICO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, USO DE UM COMPOSTO

REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisorio
No. US 62/310.364, depositado em 18 de marco de 2016, Pedido
Provisorio No. US 62/355.382, depositado em 28 de junho de 2016, e
Pedido Provisério No. US 62/396.140, depositado em 17 de setembro de
2016, o conteudo total de cada um dos quais € aqui incorporado por
referéncia.

CAMPO TECNICO
[002] A presente invencdo fornece novos andlogos de cGAMP
ciclico-dinucleotideo, composi¢cdes farmacéuticas dos mesmos, métodos
sintéticos dos mesmos e uso dos mesmos em terapia médica. Em
particular, os compostos da inven¢do aumentam as respostas imunoldgicas
do corpo ao ativar STING (Estimulador de Genes de Interferon) e sao
uteis para a imunoterapia de céancer, doencas infecciosas e disturbios
imunolégicos. Os compostos sdo também uteis como adjuvantes para o
desenvolvimento de vacinas contra o cancer e doengas infecciosas.
FUNDAMENTOS

[003] O DNA citosdlico induz interferons do tipo I e outras
citocinas que sdo importantes para a defesa imunoldgica contra infecgoes
microbianas e células malignas, mas também podem resultar em
autoimunidade. Esta via de sinalizacgdo de DNA requer a proteina
adaptadora STING (Estimulador de Genes de Interferon) e o fator de
transcricio IRF3, mas o mecanismo de deteccio de DNA ndo foi
esclarecido até recentemente. O documento WO 2014099824 da
Universidade do Texas revelou que os extratos citosdlicos de mamiferos
sintetizaram GMP-AMP ciclico (cGAMP) in vitro a partir de ATP e GTP
na presenca de DNA, mas ndo de RNA. A transfec¢cdo de DNA ou a
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infeccdo pelo virus de DNA de células de mamiferos também
desencadearam a producdo de cGAMP. O cGAMP se liga ao STING, leva
a ativacdo do IRF3 e a inducdo de interferons do tipo I, incluindo o
interferon-[] (IFN-[]). Assim, o cGAMP representa o primeiro
dinucleotideo ciclico em metazoa e funciona como um segundo
mensageiro enddgeno que desencadeia a producdo de interferon em
resposta ao DNA citosdlico.

[004] Por meio de fracionamento bioquimico e espectrometria de
massa quantitativa, os inventores da WO 2014099824 também
identificaram uma cGAMP sintase (cGAS), que pertence a familia das
nucleotiltransferases. A superexpressio de cGAS ativou o fator de
transcricdo IRF3 e induziu IFN de maneira dependente de STING. O
silenciamento de cGAS inibiu a ativacdo de IRF3 e a inducdo de IFN por
meio de transfeccdo de DNA ou infeccdo por DNA. O cGAS se ligou ao
DNA no citoplasma e catalisou a sintese de cGAMP. Estes resultados
indicam que cGAS € um sensor de DNA citosdlico que induz interferons
produzindo o segundo mensageiro cGAMP. Os inventores da WO
2014099824 também determinaram que o segundo mensageiro cGAMP
que eles isolaram e sintetizaram contém duas ligacdes fosfodiéster, uma
entre o 2'-OH de GMP e 5'-fosfato de AMP, e o outro entre o 3'-OH de
AMP e 5'-fosfato de GMP; esta molécula € referida como 2'3'-cGAMP.
[005] Diversas aplicacOes adicionais de patentes neste campo
passaram a ser publicadas.

[006] US 20140205653 e US 20140341976 de Aduro Biotech
divulgam compostos dinucleotideo ciclicos (CDN) que ativam e inibem
STING, respectivamente. Em particular, os CDN da invencado sdo fornecidos
sob a forma de uma composicdo compreendendo um ou mais dinucleotideos

de purina ciclicos que ativam ou inibem a ativacdo de TBK1 dependente de
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STING e a producdo resultante de interferon de tipo I.

[007] O documento WO 2015077354 A1l da Universidade de
Chicago divulga métodos e composicdes para o tratamento do cancer através
da administracdo intratumoral de um estimulador de agonista de genes do
interferon (STING). Em algumas modalidades, sdo fornecidas composi¢des e
métodos relativos a métodos para tratar cincer em um individuo
compreendendo administrar ao individuo uma quantidade eficaz de um
estimulador de agonistas de genes de interferon (STING), em que o agonista
de STING ¢ administrado intratumoralmente.

[008] O documento WO 2015161762 da Universidade de Fudan
divulga a utilizacdo de cGAMP de dinucleotideo ciclico para a preparagdo de
farmacos antitumorais, em que o tumor € cincer gastrico, cancer do pulmao,
cancer do cdlon, cancer do figado, cancer da prdstata ou cancer pancreatico.
Demonstrou-se que o cGAMP inibe o crescimento de linhagens celulares
tumorais humanas em camundongos imunocomprometidos.

[009] O documento WO 2015185565 da GlaxoSmithKline descreve
uma classe de compostos de dinucleotideos ciclicos, ou um sal e tautdmeros
dos mesmos farmaceuticamente aceitdveis, composi¢des, combinagcdes e
medicamentos contendo os referidos compostos e processos para a sua
preparacdo. A invencdo também se refere a utilizacdo dos referidos
compostos, combinagdes, composicdes e medicamentos, no tratamento de
doencas e condi¢des nas quais a modulacdo de STING € benéfica, por
exemplo, inflamac¢do, doengas alérgicas e autoimunes, doencas infecciosas,
cancer e como adjuvantes de vacinas.

[0010] O documento WO 2014179335 do Memorial Sloan Kettering
Cancer Center descreve composi¢oes, métodos, kits e ensaios relacionados ao
uso e/ou exploragdo de isdmeros de cGAMP, bem como a estrutura da enzima
cGAS.

[0011] Existe ainda uma necessidade para a descoberta e
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desenvolvimento de novos andlogos de cGAMP de dinucleotideos ciclicos
para utilizacdo em terapia médica. Especificamente, andlogos de cGAMP com
melhor poténcia, estabilidade e especificidade do que o cGAMP enddégeno
ainda sdo necessdrios. Andlogos do cGAMP com seguranca e eficdcia
superiores em modelos animais de doengas humanas, incluindo cancer e

doencas infecciosas, ainda precisam ser desenvolvidos.

SUMARIO DA INVENCAO
[0012] A Férmula I engloba a Férmula Ia - Ii.
[0013] Em um aspecto, a presente inven¢do fornece um composto de

formula Ia

Férmula Ia

em que:

a e b sdo independentemente Oou 1 ea+b =1, quando a é 1,
b é 0 e R® ndo est4 presente; e quando a é 0, b é 1 e R* ndo estd presente;

X! e X? sdo independentemente O, S ou Se em um anel de
cinco membros;

L!, a partir do carbono alfa para X' e L%, a partir do carbono
alfa para X2, sio independentemente -CH,O-P(O)RS-O-, -CH,O-P(S)R®-O-, -
CYH(Y?HOP(O)R®-C(Y?)(YH-, -CH,NHSO,NH-, -CH,NHC(O)NH-, -
CH,;NHC(S)NH-, -CH,NHC(NH)NH-, -CH,NHC(O)CH,-, -CH,NHSO,CH,-,
-CH,CH,C(O)NH-, -CH,CH,SO,NH-, -CH,NH(3,4-dioxociclobuten-1,2-di-

Ayt XL
C N\ - N::Nj f
N ou ;

il)NH-,
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cé0,1ou?2;

d, e e f sdo independentemente O ou 1;

Y!, Y?, Y? e Y* sdo independentemente H ou F;

R® ¢ hidroxila, tiol, alquila C;s, alquila C;. funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, alcoxi C;s, hidroxialcoxi C;s, amino, alquil Ci,s amino,
di(alquila C;¢)amino, ou grupos azida, alcoxi C,., alcoxi C,¢ funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi Ci, amino, alquil Ci, amino, di(alquil C;.
¢)amino, ou grupos azida, alquenil Cs5-O-, alquinil Css-O-,
oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), borano (-BH3"), ou -NR'R?;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila Cj.,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;.¢)amino, ou grupos azida, (alquil Ci.)
ciclico, (alquil C;s) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi Ci., amino, alquil C; amino, ou grupos di(alquil C;¢)amino,
(oxaalquil C,) ciclico, ou (oxoalquil C;6) ciclico funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila
carboniloxila, hidroxialcoxi C;_, amino, alquil C;.s amino, ou grupos di(alquil
Ci.¢)amino;

R! e R? sdo independentemente anéis aromadticos ou anéis
heteroaromdticos com a seguinte estrutura geral incluindo as suas formas

tautomeéricas:
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g € h sdo independentemente O ou 1;

W! e W? sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, alquila C,, alquila C,.¢ funcionalizado seletivamente com um ou
mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C.,
hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil C,.s amino, di(alquil C,.c)amino, ou grupos
azida, alcoxi Ci,, alcoxi Ci¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, hidroxialcoxi
Ci.6, amino, alquil C;.¢ amino, di(alquil C;.¢)amino, ou grupos azida, alquenil
C55-0O-, alquinil C;5-O-, oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), azida ou -
NR'R3;

Z!,7%, 73,74 7’ e 7° sdo independentemente CH ou N;

se presente, Z7, 78, 7°, 7'° e Z'"' sdo independentemente CH ou
N, e entdio W! é CH ou N; e

R?, R* e R’ sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,, alquila C,.¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi Cj.¢, hidroxialcoxi C;.¢, amino, alquil C,¢ amino, di(alquil C;_¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil C,.s amino, di(alquil C,.c)amino, ou grupos
azida, alquenil C55-0O-, alquinil C55-0O-, oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR7Rg;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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[0014] Em uma modalidade, a presente invencdo fornece um

composto de Férmula Ib.

Foérmula Ib

em que:

X! e X? sdo independentemente O, S ou Se;

712,713,775, 7% ¢ 7' sdo independentemente CH ou N;

L!, a partir do carbono alfa para X' e L2, a partir do carbono
alfa para X2, sdo independentemente -CH,O-P(O)R®-O-, -CH,O-P(S)R®-O-, -
C(Y)(Y>)OP(O)R®-C(Y?)(Y#)-, -CH,NHSO,NH-, -CH,NHC(O)NH-, -
CH,NHC(S)NH-, -CH,NHC(NH)NH-, -CH,NHC(O)CH,-, -CH,NHSO,CH,-,
-CH,CH,C(O)NH-, -CH,CH,SO,NH-, -CH,NH(3,4-dioxociclobuten-1,2-di-

it
fo XN
N~ ou N .

cé0,1ou?2;

i)NH-,

d, e e f sd@o independentemente O ou 1;

Y!, Y?, Y3 e Y* sdo independentemente H ou F;

R® ¢ hidroxila, tiol, alquila C,,, alquila C, funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, alcoxi C;e, hidroxialcoxi Cis, amino, alquil C, amino,
di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi Ci., alcoxi C; funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi C;¢, amino, alquil C,; amino, di(alquil C;.
c)amino, ou grupos azida, alquenil C;s5-O-, alquinil C;5-O-,

oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), borano (-BH3-), ou -NR'R8;
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R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila Cj,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;.¢)amino, ou grupos azida, (alquil C;.)
ciclico, (alquil C;s) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi C;.¢ amino, alquil C,.s amino, ou grupos di(alquil C;¢)amino,
(oxaalquil C,) ciclico, ou (oxoalquil C;6) ciclico funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila
grupos carboniloxila, hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil C;., amino, ou di(alquil
Ci.¢)amino; e

R?® e R* sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi C,.¢, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;.)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi Ci., amino, alquil C,¢ amino, di(alquil C;.¢)amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0015] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um

composto de formula Ic.
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NH, Foérmula Ic

em que:

72,713, 7% 75, 7'° ¢ Z' sdo independentemente CH ou N;

R?® e R* sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi C,.¢, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;.¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi C;., amino, alquil C;camino, di(alquil Ci.¢)amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila Cj.,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C.¢)amino, ou grupos azida, (alquil C;.)
ciclico, (alquil C;s) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi C;.s amino, alquil C;.s amino, ou grupos di(alquil C;.¢)amino,
(oxaalquil C,) ciclico, ou (oxoalquil C;6) ciclico funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila
grupos carboniloxila, hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil C;., amino, ou di(alquil

Ci.¢)amino; e
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R’ e R! sdo independentemente hidroxila, tiol, alquila C.,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C,¢ amino, di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi Ci.,
alcoxi C;¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil
Ci.¢ amino, di(alquila C,¢)amino, ou grupos azida, alquenil C;.5-O-, alquinil
C;.5-0-, oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), borano (-BH3"), ou -NRR?;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0016] Em outra modalidade, o 4tomo de oxigénio em um ou ambos
os anéis de tetrahidrofuranila de Formula Ic € substituido por um atomo de
enxofre ou selénio.

[0017] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um

composto de Férmula Id

Férmula Id

em que:

X! e X? sdo independentemente O, S ou Se;

L!, a partir do carbono alfa para X' e L2, a partir do carbono
alfa para X2, sdo independentemente -CH,O-P(O)R®-O-, -CH,O-P(S)R®-O-, -
C(Y)(Y>)OP(O)R®-C(Y?)(Y#)-, -CH,NHSO,NH-, -CH,NHC(O)NH-, -
CH,NHC(S)NH-, -CH,NHC(NH)NH-, -CH,NHC(O)CH,-, -CH,NHSO,CH,-,
-CH,CH,C(O)NH-, -CH,CH,SO,NH-, -CH,NH(3,4-dioxociclobuten-1,2-di-
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%N/wo% W j
’ \N*:;N N /N }f
ou. N :

cé0,1ou?2;

i)NH-,

d, e e f sdo independentemente O ou 1;

Y!, Y?, Y’ e Y* sdo independentemente H ou F;

R® ¢ hidroxila, tiol, alquila C;s, alquila C;. funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, alcoxi C;s, hidroxialcoxi C;, amino, alquil Ci, amino,
di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi C,., alcoxi C;¢ funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi Ci, amino, alquil Ci, amino, di(alquil C;.
¢)amino, ou grupos azida, alquenil Cs5-O-, alquinil Css5-O-,
oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), borano (-BH3"), ou -NRR?;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila Cj.s,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C.¢)amino, ou grupos azida, (alquil C;.)
ciclico, (alquil C,s) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi C;.s amino, alquil C;.s amino, ou grupos di(alquil C;.¢)amino,
(oxaalquil C,¢) ciclico, ou (oxoalquil C;6) ciclico funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi C;_, amino, alquil C;.s amino, ou grupos di(alquil
Ci.¢)amino;

R?® e R* sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi Cj.¢, hidroxialcoxi Ci.6, amino, C,.¢ alquilamino, di(alquil C;.¢)amino,

ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
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ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi C,.6, amino, alquil Ci. amino, di(alquil C;¢)amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?;

R!' e R!? sdo independentemente selecionados do grupo que

consiste em:

, com pelo menos um dos R e R'? sendo
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712, 713 714 715 716 717 718 719 720 721 722 723 724 725
726 721 78 729 730 731 g% 73 g3 735 736 o 737 o3y cada um
independentemente CH ou N; e

W3, W4 WO, We, W, W8 e W’ sdo independentemente
hidrogénio, halogénio, hidroxila, alquila C,¢, alquila C,¢ funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, alcoxi C;s, hidroxialcoxi C;¢, amino, alquil Ci, amino,
di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi C,., alcoxi C;¢ funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi Ci, amino, alquil Ci, amino, di(alquil C;.
¢)amino ou grupos azida, alquenil C;5-O-, alquinil Css-O-,
oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), azida ou -NR7Rs;

ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo.
[0018] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um

composto de formula Ie.
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Férmula Ie

em que:

X3, X4, X5 e X6 sdo independentemente O, NH, CH,, CHF ou
CFy;

R e R! sdo independentemente selecionados do grupo que

consiste em:

ZIZ Zl3 Zl4 ZIS Zl6 Zl7 Zl8 Zl9 ZZO ZZI ZZZ 223 224 ZZS
720 72" e 7% sdo cada um independentemente CH ou N; e

W3, W4 W, W6 e W’ sdo independentemente hidrogénio,
halogénio, hidroxila, alquila C,s, alquila C, funcionalizado seletivamente

com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
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alcoxi Cj, hidroxialcoxi Cj.¢, amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;.¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi Ci., amino, alquil C,¢ amino, di(alquil C;.¢)amino, ou grupos
azida, alquenil = Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila Cj.s,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;¢ amino, di(alquil Ci.¢)amino, ou grupos azida, (alquil C;.)
ciclico, (alquil C,s) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi C,.6, amino, alquil Ci.s amino, ou grupos di(alquil C;.¢)amino,
(oxaalquil C,) ciclico, ou (oxoalquil C;6) ciclico funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C;.¢ amino, ou grupos di(alquil
Ci.¢)amino;

R?® e R* sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi C.6, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;.¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,.¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi Ci.6, amino, alquil Ci. amino, di(alquil C;¢)amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?; e

R!> e¢ R!'® sdo independentemente hidroxila, tiol, metoxila,
etoxila, amino, N-metilamino, N,N-dimetilamino, N-etilamino, N,N-

dietilamino, N-morfolino ou borano (-BH3);
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[0019] Em outra modalidade, o 4tomo de oxigénio em um ou ambos

os anéis de tetrahidrofuranila da Férmula Ie € substituido por um 4dtomo de

enxofre ou selénio.

[0020] Em outra modalidade, o composto é:

[0021] Em outra modalidade, o composto é:
0
N
NH
v
% <N:fi;\wﬂ
Ho—p 0] 0 ’
oH 0
o 0
/
N 0 (QwﬁmOH
o~ FsC
AP 0
N N
NH,
[0022] Em outra modalidade, o composto é:
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[0023] Em outra modalidade, o composto é:

N
NH,
[0024] Em outra modalidade, o composto é:
0
|
74 NH
\\(.»;)’O N NH2
HS—P_ 0
oH Mo
OH ©
0 mp/m/nQH
N.__N ST
7 0
Nao /
NH,
[0025] Em outra modalidade, o composto é€:
)
( | NH
s
?\{5)/0 N N NH»
HS—P 0
OH Mo
oH O
o /
N —p~s
NN R
P 0
N N
NH,
[0026] Em outra modalidade, o composto €:
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[0027]
/ NH
% 0 N
HO—R o
?H O
CH O
S
0 = -
N _-N O(Ff)ﬁ S
7 0
Naoo /
NH,
[0028] Em outra modalidade, o composto é:
0
E NH
] N "7‘\
W 0 N NH,
HO—R 0
OoH O
OH O
T
NN © O®f
- II /> 0
N N
NH,
[0029] Em outra modalidade, o composto é:
)
N
/ NH
&
O <N’/ ’72\
A o N~ NH,
HO—P Ol
oH o
CH ©
o) _p
[K’N\Y’N O(F?ég
No E /
NH,
[0030] Em outra modalidade, o composto é€:
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[0031] Em outra modalidade, o composto é€:
o}
N
NH
¢
5
N e N N)\NHZ
HO—P 0
OH O
o} O
~ /

NH,
[0032] Em outra modalidade, o composto é€:
3]
<,N | NH
Q 0 N ~NH,
HO—P( O~
OH 0
o 0
N 0 (oTrP{"SH
Nao /

NH,

[0033] Em outra modalidade, o composto é:

oH O
o lth
L
N N
T,
[0034] Em outra modalidade, o composto €:
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N ™on

[0035] Em outra modalidade, o composto é:
O

N7 NH,

[0036] Em outra modalidade, o composto é:

NH,

[0037] Em outra modalidade, o composto é€:
o

N
% NH
¢ Py

NH,
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[0038] Em outra modalidade, o composto é:
¢}
N
NH
¢
% 0 N N/)\NHQ
HO=-P 0
HO 0]
OH_ O
N 0 L"“O"':P:O
NN a
r ) ©BH,
N N
NH,
[0039] Em outra modalidade, o composto é:
0

NH,
[0040] Em outra modalidade, o composto é:
O
N
20
N o
Hoi/o O |
HO \'O
OH /Q
N N o O“"’ﬁ\
d o
I
oS N
NH,
[0041] Em uma modalidade, a presente invencdo fornece

composto de Férmula If
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NHz Férmula If

em que:

X! e X? sdo independentemente O, S ou Se;

712,713, 7% 75, 7'° ¢ Z' sdo independentemente CH ou N;

L!, a partir do carbono alfa para X' e L%, a partir do carbono
alfa para X2, sio independentemente -CH,O-P(O)RS-O-, -CH,O-P(S)R®-O-, -
CYH(Y?HOP(O)R®-C(Y?)(YH-, -CH,NHSO,NH-, -CH,NHC(O)NH-, -
CH,;NHC(S)NH-, -CH,NHC(NH)NH-, -CH,NHC(O)CH,-, -CH,NHSO,CH,-,
-CH,CH,C(O)NH-, -CH,CH,SO,NH-, -CH,NH(3,4-dioxociclobuten-1,2-di-

8 Yy
mm/}*\i/\%)& WN%’{M
[ \N§ N N - N
ou ;

i)NH-, 5
cé0,1ou?2;

d, e e f sdo independentemente O ou 1;

Y!, Y?, Y? e Y* sdo independentemente H ou F;

R® ¢ hidroxila, tiol, alquila C;s, alquila C;. funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, alcoxi C;s, hidroxialcoxi C;¢, amino, alquil Ci, amino,
di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi C,., alcoxi C;¢ funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi Ci, amino, alquil Ci, amino, di(alquil C;.
¢)amino, ou grupos azida, alquenil Cs5-O-, alquinil Css-O-,
oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), borano (-BH3"), ou -NRR?;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila C.,
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alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C.¢)amino, ou grupos azida, (alquil C;.)
ciclico, (alquil C1-6) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi C,.6, amino, alquil Ci.s amino, ou grupos di(alquil C;.¢)amino,
(oxaalquil C,) ciclico, ou (oxoalquil C;6) ciclico funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi C;., amino, alquilamino C;, ou grupos di(alquil
Ci.¢)amino; e

R?® e R®> sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi Cj, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C; amino, di(alquil C;¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi C,.6, amino, alquil Ci. amino, di(alquil C;¢)amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
[0042] Em uma modalidade, a presente invencdo fornece um

composto de formula Ig

RS ci\
o —p—pl0
0—P—R
N Z, 1
1 7 & O
Nas Zli
NH, p
Formula Ig
em que:
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72,713, 7% 75, 7'° ¢ Z' sdo independentemente CH ou N;

R?® e R® sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi Cj, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi C;, amino, alquil C,.c amino, di(alquil C;¢) amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?;

R’ e R® sdoindependentemente hidrogénio, alquila Cy, alquila
Ci.¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila,
carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;s, hidroxialcoxi Ci,, amino,
alquil C;¢ amino, di(alquil C;.¢)amino, ou grupos azida, (alquil C,) ciclico,
(alquil C,.6) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio,
tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi
Ci.6, amino, alquil C;.¢ amino, ou grupos di(alquil C;¢)amino, (oxaalquil C,.¢)
ciclico, ou (oxoalquil C;,) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou
mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi Cj., amino, alquil C;.s amino, ou grupos di(alquil C;.¢)amino; e

R’ e R! sdo independentemente hidroxila, tiol, alquila C.,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C,¢ amino, di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi C.,
alcoxi C;¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil
Ci.¢ amino, di(alquila C,¢)amino, ou grupos azida, alquenil C;.5-O-, alquinil
C;.5-0-, oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), borano (-BH3"), ou -NR'R?;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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[0043] Em outra modalidade, o 4tomo de oxigénio em um ou ambos
os anéis de tetrahidrofuranila de Férmula Ig € substituido por um 4dtomo de
enxofre ou selénio.

[0044] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um

composto de féormula Th

Foérmula Th

em que:

X! e X? sdo independentemente O, S ou Se;

L!, a partir do carbono alfa para X' e L2, a partir do carbono
alfa para X2, sdo independentemente -CH,O-P(O)R®-O-, -CH,O-P(S)R®-O-, -
C(Y)(Y>)OP(O)RS-C(Y?)(Y#)-, -CH,NHSO,NH-, -CH,NHC(O)NH-, -
CH,NHC(S)NH-, -CH,NHC(NH)NH-, -CH,NHC(O)CH,-, -CH,NHSO,CH,-,
-CH,CH,C(O)NH-, -CH,CH,SO,NH-, -CH,NH(3,4-dioxociclobuten-1,2-di-

iDNH-, N ou. =N :

cé0,1ou?2;

d, e e f sd@o independentemente O ou 1;

Y!, Y?, Y3 e Y* sdo independentemente H ou F;

R® ¢ hidroxila, tiol, alquila C,,, alquila C, funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, alcoxi C;e, hidroxialcoxi Cis, amino, alquil C, amino,
di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi Ci., alcoxi C; funcionalizado

seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
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carboniloxila, hidroxialcoxi Ci, amino, alquil Ci, amino, di(alquil C;.
¢)amino, ou grupos azida, alquenil Cs5-O-, alquinil Css-O-,
oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), borano (-BH3"), ou -NR’R?;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila Cj.,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C;., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C.¢)amino, ou grupos azida, (alquil C;.)
ciclico, (alquil C;s) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi C;,, amino, alquil C;. amino, ou grupos di(alquil C;¢)amino,
(oxaalquil C,¢) ciclico, ou (oxoalquil C;s) ciclico funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila
grupos carboniloxila, hidroxialcoxi C;, amino, alquil C;., amino, ou grupos
di(alquil C;.¢)amino;

R?® e R® sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi Cj, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C; amino, di(alquil C;¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi C,.6, amino, alquil Ci. amino, di(alquil C;¢)amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?;

R!' ¢ R!? sdo independentemente selecionados do grupo que

consiste em:
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-
com pelo menos um dos R!!' e R'? sendo

32
ZB‘? N 233

ou

Zl2, Zl3, Zl4, le, 216, Zl7, Zl8, Zl9, ZZO, ZZI, 222’ 223, 224, ZZS
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726 721 721 72 730 73l 732 73 73 735 736 o 737 o5 cada um
independentemente CH ou N; e

W3, W4 WO, We, W, W8 e W’ sdo independentemente
hidrogénio, halogénio, hidroxila, alquila C,¢, alquila C,¢ funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, alcoxi Ci., hidroxialcoxi C;s, amino, alquil C;¢ amino,
di(alquil C,.¢)amino, ou grupos azida, alcoxi C,., alcoxi C;¢ funcionalizado
seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C,;¢ amino, di(alquil C;.
¢amino ou grupos azida, alquenil C;5-O-, alquinil Css-O-,
oligo(etilenoglicol), poli(etilenoglicol), azida ou - NR’R?;
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
[0045] Em outra modalidade, a presente invencdo fornece um

composto de Férmula Ii

Foérmula Ii

em que:

X3, X3, X6 e X7 sdo independentemente O, NH, CH,, CHF ou
CFy;

R e R! sdo independentemente selecionados do grupo que

consiste em:
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O NH, Wi
2‘4 Z"?’ N ZQG
' NH : N N7
£ é P
213 4 E ,,/f;\ Z\ - i (;J ?\é -
Zl’i’g N7 NH, 47N ?8 727 g

AAnA e

712 713 714 715 716 717 718 719 720 721 722 723 724 735
7%% 72" e 7% sdo cada um independentemente CH ou N; e

W3, W4 W, W6 ¢ W’ sdo independentemente hidrogénio,
halogénio, hidroxila, alquila C,s, alquila C, funcionalizado seletivamente
com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi Cj.¢, hidroxialcoxi C;.¢, amino, alquil C,¢ amino, di(alquil C;_¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil C,.s amino, di(alquil C,.c)amino, ou grupos
azida, alquenil C55-0O-, alquinil C55-0O-, oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'RS;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila C.,
alquila C,¢ funcionalizado seletivamente com um ou mais halogénio, tiol,
hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi Ci., hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C,¢ amino, di(alquil C;. ¢)amino, ou grupos azida, (alquil C,;,)
ciclico, (alquil C,¢) ciclico funcionalizado seletivamente com um ou mais
halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila, alcoxi C,.,
hidroxialcoxi C,.¢, amino, alquil C,.s amino, ou grupos di(alquil C,.s)amino,

(oxaalquil C,6) ciclico, ou (oxoalquil C,6) ciclico funcionalizado
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seletivamente com um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila,
carboniloxila, hidroxialcoxi C;_, amino, alquil C;.s amino, ou grupos di(alquil
Ci.¢)amino;

R?® e R® sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
hidroxila, amino, alquila C,., alquila C;¢ funcionalizado seletivamente com
um ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
alcoxi Cj, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C; amino, di(alquil C,¢)amino,
ou grupos azida, alcoxi C,¢, alcoxi C,.¢ funcionalizado seletivamente com um
ou mais halogénio, tiol, hidroxila, carbonila, carboxila, carboniloxila,
hidroxialcoxi Ci.6, amino, alquil Ci. amino, di(alquil C;¢)amino, ou grupos
azida, alquenil  Css5-O-, alquinil  C;35-O-,  oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), azida ou -NR'R?; e

R!> e¢ R!'® sdo independentemente hidroxila, tiol, metoxila,
etoxila, amino, N-metilamino, N,N-dimetilamino, N-etilamino, N,N-
dietilamino, N-morfolino ou borano (-BH3);

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0046] Em outra modalidade, o 4tomo de oxigénio em um ou ambos
os anéis de tetrahidrofuranila da Férmula Ii € substituido por um dtomo de
enxofre ou selénio.

[0047] Em outra modalidade, o composto é:
¢

NH,

[0048] Em outra modalidade, o composto é:
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0
NH
N/)\NH2
NH,
[0049] Em outro aspecto, a presente invengdo fornece uma

composi¢ao farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, € um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[0050] Em outro aspecto, a presente invencao proporciona um método
de tratamento de uma doenca ou condi¢do na qual a modulacdo de STING €
benéfica compreendendo: administrar a um paciente com necessidade do
mesmo um composto de Formula I ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0051] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de féormula I ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para uso no
tratamento de uma doenca ou condicdo em que a modulacdo de STING ¢é
benéfica.

[0052] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de formula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso em
terapia.

[0053] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para uso no
tratamento de cancer.

[0054] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de Formula I ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, ou uma

composi¢ao farmacéutica do mesmo, tal como uma nanoparticula ou veiculos
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de entrega que aumenta a captacdo celular, estabilidade e eficicia de um
composto de Férmula I para uso no tratamento do cancer.

[0055] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo: administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, a um paciente com necessidade do
mesmo.

[0056] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece o uso de um
composto de Féormula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de cincer.

[0057] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional.

[0058] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, pelo menos um agente terapéutico
adicional, e um ou mais dos excipientes farmaceuticamente aceitdveis.

[0059] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional para uso em terapia.

[0060] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional para uso no tratamento de uma doenca ou condi¢do para
a qual a modulacdo de STING ¢ benéfica.

[0061] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma

composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
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sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional para uso no tratamento de cancer.

[0062] Em outro aspecto, a presente invenc¢do fornece um método
para tratar uma doencga ou condicdo para a qual a modulagdo de STING ¢é
benéfica compreendendo: administrar a um paciente com necessidade do
mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagdo
compreendendo um composto de Féormula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo e, pelo menos, um outro agente teraptico.

[0063] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo: administrar a um paciente com
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional.

[0064] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional para uso no tratamento de cancer. O agente terapéutico
inclui, mas ndo se limita a, inibidores do checkpoint imunoldgico, tais como
anticorpos humanizados contra PD1, PD-L.1, CTLA4 e outras moléculas que
bloqueiam respostas imunoldgicas antitumorais eficazes.

[0065] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo: administrar a um paciente com
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional. O agente terapéutico inclui, mas ndo se limita a,
inibidores do checkpoint imunolégico, tais como anticorpos humanizados

contra PD1, PD-L1, CTLA4 e outras moléculas que bloqueiam respostas
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imunoldgicas antitumorais eficazes.

[0066] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional para uso no tratamento de cancer. O agente terapéutico
inclui radiacdo, tal como radiacdo de dose elevada, que mata diretamente
células tumorais, melhora a apresentacdo de antigenos tumorais e ativa a via
STING.

[0067] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo: administrar a um paciente com
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional. O agente terapéutico inclui radiacdo, tal como radiagdo
de dose elevada, que mata diretamente células tumorais, melhora a
apresentacdo de antigenos tumorais e ativa a via STING.

[0068] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional para uso no tratamento de cancer. O agente terapéutico
inclui outro agente quimioterapéutico que mata seletivamente células
tumorais e melhora a apresentaciao de antigenos tumorais.

[0069] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo: administrar a um paciente com
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
terapéutico adicional. O agente terapéutico inclui outro agente

quimioterapéutico que mata seletivamente células tumorais e melhora a
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apresentacdo de antigenos tumorais.

[0070] Em outro aspecto, a presente invengcdo proporciona uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, uma formulacdo farmacéutica
incluindo uma nanoparticula e pelo menos um agente terapéutico adicional
para utilizacdo no tratamento de cancer. O agente terapéutico inclui radiagio
e/ou outro agente quimioterapéutico.

[0071] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo: administrar a um paciente com
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, uma formulacdo farmacéutica
incluindo uma nanoparticula e pelo menos um agente terapéutico adicional
para utilizacdo no tratamento de cancer. O agente terapéutico inclui radia¢io
e/ou outro agente quimioterapéutico.

[0072] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo: administrar a um paciente com
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo, uma formulacdo farmacéutica
incluindo uma nanoparticula e pelo menos um agente terapéutico adicional
para utilizacdo no tratamento de cancer. O composto de Férmula I pode ser
injetado diretamente nos tumores, ou sistemicamente, incluindo inje¢do nos
musculos (intramusculares), peles (subcutdnea e intradérmica), peritoneal
(intraperitoneal), linfonodos (intralinfaticas) ou veias (intravenosas).

[0073] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso
como um adjuvante de vacina.

[0074] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
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de férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma
composi¢do farmac€utica do mesmo, como uma nanoparticula ou veiculos de
entrega que aumentam a captacdo celular, estabilidade e eficicia de um

composto de Férmula I, para uso como um adjuvante de vacina.

[0075] Em uma modalidade, a composi¢cdo farmac€utica € uma
vacina.
[0076] Em outra modalidade, a presente inven¢ao fornece um método

para induzir ou promover uma resposta imunoldgica compreendendo:
administrar a um paciente com necessidade do mesmo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma composicao farmacéutica compreendendo um
composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
como um adjuvante e um antigeno tumoral.

[0077] Em outra modalidade, a presente inven¢ao fornece um método
para induzir ou promover uma resposta imune compreendendo: administrar a
um paciente com necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma composi¢do farmacéutica compreendendo um composto de
Férmula I, ou uma composi¢io farmacéutica do mesmo, como adjuvante, um
antigeno tumoral, ou uma sua composi¢cdo farmacéutica, tal como uma
nanoparticula ou veiculos de distribui¢cdo que aumentem a captagao celular do
adjuvante e antigeno tumoral.

[0078] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composi¢do farmacéutica compreendendo: um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, como um adjuvante e um
imundgeno para um patogeno alvo.

[0079] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, para uso
como um adjuvante de vacina.

[0080] Em outra modalidade, a presente inven¢do proporciona um

método de inducdo ou promocdo de wuma resposta imunoldgica
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compreendendo: administrar a um paciente com necessidade do mesmo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢cdo farmacéutica
compreendendo um composto de Formula I ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, como adjuvante e imundgeno para um patégeno alvo.
[0081] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um adjuvante
de vacina compreendendo: um composto de Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0082] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo imunogénica compreendendo: um antigeno ou composicdo de
antigeno e um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

[0083] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo imunogénica compreendendo: um antigeno ou composi¢ao
antigénica e um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitidvel do mesmo, para uso no tratamento ou prevencdo de uma doenca,
incluindo cancer e doengas infeciosas.

[0084] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece o uso de um
composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
para a fabricacio de uma composi¢do imunogénica compreendendo um
antigeno ou composi¢ao de antigeno, para o tratamento ou prevencao de uma
doenga, incluindo cancer e doengas infecciosas.

[0085] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento ou prevencdo de uma doenca compreendendo: administrar a um
paciente sofrendo ou suscetivel a doengca, uma composicdo imunogénica
compreendendo um antigeno ou composi¢cdo de antigeno e um composto de
Foérmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0086] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo de vacina compreendendo: um antigeno ou composicdo de

antigeno e um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel
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do mesmo, para uso no tratamento ou prevenc¢do de uma doenga, incluindo
cancer e doencas infecciosas.

[0087] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece o uso de um
composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
para a fabricacdo de uma composi¢do de vacina compreendendo um antigeno
ou composi¢ao de antigeno para o tratamento ou prevencdo de uma doenca,
incluindo cancer e doencas infecciosas.

[0088] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento ou prevencdo de doenca compreendendo administrar a um
paciente sofrendo ou suscetivel a doengca, uma composi¢cdo de vacina
compreendendo um antigeno ou composi¢cdo de antigeno e um composto de
Foérmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0089] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso no
tratamento de disturbios imunoldgicos, incluindo doencas autoimunes e
autoinflamatorias.

[0090] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de Féormula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma
composi¢do farmacéutica do mesmo, tal como uma nanoparticula ou veiculos
de entrega que aumentam a captacdo celular, estabilidade e eficidcia de um
composto de Féormula I, para uso no tratamento de distirbios imunolégicos,
incluindo doencgas autoimunes e autoinflamatorias.

[0091] Em outro aspecto, a presente invenc¢do fornece um método
para tratar distdrbios imunoldgicos compreendendo: administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, a um paciente com necessidade do
mesmo.

[0092] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece o uso de um

composto de Féormula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na
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fabricacdo de uma medicacdo para o tratamento de distirbios imunolégicos,
incluindo doencgas autoimunes e autoinflamatorias.
[0093] Serd reconhecido que todas as combinagdes dos
aspectos/modalidades acima, e outros aspectos/modalidades aqui divulgados
em outros locais, estdo contempladas e sdo ainda modalidades da invencao.
DESCRICAO DETALHADA
[0094] A presente invencdo fornece novos andlogos de cGAMP,
composi¢des farmacéuticas dos mesmos e usos dos mesmos em terapia. O
2'3'-cGAMP é um segundo mensageiro endogeno produzido por células de
mamiferos. E um ligante de alta afinidade para STING, induzindo alteracdes
conformacionais e um potente indutor de interferons do tipo I. O cGAS e a
via cGAS-cGAMP sdo importantes para desencadear respostas inflamatorias
ao DNA proprio e estranho. Como tal, o cGAS € importante para defesa
imunoldgica contra patdégenos microbianos que contéem DNA e requerem
DNA em seus ciclos de vida. Esses patogenos incluem virus de DNA,
retrovirus incluindo HIV, bactérias, incluindo micobactéria de tuberculose,
fungos e parasitas. O cGAS também pode detectar o DNA do tumor e €
importante para a imunidade intrinseca do corpo contra células malignas. A
ativacdo da via cGAS-cGAMP-STING ¢ importante para a imunoterapia do
cancer.
[0095] Como um indutor potente de interferons do tipo I, o cGAMP
(e consequentemente os andlogos de cGAMP da presente inven¢ao) fornece
um adjuvante imunoldgico racional. Como tal, um composto de Féormula I ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, pode ser utilizado como um
adjuvante de vacina, particularmente com vacinas de mucosa, e pode ser
formulado com imunégenos e administrado como tendo sido ciclico-di-GMP
e c-di-AMP como adjuvantes de vacina (ver, por exemplo, Pedersen, et al.
PLOS UM, novembro de 2011, 6, 11, €26973; Ebensen et al., Vaccine 29,
2011, 5210 a 5220; Chen et al., Vaccine 28, 2010, 3080 a 3085). Na
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realidade, tais adjuvantes sdo frequentemente mais eficazes porque o cGAMP
(e os andlogos de cGAMP da presente inven¢do) € mais potente do que c-di-
GMP na inducio de interferons.

[0096] Em um aspecto, a invencdo fornece uma composicdo
farmac€utica compreendendo um composto de Férmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso no tratamento de cancer. Em
uma modalidade, a composi¢do farmac€utica é um composto de Férmula I.
Em outra modalidade, a composi¢ao farmacéutica € um composto de Formula
I em uma formulacdo farmacéutica incluindo uma nanoparticula ou outro
veiculo de distribuicdo. Em outra modalidade, a composi¢do farmacéutica é
um composto de Formula I em combinacdo com pelo menos um agente
terapéutico adicional, o qual inclui, mas ndo se limita a, inibidores do
checkpoint imunolégico, tais como anticorpos contra PD-1, PD-L1 ou CTLA-
4. O agente terapéutico utilizado em combinacdo com um composto de
Férmula 1 também inclui radiacio de tumores ou um agente
quimioterapéutico que tem como alvo células tumorais.

[0097] Em outro aspecto, a invencdo fornece uma composicao
farmac€utica compreendendo um composto de Férmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, como um adjuvante e um imundégeno
para um patdgeno alvo. Em uma modalidade, a composi¢cao farmacéutica é
uma vacina. Em outra modalidade, a presente inven¢ao fornece um método de
inducdo ou promo¢do de uma resposta imunoldgica compreendendo:
administrar a um paciente com necessidade do mesmo uma quantidade eficaz
de uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, como um adjuvante € um imunégeno
para um patdgeno alvo.

[0098] Os seguintes termos sao usados aqui.

[0099] Os termos “halo” e “halogénio”, isoladamente ou em

combinagdo com outros grupos, referem-se a fliro, cloro, bromo e iodo.
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[00100] O termo "alquila C,", sozinho ou em combina¢do com outros
grupos, refere-se a grupos alquila de cadeia linear ou ramificada monovalente
contendo de 1 a 6 atomos de carbono. Grupos alquila C1-6 exemplificativos
incluem, mas ndo estdo limitados a, grupos metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, sec-butila e terc-butila. Mais preferidos sdo os alquilas C_4.

[00101] O termo "alcoxi C,¢" se refere a, sozinho ou em combinacdo
com outros grupos, R'-O-, onde R' ¢ alquila C, .

[00102] O termo “haloalquila C1-6”, sozinho ou em combina¢do com
outros grupos, refere-se a um grupo alquila C;¢ substituido com um ou mais
substituintes de halogénio, por exemplo, CF; e CH,CFs.

[00103] O termo "um composto da inven¢do" ou "um composto da
Férmula I" inclui todos os solvatos, complexos, polimorfos, derivados
radiomarcados, tautdmeros, estereoisomeros e isOmeros Opticos dos
compostos da Formula I e sais dos mesmos, a menos que seja especificado de
outra maneira.

[00104] O termo "quantidade eficaz" significa a quantidade de um
farmaco ou agente farmacéutico que suscitard a resposta biologica ou médica
de um tecido, sistema, animal ou humano que estd sendo procurado, por
exemplo, por um pesquisador ou clinico.

[00105] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa
qualquer quantidade que, em comparacdo com um individuo correspondente
que ndo tenha recebido tal quantidade, resulte em melhor tratamento, cura,
prevencao ou melhoria de uma doenca, disturbio ou efeito colateral, ou uma
diminuicdo na taxa de avangco de uma doenca ou distirbio. O termo também
inclui no seu escopo quantidades eficazes para melhorar a func¢do fisioldgica
normal.

[00106] O termo "profilaxia" inclui prevencdo e se refere a uma
medida ou procedimento que consiste em prevenir em vez de curar ou tratar

uma doenca. Prevenir se refere a uma redug¢do do risco de adquirir ou
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desenvolver uma doenca que causa pelo menos um sintoma clinico da doenca
para ndo se desenvolver em um individuo que possa estar exposto a um
agente causador da doenga ou a um individuo pré-disposto para a doenga
antes do inicio da doenca.

[00107] O termo '"farmaceuticamente aceitavel' se refere aos
compostos, materiais, composicdes e formas de dosagem que sdo, dentro do
escopo do julgamento médico adequado, adequados para uso em contato com
os tecidos de seres humanos e animais sem toxicidade excessiva, irritacdo, ou
outro problema ou complicacdo, proporcional a uma relacdo beneficio/risco
razoavel.

[00108] O termo "excipientes farmaceuticamente aceitaveis" inclui
todos os diluentes, veiculos, aglutinantes, deslizantes e outros componentes de
formulacdes farmacéuticas com os quais o composto da invengdo ¢€
administrado.

[00109] Os compostos da invengdo podem existir na forma sélida ou
liquida. Na forma soélida, o composto da inveng¢do pode existir em um
continuum de estados sélidos variando de totalmente amorfo a totalmente
cristalino.

[00110] O termo "amorfo" se refere a um estado no qual o material ndo
possui uma ordem de longo alcance no nivel molecular e, dependendo da
temperatura, pode exibir as propriedades fisicas de um sélido ou de um
liquido. Tipicamente, tais materiais ndo fornecem padroes de difracdo de
raios-X caracteristicos e, embora exibam as propriedades de um sdlido, sdo
descritos mais formalmente como um liquido. Apds o aquecimento, ocorre
uma mudanca de propriedades sélidas para liquidas, que é caracterizada por
uma mudanca de estado, tipicamente de segunda ordem ('transi¢d@o vitrea').
[00111] O termo "cristalino" se refere a uma fase so6lida na qual o
material tem uma estrutura interna ordenada regular ao nivel molecular e da

um padrdao de difracdo de raios X caracteristico com picos definidos. Tais
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materiais quando aquecidos suficientemente também exibirdo as propriedades
de um liquido, mas a mudanca de sélido para liquido € caracterizada por uma
mudancga de fase, tipicamente de primeira ordem (‘ponto de fusado').

[00112] Os compostos da invencdo podem ter a capacidade de
cristalizar em mais de uma forma, uma caracteristica, que é conhecida como
polimorfismo, e entende-se que tais formas polimorficas ("polimorfos") estao
dentro do escopo da invencdo. O polimorfismo geralmente pode ocorrer como
resposta a mudancas de temperatura ou pressdo, ou ambos, € também pode
resultar de variacOes no processo de cristalizagdo. Os polimorfos podem ser
distinguidos por vdrias caracteristicas fisicas conhecidas na técnica, tais como
padrdes de difragcdo de raios X, solubilidade e ponto de fusio.

[00113] O composto de Formula I pode existir em formas solvatadas e
nao solvatadas. Como aqui utilizado, o termo "solvato" se refere a um
complexo de estequiometria varidvel formado por um soluto (nesta invencgao,
um composto de Formula I ou um sal) e um solvente. Tais solventes para os
fins da invencdo ndo podem interferir na atividade bioldgica do soluto. O
especialista apreciard que os solvatos farmaceuticamente aceitdveis podem ser
formados para compostos cristalinos em que moléculas de solvente sio
incorporadas na rede cristalina durante a cristalizacdo. As moléculas de
solvente incorporadas podem ser moléculas de dgua ou niao aquosas, tais
como etanol, isopropanol, DMSO, 4cido acético, etanolamina e moléculas de
acetato de etila. A rede cristalina incorporada em moléculas de agua €
tipicamente referida como “hidratos". Os hidratos incluem hidratos
estequiométricos, bem como composicdes contendo quantidades varidveis de
agua. A presente invencdo inclui todos esses solvatos.

[00114] Também € notado que alguns compostos podem formar
tautbmeros. "Tautdmeros" se referem a compostos que sdo formas
intercambidveis de uma estrutura composta particular, € que variam no

deslocamento de atomos de hidrogénio e elétrons. Assim, duas estruturas
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podem estar em equilibrio através do movimento de re elétrons € um atomo
(geralmente H). Por exemplo, endis e cetonas sdo tautdmeros porque sao
rapidamente interconvertidos por tratamento com acido ou base. Entende-se
que todos os tautdmeros e misturas de tautdmeros dos compostos da presente
inven¢ao estdo incluidos no escopo dos compostos da presente invengao.
[00115] Os compostos de féormula I podem estar na forma de um sal.
Tipicamente, os sais da presente invengcdo sdao sais farmaceuticamente
aceitiveis. Sais englobados dentro do termo "sais farmaceuticamente
aceitaveis" se referem a sais ndo toxicos dos compostos desta inven¢do. Para
uma revisdo sobre sais adequados, ver, por exemplo, Berge et al., J. Pharm.
Sci. 1977, 66, 1 a 19. Sais farmaceuticamente aceitdaveis adequados podem
incluir sais de adicao de acido. Um sal de adicdo de acido farmaceuticamente
aceitavel pode ser formado por reacdo de um composto de Férmula I com um
acido inorganico ou organico adequado (tal como bromidrico, cloridrico,
sulfirico, nitrico, fosférico, p-toluenossulfonico, benzenossulfénico,
metanossulfonico, etanossulfonico, naftalenosulfonico, tal como 2-
naftalenossulfénico), opcionalmente em um solvente adequado, tal como um
solvente orgénico, para dar o sal que € normalmente isolado, por exemplo, por
cristalizacdo e filtracdo. Um sal de adicdo de &cido farmaceuticamente
aceitdvel de um composto de Formula I pode ser, por exemplo, um sal
bromidrato, cloridrato, sulfato, nitrato, fosfato, p-toluenossulfonato,
benzenossulfonato, metanossulfonato, etanossulfonato ou naftalenossulfonato
(por exemplo, 2-naftalenossulfonato). Outros sais ndo farmaceuticamente
aceitdveis, por exemplo, os trifluoroacetatos podem ser utilizados, por
exemplo, no isolamento de compostos da invencdo, e estdo incluidos no
escopo desta invengao.

[00116] A inven¢do inclui no seu escopo todas as formas

estequiométricas e ndo estequiométricas possiveis dos compostos de Formula

L.
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[00117] Embora seja possivel que, para utilizacdo em terapia, o
composto da invengdo possa ser administrado como o composto quimico
bruto, é possivel apresentar o composto da inven¢do como o ingrediente ativo
em uma composi¢do farmacéutica. Tais composicoes podem ser preparadas
de uma maneira bem conhecida na técnica farmacé€utica e compreendem pelo
menos um composto ativo. Consequentemente, a invencdo fornece ainda
composicoes farmacéuticas compreendendo um composto da inven¢do e um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitiveis. O(s) excipiente(s) deve(m)
ser aceitavel(is) no sentido de ser compativel com os outros ingredientes da
composicdo e nao prejudicial para o seu receptor. De acordo com outro
aspecto da invencgdo, € também fornecido um processo para a preparacdo de
uma composi¢do farmacéutica incluindo o agente, ou sais farmaceuticamente
aceitiveis do mesmo, com um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitdveis. A composicao farmacéutica pode ser utilizada no tratamento e/ou
profilaxia de qualquer uma das condi¢Oes aqui descritas.

[00118] Geralmente, o composto da inven¢do é administrado em uma
quantidade farmaceuticamente eficaz. A quantidade do composto realmente
administrado serd tipicamente determinada por um médico, a luz das
circunstancias relevantes, incluindo a condi¢do a ser tratada, a via de
administracdo escolhida, o composto real administrado, a idade, o peso e a
resposta do paciente individual, a gravidade dos sintomas do paciente e
semelhantes. As composi¢des farmacéuticas podem ser apresentadas em
formas de dose unitiria contendo uma quantidade pré-determinada de
ingrediente ativo por dose unitaria. O termo "formas de dosagem unitaria" se
refere a unidades fisicamente discretas adequadas como dosagens unitarias
para individuos humanos e outros mamiferos, cada unidade contendo uma
quantidade pré-determinada de material ativo calculada para produzir o efeito
terapéutico desejado, em associacdo com um excipiente farmacéutico

adequado, veiculo ou transportador. Formas de dosagem unitédria tipicas
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incluem ampolas ou seringas pré-cheias, pré-medidas das composi¢cdes
liquidas ou pilulas, comprimidos, cédpsulas ou semelhantes no caso de
composicoes solidas.

[00119] As composicoes de dosagem unitdria preferidas sdo aquelas
contendo uma dose didria ou sub-dose, ou uma fracdo apropriada da mesma,
de um ingrediente ativo. Essas doses unitdrias podem, portanto, ser
administradas uma vez ou mais de uma vez por dia. Tais composi¢des
farmacéuticas podem ser preparadas por qualquer um dos métodos bem
conhecidos na técnica farmacéutica.

[00120] As composi¢Oes farmacéuticas podem ser adaptadas para
administragdo por qualquer via apropriada, por exemplo, oral (incluindo bucal
ou sublingual), retal, inalada, intranasal, topica (incluindo bucal, sublingual
ou transdérmica), vaginal ou parenteral (incluindo subcutanea, intramuscular,
intravenosa ou intradérmica). Tais composi¢des podem ser preparadas por
qualquer método conhecido na técnica farmacéutica, por exemplo, associando
o ingrediente ativo ao(s) veiculo(s) ou excipiente(s).

[00121] Composi¢des farmacéuticas adaptadas para administragcdo oral
podem ser apresentadas como unidades discretas, tais como capsulas ou
comprimidos; pds ou granulos; solugdes ou suspensdes em liquidos aquosos
ou ndo aquosos; espumas ou chicotes comestiveis; ou emulsoes liquidas 6leo-
em-agua ou emulsdes liquidas 4gua-em-o6leo.

[00122] Por exemplo, para administracio oral na forma de um
comprimido ou cédpsula, o componente ativo do farmaco pode ser combinado
com um excipiente inerte farmaceuticamente aceitavel ndo toxico oral, tal
como etanol, glicerol, 4gua e semelhantes. Os pds sdo preparados reduzindo o
composto a um tamanho fino adequado e misturando com um excipiente
farmacéutico similarmente preparado, tal como um carboidrato comestivel,
como, por exemplo, amido ou manitol. O agente aromatizante, conservante,

dispersante e corante também pode estar presente.
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[00123] As cépsulas sdo feitas preparando uma mistura em pd, como
descrito acima, e enchendo as bainhas de gelatina formadas. Excipientes
incluindo deslizantes e lubrificantes, tais como silica coloidal, talco, estearato
de magnésio, estearato de cdalcio ou polietilenoglicol sélido podem ser
adicionados a mistura em po antes da operacdo de enchimento. Um agente
desintegrante ou solubilizante, tal como 4gar-agar, carbonato de célcio ou
carbonato de sodio, pode também ser adicionado para melhorar a
disponibilidade do medicamento quando a cdpsula € ingerida.

[00124] Além disso, quando desejado ou necessdrio, os excipientes
incluindo aglutinantes, deslizantes, lubrificantes, agentes edulcorantes,
aromatizantes, agentes desintegrantes e agentes corantes adequados podem
também ser incorporados na mistura. Ligantes adequados incluem amido,
gelatina, acucares naturais, tais como glicose ou beta-lactose, edulcorantes de
milho, gomas naturais e sintéticas, tais como acdcia, tragacanto ou alginato de
s6dio, carboximetilcelulose, polietilenoglicol, ceras e semelhantes. Os
lubrificantes utilizados nestas formas de dosagem incluem oleato de sddio,
estearato de sodio, estearato de magnésio, benzoato de sodio, acetato de
sodio, cloreto de sd6dio e semelhantes. Os desintegrantes incluem, sem
limitacdo, amido, metilcelulose, agar, bentonita, goma xantana e semelhantes.
Os comprimidos sdo formulados, por exemplo, preparando uma mistura em
po, granulando ou comprimindo, adicionando um lubrificante e desintegrante
e prensando em comprimidos. Uma mistura em po € preparada misturando o
composto, adequadamente triturado, com um diluente ou base como descrito
acima e, opcionalmente, com um aglutinante, tal como carboximetilcelulose,
um aliginato, gelatina ou polivinilpirrolidona, um retardante de solugdo, tal
como parafina, um acelerador de reabsor¢ao, tal como um sal quaternario e/ou
um agente de absor¢do, tal como bentonita, caulim ou fosfato dicédlcico. A
mistura em pd pode ser granulada molhando com um ligante, tal como

xarope, pasta de amido, mucilagem de acddia ou solu¢cdes de materiais
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celuldsicos ou poliméricos e forcando através de uma tela. Como alternativa a
granulacdo, a mistura em p6é pode ser passada através da maquina de
comprimidos e o resultado s@o balas formadas imperfeitamente quebradas em
granulos. Os granulos podem ser lubrificados para evitar que se colem aos
moldes de formagdo de comprimidos por meio da adi¢do de acido estedrico,
um sal estearato, talco ou Oleo mineral. A mistura lubrificada € entdo
comprimida em comprimidos. Os compostos da presente invenc¢do podem
também ser combinados com um veiculo inerte de fluxo livre e comprimidos
em comprimidos diretamente, sem passar pelas etapas de granulacdo ou de
agitacdo. Pode ser fornecido um revestimento protetor claro ou opaco que
consiste em um revestimento de goma-laca de selagem, um revestimento de
acucar ou material polimérico e um revestimento de cera de polimento.
Corantes podem ser adicionados a estes revestimentos para distinguir
diferentes dosagens unitarias.

[00125] Fluidos orais, tais como solucao, suspensoes, xaropes e elixires
podem ser preparados na forma de dosagem unitiria de modo que uma dada
quantidade contenha uma quantidade pré-determinada do composto. Os
xaropes podem ser preparados dissolvendo o composto em uma solugdo
aquosa adequadamente aromatizada, enquanto os elixires sdo preparados
através da utilizacdo de um veiculo alcodlico ndo toxico. As suspensdes
podem ser formuladas dispersando o composto em um veiculo ndo toxico.
Podem também ser adicionados solubilizantes e emulsionantes, tais como
alcoois isoestearilicos etoxilados e éteres de polioxietileno sorbitol,
conservantes, aditivos aromatizantes, tais como 6leo de horteld-pimenta ou
edulcorantes naturais ou sacarina ou outros edulcorantes artificiais e
semelhantes.

[00126] Quando apropriado, as composi¢Oes unitdrias de dosagem para
administracdo oral podem ser microencapsuladas. A composicdo também

pode ser preparada para prolongar ou manter a liberagdo, por exemplo,
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revestindo ou incorporando material particulado em polimeros, cera ou
semelhantes.

[00127] Os compostos da invencdo também podem ser administrados
na forma de sistemas de distribuicdo de lipossomas, tais como pequenas
vesiculas unilamelares, grandes vesiculas unilamelares e vesiculas
multilamelares. Os lipossomas podem ser formados a partir de uma variedade
de fosfolipidios, tais como colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas.
Composi¢des farmacéuticas adaptadas para administracdo transdérmica
podem ser apresentadas como pensos discretos destinados a permanecer em
contato intimo com a epiderme do receptor durante um periodo de tempo
prolongado.

[00128] Composi¢coes farmacéuticas adaptadas para administracdo
topica podem ser formuladas como unguentos, cremes, suspensoes, locdes,
pOs, solucdes, pastas, géis, pulverizadores, aerossois ou 6leos.

[00129] Para tratamentos do olho ou outros tecidos externos, por
exemplo, boca e pele, as composi¢des sdo preferencialmente aplicadas como
um unguento ou creme topico. Quando formulado em um unguento, o
ingrediente ativo pode ser utilizado com uma base de unguento parafinica ou
miscivel com dgua. Alternativamente, o ingrediente ativo pode ser formulado
em um creme com uma base de creme de 6leo-em-4dgua ou uma base de agua-
em-oleo.

[00130] Composi¢coes farmacéuticas adaptadas para administracoes
topicas no olho incluem gotas oculares em que o ingrediente ativo €
dissolvido ou suspenso em um veiculo adequado, especialmente um solvente
aquoso.

[00131] Composi¢des farmacéuticas adaptadas para administracdo
topica na boca incluem drigeas, pastilhas e colutérios.

[00132] Composi¢des farmacéuticas adaptadas para administracdo retal

podem ser apresentadas como supositorios ou como enemas.

Peticdo 870180149571, de 08/11/2018, pag. 54/352



50/270

[00133] As formas de dosagem para administracdo nasal ou inalada
podem ser convenientemente formuladas como aerossoéis, solucdes, gotas de
suspensao, géis ou pds secos.

[00134] As composi¢des para administracdo intranasal incluem
composicdoes aquosas administradas ao nariz por gotas ou por bomba
pressurizada. Composi¢cdes adequadas contém dgua como diluente ou veiculo
para este fim. Composi¢cdes para administracdo ao pulmio ou nariz podem
conter um ou mais excipientes, por exemplo, um ou mais agentes de
suspensdo, um ou mais conservantes, um ou mais tensoativos, um ou mais
agentes de ajuste de tonicidade, um ou mais co-solventes, e podem incluir
componentes para controlar o pH da composi¢cdo, por exemplo, um sistema
tampao. Além disso, as composi¢cdes podem conter outros excipientes, tais
como antioxidantes, por exemplo, metabissulfito de sodio e agentes de
mascaramento de sabor. As composicdes podem também ser administradas ao
nariz ou a outras regides do trato respiratério por nebulizacdo. As
composicoes intranasais podem permitir que os compostos de Formula I ou
sais farmaceuticamente aceitiveis dos mesmos sejam entregues a todas as
areas das cavidades nasais (o tecido alvo) e adicionalmente, podem permitir
que os compostos de Férmula I ou sais farmaceuticamente aceitdveis dos
mesmos permanecam em contato com o tecido alvo durante periodos de
tempo mais longos. Um regime de dosagem adequado para composicdes
intranasais seria para o paciente inalar lentamente através do nariz
subsequentemente a cavidade nasal ser limpa. Durante a inalagdo, a
composicdo seria administrada a uma narina enquanto a outra ¢ manualmente
comprimida. Este procedimento seria entdo repetido para a outra narina.
Tipicamente, uma ou duas pulverizagdes por narina seriam administradas pelo
procedimento acima uma, duas ou trés vezes por dia, idealmente uma vez por
dia. De particular interesse sdao composicdes intranasais adequadas para

administracdo uma vez por dia.
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[00135] Os agentes de suspensdo, se incluido, estardo tipicamente
presentes em uma quantidade de 0,1 a 5% (p/p), tal como de 1,5% a 2,4%
(p/p), com base no total peso da composicdo. Exemplos de agentes de
suspensdo farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas nao estdo limitados a,
Avicef (celulose microcristalina e carboximetilcelulose de sédio),
carboximetilcelulose de sodio, veegum, tragacanto, bentonita, metilcelulose,
goma de xantano, carbopol e polietilenoglicdis.

[00136] As composi¢des para administracdo ao pulmao ou nariz podem
conter um ou mais excipientes € podem ser protegidas da contaminagdo
microbiana ou fungica e do crescimento pela inclusdo de um ou mais
conservantes. Exemplos de agentes antimicrobianos ou conservantes
farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas ndo estdo limitados a, compostos
de amoénio quaterndrio (por exemplo, cloreto de benzalcOnio, cloreto de
benzetonio, cetrimida, cloreto de cetilpiridinio, cloreto de lauralconio e
cloreto de miristil picolinio), agentes mercuriais (por exemplo, nitrato de
fenilmercirico, acetato de fenilmerctrico e timerosal), agentes alcodlicos (por
exemplo, clorobutanol, é&lcool feniletilico e dlcool benzilico), ésteres
antibacterianos (por exemplo, ésteres de dcido para-hidroxibenzoico), agentes
quelantes como o edetato dissddico (EDTA) e outros agentes antimicrobianos,
como clorexidina, clorocresol, dcido sdrbico e sais dos mesmos (tais como
sorbato de potassio) e polimixina. Exemplos de agentes antifingicos ou
conservantes farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas nao estao limitados
a, benzoato de sdédio, acido sorbico, propionato de sdédio, metilparabeno,
etilparabeno, propilparabeno e butilparabeno. Os conservantes, se incluidos,
podem estar presentes em uma quantidade de 0,001 a 1% (p/p), tal como de
0,015% a 0,5% (p/p) com base no peso total da composi¢do. Composicdes
(por exemplo, em que pelo menos um composto estd em suspensdo) podem
incluir um ou mais tensoativos que funcionam para facilitar a dissolu¢io das

particulas de medicamento na fase aquosa da composi¢do. Por exemplo, a
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quantidade de tensoativo utilizada € uma quantidade que ndo provoca
formacdo de espuma durante a mistura. Exemplos de tensoativos
farmaceuticamente aceitdveis incluem 4lcoois graxos, ésteres e éteres, tais
como monooleato de polioxietileno (20) sorbitano (Polissorbato 80), éteres de
macrogol e poloxameros. O tensoativo pode estar presente em uma
quantidade entre cerca de 0,01 e 10% (p/p), tal como entre 0,01 e 0,75% (p/p),
por exemplo, cerca de 0,5% (p/p), com base no peso total da composi¢ao.
[00137] Um ou mais agentes de ajuste de tonicidade podem ser
incluidos para alcancar a tonicidade com fluidos corporais, por exemplo,
fluidos da cavidade nasal, resultando em niveis reduzidos de irritacdo.
Exemplos de agentes de ajuste de tonicidade farmaceuticamente aceitaveis
incluem, mas nao estao limitados a, cloreto de sddio, dextrose, xilitol, cloreto
de célcio, glicose, glicerina e sorbitol. Um agente de ajuste de tonicidade, se
presente, pode ser incluido em uma quantidade de 0,1 a 10% (p/p), tal como
de 4,5 a 5,5% (p/p), por exemplo, cerca de 5,0% (p/p), com base no peso total
da composigao.

[00138] As composi¢des da invencdo podem ser tamponadas pela
adicdo de agentes tampao adequados, tais como citrato de sddio, acido citrico,
trometamol, fosfatos, tais como fosfato dissddico (por exemplo, as formas
dodeca-hidratada, heptahidratada, di-hidratada e anidra) ou fosfato de sédio e
misturas dos mesmos.

[00139] Um agente tamponante, se presente, pode ser incluido em uma
quantidade de 0,1 a 5% (p/p), por exemplo, 1 a 3% (p/p) com base no peso
total da composicao.

[00140] Exemplos de agentes mascaradores de sabor incluem
sucralose, sacarose, sacarina ou um sal da mesma, frutose, dextrose, glicerol,
xarope de milho, aspartame, acessulfame-K, xilitol, sorbitol, eritritol,
glicirrizinato de amonio, taumatina, neotame, manitol, mentol, 6leo de

eucalipto, canfora, um agente aromatizante natural, um agente aromatizante
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artificial e combinacdes dos mesmos.

[00141] Um ou mais co-solventes podem ser incluidos para auxiliar a
solubilidade dos compostos do medicamento e/ou outros excipientes.
Exemplos de co-solventes farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas nao se
limitam a, propilenoglicol, dipropilenoglicol, etilenoglicol, glicerol, etanol,
polietilenoglicéis (por exemplo, PEG300 ou PEG400) e metanol. Em uma
modalidade, o co-solvente € propilenoglicol.

[00142] Os co-solventes, se presentes, podem ser incluidos em uma
quantidade de 0,05 a 30% (p/p), tal como de 1 a 25% (p/p), por exemplo, de 1
a 10 % (p/p) com base no peso total da composicao.

[00143] As composicoes para administracdo inalada incluem misturas
aquosas, organicas ou aquosas/organicas, pd seco ou composi¢des cristalinas
administradas ao trato respiratério por bomba pressurizada ou inalador, por
exemplo, inaladores de pd seco de reservatdrio, inaladores de p6 seco de dose
unitdria, inaladores de p6 seco de doses multiplas calibradas, inaladores nasais
ou inaladores de aerossol pressurizados, nebulizadores ou insufladores. As
composicoes adequadas contém dgua como diluente ou veiculo para este fim
e podem ser fornecidas com excipientes convencionais, tais como agentes
tamponantes, agentes modificadores da tonicidade e semelhantes. As
composicdes aquosas também podem ser administradas ao nariz e a outras
regioes do trato respiratério por nebulizacdo. Tais composi¢cdes podem ser
solucdes ou suspensdes aquosas ou aerossOis fornecidos a partir de
embalagens pressurizadas, tais como um inalador de dose calibrada, com a
utilizacdo de um propulsor liquefeito adequado.

[00144] Composi¢des para administracdo topica ao nariz (por exemplo,
para o tratamento de rinite) ou ao pulmao, incluem composicdes de aerossol
pressurizadas e composicdes aquosas distribuidas nas cavidades nasais por
bomba pressurizada. As composicdes que niao sdo pressurizadas e sao

adequadas para administracdo tOpica a cavidade nasal sdo de particular
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interesse. Composi¢des adequadas contém dgua como diluente ou veiculo
para este fim. As composi¢des aquosas para administragdo ao pulmao ou nariz
podem ser fornecidas com excipientes convencionais, tais como agentes
tamponantes, agentes modificadores de tonicidade e semelhantes.
Composi¢des aquosas podem também ser administradas ao nariz por
nebulizacdo.

[00145] Um dispensador de fluido pode tipicamente ser usado para
distribuir uma composi¢io fluida para as cavidades nasais. A composi¢ao
fluida pode ser aquosa ou ndo aquosa, mas tipicamente aquosa. Tal
dispensador de fluido pode ter um bocal distribuidor ou orificio de
distribuicdo através do qual uma dose calibrada da composi¢cdao de fluido é
dispensada por aplicacdo de uma forca aplicada pelo usuédrio a um mecanismo
de bomba do dispensador de fluido. Esses dispensadores de fluido sdo
geralmente providos de um reservatorio de multiplas doses calibradas da
composicdo fluida, sendo as doses dispensdveis apds atuagdes sequenciais da
bomba. O bico ou orificio de distribuicdo pode ser configurado para inser¢ao
nas narinas do usudrio para distribui¢do por pulverizacdo da composicdo do
fluido para a cavidade nasal.

[00146] Composi¢cdes de pd seco para entrega topica ao pulmdo por
inalacdo podem, por exemplo, ser apresentadas em capsulas e cartuchos de,
por exemplo, gelatina, ou bolhas de, por exemplo, folha de aluminio
laminado, para utilizagdo em um inalador ou insuflador. As composicdes de
mistura em pé cont€ém geralmente uma mistura em po para inalacdo do
composto de Formula I ou um sal farmaceuticamente aceitidvel do mesmo e
uma base de p6 adequada (substancia transportadora/diluente/excipiente), tal
como mono-, di- ou polissacdridos (por exemplo, lactose ou amido). As
composigdes de pos secos podem também incluir, além do farmaco e veiculo,
outro excipiente (por exemplo, um agente ternério, tal como um éster de

acucar, por exemplo, octaacetato de celobiose, estearato de célcio ou estearato
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de magnésio.

[00147] As composicdes farmacéuticas adaptadas para administracao
parental incluem solucdes para injecdo estéreis aquosas € nao aquosas que
podem conter antioxidantes, tampdes, bacteriostatos e solutos que tornam a
composicdo isotOnica com o sangue do receptor pretendido; e suspensos
estéreis aquosas € ndo aquosas que podem incluir agentes de suspensdo e
agentes espessantes. As composi¢oes podem ser apresentadas em recipientes
de dose unitaria ou doses multiplas, por exemplo, ampolas e frascos selados, e
podem ser armazenados em uma condi¢do liofilizada requerendo apenas a
adicdo do veiculo liquido estéril, por exemplo, 4gua para injecoes,
imediatamente antes de usar. Solugcdes e suspensdes para injecao
extemporaneas podem ser preparadas a partir de pds, granulos e comprimidos
estéreis.

[00148] Deve ser entendido que, além dos ingredientes particularmente
mencionados acima, as composi¢cdes podem incluir outros agentes
convencionais na técnica, levando-se em conta o tipo de formulacdo em
questdo, por exemplo, aqueles adequados para administragdo oral podem
incluir agentes aromatizantes.

[00149] Os compostos de Formula I e os sais farmaceuticamente
aceitdveis dos mesmos podem também ser formulados com outros adjuvantes
para modular a sua atividade. Tais composi¢des podem conter anticorpo(s) ou
fragmento(s) de anticorpo ou um componente antigénico incluindo, mas nao
limitado a, proteina, DNA, bactérias vivas ou mortas e/ou virus ou particulas
semelhantes a virus, em conjunto com um ou mais componentes com
atividade adjuvante incluindo, mas ndo se limitando a, sais de aluminio,
emulsdes de Oleo e dgua, proteinas de choque térmico, preparacdes e
derivados de lipidio A, glicolipidios, outros agonistas de TLR, tais como
DNA CpG ou agentes semelhantes, citocinas, tais como GM-CSF ou IL-12 ou

agentes semelhantes.
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[00150] Uma quantidade terapeuticamente eficaz do agente dependera
de um nudmero de fatores incluindo, por exemplo, a idade e o peso do
individuo, a condicdo precisa que requer tratamento e sua gravidade, a
natureza da formulagdo e a via de administracio e, em ultima instancia, ficard
a critério do médico ou veterindrio assistente. Em particular, o individuo a ser
tratado € um mamifero, particularmente um humano.

[00151] O agente pode ser administrado em uma dose didria. Esta
quantidade pode ser administrada em uma dose unica por dia ou mais
usualmente em um ndmero (tal como dois, trés, quatro, cinco ou seis) de sub-
doses por dia, de tal modo que a dose didria total seja a mesma.

[00152] Adequadamente, a quantidade do composto da invencao
administrada de acordo com a presente invencdo serd uma quantidade
selecionada de cerca de 0,01 mg a cerca de 1 g por dia (calculada como o
composto livre ou sem sal).

[00153] Os compostos de formula I e os sais farmaceuticamente
aceitiveis dos mesmos podem ser empregados isoladamente ou em
combinagdo com outros agentes terapéuticos. Os compostos de Férmula I e os
sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos € O0s outros agentes
farmaceuticamente ativos podem ser administrados em conjunto ou
separadamente e, quando administrados separadamente, a administracao pode
ocorrer simultaneamente ou sequencialmente, em qualquer ordem, por
qualquer via conveniente em composi¢des farmacéuticas separadas ou
combinadas. As quantidades do(s) composto(s) de Foérmula I ou sais
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos € 0S outros agentes
farmaceuticamente ativos e os tempos relativos de administracdo serao
selecionados de modo a alcangar o efeito terapéutico combinado desejado.
O(s) composto(s) de Formula I ou sais farmaceuticamente aceitdveis dos
mesmos € outro(s) agente(s) terapéutico(s) podem ser empregados em

combinacdo por administracio simultaneamente em uma composi¢ao
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farmacé€utica unitdria incluindo ambos os compostos. Alternativamente, a
combinacdo pode ser administrada separadamente em composicoes
farmacéuticas separadas, cada uma incluindo um dos compostos de um modo
sequencial em que, por exemplo, o composto da inven¢do é administrado
primeiro e o outro em segundo e vice-versa. Tal administracdo sequencial
pode ser proxima no tempo (por exemplo, simultaneamente) ou remota no
tempo. Além disso, ndo importa se 0s compostos sao administrados na mesma
forma de dosagem, por exemplo, um composto pode ser administrado
topicamente € o0 outro composto pode ser administrado oralmente.
Adequadamente, ambos os compostos sdo administrados oralmente.

[00154] As combinacdes podem ser apresentadas como um kit de
combinacgdo. Pelo termo "kit de combinagdo" ou "kit de partes", como aqui
utilizado, entende-se a composi¢do farmacéutica ou composi¢des que Sao
utilizadas para administrar a combina¢do de acordo com a invenc¢ao. Quando
ambos os compostos sdo administrados simultaneamente, o kit de combinagdo
pode conter ambos 0s compostos em uma unica composi¢ao farmacéutica, tal
como um comprimido, ou em composi¢des farmacéuticas separadas. Quando
os compostos nao sdo administrados simultaneamente, o kit de combinacao
conterd cada composto em composi¢Oes farmacéuticas separadas, quer em um
Unico pacote, quer em composi¢coes farmacéuticas separadas, em embalagens
separadas. O kit de combinagdo também pode ser fornecido com instrugdes,
como instrucdes de dosagem e administracdo. Tais instrucdes de dosagem e
administracdo podem ser do tipo que sdo fornecidas a um médico, por
exemplo, por um rétulo de produto farmacéutico, ou podem ser do tipo que €
fornecido por um médico, tal como instrucdes para um paciente.

[00155] Quando a combinagdo ¢ administrada separadamente de uma
maneira sequencial em que uma € administrada primeiro e a outra em segundo
ou vice-versa, tal administracdo sequencial pode estar proxima no tempo ou

remota no tempo. Por exemplo, a administracdo do outro agente vdarios

Peticdo 870180149571, de 08/11/2018, pag. 62/352



5817270

minutos a varias dezenas de minutos apds a administracdo do primeiro agente,
e a administracio do outro agente vdrias horas a vdrios dias apds a
administragdo do primeiro agente estdo incluidas, em que o lapso de tempo
nao € limitado. Por exemplo, um agente pode ser administrado uma vez por
dia, e o outro agente pode ser administrado 2 ou 3 vezes por dia, ou um agente
pode ser administrado uma vez por semana, € o outro agente pode ser
administrado uma vez por dia e semelhantes. Serd claro para uma pessoa
versada na técnica que, quando apropriado, os outros ingredientes
terapéuticos podem ser utilizados na forma de sais, por exemplo, como sais de
metal alcalino ou amina ou como sais de adi¢do de acido, ou pré-farmacos, ou
como ésteres, por exemplo, ésteres de alquila inferior, ou como solvatos, por
exemplo hidratos, para otimizar a atividade e/ou estabilidade e/ou
caracteristicas fisicas, tais como solubilidade, do ingrediente terapéutico. Serd
claro também que, quando apropriado, os ingredientes terapéuticos podem ser
usados na forma opticamente pura.

[00156] Quando combinados na mesma composi¢ao, serd reconhecido
que os dois compostos devem ser estdveis e compativeis entre si € com 0s
outros componentes da composicdo e podem ser formulados para
administragdo. Quando formulados separadamente, podem ser fornecidos em
qualquer composi¢do conveniente, convenientemente, de um modo conhecido
para tais compostos na técnica.

[00157] Quando o composto de Férmula I é usado em combinag¢do com
um segundo agente terap€utico ativo contra a mesma doencga, condicdo ou
distarbio, a dose de cada composto pode diferir daquela quando o composto é
usado sozinho. Doses apropriadas serdo prontamente apreciadas pelas pessoas
versadas na técnica.

[00158] Em uma modalidade, o paciente nos métodos e usos da
presente invencdo € um mamifero. Em outra modalidade, o paciente € um

humano. Os compostos da invencdo sdo tteis no tratamento de doencas e
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condi¢des nas quais a modulacdo de STING é benéfica, incluindo céncer.
Como moduladores da resposta imunoldgica, os compostos de Formula I e os
sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos podem também ser uteis,
isolados, em combinacdo ou como adjuvantes, no tratamento de doencas e
condi¢des nas quais a modulagdo de STING € benéfica.

[00159] Em um aspecto, a doenga ou condicio a ser tratada é cancer.
Exemplos de doencas cancerigenas e condi¢hes em que um composto de
Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, podem ter
efeitos antitumorais potencialmente benéficos incluem cancers do pulmao,
0ss0, pancreas, pele, cabeca, pescoco, utero, ovarios, estbmago, c6lon, mama,
esofago, intestino delgado, intestino, sistema enddcrino, glandula tireoide,
glandula paratireoide, glandula suprarrenal, uretra, préstata, pénis, testiculos,
ureter, bexiga, rim ou figado; cincer retal; cancer da regido anal; carcinomas
das trompas de Fal6pio, endométrio, colo do utero, vagina, vulva, pélvis
renal, células renais; sarcoma de tecido mole; mixoma; rabdomioma; fibroma;
lipoma; teratoma; colangiocarcinoma; hepatoblastoma; angiossarcoma;
hemagioma; hepatoma; fibrossarcoma; condrosarcoma; mieloma; leucemia
cronica ou aguda; linfomas linfociticos; linfoma primario do SNC; neoplasias
do SNC; tumores do eixo vertebral; carcinomas de células escamosas;
sarcoma sinovial; mesoteliomas malignos da pleura; glioma do tronco
cerebral; adenoma  hipofisario; adenoma  bronquico;  hanlartoma
condromatoso; inesotelioma; Doenca de Hodgkin; ou uma combina¢do de um
ou mais dos canceres anteriores.

[00160] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece um composto
de féormula I ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, para
utilizag¢do no tratamento de cancer.

[00161] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer compreendendo administrar a um paciente em

necessidade do mesmo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
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composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
[00162] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece o uso de um
composto de féormula I ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo na
fabricacdo de um medicamento para o tratamento do cancer.

[00163] Um composto da invencdo pode ser empregado com outros
métodos terapéuticos de tratamento de cadncer, por exemplo, em terapia
antineoplasica, terapia de combinacdo com inibidores de checkpoint
imunoldgico, outros agentes quimioterdpicos, hormonais, anticorpos, assim
como tratamentos cirtrgicos e/ou de radiacao.

[00164] Inibidores do checkpoint imunoldgico, tais como anticorpos
humanizados contra PD-1, PD-LL1 e CTLA4, mostraram recentemente ser
altamente bem sucedidos no tratamento de vérios tipos de cancer metastatico,
incluindo melanoma, cancer de pulmao de células ndo pequenas, carcinoma
de células renais e cancer da bexiga (Sharma e Allison, 2015, Science 348,
56). No entanto, ainda apenas uma pequena porcentagem de pacientes com
cancer se beneficia das terapias de inibidor de checkpoint, em parte porque
um numero insuficiente de células imunes antitumorais, como as células T
CD8, ¢é gerado e/ou infiltrado nos tumores. A ativacdo da via cGAS-STING
ativa a imunidade antitumoral, incluindo a producao e infiltracdo de células T
CD8 especificas do tumor. Portanto, espera-se que os andlogos do cGAMP
funcionem sinergicamente com os inibidores do checkpoint imunolégico e
que as terapias combinadas trardo beneficios terap€uticos para uma
porcentagem maior de pacientes com cancer.

[00165] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um inibidor de
checkpoint imunoldgico.

[00166] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma

composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
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sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um inibidor de
checkpoint imunoldgico para utilizacao em terapia.

[00167] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um inibidor de
checkpoint imunoldgico para utilizacao no tratamento de cancer.

[00168] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece o uso de uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um inibidor de
checkpoint imunoldgico na fabricagdo de um medicamento para o tratamento
de cancer.

[00169] Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece um
método de tratamento de cancer, compreendendo: administrar a um paciente
com necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um inibidor de
checkpoint imunoldgico.

[00170] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, pelo menos um inibidor de
checkpoint imunolégico e um ou mais de veiculos, diluentes e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[00171] A radiacdo dos tumores, especialmente a radiacdo de alta dose,
tal como a terapia de radiacdo do corpo estereotdtico (SBRT), mata as células
tumorais com um alto grau de precisdo. Células tumorais mortas ndo apenas
fornecem antigenos tumorais para gerar c€lulas T citotoxicas especificas para
tumores, mas também liberam DNA tumoral em células apresentadoras de
antigenos para ativar a via cGAS-STING (Deng et al., 2014, Immunity 41,

843). Portanto, espera-se que os andlogos do cGAMP funcionem
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sinergicamente com as terapias de radiacdo para beneficiar uma maior
porcentagem de pacientes com cancer.

[00172] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combinacdo com terapia de
radiac¢do, tal como SBRT.

[00173] Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combinacdo com terapia de
radiacgdo, tal como SBRT para utilizacdo no tratamento de cancer.

[00174] Em um aspecto adicional, a presente invenc¢do fornece o uso de
uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combina¢do com terapia
de radiacdo, tal como SBRT na fabricacio de um medicamento para o
tratamento de cancer.

[00175] Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um método de
tratamento de cancer, compreendendo: administrar a um paciente com
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em combinagdo com radioterapia,
como SBRT.

[00176] Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € um ou mais veiculos, diluentes
e excipientes farmaceuticamente aceitdveis, em combinacdo com terapia de
radia¢do, tal como SBRT para o tratamento do cancer.

[00177] Os agentes antineopldsicos incluem compostos quimicos e
anticorpos que matam as cé€lulas tumorais inibindo o ciclo celular, a

transducdo de sinal, o metabolismo do DNA e a angiogénese e/ou
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promovendo danos no DNA, apoptose e necrose. Esses agentes compreendem
a maior classe de moléculas atualmente utilizadas para terapias contra o
cancer. Os agentes antineopldsicos matam seletivamente as células tumorais,
embora muitos deles também matem células normais, gerando efeitos
colaterais graves. O processamento de antigenos associados a células tumorais
mortas por c€lulas apresentadoras de antigenos conduz geracdo de células T
citotoxicas especificas para tumores. Este processo pode ser aprimorado pelos
analogos do cGAMP. Portanto, a combinac¢ido de andlogos de cGAMP com
agentes antineoplésicos provavelmente gera efeitos sinérgicos que beneficiam
uma porcentagem maior de pacientes.

[00178] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
antineopldsico.

[00179] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
antineoplasico para utilizagdo em terapia.

[00180] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
antineoplasico para utilizagdo no tratamento do cancer.

[00181] Em um aspecto adicional, a presente invenc¢do fornece o uso de
uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
antineopldsico na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de cancer.
[00182] Em um aspecto adicional, a presente invencdo fornece um
método de tratamento de cancer, compreendendo: administrar a um paciente

com necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
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composi¢do farmacéutica compreendendo um composto de Formula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
antineoplésico.

[00183] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composi¢do farmacéutica compreendendo um composto de Formula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, pelo menos um agente
antineopldsico, € um ou mais veiculos, diluentes e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[00184] Qualquer agente antineoplésico que tenha atividade versus um
tumor suscetivel a ser tratado pode ser utilizado na combinagdo. Agentes
antineopldsicos tipicos uteis incluem agentes antimicrotibulos, tais como
diterpenoides e alcaloides de vinca; complexos de coordenacdo de platina;
agentes alquilantes, tais como mostardas de nitrogénio, oxazafosforinas,
alquilsulfonatos, nitrosoureias e triazenos; agentes antibidticos, tais como
antraciclinas, actinomicinas e bleomicinas; inibidores de topoisomerase II,
tais como epipodofilotoxinas; antimetabolitos, tais como andlogos de purina e
pirimidina e compostos antifolato; inibidores de topoisomerase I, tais como
camptotecinas; hormonios e andlogos hormonais; inibidores da via de
transducdo de sinal; inibidores de angiogénese de tirosina ndo receptora;
agentes 1munoterapéuticos; agentes pro-apoptoticos; e inibidores de
sinaliza¢do do ciclo celular.

[00185] Os agentes antimicrotibulos ou antimitéticos sdo agentes
especificos de fase ativos contra os microtibulos de células tumorais durante
a fase de mitose ou M do ciclo celular. Exemplos de agentes antimicrotubulos
incluem diterpenoides e alcaloides de vinca.

[00186] Os diterpenoides, que sdo derivados de fontes naturais, sao
agentes antineopldsicos especificos de fase que operam nas fases G2/M do
ciclo celular. Acredita-se que os diterpenoides estabilizem a subunidade da [1-

tubulina dos microtibulos, ligando-se a essa proteina. A desmontagem da
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proteina parece entdo ser inibida com a mitose sendo parada e depois a morte
celular. Exemplos de diterpenoides incluem o paclitaxel e o seu analogo
docetaxel.

[00187] Os alcaloides de vinca sdo agentes antineoplasicos especificos
de fase derivados da planta pervinca. Os alcaloides da vinca atuam na fase M
(mitose) do ciclo celular, ligando-se especificamente a tubulina.
Consequentemente, a molécula de tubulina ligada € incapaz de polimerizar
em microtibulos. Acredita-se que a mitose seja interrompida em metafase
com a morte celular ap6s a mitose. Exemplos de alcaloides de vinca incluem
vinblastina, vincristina e vinorelbina.

[00188] Complexos de coordenacdo de platina sdao agentes anticancer
nao especificos da fase, que sdo interativos com o DNA. Os complexos de
platina entram nas células tumorais, descarregam, aquacionam e formam
ligacdes cruzadas intra e interfitas com o DNA causando efeitos biologicos
adversos ao tumor. Exemplos de complexos de coordenacdo de platina
incluem oxaliplatina, cisplatina e carboplatina.

[00189] Agentes alquilantes sdo agentes especificos anticincer de nao
fase e eletrofilos fortes. Tipicamente, os agentes alquilantes formam ligacdes
covalentes, por alquilacdo, a DNA através de porcdes nucleofilicas da
molécula de DNA, tais como grupos fosfato, amino, sulfidrila, hidroxila,
carboxila e imidazol. Tal alquilagdo interrompe a fun¢do do &cido nucleico
levando a morte celular. Exemplos de agentes alquilantes incluem mostardas
de nitrogénio, tais como ciclofosfamida, melfalano e clorambucilo; sulfonatos
de alquila, tais como bussulfano; nitrosoureas, tais como carmustina; e
triazenos, tais como dacarbazina.

[00190] Os antineoplasicos antibidticos sdo agentes ndo especificos de
fase, que se ligam ou se intercalam com o DNA. Tipicamente, tal acdo resulta
em complexos de DNA estdveis ou quebra de fita, o que perturba a fungdo

ordindria dos 4cidos nucleicos levando a morte celular. Exemplos de agentes
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antineopldsicos antibidticos incluem actinomicinas, tais como dactinomicina,
antrociclinas, tais como daunorrubicina e doxorrubicina; e bleomicinas.
[00191] Os inibidores de topoisomerase II incluem epipodofilotoxinas.
As epipodofilotoxinas sdo agentes antineopldsicos especificos de fase
derivados da planta de mandragora. As epipodofilotoxinas tipicamente afetam
as c€lulas nas fases S e G2 do ciclo celular, formando um complexo ternério
com a topoisomerase Il e o DNA, causando quebras na fita de DNA. As
quebras da fita se acumulam e a morte celular segue. Exemplos de
epipodofilotoxinas incluem etoposide e teniposide.

[00192] Os agentes neopldsicos antimetabdlitos sdo agentes
antineopldsicos especificos de fase que atuam na fase S (sintese de DNA) do
ciclo celular inibindo a sintese de DNA ou inibindo a sintese de base de
purina ou pirimidina e limitando assim a sintese de DNA. Consequentemente,
a fase S ndo prossegue e a morte celular segue. Exemplos de agentes
antineopldsicos  antimetaboliticos incluem fluorouracil, metotrexato,
citarabina, mecaptopurina, tioguanina e gemcitabina.

[00193] As camptotecinas, incluindo camptotecina e os derivados da
camptotecina, estdo disponiveis ou em desenvolvimento como inibidores da
topoisomerase I. Acredita-se que a atividade citotéxica das camptotecinas
esteja relacionada a sua atividade inibidora da topoisomerase 1. Exemplos de
camptotecinas incluem, mas nio estdo limitados a, irinotecan, topotecan e as
varias formas Opticas de 7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenodioxi-
20-camptotecina descritas abaixo.

[00194] Os hormonios e andlogos hormonais sd3o compostos uteis para
o tratamento de canceres nos quais ha uma relacdo entre o(s) hormoénio(s) e o
crescimento e/ou a falta de crescimento do cancer. Exemplos de hormonios e
andlogos hormonais udteis no tratamento do cincer incluem
adrenocorticosteroides, tais como prednisona e prednisolona, que sdo uteis no

tratamento de linfoma maligno e leucemia aguda em criangas;
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aminoglutetimida e outros inibidores de aromatase, tais como anastrozol,
letrazol, vorazol e exemestano uteis no tratamento de carcinoma
adrenocortical e carcinoma da mama dependente de hormodnio contendo
receptores de estrogénio; progestrinas, tais como acetato de megestrol uteis no
tratamento de cancer da mama dependente de hormdnios e carcinoma
endometrial; estrogénios e antiestrogénios, como fulvestrant, flutamida,
nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona e 5a-redutases, tais como
finasterida e dutasterida, tuteis no tratamento de carcinoma da préstata e
hipertrofia benigna da prostata; anti-estrogénios, tais como tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, iodoxifeno, bem como moduladores
seletivos do receptor de estrogénios (SERMS) tteis no tratamento de
carcinoma da mama dependente de hormonios e outros cinceres suscetiveis; e
hormoénio de liberacdo de gonadotropina (GnRH) e seus andlogos que
estimulam a liberacdo do hormodnio luteinizante (LH) e/ou hormonio
estimulante do foliculo (FSH) para o tratamento do carcinoma prostético, por
exemplo, agonistas e antagontistas de LHRH, tais como acetato de goserelina
e luprole.

[00195] Os inibidores da via de transducdo de sinal sdo aqueles
inibidores que bloqueiam ou inibem um processo quimico que provoca uma
alteracdo intracelular. Como aqui utilizado, esta alteracdo € a proliferacdao ou
diferenciacdo celular. Inibidores de transducdo de sinal uteis na presente
invencao incluem inibidores de tirosina quinases receptoras, tirosina quinases
nao receptoras, bloqueadores de dominio SH2/SH3, serina/treonina quinases,
fosfotidil inositol-3 quinases, sinalizacdo de mioinositol e oncogenes de Ras.
[00196] Virias proteinas tirosina quinases catalisam a fosforilacdo de
residuos tirosilicos especificos em varias proteinas envolvidas na regulacdo
do crescimento celular. Tais proteinas tirosina quinases podem ser
amplamente classificadas como quinases receptoras ou nao receptoras.

[00197] As  tirosina  quinases  receptoras  sdo  proteinas
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transmembranares com um dominio de ligacdo ao ligando extracelular, um
dominio transmembranar e um dominio tirosina quinase. As tirosina quinases
receptoras estdo envolvidas na regulacdo do crescimento celular e sdo
geralmente denominadas receptores do fator de crescimento. A ativagao
inapropriada ou descontrolada de muitas destas quinases, isto €, uma atividade
aberrante do receptor do fator de crescimento da quinase, por exemplo, por
sobre-expressdo ou mutacdo, demonstrou resultar em um crescimento celular
descontrolado. Por conseguinte, a atividade aberrante de tais quinases foi
ligada ao crescimento de tecido maligno. Consequentemente, os inibidores de
tais quinases podem fornecer métodos de tratamento do cancer. Os receptores
do fator de crescimento incluem, por exemplo, receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFr), receptor do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFr), erbB2, erbB4, ret, receptor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFr), tirosina quinase com imunoglobulina e
dominios de homologia de fator de crescimento epidérmico (TIE-2), fator de
crescimento de insulina-I (IGFI), fator de estimulacdo de colonias de
macrofagos (cfms), receptores de BTK, ckk, cmet, fator de crescimento de
fibroblastos (FGF), receptores Trk (TrkA, TrkB e TrkC) , receptores efrina
(eph) e o proto-oncogene RET. Varios inibidores de receptores de
crescimento estdo em desenvolvimento e incluem antagonistas de ligandos,
anticorpos, inibidores de tirosina quinase e oligonucleotideos anti-sentido.
Receptores do fator de crescimento e agentes que inibem a fun¢do do receptor
do fator de crescimento sdo descritos, por exemplo, em Kath, John C, Exp.
Opin. Ther. Patents (2000) 10 (6): 803 a 818; Shawver et al. DDT Vol 2, No.
2 Fevereiro 1997; e Lofts, F.J. et al em "Growth fator receptors as targets",
New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul e Kerr,
David, CRC press 1994, Londres.

[00198] As tirosina quinases que ndo sdo quinases receptoras do fator

de crescimento sdo designadas por tirosina quinases ndo receptoras. As
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tirosina quinases ndo receptoras uteis na presente invengao, que sao alvos ou
alvos potenciais de drogas anticancerigenas, incluem cSrc, Lck, Fyn, Sim,
Jak, cAbl, FAK (quinase de adesdo focal), tirosina quinase de Brutons e Bcr-
Abl. Tais quinases ndo receptoras e agentes que inibem a fun¢do de tirosina
quinase nao receptora sdo descritos, por exemplo, em Sinh, S. e Corey, S.J.,
(1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell Research 8 (5): 465 a 480; e
Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997) Anise anual de Immunology. 15: 371 a 404.
[00199] Os bloqueadores do dominio SH2/SH3 sdo agentes que
interrompem a ligacdo ao dominio SH2 ou SH3 em uma variedade de enzimas
ou proteinas adaptadoras incluindo a subunidade PI3-K p85, quinases da
familia Src, moléculas adaptadoras (She, Crk, Nek, Grb2) e Ras- GAP. Os
dominios SH2/SH3 como alvos para farmacos anticancer sdao discutidos em
Smithgall, T.E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological
Methods. 34 (3) 125 a 132.

[00200] Os inibidores de serina/treonina quinases incluem
bloqueadores da cascata de quinase MAP que incluem bloqueadores de Raf
quinases (rafk), quinase regulada extracelular ou mitégeno (M EKs) e
quinases reguladas extracelulares (ERKs); e bloqueadores de membros da
familia da proteina quinase C incluindo bloqueadores de PKCs (alfa, beta,
gama, epsilon, mu, lambda, iota, zeta). Familias da quinase I kB (I KKa, I
KKb), quinases da familia PKB, membros da familia da akt quinase e
quinases do receptor beta do TGF. Tais serina/treonina quinases € seus
inibidores sdo descritos, por exemplo, em Yamamoto, T. et al., (1999),
Journal of Biochemistry. 126 (5) 799 a 803; Brodt, P. er al. (2000),
Biochemical Pharmacology, 60. 1101 a 1107; Massague, J. e Weis Garcia, F.
(1996) Cancer Surveys. 27: 41 a 64; Philip, P.A.; e Harris, A.L. (1995),
Cancer Treatment and Research. 78: 3 a 27; Lackey, K. et al. Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, (10), 2000, 223 a 226; Patente No. US
6.268.391; e Martinez-lacaci, L, et al., Int. J. Cancer (2000), 88 (1), 44 a 52.
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[00201] Inibidores de membros da familia da fosfotidil inositol-3-
quinase incluindo bloqueadores de PI3-quinase, ATM, DNA-PK e Ku
também sdo uteis na presente invencdo. Tais quinases sdo discutidas, por
exemplo, em Abraham, R.T. (1996), Current Opinion in Immunology. 8 (3)
412 a 418; Canman, C.E., Lim, D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 3301 a 3308;
Jackson, S.P. (1997), International Journal of Biochemistry e Cell Biology. 29
(7): 935 a938; e Zhong, H. et al. Cancer Res., (2000) 60 (6), 1541 a 1545.
[00202] Também sdo tteis na presente invengdo inibidores de
sinalizacdo de mioinositol, tais como bloqueadores de fosfolipase C e
andlogos de mioinositol. Tais inibidores de sinal sdo descritos, por exemplo,
em Powis, G. e Kozikowski A., (1994) New Molecular Targets for Cancer
Chemotherapy ed., Paul Workman e David Kerr, CRC press 1994, Londres.
[00203] Outro grupo de inibidores da via de transducdo de sinal sdo
inibidores do oncogene Ras. Tais inibidores incluem inibidores de
farnesiltransferase, geranil-geranil transferase e proteases CAAX, bem como
oligonucleotideos anti-sentido, ribozimas e imunoterapia. Demonstrou-se que
tais inibidores bloqueiam a ativagdo ras em células contendo ras mutante de
tipo selvagem, atuando desse modo como agentes antiproliferacdo. A inibi¢ao
do oncogene Ras € discutida em Scharovsky, O.G., et al. (2000), Journal of
Biomedical Science. 7 (4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in
Lipidology. 9 (2) 99 a 102; e BioChim. Biofisica Acta, (19899) 1423 (3): 19 a
30.

[00204] Antagonistas de anticorpos para ligacdo ao ligando de quinase
receptora também podem servir como inibidores de transducdo de sinal. Este
grupo de inibidores da via de transducdo de sinal inclui a utilizagdo de
anticorpos humanizados para o dominio de ligacdo ao ligando extracelular das
tirosina quinases receptoras. Exemplos incluem o anticorpo especifico
Imclone C225 EGFR (ver Green, M.C. et al., Monoclonal Antibody Therapy
for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26 (4), 269 a 286);
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Herceptin® erbB2 (ver Tyrosine Kinase Signalling in Breast Cancer:
erbB Family Receptor Tyrosine Kinases, Breast cancer Res., 2000, 2
(3), 176 a 183); e o anticorpo especifico para VEGFR2 de 2CB (ver
Brekken, R.A. et al., Selective Inhibiton of VEGFR2 Activity by a
Monoclonal Anti-VEGF Antibody Blocks Tumor Growth in Mice,
Cancer Res. (2000) 60, 5117 a 5124).

[00205] Agentes antiangiogé€nicos, como os inibidores de
angiogénese MEK ndo receptores, também podem ser tteis, bem como
aqueles que inibem os efeitos do fator de crescimento endotelial
vascular (por exemplo, o anticorpo antifator vascular de crescimento de
células endoteliais bevacizumabe [Avastin™]), e compostos que
funcionam por outros mecanismos (por exemplo, linomida, inibidores
da funcdo integrina [1[J[13, endostatina e angiostatina).

[00206] Em um aspecto, a presente inven¢cd fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I
ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, e pelo menos um
agente antineopldsico que € um agente antimicrotibulo, complexo de
coordenacdo de platina, agente alquilante, agente antibidtico, inibidor
de topoisomerase II, antimetabdlito, inibidor de topoisomerase I,
hormonios e andlogo hormonal, inibidor da via de transduc¢io de sinal,
inibidor de angiogénese de MEK de tirosina ndo receptora, agente
imunoterapéutico, agente pro-apoptédtico ou inibidor de sinalizacdo de
ciclo celular.

[00207] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composi¢cdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I
ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, e pelo menos um
agente antineopldsico selecionado a partir de diterpenoides e alcaloides
de vinca.

[00208] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
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composi¢do farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I
ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, e pelo menos um
agente antineoplasico que é um complexo de coordenacdo de platina.
Em uma modalidade, pelo menos um agente antineopldsico é paclitaxel,
carboplatina ou vinorelbina.

[00209] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composi¢cdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I
ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, e pelo menos um
agente antineopldsico que € um inibidor da via de transducdo de sinal.
Em uma modalidade, o inibidor da via de transducdo de sinal € um
inibidor de uma quinase de receptor de fator de crescimento VEGFR2,
TIE2, PDGFR, BTK, erbB2, EGFr, IGFR-1, TrkA, TrkB, TrkC ou c-
fms. Em outra modalidade, o inibidor da via de transducdo de sinal é
um inibidor de uma rafk de serina/treonina quinase, akt ou PKC-zeta.
Em outra modalidade, o inibidor da via de transducdo de sinal éum
inibidor de uma tirosina quinase ndo receptora selecionada da familia
src de quinases. Em outra modalidade, o inibidor da via de transducdo
de sinal é um inibidor de c-src. Em outra modalidade, o inibidor da via
de transducdo de sinal € um inibidor do oncogene Ras selecionado a
partir de inibidores da farnesil transferase e da geranilgeranil
transferase. Em outra modalidade, o inibidor da via de transducdo de
sinal € um inibidor de uma serina/treonina quinase selecionada do
grupo consistindo de PI3K. Em outra modalidade, o inibidor da via de
transducdo de sinal € um inibidor duplo de EGFr/erbB2, por exemplo,
N-{3-cloro-4-[(3-fluorobenzil)oxi]fenil }-6-[5-({[2-
(metanossulfonil)etilJamino } metil)-2-furil]-4-quinazolinamina.

[00210] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composi¢cdo farmacéutica compreendendo um composto de Férmula I

ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, e pelo menos um
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agente antineopldsico que € um inibidor de sinalizacdo do ciclo celular.
Em uma modalidade, o inibidor de sinalizacdo do ciclo celular é um
inibidor de CDK2, CDK4 ou CDKa6.

[00211] Os compostos de Féormula I podem ser preparados por
métodos conhecidos na técnica de sintese organica, como estabelecido
nos esquemas abaixo e/ou nos exemplos especificos descritos abaixo.
Em todos os métodos, € bem compreendido que os grupos protetores
para grupos sensiveis ou reativos podem ser utilizados sempre que
necessdrio, de acordo com os principios gerais da quimica. Os grupos
protetores sdo manipulados de acordo com métodos convencionais de
sintese organica (T. W. Green e P.G. M. Wuts (1999) Protective Groups
in Organic Synthesis, 3* edi¢cdo, John Wiley & Sons). Estes grupos sao
removidos em uma fase conveniente da sintese do composto utilizando
métodos que sdo facilmente evidentes para as pessoas versadas na
técnica. A selecido dos processos, bem como as condi¢des de reacdo e a
ordem de sua execucdo devem ser consistentes com a preparacao de
compostos de Férmula I.

[00212] Entende-se que os exemplos e modalidades aqui descritas
sdo apenas para fins ilustrativos e que varias modificagdes ou
alteracdes a luz das mesmasserdo sugeridas as pessoas versadas na
técnica e devem ser incluidas dentro do espirito e alcance deste pedido
e escopo das reivindicagOes anexas.

[00213] A seguinte lista fornece defini¢des de certas abreviaturas
como utilizadas aqui. Serd reconhecido que a lista ndo é exaustiva, mas
o significado daquelas abreviaturas ndo aqui abaixo definidas sera
prontamente aparente para as pessoas versadas na teécnica: Ac €
acetila; AcOH é acido acético; Ac20 ¢é anidrido acético; AIBN € 2,2'-
azobisisobutironitrila; Bn é benzila; BSA é N,O-

bis(trimetilsilil)acetamida; BSTFA é N,O-
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bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida; Bu é butila; Bz é benzoila; CAN ¢
nitrato de amoénio cérico; CE ¢é 2-cianoetila; DCA € acido
dicloroacético; DCM ¢€ diclorometano; DDTT ¢é 1,2,4-ditiazol-5-tiona;
DEAD ¢é azodicarboxilato de dietila; DIAD é azodicarboxilato de di-
isopropila; DIPEA € N,N-di-isopropiletilamina; DMAP ¢ 4-
(dimetilamino)piridina; DMF € N,N-dimetilformamida; DMOCP ¢ 2-
oxido de 2-cloro-5,5-dimetil-1,3,2-dioxafosforinano; DMSO ¢é
dimetilsulféxido; DMTr é 4,4'-dimetoxitritila; EtOAc é acetato de etila;
EtOH ¢€é etanol; HMPT ¢é triamida hexametilfosforosa; HPLC ¢€
cromatografia liquida de alta eficiéncia; ibu € isobutirila; IBX € acido
2-iodoxibenzoico; Imid é imidazol; o iPr € isopropila; KOH € hidroxido
de potdssio; Me € metila; MeCN € acetonitrila; MeOH é metanol;
MTBE ¢ éter metil tert-butilico; Ms é metanossulfonila; Pd/C é paladio

7,

em carvao ativado; NIS ¢é N-iodossuccinimida; NPE ¢é 2-(4-
nitrofenil)etila; PE € éter de petrdleo; Ph € fenila; PMB € p-
metoxibenzila; PPh3 € trifenilfosfina; Py € piridina; TBAF € o fluoreto
de tetra-n-butilamonio; TBAI € o iodeto de tetrabutilaménio; TBDPS é
tert-butildifenilsilila; TBHP € hidroperéxido de terc-butila; TBS € terc-
butildimetilsilila; TCDI é 1,1 -tiocarbonildiimidazol; TDA-1 € tris[2-
(2-metoxietoxi)etil]amina; TEA é trietilamina; Tt é
trifluorometanossulfonila; TFA € acido trifluoroacético; TFE €é 2,2,2-
trifluoroetila; THF € tetrahidrofurano; TIPS € tri-isopropilsilila; TLC €
cromatografia em camada fina; TMS € trimetilsilila; TMSOTf ¢é
trifluorometanossulfonato de trimetilsilila; Tol € p-toluila; Tr € triade.

PREPARACOES INTERMEDIARIAS
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Etapa 1: acetonida 2
OH

HOT 0
O O
X2
[00214] A uma suspensdao de D-Ribose (1) (160 g, 1,07 mol) em
acetona (2,0 L) adiciona-se 4cido sulfdrico concentrado (10,7 g, 107 mmol,
5,8 mL) a 27°C gota a gota. ApOs agitacdo durante 12 horas, adiciona-se
bicarbonato de sédio s6lido (100 g). A mistura € entdo filtrada e o filtrado é

concentrado para dar o bruto 2 (215,0 g).

Etapa 2: éter sililico 3
OH

TBSO“ o §

O O
Ks
[00215] A uma soluc¢ao de 2 bruto (215 g, 1,13 mol) em DCM (1,5 L) é
adicionada TBSCI (170 g, 1,13 mol) e TEA (172 g, 1,69 mol) a 0°C. Apds
agitacdo a 27°C durante 12 horas, a mistura € filtrada, concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/100 a 1/50)
para dar 3 como um 6leo incolor (285 g, 83% producao).

Etapa 3: desazapurina 4

Cl
7] N
N
TBSOT 0
O O
N
[00216] A uma solucdo de 3 (60,0 g, 197,08 mmol) e tetracloreto de

carbono (67,3 g, 438 mmol, 42 mL) em THF (1,2 L) € adicionado HMPT
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(63,0 g, 386 mmol, 70 mL) gota a gota em - 78°C e agitada a 27°C durante 2
horas. A outra solu¢do de 6-cloro-7-desazapurina (24,2 g, 158 mmol) e KOH
(16,6 g, 296 mmol) em MeCN (1,2 L) adiciona-se TDA-1 (6,37 g, 19,7
mmol) a 27°C seguido pela solu¢do de THF obtida acima. Apds agitacdo a
27°C durante 12 horas, a mistura reacional € filtrada, concentrada e purificada
por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/50 a 1/10) para dar 4
como um 6leo amarelo (15,3 g, 18 % producao).

Etapa 4: adenina 5

7
N
HOT o

[00217] Uma solugao de 4 (28,6 g, 64,9 mmol) em dioxano (150 mL) e
solucdo aquosa de hidréxido de amdnio (500 mL) € agitada a 120°C durante
30 horas em um autoclave selado. Os voléteis sdo entdo removidos € a
solu¢do aquosa € extraida com EA (300 mL x 3). As camadas organicas
combinadas sao lavadas com salmoura (100 mL), secas sobre sulfato de sédio
anidro, filtradas, concentradas e parcialmente purificadas por cromatografia
em coluna de silica gel (EA/DCM = 1/1) para dar uma espuma amarela (9,65
g). Este residuo € entdo dissolvido em THF (50 mL) e tratado com tri-hidato
de TBAF (10,9 g, 34,4 mmol) a 27°C. Apos agitacdo durante 2 horas, a
mistura € concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(EA/DCM = 1/1 a 7/1) para dar 5 (5,56 g, 79% de rendimento) como um
sOlido amarelo.

Etapa 5: benzoato 6
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NHBz

4
N
TBSO—T o

[00218] A uma solugdo de 5 (7,26 g, 23,7 mmol) em DCM (60 mL) é
adicionada Imid (4,84 g, 71,1 mmol) e TBSCI (5,36 g, 35,6 mmol) a 27°C.
ApOs agitacdo a 27°C durante 1,5 horas € adicionada dgua (100 mL) e a
mistura é extraida com DCM (200 mL). A camada organica € lavada com
salmoura (100 mL), seca sobre sulfato de sédio anidro, filtrada, concentrada
para dar TBS-5 em bruto. A uma solu¢do do TBS-5 bruto obtido acima em
DCM (100 mL) adiciona-se cloreto de benzoila (5,14 g, 36,6 mmol) a 27°C.
ApOs agitagdo durante 12 horas, € adicionada dgua (200 mL) e a mistura é
extraida com DCM (500 mL). A camada orginica € seca sobre sulfato de
sédio anidro, filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em coluna
sobre silica gel (EA/PE = 1/50 a 1/10) para dar 6 como uma espuma amarela

(8,12 g, 64% de rendimento).

Etapa 6: Bl
NHBz
77 =N
P
HO o
OH OH B1
[00219] Uma solugdo de 6 (15,2 g, 28,9 mmol) em TFA (90 mL) e

DCM (20 mL) é agitada a 27°C durante 12 horas. Os volateis sdo entio
removidos e o residuo € purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/100 a 1/10) até B1 como um so6lido amarelo (10,16 g, 95%

de rendimento).
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Etapa 1: anilina 8
Cl

Ny

>

PMBHN~ "N 8

[00220] A uma solucdo de 5-amino-4,6-dicloropirimidina (63,0 g, 384
mmol) em n-BuOH (300,0 mL) adiciona-se p-metoxibenzilamina (58,0 g, 423
mmol, 55 mL) e DIPEA (99,3 g, 768 mmol, 134 mL). Ap6s agitacdo a 100 a
110°C por 15 horas, os voléteis sao removidos antes de adicionar MTBE (100
mL). O sélido € recolhido por filtracdo e lavado com EA para dar 8 como um
solido esbranquicado (55,0 g, 54% de rendimento). (MS: [M + HJ* 265,0)

Etapa 2: azapurina 9

Cl
N/,N | SN
e A
P N9
[00221] A uma solugao de 8 (10,0 g, 37,8 mmol) em uma mistura de

DCM (200 mL), AcOH (100 mL) e dgua (100 mL) € adicionado nitrito de
sédio (2,87 g, 41,6 mmol, 2,3 mL) a 0°C. Apés agitagdao a 0 a 25°C durante 1
hora, adicionam-se DCM (30 mL) e solucdo aquosa saturada de bicarbonato
de sodio (30 mL). As camadas sdo entdo separadas e a fase aquosa € extraida
com DCM (150 mL x 3). As fases organicas combinadas sdo secas sobre
sulfato de sodio anidro, filtradas, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/3) para dar 9 como um
s6lido amarelo claro (6,0 g, 88% de rendimento). (MS: [M + H]* 276,0)

Etapa 3: aza-adenina 10

NH,
N/l\l | SN
AL
P N 10
[00222] A uma solugdo de 9 (6,0 g, 21,8 mmol) em 1,4-dioxano (30
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mL) € adicionada solu¢do aquosa de hidréxido de amoénio (30 mL). Apés
agitacdo a 30 a 40°C durante 5 horas, o solido € recolhido por filtragdo para

dar 10 como um sélido branco (4,0 g, 70% de rendimento). (MS: [M + H]*

257,1)
Etapa 4: aza-adenina 11
NHBz
N/l\l | SN
>
P N 11
[00223] A uma solucdo de 10 (17,0 g, 66,3 mmol) em Py (100 mL) é

adicionado DMAP (8,92 g, 73,0 mmol), Imid (13,6 g, 199 mmol) e cloreto de
benzoila (14,0 g, 99,5 mmol, 11,6 mL). Apds agitacdo a 110 a 120°C durante
18 horas, os volateis sdo removidos e adicionam-se DCM (300 mL) e dgua
(300 mL). As camadas sdo separadas e a fase organica € seca sobre sulfato de
s6dio anidro, filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em coluna
de silica gel (EA/PE = 1:1) para dar 11 como um sdélido esbranqui¢cado (17,0
g, 68% producgdo). (MS: [M + H]* 361,2)

Etapa 5: aza-adenina 12

NHBz
N/l\l | SN
\ _
H N" 12
[00224] A uma suspensdo de 11 (6,40 g, 17,8 mmol) em MeCN (60

mL) € adicionada uma solucdo de CAN (29,2 g, 53,3 mmol) e bicarbonato de
sodio (1,49 g, 17,76 mmol) em 4dgua (60 mL) a 0°C. Apds agitagdo a 0 a 25°C
durante 12 horas, a mistura € neutralizada com bicarbonato de sédio até pH 7.
O solido é recolhido por filtracdo para dar 12 (2,6 g, 57% de rendimento).
(MS: [M + H]* 241,1)

Etapa 6: aza-adenosina 14
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NHBz
Nﬂ | SN
N, _

BzO

OBz OBz 14

[00225] A uma solugdo de 12 (9,30 g, 38,7 mmol) e 13 (20,5 g, 40,7
mmol) em MeCN (350 mL) é adicionado cloreto de estanho (IV) (30,3 g, 116
mmol, 13,6 mL) a 0°C. Apds agitacdo a 0 a 25°C durante 24 horas, a mistura
reacional € vertida em solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio (300
mL). O soélido ¢é filtrado e lavado com dgua (100 mL). O filtrado € extraido
com DCM (150 mL X 4) e as camadas organicas combinadas sdo secas sobre
sulfato de soédio anidro, filtradas, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna de silica gel (EA/DCM = 1/10) para dar 14 como
uma goma esbranquicada (6,10 g, 21% de rendimento). (MS: [M + H]" 684,9)
Etapa 7: B2

NHBz
N//N | SN
A
HO N N
o]
OH OH B2
[00226] A uma solugdo de 14 (6,1 g, 8,9 mmol) em uma mistura de

THF (35 mL) e MeOH (28 mL) é adicionada solucdo aquosa de hidréxido de
litio (1M, 16,0 mL) a 0°C. Apés agitacdo a 0 a 25°C durante 3 horas, a
mistura € neutralizada com solug¢io aquosa de 4cido citrico (1 M) até pH 7 e
depois concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/20) para dar B2 como um sdlido esbranquicado (2,9 g,
87% de rendimento). (MS: [M + HJ* 373,1)
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OH OH 15 OH OH
N
NH
/
<N | /)\
TcDI DMTrO 0 N™ NHbu BN DMTO
- = — >
BUSSnH

Imid 0 OoTBS 18

T

S
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Etapa 1: diol 16
o)

N
Y NH
<N | Py

0]

DMTrO NHibu

OH OH 16
[00227] A uma solugdo de 15 (880 mg, 2,5 mmol) em Py (10 mL) é
adicionada uma solu¢do de DMTrCl (940 mg, 2,6 mmol) em Py (5 mL). Apds
agitacdo durante 3 horas, a mistura é concentrada e purificada por cromatografia
em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/20 a 1/10) para fornecer 16 como uma
espuma branca (1,23 g, 75% de rendimento). (MS: [M + H]* 656,2)

Etapa 2: alcool 17
0

N
7 NH
Gl A

o

DMTrO NHibu

OH oTBs 17

[00228] A uma solugdo de 16 (900 mg, 1,4 mmol) e Imid (280 mg, 4,15
mmol) em Py (15 mL) € adicionado TBSCI (310 mg, 2,05 mmol). Apds agitacao
durante 4 horas, os volateis sdo removidos e o residuo é dissolvido em DCM (50
mL), lavado com solu¢do aquosa saturada de bicarbonato de sédio e salmoura,
seco sobre sulfato de sodio anidro, concentrado e purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel (EA/tolueno = 1/3 a 2/3) para fornecer 17 como um sélido
branco (480 mg, 45% de rendimento). (MS: [M + H]* 770,2)

Etapa 3: tiocarbamato 18
o

N
7 NH
<N | N/)\

NHibu
DMTrO 0

Imid 0] OTBS

T

S 18

[00229] A uma solugdo de 17 (500 mg, 0,65 mmol) em DMF (6 mL) é

Peticdo 870180149571, de 08/11/2018, pag. 89/352



85/270

adicionado TCDI (350 mg, 1,94 mmol). Apds agitacdo durante 2 dias, sao
adicionados EA (40 mL) e dgua (25 mL) e as camadas sio separadas. A camada
aquosa € extraida com acetato de etila (25 mL x 3). As camadas organicas
combinadas sdo lavadas com dgua (20 mL), salmoura (20 mL x 2), secas sobre
sulfato de s6dio anidro e concentradas para fornecer o bruto 18. (MS: [M + HJ*
880,2)

Etapa 4: éter sililico 19

0
NfJ\NH
<
DMTrO o N N/)\NHIbU
oTBS 19
[00230] A uma solucio desgaseificada de 18 bruto em tolueno (10 mL) a

110°C € adicionada uma solucao desgaseificada de AIBN (57 mg, 0,34 mmol),
hidreto de tributilestanho (0,51 mL, 1,94 mmol) em tolueno (3 mL) mais de 30
minutos. ApOs agitacdo a 110°C durante 6 horas, a mistura € arrefecida até a
temperatura ambiente, concentrada e purificada por cromatografia em coluna de
silica gel (EA/hexanos = 1/5 a 2/1) para dar 19 como um 6leo amarelo (195 mg,

40% de rendimento em duas etapas). (MS: [M + H]* 754,2)

Etapa 5: DMTr-B3
o)
NfJ\NH
<
DMTrO—| o N N/)\NHlbu
OH DMTr-B3
[00231] A uma solucdo de 19 (190 mg, 0,252 mmol) em THF (5 mL) é

adicionado TBAF (I M em THF, 0,50 mL). Apds agitacdo a temperatura
ambiente durante 2 horas, é adicionada dgua (5 mL) e a mistura é extraida com
EA (8 mL x 3), seca sobre sulfato de s6dio anidro, concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/20) para dar DMTr-B3
como um sélido branco (132 mg, 82% de rendimento). (MS: [M + HJ* 640,2)
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TBDPSO 0|/40
o}
o)
21

[00232] A uma solugdo de 20 (12,8 g, 67,0 mmol) em Py (300 mL)
adiciona-se TBDPSCI1 (21,0 mL, 80,4 mmol). Apds agitacdo durante 3 h, €

Etapa 1: alcool 21

adicionado MeOH (25 mL) e a mistura é concentrada. O residuo € dissolvido em
éter dietilico (200 mL), lavado com solu¢io aquosa de bicarbonato de sédio (10%,
100 mL) e 4gua (100 mL), seco sobre sulfato de sodio anidro, filtrado, concentrado
e purificado por cromatografia em coluna de silica gel (éter dietilico/PE = 1/2) para

dar 21 como um sdélido branco (27,2 g, 95% de rendimento). (MS: [M + Na]*

451,2)
Etapa 2: alcool 22
TBDPSO o
o)
OH 07L
22
[00233] Uma solucdo de 21 (27,2 g, 63,7 mmol) em DMSO (200 mL) e

Ac20 (50 mL) € agitada durante 16 horas antes de ser vertida em 4dgua gelada (200
mL). A mistura é extraida com éter dietilico (100 mL x 3) e as camadas organicas
combinadas sdo lavadas com solu¢do aquosa de bicarbonato de sédio (10%, 100
mL) e dgua (100 mL) e concentradas. O residuo € entdo dissolvido em MeOH (250
mL) e DCM (250 mL) a 0°C seguido pela adi¢cao de boro-hidreto de sédio (12,0 g)
em 10 por¢des. Apds agitacao durante 5 minutos, adiciona-se dgua (100 mL) e as
camadas sdo separadas. A camada organica € entdo concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (éter dietilico/PE = 1/2) para dar 22 como um
sélido branco (20,4 g, 75% de rendimento em duas etapas). (MS: [M + Na]* 451,2)

Etapa 3: éter metilico 23

TBDPSO o

0]

OMe 07A
23
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[00234] A uma solucido de 22 (4,0 g, 9,33 mmol) em DMF (45 mL)
adiciona-se hidreto de so6dio (484 mg, 12,1 mmol) a 0°C e agita-se durante 30
minutos antes do iodeto de metila (0,64 mL, 10,3 mmol) ser adicionado lentamente.
Apés agitacdo durante 3 horas, € adicionada agua (3 mL) e os volateis sao
removidos e purificados por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/10)

para dar 23 como um so6lido branco (3,8 g, 92% de rendimento). (MS: [M + Na]*

465,2)
Etapa 4: benzoato 24
BzO o)
S
OMe o\//\ 3
[00235] A uma solucgdo de 23 (3,1 g, 7,0 mmol) em THF (50 mL) adiciona-

se TBAF (8,4 mL, 8,4 mmol) a 0°C. Ap0s agitacdo durante 4 h a temperatura
ambiente, sdo adicionados dgua (5 mL) e EA. As camadas sdo separadas e a
camada organica € lavada com agua e salmoura, concentrada e o residuo resultante
¢ dissolvido em DCM seguido pela adicao de TEA (4,9 mL, 35 mmol) e cloreto de
benzoila (0,98 mL, 8,4 mmol). Apés agitacdo durante 1 hora, adiciona-se dgua (3
mL) e os volateis sdo removidos. O residuo € purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (EA/PE = 1/5) para dar 24 como um sélido branco (1,9 g, 88%
de rendimento). (MS: [M + Na]* 331,0)

Etapa 5: acetato 25
BzO o OAc
OMe OAc 25
[00236] Uma soluc¢do de 24 (0,71 g, 2,3 mmol) em HOAc (14 mL) e agua

(6 mL) € aquecida sob refluxo durante 30 minutos. ApOs arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura € co-evaporada com tolueno (10 mL x 4) e o
residuo resultante € dissolvido em Py/Ac20 (10/1 v/v, 10 mL) seguido pela adi¢do
de DMAP (50 mg, 0,46 mmol). Apds agitacdo durante 4 horas, a mistura é
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/3)

para dar 25 como um sélido branco (0,75 g, 92% de rendimento). (MS: [M + Na]*
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375,0)
Etapa 6: guanosina 27
0
NfJ\NH
¢
BzO N N/)\NHibu

OMe OAc 26
[00237] A uma suspensio de 25 (500 mg, 1,42 mmol) e N2-
isobutirilguanina (500 mg, 2,13 mmol) em DCM (20 mL) a 80°C ¢ adicionado
BSA (1,8 mL, 7,4 mmol) e agitada por 1 hora antes da adicao de TMSOTT (0,77
mL, 4,26 mmol). Ap0s agitacao a 80°C durante 3 horas, a mistura € arrefecida até a
temperatura ambiente antes da solu¢do aquosa de bicarbonato de s6dio (50 mL) ser
adicionada. A mistura é entdo extraida com DCM (50 mL x 3). As camadas
organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de s6dio anidro, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/20 a 1/10)
para dar 26 como um pé branco (624 mg, 85% de rendimento). (MS: [M + HJ*

514,2)
Etapa 7: B4
0
N
</ :fJ\NH
HO N N/)\NHibu

OMe OH B4
[00238] A uma solucdo de 27 (0,49 g, 0,96 mmol) em MeOH/THF/4agua
(4/5/1 v/viv, 20 mL) € adicionada solucao aquosa de hidréxido de sédio (10 M, 0,25
mL, 2,5 mmol) a 0°C. Apo6s agitacdo durante 30 minutos, € adicionado HOAc e a
mistura € concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/10 a 1/5) para dar B4 como um 6leo (322 mg, 92% de
rendimento). (MS: [M + H]* 368,2)

Peticdo 870180149571, de 08/11/2018, pag. 94/352



Preparacao de BS:

P
/
o N™ N7 “NHibu Ac,0 AcO

—_—

NEt,

Peticdo 870180149571, de 08/11/2018, pag. 95/352

N
</ | NH
N =
o N™ NHbU 4o_coH,Br AcO
- =
DEAD, PPh,
OAc OAc 27

N N
7
S A

o

OAc OAc

o/\\\

28

NHibu NaOH HO

0LC /06



91/270

Etapa 1: acetato 28
O

N

7 NH
<N | Y

NHibu
AcO o

OAc OAc 27
[00239] A uma solugdo de 15 (7,0 g, 20 mmol) em MeCN (100
mL) adiciona-se DMAP (1,2 g, 10 mmol) e Ac,O (7,5 mL, 80 mmol) a
0°C. Apo6s agitacdo a temperatura ambiente durante a noite, a mistura é
concentrada e purificada por cromatografia flash em silica gel
(MeOH/DCM = 1/20 a 1/10) para dar 27 como um sdélido branco (8,77
g, 92% de rendimento). (MS: [M + H]" 480,0)

O/\\\
/
AL L

NH/bu
AcO o

Etapa 2: éter propargilico 29

OAc OAc 28

[00240] A uma solugdo de 27 (480 mg, 1,0 mmol) em 1,4-dioxano
(I mL) é adicionado PPhs (656 mg, 2,5 mmol), brometo de propargila
(0,15 mL, 2 mmol) e uma solu¢do de DEAD (0,49 mL, 2,5 mmol) em
dioxano (1 mL) a 0°C. Apés agitacdo durante 2 horas, a mistura é
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/50 a 1/20) para dar 28 como um sélido branco (440
mg, 47% de rendimento). (MS: [M + H]* 518.2)

Etapa 3: BS
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o/\\\

N X
<1
/)\
HO o N™ “N” “NHibu
OH OH BS
[00241] A uma solucdo de 28 (150 mg, 0,17 mmol) em THF (4,5

mL) e MeOH (0,5 mL) é adicionada solucdo aquosa de hidréxido de
sodio (1 M, 0,5 mL) a 0°C. Apés agitacao durante 1 hora, é adicionado
HOAc (0,1 mL) e a mistura € concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/20 a 1/10) para
dar B5S como um sélido branco (40 mg, 64 % produg¢ao). (MS: [M + H]*
392,0)
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Etapa 1: desazapurina 29

TBSO o
@) @)
N o
[00242] A uma solucdo de 3 (40,0 g, 131 mmol) e tetracloreto de

carbono (33,6 g, 218 mmol, 21 mL) em THF (500 mL) a -78°C ¢ adicionado
HMPT (22,5 g, 138 mmol, 25 mL) durante 15 minutos. Apds agitacao
durante 2 horas com breves periodos de ligeiro aquecimento para evitar a
formagdo de gel, a mistura é concentrada para cerca de 70 mL. A uma
suspensdo de KOH (25,8 g, 460 mmol) em MeCN (600 mL) adiciona-se
TDA-1 (4,25 g, 13,14 mmol, 4,2 mL). Apds agitagdo a 25°C durante 10
minutos, adiciona-se 2-amino-6-cloro-7-desazapurina (22,2 g, 131 mmol). A
mistura € agitada durante mais 10 minutos antes da solucao de THF obtida
acima ser adicionada. Apés agitacdo durante 2 horas, a mistura € filtrada,
concentrada e purificada por cromatografia em coluna sobre silica gel
(EA/PE = 3/17) para dar 29 (9,20 g, 15% de rendimento). (MS: [M + H]*
455,3)

Etapa 2: alcool 30
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Yy NH

| /)\

HO N™ N7 “NH,
@)
O O
A"
[00243] Adiciona-se a uma mistura de 29 (13,7 g, 30,1 mmol) em

dioxano (10 mL) uma solucdo de hidréxido de sodio (11,7 g, 291 mmol) em
agua (100 mL) a 25°C. Apdés agitacao a 80°C durante 64 horas, a mistura €
arrefecida a 0°C, neutralizada com AcOH a pH ~7 e extragda com EtOAc
(100 mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de
sédio anidro, filtradas e concentradas para dar 30 bruto. (MS: [M + 1]*
323,1).

Etapa 3: éter sililico 31

O
y NH
N | /)\
TBSO o N NH;
@) O
N s
[00244] A uma solucdo de 30 bruto (9,7 g, 30,1 mmol) e Imid (4,1 g,

60,3 mmol) em DCM (10 mL) é adicionado TBSCI (9,08 g, 60,3 mmol) a
25°C. Ap6s agitacido durante 16 horas, a mistura é diluida com DCM (100
mL), lavada com salmoura (80 mL), seca sobre sulfato de sédio anidro,
filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel

(EA/PE = 1/4 para 1/1 depois MeOH/DCM = 1/50) para dar 31 (9,0 g, 68%
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de rendimento) como um sélido. (MS: [M + H]* 437,2)
Etapa 4: isobutirato 32

O
74 NH
L
TBSO N™ “N” “NHibu
:O:
@) O
N
[00245] A uma solucio de 31 (9,0 g, 20,6 mmol) e TEA (4,2 g, 41,2

mmol) em DCM (80 mL) € adicionado cloreto de isobutirilo (3,29 g, 30,9
mmol) a 0°C. Apds agitacdo a 25°C durante 16 horas, a mistura é diluida
com DCM (100 mL), lavada com soluc@o aquosa saturada de bicarbonato de
sodio (50 mL x 2) e salmoura (50 mL), seca sobre sulfato de sédio anidro,
filtrada, concentrada e purificado por cromatografia em coluna sobre silica
gel (EA/PE = 1/5 a 1/2) para dar 32 como um sdlido branco (4,2 g, 40% de
rendimento). (MS: [M + H]* 507,2)

Etapa 5: B6

HO NHibu

OH OH B6
[00246] Uma solugao de 32 (4,2 g, 8,29 mmol) em DCM (6 mL) e
TFA (24 mL) € agitada a 25°C durante 1 hora antes de ser concentrada. O
residuo entdo tratado com cloreto de hidrogénio (4 M em MeOH, 10 mL) a
0°C. Apo6s agitacdo a 25°C durante 10 minutos, a mistura € concentrada para
dar B6 bruto como um so6lido branco (2,92 g, 99% de rendimento). (MS: [M
+ HJ* 353,0)
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Etapa 1: éter proparila 34

NH,
N SN
/

< g

[00247] A uma solu¢ao de adenosina (33) (5,0 g, 18,7 mmol) em DMF
(200 mL) a 0°C € adicionado hidreto de sédio (dispersao a 60% em Oleo
mineral, 1,0 g, 25 mmol) seguido por TBAI (1,5 g, 4,06 mmol) e brometo de
propargila (2,12 mL, 20,9 mmol). Apds agitacdo a 55°C durante 2 dias, a
mistura € purificada por cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM
= 7/93) seguida por recristalizacdo a partir de etanol para dar 34 como um
s6lido amarelo pélido (2,56 g, 45%).

Etapa 2: BA1
NHBz

al
HO—| NN
o
OH 0/// BA1

[00248] A uma solugdo de 34 (1,4 g, 4,59 mmol, co-evaporada duas
vezes com Py) em Py (20 mL) € adicionado TMSCI (2,4 mL, 18,9 mmol).
Apo6s agitacdo durante 30 minutos, € adicionado cloreto de benzoila (0,7 mL,
6,0 mmol) e a mistura € agitada durante 3 horas antes da adi¢ao de agua (10
mL) e solucdo aquosa de hidréxido de amonio (15 mL) a 0°C. Apéds agitagao
durante 20 minutos a temperatura ambiente, a mistura é extraida com DCM
(25 mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de
sddio anidro, concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de
silica gel (MeOH/DCM = 5:95) para dar BA1 como uma espuma branca (1,73
g,92%). (MS: [M + H]* 410,2)
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Etapa 1: pirazolopirimidina 36
Cl

2 ~N
H N

36

[00249] A uma solucdo de 35 (10,0 g, 56,5 mmol) em THF (80 mL)
adiciona-se DIPEA (7,3 g, 56,5 mmol, 9,9 mL). Apds agitacdo a 0°C durante
10 minutos, adiciona-se uma solucao de hidrazina (1,81 g, 56,5 mmol, 2,0 mL)
em THF (20 mL). A mistura € entdo agitada a 20°C durante 2 horas antes de
ser concentrada. Apés adicdo de DCM (100 mL) e H>O (100 mL) ao residuo,
as camadas sdo separadas e a camada aquosa € extraida com DCM (100 mL X
3). As camadas organicas combinadas sdo lavadas com salmoura (100 mL),
secas sobre sulfato de so6dio anidro, filtradas, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/15 a 1/8) para dar 36 como
um so6lido amarelo (3,10 g, 35% de rendimento). (MS: [M + H]* 155,1)

Etapa 2: pirazolopirimidina 37
NH,

7 ~N
N N

H
37

[00250] A uma solucao de 36 (200 mg, 1,29 mmol) em THF (2,0 mL) é
adicionado hidréxido de amo6nio (2,0 mL). Apds agitacao a 20 a 30°C durante 2
horas, a mistura é concentrada, triturada com MeCN (0,5 mL) e recolhida por
filtracdo para dar 37 como um sélido vermelho (100 mg, 57% de rendimento).

Etapa 3: tribenzoato 38

NH,
Z ~N
BzO N N

0]

OBz OBz 38

[00251] A uma suspensao de 37 (20,0 g, 148 mmol) e 13 (101 g, 200
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mmol) em MeCN (1,2 L) é adicionado dietil eterato de trifluoreto de boro (30,5
g, 215 mmol, 26,5 mL). Apds agitacdo a 75 a 85°C durante 2 horas, a mistura é
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE =
1/5 a 2/1) para dar 38 como um sélido amarelo (35,0 g, 40% de rendimento).
(MS: [M + H]* 580,3)

Etapa 4: benzamida 39

NHBz

2 SN
N, | /)
N N

BzO o

OBz OBz 39
[00252] A uma solucgdo de 38 (10,0 g, 17,3 mmol) em DCM (100 mL) é
adicionado DMAP (421 mg, 3,45 mmol) e TEA (5,24 g, 51,8 mmol, 7,2 mL)
seguido por cloreto de benzoila (2,91 g, 20,7 mmol, 2,4 mL) gota a gota. ApOs
agitacdo a 20 a 25°C durante 8 horas, a mistura € concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/5 a 11 /) para dar 39 como

um so6lido branco (9,0 g, 76% de rendimento). (MS: [M + H]* 684,1)

Etapa 5: BA2
NHBz
NN
N\/ | /J
N™ >N

HO

OH OH BA2
[00253] A uma solucdo de 39 (1,0 g, 1,46 mmol) em THF (1,5 mL),
MeOH (1,2 mL) e H,O (0,3 mL) € adicionada solu¢io aquosa de hidréxido de
litio (5 M, 0,53 mL). Apds agitacdo a 0 a 25°C durante 2 horas, a mistura €
neutralizada com é&cido citrico (1 M) até pH ~7 antes da remocdo dos volateis.
O solido na solug@o aquosa € entdo recolhido por filtracdo para dar BA2 como

um so6lido esbranquicado (300 mg, 54% de rendimento). (MS: [M + H]* 372,2)
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Etapa 1: éter trifluoroetilico 40

TBDPSO o)

et
TFEO o7k
40

[00254] A uma solucdo de 22 (04 g, 0,93 mmol) em DMF (8 mL) é
adicionado hidreto de s6dio (48 mg, 1,12 mmol) a 0°C e a mistura € agitada durante
30 minutos antes de 2,2,2-trifluorometanossulfonato de trifluoroetila (0,165 mL,
1,12 mmol) € adicionado lentamente. Ap6s agitacio a 0°C durante 3 horas, é
adicionada 4gua (3 mL) a mistura € concentrada e purificada por cromatografia em

coluna sobre silica gel (EA/hexanos = 1/10) para dar 40 como um sélido branco

(218 mg, 46% produgao).

Etapa 2: bezoato 41
BzO o
g
TFEO O
4 7\
[00255] A uma solucdo de 40 (1,4 g, 2,74 mmol) em THF (25 mL) é

adicionado TBAF (3,3 mL, 3,3 mmol) a 0°C. Apds agitacdo a temperatura
ambiente durante 4 horas, adiciona-se dgua (2 mL) e a mistura € extraida com EA.
A camada organica € lavada com dgua e salmoura e concentrada. O residuo € entao
dissolvido em DCM seguido por adi¢cao de TEA (1,92 mL, 13,8 mmol) de cloreto
de benzoila (0,42 mL, 3,6 mmol). Apés agitacdo durante 1 hora, € adicionada dgua
(1 mL) e a mistura é concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica

gel (EA/PE = 1/5) para dar 41 como um soélido branco (0,795 g, 77% de

rendimento).
Etapa 3: acetato 42
BzO 0 OAc
TFEO  OAc
42
[00256] Uma solucdo de 41 (0,79 g, 2,1 mmol) em HOAc (17,5 mL) e d4gua

(7,5 mL) é agitada a refluxo durante 30 minutos antes de ser arrefecida até a
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temperatura ambiente e co-evaporada com tolueno (10 mL x 4). O residuo € entdo
dissolvido em Py (12 mL) seguido pela adi¢do de Ac,O (0,8 mL, 8,4 mmol). Apds
agitacdo durante 6 horas, a mistura € concentrada e purificada por cromatografia em

coluna de silica gel (EA/PE = 1/4) para dar 42 como um s6lido branco (0,82 g, 91%

de rendimento).
Etapa 4: guanosina 43
0
N NH
<
BzO N N/)\NHlbu
0

TFEO  OAc 4

[00257] A uma suspensao de 42 (800 mg, 1,9 mmol) e N-isobutirilguanina

(633 mg, 2,86 mmol) em dicloroetano (25 mL) a 80°C € adicionado BSA (2,74 mL,
10,1 mmol) e agitada durante 1 hora antes da adicao de TMSOTT (1,03 mL, 5,7
mmol). ApOs agitacdo durante 3 horas a 100°C, a mistura € vertida em solucio
aquosa de bicarbonato de s6dio (60 mL) e extraida com DCM (60 mL x 3). As
camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sodio anidro,
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM

= 1/20 a 1/10) para dar 43 como um sélido branco (938 mg, 85% de rendimento).

Etapa 5: BA3
o
N
</:fJ\NH
HO o N N/)\NH/bu

TFEO OH BA3
[00258] A uma solugdo de 43 (0,5 g, 0,86 mmol) em MeOH (8 mL), THF
(10 mL) e 4gua (2 mL) € adicionada solu¢ao aquosa de hidroxido de sodio (10 M,
0,34 mL) a 0°C. Apo6s agitacdo durante 30 minutos, adiciona-se HOAc e a mistura é
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM =

1/10 a 1/5) para fornecer BA3 como um 6leo (348 mg, 93% de rendimento).
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Etapa 1: pirazol 44

CN
7]
\

Ho— o N TNHy
O O
;%< 44

[00259] A uma solugdo de 2 (75 g, 395 mmol) em MeOH (600 mL) é
adicionado hidrato de hidrazina (120 mL) a 25°C. Apoés agitacdo durante 2
horas, a mistura é concentrada e o residuo € dissolvido em EtOH (600 mL)
antes da adicdo de (etoximetileno)malononitrila (110 g, 901 mmol). Apods
agitacao a 78°C durante 30 minutos, a mistura é concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/20 a 1/15) para dar 44
como um s6lido amarelo pélido (42 g, 38% de rendimento).

Etapa 2: tioureia 45
O

7/ | NH2

\

N
NH

o) L
S NHBz

O O
Ko
[00260] A uma solugdo de 44 (16,0 g, 57 mmol) em MeOH (75 mL) e
agua (25 mL) adiciona-se hidroxido de amodnio (280 mL) e perdxido de
hidrogénio (150 mL). Apds agitacdo a 25°C durante 16 horas, a mistura é
vertida em soluc¢ao aquosa de sulfito de sédio (2 L) e depois extraida com EA
(700 mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de
sodio anidro, filtradas e concentradas. O residuo é entao dissolvido em
acetona (90 mL) antes de ser adicionado isotiocianato de benzoila (6,96 g,
42,7 mmol, 5,75 mL) a 25°C. Ap6s agitagao a 60°C durante 4 horas, a mistura

€ concentrada para dar 45 bruto como um sélido amarelo.
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Etapa 3: pirazolopirimidinona 46

7<46

[00261] Adicionou-se a uma solu¢io do produto bruto 45 obtido acima
em MeOH (150 mL) uma solu¢do aquosa de hidréxido de sddio (0,7 M, 80
mL) seguida de iodeto de metila (6,8 g, 47,9 mmol, 3,0 mL). Apds agitacdo a
20°C durante 2 horas, a mistura é neutralizada com HOAc para pH ~6
seguido de adicdo de dgua (80 mL) e extraida com EA (100 mL x 3). As
camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sdédio anidro,
filtradas e concentradas. O residuo é entao dissolvido em MeOH (30 mL) e é
adicionada solucdo aquosa de hidréxido de sédio (1,4 M, 250 mL). Apds
agitacdo a 100°C durante 2 horas, a mistura € concentrada e o residuo € co-
evaporado com tolueno (200 mL x 3) e dissolvido em DCM (500 mL). Imid
(18,5 g, 271 mmol), DMAP (1,66 g, 13,6 mmol) e TBSCI (40,9 g, 271 mmol)
sdo entdo adicionados. Apds agitacdo a 25°C durante 18 horas, é adicionada
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio (1 L) e a mistura é extraida
com EA (500 mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre
sulfato de soédio anidro, filtradas, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/60 a 1/30) para dar
46 como um so6lido branco (8,50 g, 34% de rendimento cinco etapas).

Etapa 4: isobutirato 47
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N a

[00262] A uma solucdo de 46 (23,4 g, 53,5 mmol) em Py (120 mL) é
adicionado cloreto de isobutirila (11,4 g, 107 mmol, 11,2 mL) a 25°C. Apos
agitacdo a 25°C durante 16 horas, adiciona-se hidr6xido de amdnio (0,5 mL)
e a mistura € agitada durante 30 minutos antes de ser concentrada. O residuo é
entdo dissolvido em EtOAc (1,5 L), lavado com solu¢do aquosa saturada de
hidréxido de amoénio (500 mL x 3) e salmoura (500 mL), seco sobre sulfato
de sddio anidro, filtrado, concentrado e purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (EA/PE = 1/10 a 1/3) para dar 47 como um s6lido amarelo
claro (24,0 g, 88% de rendimento). (MS: [M + Na]* 530,1)

Etapa 5: BB1

O
7 NH
NG|
N ~
HO o N N)\NHibu
OH OH
BB1
[00263] Uma solugao de 47 (10,0 g, 19,7 mmol) em HOAc (6 mL) e

dgua (3 mL) é agitada a 65°C durante 5 horas. A mistura reacional € entao
concentrada e triturada com DCM (15 mL). O sdélido € recolhido por filtragdo

para dar BB1 como um sélido branco (4,0 g). (MS: [M + HJ* 354,0)
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Etapa 1: acetonida 49

NHBz
ap
A
HO o
KT
[00264] A uma solucdo de 48 (50 g, 135 mmol) em acetona (500

mL) é adicionado 2,2-dimetoxipropano (85 g, 816 mmol, 100 mL) e
acido sulfurico concentrado (1,32 g, 13,5 mmol, 0,72 mL). Apods
agitacdo a 25°C durante 30 minutos, solu¢do aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (30 mL) é adicionada. A solucdo € filtrada,
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/200 a 1/50) para dar 49 como um sdélido branco (35
g, 63% de rendimento). (MS: [M + H]" 412,1)

Etapa 2: azida 50
NHBz

N XN
/
<N IN/)

N5 o
K
[00265] A uma solucgdo de 49 (5,0 g, 12,2 mmol) em Py (50 mL) é

adicionado cloreto de metanossulfonila (2,1 g, 18 mmol, 1,4 mL) a 0°C.
ApOs agitacdo a 25°C durante 1 hora, adiciona-se DCM (200 mL), e a

solucdo € lavada com soluc¢do aquosa saturada de bicarbonato de sddio
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seguida de salmoura, seca sobre sulfato de s6dio anidro e concentrada.
O residuo € entdao dissolvido em DMF (50 mL) seguido pela adicdo de
azida de sodio (3,4 g, 52,3 mmol). Apds agitacdo a 50°C durante 16
horas, adiciona-se DCM (400 mL). A mistura € lavada com agua (300
mL), salmoura, seca sobre sulfato de sddio, concentrada e purificada
por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/1) para dar 50
como um soélido amarelo claro (4,0 g). (MS: [M + H]" 437,1)

Etapa 3: BC1
NHBz

N XN
<
H,N o N NéJ

OH oH  BC1
[00266] Uma solucado de 50 (50 g, 115 mmol) em TFA (125 mL) e
dgua (125 mL) é agitada a 25°C durante 5 horas antes de ser
concentrada, co-evaporada duas vezes com tolueno e dissolvida em
MeOH (50 mL). A mistura € entdo neutralizada por solu¢cdo aquosa de
bicarbonato de sédio (1%) e triturada com MTBE. O sélido € recolhido,
lavado com MTBE, seco e dissolvido em DMF (400 mL). Pd/C (10%
p/p, 10 g) € entdo adicionado e a mistura é agitada sob uma atmosfera
de hidrogénio (15 psi) a 25°C durante 6 horas antes de filtrada e
concentrada para dar BC1 bruto como um 6leo amarelo (39 g). (MS: [M

+H]* 371,1)
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Etapa 1: indole 52
a0
N
TolO o
OTol
52
[00267] A uma solu¢do de indol (305 mg, 2,6 mmol) em MeCN (10

mL) € adicionado hidreto de s6dio (160 mg, 4,0 mmol) a 0°C e agitado por 30
minutos antes de 51 (1,0 g, 2,6 mmol) ser adicionado. Apds agitagao durante
1 hora, € adicionada solu¢ao aquosa saturada de bicarbonato de sodio (5 mL)
e a mistura € extraida com EA (20 mL x 3). As camadas organicas
combinadas sdo lavadas com solu¢do aquosa saturada de bicarbonato de sodio
e salmoura, concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de silica
gel (EA/hexanos = 1/4) para dar 52 como um 6leo amarelo (886 mg, 71% de
rendimento). (MS: [M + H]* 470,2)

Etapa 2: BC2
10
N
HO“ o
OH
BC2
[00268] A uma solucdo de 52 (610 mg, 1,3 mmol) em MeOH (9 mL)

adiciona-se metoxido de sdédio (5,4 M em metanol, 0,54 mL). Apds agitagao
durante 1 hora, adiciona-se acido cloridrico (5 M, 0,5 mL) a 0°C e a solucao é
agitada durante 10 minutos antes de ser concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/9) para dar o produto
desejado como um sdlido branco (197 mg, 92% de rendimento). (MS: [M +
H]* 234,1)
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Etapa 1: pireno 54

OTol
54

[00269] A uma solucdo de 53 (560 mg, 2 mmol) em THF ¢ adicionado
magnésio (54 mg, 2,3 mmol), seguido por uma pequena quantidade de iodo.
Ap0Os agitacdo a 55°C durante 3 horas, € adicionado iodeto de cobre (I) (213
mg, 1,1 mmol) a 0°C. A mistura é agitada a temperatura ambiente durante 45
minutos antes de se adicionar 51 (367 mg, 0,98 mmol) a 40°C. Apo6s agitacao
durante 2 horas, sdo adicionados solucdo aquosa saturada de cloreto de
amoénio (2 mL) e DCM (20 mL). As camadas sdo separadas e a camada
organica é lavada com solu¢do aquosa saturada de bicarbonato de sédio e
salmoura, anidrido seco sulfato de sodio, concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (EA/hexanos = 1/10 a 1/5) para dar 54
como um sélido branco (52 mg, 10%).

Etapa 2: BC3

[00270] A uma solucdo de 54 (230 mg, 0,4 mmol) em MeOH (5 mL)
adiciona-se metéxido de sédio (30% em MeOH, 0,23 mL, 1,2 mmol) a
temperatura ambiente. Apds agitacdo durante 1 hora, € adicionado cloreto de
amoOnio saturado (5 mL) e a mistura é extraida com EA (10 mL x 3). As
camadas organicas sdo lavadas com salmoura, secas sobre sulfato de s6dio

anidro e concentradas para dar BC3 bruto como um sélido branco (150 mg).
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TrO O|/'|O
O
oj\
[00271] A uma solugdo de 55 (91,4 g, 481 mmol) em Py (600 mL) é
adicionado cloreto de tritila (160,7 g, 577 mmol). Apds agitacdo a 60°C

Etapa 1: alcool 56

56

durante 16 horas, a mistura € concentrada e co-evaporada com tolueno
durante trés vezes. O residuo é partilhado entre DCM (400 mL) e solugdo
aquosa saturada de bicarbonato de sédio (750 mL). As camadas sdo separadas
e a fase aquosa € extraida com DCM (400 mL x 2). As camadas organicas
combinadas sdo secas sobre sulfato de sodio anidro, filtradas, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/10 a 1/5)

para fornecer 56 como um sélido branco (180,5 g, 87% de rendimento). (MS:

[M + Na]* 455,0)
TrO o
5 o
o S 7&
[00272] A uma solucdo de 56 (176 g, 407 mmol) em MeCN (1,0 L) é
adicionado IBX (228 g, 814 mmol). Apds agitagdo a 90°C durante 6 horas, a

Etapa 2: cetona 57

57

mistura € filtrada e concentrada para dar 57 bruto como um 6leo amarelo
claro (175 g). (MS: [M + Na]* 453,0)

Etapa 3: éster 58
TrO o

o)

0]
MeO2C

58
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[00273] A uma solu¢do de hidreto de sédio (20,1 g, 502 mmol) em
THF (1,0 L) adiciona-se 2-dimetoxifosforilacetato de metila (96,3 g, 529
mmol, 76,5 mL) a 0°C gota a gota durante 15 minutos. Apds agitacdo durante
60 minutos, adiciona-se, gota a gota, a 0°C, 57 (175 g) obtido acima em THF
(500 mL). Ap6s agitacdo a 25°C durante 16 horas, € adicionada dgua (50 mL)
a 0°C e os volateis sao removidos e salmoura (500 mL) é adicionada. A
mistura € entdo extraida com DCM (500 mL x 3). As camadas organicas
combinadas sdo secas sobre sulfato de sddio anidro, filtradas e concentradas.
O residuo (198 g de 216 g obtido acima) € entdo dissolvido em EA (500 mL)
e adiciona-se Pd/C (10% p/p, 10 g). ApOs agitacdo sob uma atmosfera de
hidrogénio (20 psi) a 25°C durante 16 horas, a mistura € filtrada e o filtrado é
concentrado e purificado por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE =
1/15 a 1/10) para dar 58 como um sdélido branco (120 g, rendimento de 66%)
(MS: [M + Na]* 511,1)

Etapa 4: alcool 59
TrO

O
0O
-
HO 59
[00274] Adiciona-se a uma solu¢do de hidreto de aluminio e litio (6,21

g, 164 mmol) em THF (200 mL), 58 (20,0 g, 40,9 mmol) em THF (50 mL)
lentamente a 0°C. Apds agitacdao a 25°C durante 16 horas, a reacdo € extinta
por adicdo sequencial de dgua (6,2 mL), solu¢do aquosa de hidréxido de sodio
(15%, 6,2 mL) e 4dgua (18,6 mL). A mistura € entdo seca sobre sulfato de
sodio anidro, filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em coluna
de silica gel (EA/PE = 1/10 a 1/4) para dar 59 como um sélido branco. (MS:
[M + Na]* 483,2)

Etapa 5: alcool 60
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HO

O
O
o#\
BnO 60
[00275] A uma solugdo de hidreto de sodio (60% p/p, 6,95 g, 174

mmol) em THF (200 mL) adiciona-se 59 (20,0 g, 43,4 mmol) em THF (80
mL) a —20°C gota a gota durante 5 minutos. Apos agitacao a 25°C durante 2
horas, brometo de benzila (22,3 g, 130 mmol, 15,5 mL) € adicionado gota a
gota e a mistura € agitada a 80°C durante 16 horas antes da adi¢ao de dgua (2
mL) a 0°C. A mistura € diluida com 4dgua (200 mL) e extraida com DCM (200
mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sodio
anidro, filtradas e concentradas. O residuo € entdao dissolvido em DCM (200
mL) e é adicionado DCA (5,48 g, 42,5 mmol, 12,0 mL). Apds agitagdo a
25°C durante 3 horas, € adicionada solu¢do aquosa saturada de bicarbonato de
sddio a 0°C. A mistura é entdo extraida com DCM (150 mL x 3). O solvente
organico combinado é seco sobre sulfato de sodio anidro, filtrado,
concentrado e purificado por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE =
1/5 a 1/2) para dar 60 como um 6leo amarelo (12,1 g, 90% de rendimento).

Etapa 6: Benzoato 61
BzO

O
O
o%
BnO 61
[00276] A uma soluc¢do de 60 (24,0 g, 78 mmol) em DCM (500 mL) é

adicionado cloreto de benzoila (16,4 g, 116,7 mmol, 13,6 mL) e TEA (23,6 g,
233,5 mmol, 32,4 mL). Apé6s agitacdo a 25°C durante 16 horas, a mistura é
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE =
1/15 a 1/10) para dar 61 como um O6leo amarelo claro (30,0 g, 93% de
rendimento). (MS: [M + Na]* 435,1)
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Etapa 7: acetato 62

OA
BzO 0 c
OAc
BnO 62
[00277] Uma mistura de 61 (29,0 g, 70,3 mmol) e dgua (3,0 mL) em

HOACc (220 mL) € agitada a 70°C durante 16 horas antes de ser adicionada
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de s6dio. A mistura é entdo extraida
com DCM (400 mL x 3). As camadas organicas combinadas s concentradas e
o residuo € dissolvido em Py (30 mL) seguido por adicao de Ac,O (28,5 g,
280 mmol, 26 mL). Apds agitacdo a 20°C durante 16 horas, solu¢do aquosa
saturada de bicarbonato de sédio € adicionada e a mistura € entdo extraida
com DCM (500 mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/10 a 1/5)
para dar 62 como um soélido branco (31,1 g, 97% de rendimento). (MS: [M +
Na]* 479,1)

Etapa 8: purina 63
OC(O)NPh,

N N
7
AL

NH/b
BzO 0 /ou
OAc
BnO 63
[00278] A uma suspensdo de Og-difenilcarbamoil-N»-isobutirilguanina

(5,47 g, 13,1 mmol) em MeCN (150 mL) adiciona-se BSA (11,6 g, 57,0
mmol, 14,1 mL) a 20°C. Apds agitacdo a 63 durante 30 minutos, os volateis
sao removidos e o residuo ¢é dissolvido em MeCN (200 mL) antes de 62 (5,00
g, 11,0 mmol) em MeCN (50 mL) e TMSOTT (3,65 g, 16,4 mmol, 3,0 mL)

serem adicionados a —15°C. Apo6s agitacdo a 63°C durante 50 minutos, a
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mistura € arrefecida a 0°C, vertida em solu¢do aquosa saturada de bicarbonato
de sédio e extraida com EA (150 mL x 3). As camadas orginicas combinadas
sdo secas sobre sulfato de s6dio anidro e concentradas e purificadas por
cromatografia flash em silica gel (EA/PE = 1/3 a 1/1) para dar 63 como um
soélido branco. (MS: [M + H]* 813,1)

Etapa 9: guanosina 64

O
N
NH
/
Gl A
BzO o N™ “N” “NHibu
OAc
BnO 64
[00279] Uma solugdo de 63 (16,2 g, 19,9 mmol) em solugdo aquosa a

90% TFA (60 mL) € agitada a 20°C durante 30 minutos antes vertida em
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio a 0°C e extraida com EA
(100 mL x 4). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de
sodio anidro, concentradas e purificadas por cromatografia flash em silica gel
(EA/PE = 1/1 a 1/0) para dar 64 como um sdélido branco (11,4 g, 93% de
rendimento). (MS: [M + H]* 618,1)

Etapa 10: éter sililico 65

O
N
NH
/
CAL
BzO o N™ N “NHibu
OAc
TIPSO 65
[00280] A uma solucdo de 64 (15,0 g, 24,3 mmol) em EtOH (500 mL)

adiciona-se Pd/C (10% p/p, 2,0 g) e acido cloridrico concentrado (10 gotas).
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ApoOs agitacdo a 50°C sob uma atmosfera de hidrogénio (45 psi) durante 15
horas, a mistura € filtrada e o sélido é lavado com EtOH (100 mL x 3). O
filtrado € concentrado e um terco do residuo € dissolvido em DMF (60 mL)
seguido pela adicdo de Imid (1,57 g, 23,0 mmol), DMAP (46,9 mg, 0,38
mmol) e cloreto de tri-isopropilsilila (2,22 g, 11,5 mmol, 2,5 mL). Apos
agitacao a 20°C durante 16 horas, solu¢io aquosa saturada de bicarbonato de
s6dio (20 mL) e dgua (100 mL) sdo adicionados. A mistura é entdo extraida
com EA (100 mL x 2). As camadas orginicas combinadas sdo secas sobre
sulfato de soédio anidro, filtradas, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/5 a 2/1) para dar 65 como
um s6lido branco (4,52 g, 86% de rendimento). (MS: [M + H]" 684.,4)

Etapa 11: BC4

O
N
NH
<
—
HO o N N)\NH/bu
OH
TIPSO BC4
[00281] Uma solugdo de 65 (3,0 g, 4,4 mmol) em EtOH (30 mL) é

adicionada solugdo aquosa de hidréxido de sédio (2 M, 31 mL) a 0°C. Apos
agitacdo a 0°C durante 30 minutos, a mistura é neutralizada por adi¢do de
solucdo de acido cloridrico (1 N) e HOAc a 0°C. Tolueno (30 mL) € entdao
adicionado e a mistura € concentrada para dar BC4 bruto como um sdélido

branco (3,0 g). (MS: [M + H]* 538,2)
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Si
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7 7

ONPE ONPE ONPE
N AN N N N ~N
N N N
</N | 2N </N | PN </N | PR
1. 1BX /< 0 oh? N™ “NHiou 1THO /< N ONHbu  1gap  HO o N~ NHibu
Si S| —_—
2. NaBH(OAC); Y s 2 NaN, Y
“si-O 68 “gi-O N, 89 OH N, BC5
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Etapa 1: alcool 66
Q

“f*

NHibu
\(SI k ;
\(Sl’o OH
[00282] A uma solugdo de 15 (2,0 g, 5,66 mmol) em Py (56 mL) a 0°C

¢ adicionado 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisopropilisiloxano (1,79 g, 5,66 mmol,
1,8 mL) lentamente. Apds agitagdo a 0°C durante 30 minutos e 25°C durante
12 horas, a solucdo € concentrada e purificada por cromatografia em coluna
de silica gel (MeOH/DCM = 1/20) para dar 66 (1,6 g, 47% de rendimento).
(MS: [M + H]* 596,3)

Etapa 2: purina 67

[00283] A uma solugdo de 66 (8,0 g, 13,5 mmol) e 2-(4-
nitrofenil)etanol (3,37 g, 20,2 mmol) em THF (100 mL) é adicionado DIAD
(6,81 g, 33,7 mmol, 6,6 mL) e PPhs (8,83 g, 33,7 mmol) a 25 °C lentamente.
ApOs agitacdo a 25°C durante 12 horas, dgua (5 mL) € adicionada e a mistura
¢ concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/20) para dar 67 como um sélido amarelo palido (4,5 g,
rendimento de 44%). (MS: [M + H]* 745,3)

Etapa 3: alcool 68
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[00284] A uma solugdo de 67 (4,20 g, 5,64 mmol) em MeCN (40 mL)
a 25°C € adicionado IBX (3,16 g, 11,3 mmol). Apos agitacao a 80°C durante
12 horas, a mistura € filtrada e concentrada e dissolvida em THF (50 mL).
Triacetoxiboro-hidreto de sédio (5,7 g, 27,0 mmol) € entdo adicionado a 0°C
lentamente. ApOs agitacdo a 25°C durante 6 horas, é adicionada dgua (5 mL)
e a mistura € concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica
gel (MeOH/DCM = 1/20) para dar 68 como um 6leo amarelo pélido (1,0 g,
33% de rendimento). (MS: [M + H]* 745,3)

Etapa 4: azida 69
ONPE

SN

/)\
N NHibu
69

¢
YS‘k—?
~r

[00285] A uma solucdo de 68 (2,2 g, 2,95 mmol) e DMAP (1,44 g,
11,8 mmol) em DCM (140 mL) e Py (10 mL) € adicionado anidrido
trifluorometanossulfénico (1,33 g, 4,72 mmol, 0,78 mL) a 0°C lentamente.
Ap6s agitacdo a 0°C durante 1,5 horas, a mistura € concentrada. O residuo €
entdo dissolvido em DMF (10 mL) e adiciona-se azida de sédio (0,49 g, 7,53
mmol). Apds agitacdo a 60°C durante 6 horas, a solu¢do € concentrada e
purificada por HPLC preparativa (MeOH/agua com 0,1% de HCOOH: 40 a
100%) para dar 69 como um solido amarelo pélido (1,50 g, 79% de
rendimento). (MS: [M + H]* 770,4)

Etapa 5: BCS
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ONPE

N

</:I/*

N~ NHibu
HO o

OH N, BC5

[00286] A uma solucdo de 69 (2,50 g, 3,25 mmol) em THF (12 mL)
adiciona-se lentamente TBAF (13,1 g, 50,1 mmol) e HOAc (1,50 g, 25,0
mmol, 1,43 mL) a 15 °C. Ap6s agitacdo a 15°C durante 12 horas, a mistura é
concentrada. O residuo € entdo dissolvido em DCM (20 mL), lavado com
agua (5 mL x 2), seco sobre sulfato de sodio anidro, filtrado e purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/20) para dar BC5
como um solido amarelo péalido (900 mg, 53% de rendimento). (MS: [M +
H]* 528,2)

[00287] Os compostos seguintes sdo preparados essencialmente pelo
método dos Intermedidrios BC3 e BC4 acima.

Tabela 1. Intermediarios BC6 e BC7

Material de partida Produto Referéncia da preparacio
Cl HO 0 BC3
OTol
51
OH BC6
O

HO OL-I o </N | NH
—D N N/)\NHb
0 HO o fbu BC4

85 OH Be7
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N
7
<N »
o N (Pr,N)P(OCE)CI  DMTIO o
DMAP. DIPEA
OH OTBS PQN\P/O
72
OCE
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Etapa 1: benzoato 70

NHBz
N X\

¢ ]
HO ) NéJ

OH OH 70
[00288] A uma solucgdo de 33 (120 g, 449 mmol) em Py (1,0 L) é
adicionado TMSCI (390 g, 3,59 mol, 454 mL). Apds agitacdo a 0°C
durante 2 horas, € adicionado gota a gota cloreto de benzoila (316 g,
2,25 mol, 261 mL) e a mistura é agitada a 25°C durante 14 horas antes
de ser arrefecida a 0°C. Em seguida adiciona-se dgua (240 mL) e a
mistura é agitada a 25°C durante 30 minutos antes de se adicionar
hidréxido de amonio (460 mL) a 0°C. Apds agitacdo durante 2 horas, a
mistura € concentrada para dar 70 como um s6lido branco (150 g, 90%

de rendimento).

Etapa 2: diol 71

NHBz
N SN

<
DMTrO N NéJ

OH oH 71
[00289] A uma solucdo de 70 (150 g, 404 mmol) em Py (500 mL)
¢ adicionado DMTrCl (274 g, 808 mmol), TEA (81,8 g, 808 mmol, 112
mL) e DMAP (4,93 g, 40,4 mmol) a 0°C. Apds agitacdo a 25°C durante
16 horas, €é adicionada solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio

(1 L) e a mistura é extraida com EtOAc (600 mL x 3). As camadas
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organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de s6dio anidro, filtradas,
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de silica gel
(EA/PE 1/4 a 1/2 depois MeOH/DCM 1/100 a 1/20) para dar 71 como
um s6lido branco (65,0 g, 24% de rendimento).

Etapa 3: éter sililico 72
NHBz

N N
< ]
DMTrO o \ NéJ

OH oTBs 72

[00290] A uma solugdo de 71 (65,0 g, 96,5 mmol) em Py (500
mL) adiciona-se nitrato de prata (32,8 g, 193 mmol) e TBSCI (29,1 g,
193 mmol) a 25°C. Apés agitacdo a 25°C durante 1 hora, € adicionada
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sdédio (1 L) e a mistura é
extraida com EtOAc (600 mL x 3). As camadas organicas combinadas
sao secas sobre sulfato de soédio anidro, filtradas, concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/4 a
1/1) para dar 72 como um sélido branco (20,0 g, 26% de rendimento).

Etapa 4: A2
NHBz

N SN
<
DMTrO o N NéJ

iPQN\P/O OTBS

I A2
OCE

[00291] A uma solucgao de 72 (12,0 g, 15,2 mmol) em DIPEA (15
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mL) e DCM (30 mL) é adicionado DMAP (744 mg, 6,09 mmol) e 2-
cianoetil N,N-di-isopropilclorofosforamidita (5,41 g, 22,9 mmol) a
25°C. Apos agitacao durante 2 horas, a mistura € purificada diretamente
por cromatografia em coluna sobre silica gel basica (EA/PE = 1/4 para
1/1) para dar A2 como um sdélido branco (13,0 g, 86% de rendimento).
Etapa 5: Al

NHBz

N XN
<
HO o N NéJ

H. _O  OTBS
P/

//\
&’ OoH Al
[00292] A uma solucdo de A2 (3,8 g, 3,9 mmol) em MeCN (20

mL) adiciona-se dgua (0,1 mL) e trifluoroacetato de piridinio (1,1 g,
5,8 mmol) a 25°C e agita-se durante 5 minutos antes de se adicionar
tert-butilamina (14,0 g, 0,19 mmol). Depois de agitar durante 15
minutos, os volateis sao removidos e o residuo é dissolvido em DCM
(20 mL). Uma solucdao de DCA (1,9 g, 14,6 mmol) em DCM (20 mL) é
entdo adicionada. Apds agitacdo durante 30 minutos, é adicionado TEA
(3 mL) e a mistura é concentrada e purificada por cromatografia em
coluna de silica gel de fase inversa (MeCN com 0,1% de TEA/agua =
0% a 100%) para dar o sal de A1 « TEA como um sélido branco (1,5 g,
71% de rendimento). (MS: [M + H]* 549,2)
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[00293] A uma solugdo de A2 (494 mg, 0,5 mmol) e trifenilfosfina
(197 mg, 0,75 mmol), e 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanol (132 mg, 0,75
mmol) em THF (5 mL) é adicionado DIAD (0,15 mL, 0,75 mmol). Apds
agitacdo a temperatura ambiente durante 5 horas, a mistura € concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel (EA/hexanos = 1/9 a 1/4)

para dar AB1 como um sdlido branco (230 mg, 40% de rendimento).
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Etapa 1: diol 73

NHBz
N X
LW
NG

DMTrHN

OH OH 73

[00294] A uma solucdo de BC1 bruto (39 g) em Py (40 mL) ¢
adicionado DMTrCI (35,9 g, 106 mmol) a 0°C. Apds agitagdo a 25°C
durante 16 horas, adiciona-se MeOH (50 mL) e a mistura é concentrada. O
residuo € entdo dissolvido em DCM (600 mL), lavado com solucdo aquosa
saturada de bicarbonato de sédio e solugdo aquosa saturada de cloreto de
sodio, concentrado e purificado por cromatografia em coluna sobre silica
gel (MeOH/DCM = 1/100 a 1/50) para dar 73 como um sé6lido amarelo
palido (34,0 g, 48% de rendimento ao longo de duas etapas). (MS: [M +
H]* 673,2)

Etapa 2: éter sililico 74
NHBz

N AN

¢ T )

N
DMTrHN o

OH OTBS 74
[00295] A uma solugdo de 73 (1,0 g, 1,49 mmol) em Py (10 mL)
adiciona-se nitrato de prata (380 mg, 2,24 mmol, 0,38 mL) a 0°C. Apds
agitacdo durante 15 minutos, € adicionado TBSCI (270 mg, 1,79 mmol) e a
mistura € agitada a 25°C durante 2 horas antes de ser adicionada solugdo

aquosa saturada de bicarbonato de sodio. A mistura € entdo extraida com
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EA (10 mL) e a camada organica € lavada com salmoura, concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/5) para
dar 74 como um sélido amarelo palido (400 mg, 34% de rendimento). (MS:
[M + HJ* 787,3)

Etapa 3: AC1

NHBz
7t
C
H,N o N
H\P _0 OTBS
& on AC1
[00296] A uma solucdo de 74 (1,0 g, 1,27 mmol) em Py (10 mL) é

adicionado difenil fosfito (80%, 744 mg, 2,54 mmol, 0,61 mL). Apds
agitacdo a 20°C durante 1 hora, sdo adicionados EA (2 mL) e solucgado
aquosa saturada de bicarbonato de sédio (2 mL) e a mistura € agitada
durante 1 hora. As camadas sdo separadas e a camada orginica €
concentrada. O residuo é entdo dissolvido em DCM (1,0 mL) e ¢é
adicionado DCA (164 mg, 1,27 mmol, 0,1 mL). Apds agitacao a 25°C
durante 30 minutos, € adicionado TEA (1 mL) e a solu¢do € concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel de fase inversa

(MeCN com 0,1% de TEA/agua = 0% a 100%) para dar AC1 como um
s6lido branco (500 mg, 72% de rendimento). (MS: [M + H]* 549,2)
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Etapa 1: alcool 75

DMTrO 0

OH 75
[00297] A uma solugdo de BC2 (348 mg, 1,49 mmol) em Py (15 mL) é
adicionado DMAP (18 mg, 0,15 mmol) e DMTrCl (0,66 g, 1,94 mmol). Apods
agitacao durante a noite, adiciona-se MeOH (3 mL) e a mistura é concentrada
e purificada por cromatografia em coluna sobre silica gel (EA/hexanos = 1/4)

para dar 75 (662 mg, 83% de rendimento). (MS: [M + H]" 536,2)

Etapa 2: AC2
/
N
DMTrO o
’PrZN\P/O AC2
I
OCE
[00298] A uma solugdo de 75 (0,2 g, 0,37 mmol) em DCM (4 mL) é

adicionado DIEPA (0,15 g, 1,2 mmol, 0,2 mL) e 2-cianoetil N,N-di-
isopropilclorofosforamidita (0,14 g, 0,56 mmol, 0,13 mL). Apds agitacio
durante 4 horas, a mistura € concentrada e purificada por cromatografia em
coluna de silica gel (EA/hexanos com 1% de TEA = 1/4) para dar AC2 (232
mg, 85% de rendimento). (MS: [M-NiPr; + H,O]" 653,2)
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Etapa 1: éter sililico 76

O
N
NH
/
DMTrO o N N NH/bu
TBSO OH
76
[00299] A uma solucdo de 16 (11,0 g, 16,8 mmol) em DCM (80 mL)

adiciona-se TBSCI (7,59 g, 50,3 mmol) e Imid (3,43 g, 50,3 mmol). Apds
agitacdo a 25°C durante 16 horas, solucdo aquosa de bicarbonato de sédio
(5%, 30 mL) é adicionada e a mistura é extraida com DCM (60 mL x 3). As
camadas orgéanicas combinadas sdo lavadas com salmoura (100 mL), secas
sobre sulfato de sd6dio anidro, filtradas, concentradas e purificadas por
cromatografia em coluna sobre silica gel basica (EA/PE = 1/5 a 1/1) a 76

como um solido branco (2,1 g, 16% de rendimento).

Etapa 2: G2
O

N

</ | NH
DMTrO N N/)\NHibu

O

TBSO o\P,N"Pr2

I G2
OCE

[00300] A uma soluc¢do de 76 (900 mg, 1,17 mmol) em THF (4,0 mL)
e DIEPA (4,0 mL) é adicionado DMAP (14,3 mg, 0,12 mmol), seguido por 2-
cianoetil N,N-di-isopropilclorofosforamidita (415 mg , 1,76 mmol) gota a

gota a 0°C. Apos agitacdo a 20 a 25°C durante 2 horas, adiciona-se solugdo
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aquosa de bicarbonato de sédio (5%, 15 mL) a 0°C. A mistura € entdo diluida
com agua (15 mL) e extraida com EA (15 mL x 3). As camadas orgénicas
combinadas sao lavadas com salmoura (10 mL), secas sobre sulfato de sédio
anidro, filtradas, concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de
silica gel (acetona/PE = 1/10 a 1/3) para dar G2 como um sélido branco (600
mg, 53% de rendimento).

Etapa 3: G1

@)
N
NH
7/
HO o N™ SN “NHibu
TBSO o.__H
A G1
HO O
[00301] A uma solugdo de G1 (7,0 g, 7,22 mmol) em MeCN (30 mL) é

adicionada agua (0,11 mL) e trifluoroacetato de piridinio (4,18 g, 21,7 mmol)
a 25°C. Apo6s agitacdo a 25°C durante 15 minutos, terc-butilamina (37 mL) é
adicionada e a mistura € agitada a 25°C durante 45 minutos antes de ser
concentrada. O residuo é entdo dissolvido em DCM (30 mL) e uma solugdo
de DCA em DCM (6% v/v, 30 mL) € adicionada gota a gota. Apds agitacdo a
20 a 25°C durante 30 minutos, adicionam-se DCM (30 mL) e TEA (4 mL). A
mistura € entdo concentrada, dissolvida em uma mistura de MeCN (5 mL) e
agua (5 mL), e purificada por cromatografia liquida de pressao média de fase
reversa C18 (MeCN com 0,1% TEA/agua = 0% a 60%) até¢ dar G1 e sal de
TEA como um sélido amarelo (2,30 g, 56% de rendimento). (MS: [M + H]*
532,3)
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Etapa 1: diol 77

0
7 NH
Nl
DMTrO o N N/)\NHlbu
OH OH
77
[00302] A uma solucao de dois lotes do BB1 bruto (8,0 g) obtido acima

em Py (50 mL) € adicionado DMTrCl (9,2 g, 27,2 mmol). Apés agitacdo a 20
a 30°C durante 1 hora, adiciona-se MeOH (10 mL) e a mistura é concentrada
e purificada por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE = 1/5 até
MeOH/DCM = 1/20) para dar 77 como um sélido amarelo (11,0 g, 30% de
rendimento em duas etapas). (MS: [M + Na]* 678,2)

Etapa 2: éter sililico 78

o)
7 NH
N, |
DMTrO o N N/)\NHlbu
TBSO  OH
78
[00303] A uma solucdo de 77 (9,0 g, 14,0 mmol) em Py (50 mL) é

adicionado TBSCI (2,48 g, 16,5 mmol) e nitrato de prata (5,83 g, 34,3 mmol).
ApOs agitacdo a 25 a 30°C durante 30 minutos, é adicionada solucdo aquosa
saturada de bicarbonato de s6dio. A mistura é entdo extraida com DCM (200
mL x 2) e as camadas orginicas combinadas sdo lavadas com dgua (50 mL),
salmoura (50 mL), secas sobre sulfato de sédio anidro, filtradas, concentradas
e purificadas por cromatografia em coluna de silica gel (EA/PE=1/10a 1/5 a
1/3) para dar 78 como uma espuma branca (1,50 g, 14% de rendimento). (MS:
[M + Na]* 792,2)

Etapa 3: GB1
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N ~
DMTrO N NH/bu

TBSO o\P/N’Pr2

beg G
[00304] A uma solugdo de 78 (2,50 g, 3,3 mmol) em DIEPA (5 mL) e
DCM (5 mL) € adicionado DMAP (200 mg, 1,62 mmol) e 2-cianoetil N,N-di-
1sopropilclorofosforamidita (1,0 g, 4,22 mmol). Apds agitacdo a 20 a 25°C
durante 2 horas, a mistura € concentrada e purificada por cromatografia em
coluna de silica gel (EA/PE = 1/10 a 1/4) para dar GB1 como uma espuma
branca (2,30 g, 73% de rendimento).

Etapa 4: GB2

HO N N NHibu

TBSO 0}

\/H

7\
HO \O GB2

[00305] A uma solugdo de GBI (2,30 g, 2,4 mmol) em MeCN (2,0 mL)
adiciona-se dgua (0,11 mL, 6,1 mmol) e trifluoroacetato de piridinio (687 mg,
3,56 mmol) a 25°C. Apods agitacao a 25 a 30°C durante 30 minutos, a mistura
concentrada e o residuo dissolvido em MeCN (20 mL) antes de ser adicionada
terbutilamina (10,5 g, 144 mmol, 15,0 mL). Apds agitacdo a 25 a 30°C
durante 30 minutos, a mistura € concentrada e DCM (20 mL) seguido da
adicdo de uma solucdo de DCA em DCM (6% v/v, 18,2 mL). A mistura é
agitada a 25 a 30°C durante 30 minutos antes de ser neutralizada por TEA até
pH 7, concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel de
fase inversa C18 (MeCN com 0,1% de TEA/dgua = 0% a 40%) para dar GB2
como um sélido branco (800 mg, 63% de rendimento). (MS: [M + H]* 532,0)
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Etapa 1: alcool 79
0
NfJ\NH
<l
DMTrO o N N/)\NHibu
OH
OTIPS 79
[00306] A uma solugdo de BC4 (1,97 g, 2,4 mmol) em Py (20 mL) é

adicionado DMTrC1 (984 mg, 2,90 mmol) a 25°C. Apos agitacdo durante 3
horas, é adicionado MeOH (30 mL) e a mistura é concentrada e purificada por
cromatografia flash em silica gel bésica (EA/PE = 1/5 a 4/1) para dar 79 como
um p6 amarelo claro (1,65 g, 82% de rendimento). (MS: [M + H]* 840,2)

Etapa 2: GC1
O
N
</ | NH
HO N N/)\NHibu
O
o __H
//P\
oTi,s O OH GC1
[00307] A uma solucdo de 79 (2,0 g, 2,38 mmol) em Py (15 mL) é

adicionado difenil fosfito (1,7 g, 7,1 mmol, 1,4 mL). Apds agitacdo a 20°C
durante 30 minutos, solu¢io aquosa saturada de bicarbonato de s6dio (30 mL) é
adicionada e a mistura € agitada durante 1 hora. A mistura € entdo extraida com
EA (30 mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo lavadas com solugao
aquosa saturada de bicarbonato de sédio (20 mL) e salmoura (20 mL), secas
sobre sulfato de sédio anidro e concentradas. O residuo € entdo dissolvido em
DCM (40 mL) seguido por adi¢cdo de dgua (0,4 mL) e DCA (6% v/v em DCM,
40 mL). Apos agitacdo a 20°C durante 15 minutos, a mistura € neutralizada até
pH 7 por TEA, concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica
gel de fase inversa (MeCN/4gua = 25% a 90%) para dar GC1 como um sélido
branco (1,3 g, 90% de rendimento). (MS: [M + HJ" 602,1)
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Etapa 1: alcool 80
ONPE
N N
<
N N/)\NH/bu

DMTrO—l o

OH N; 80
[00308] A uma solugao de BC5 (900 mg, 1,71 mmol) em Py (10 mL) é
adicionado DMTrCl (809 mg, 2,39 mmol) a 15°C. Apds agitacdo a 15°C
durante 12 horas, é adicionado MeOH (0,5 mL) e a mistura é concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/50)
para dar 80 como um 6leo amarelo (1,0 g, 71 % produgdo). (MS: [M + HJ*

528.,2)
Etapa 2: GC2
ONPE
N XN
<
DMTrO o N N/)\NHlbu

TBSO  NH, GC2

[00309] A uma solugdo de 80 (2,05 g, 2,47 mmol) em DMF (5,0 mL) é

adicionado Imid (673 mg, 9,88 mmol) e TBSCI (745 mg, 4,94 mmol, 0,61 mL)
a 15°C. Apo6s agitacdao a 15°C durante 12 horas, a mistura é concentrada e o
residuo € triturado com dgua (10 mL). O sélido € entdo recolhido e lavado com
agua (10 mL x 2), PE (10 mL x 2), seco e dissolvido em THF (18 mL) antes de
se adicionar PPhs (1,11 g, 4,24 mmol) a 15 °. Apés agitagdo a 15°C durante 2,5
horas, adiciona-se 4dgua (0,16 mL) e a mistura é agitada a 50°C durante 12
horas. A solucdo € entdo concentrada e purificada por HPLC preparativa de
fase reversa (MeOH com 0,1% de TEA/agua = 20% a 80%), para dar GC2
como um sélido branco (900 mg, 58% de rendimento). (MS: [M + H]* 918,1)

[00310] Os compostos seguintes sdo preparados essencialmente pelo

método para os Intermediarios Al, A2, AC1, AC2, G1, G2, GC1 e GC2 acima.
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[00311] A uma solugdo de G1 bruto (obtido de 187 mg de G2 « sal de
TEA, 0,2 mmol, contendo sal de Py « DCA) em MeCN (0,5 mL) é adicionada
uma solucdo de A2 (0,26 g, 0,26 mmol) em MeCN (0,2 mL). Apds agitacao
durante 30 minutos, adiciona-se DDTT (46 mg, 0,22 mmol) e a mistura é
agitada durante 1 hora antes de ser concentrada. O residuo dissolvido em
DCM (4,8 mL) e sdo adicionados 4dgua (0,036 mL) e DCA (6% em DCM, 4,8
mL). Depois de agitar durante 10 minutos, adiciona-se Py (1 mL) e a mistura
¢ concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/10 a 1/5) para dar o sal C1 * Py como um s6lido branco (86
mg, 35% de rendimento). (MS: [M + H]*" 1148,0)
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[0312] A uma mistura de Al (1,0 g, 1,82 mmol, co-evaporado com
MeCN 20 mL x 3) e G2 (2,3 g, 2,37 mmol, co-evaporado com MeCN 20 mL
x 3) € adicionado tetrazol (0,45 M em MeCN, 10 ml) a 25°C e agitou-se
durante 1 hora antes de se adicionar enxofre elementar (1,75 g, 6,84 mmol).
ApOs agitacao durante 1 hora, € adicionado MeCN (20 mL) e a mistura é
filtrada e concentrada. O residuo dissolvido em DCM (100 mL) e adiciona-se
DCA (1,96 g, 15,2 mmol, 1,25 mL). Ap6s agitacdo a 25°C durante 2 horas,
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio (100 mL) é adicionada. As
camadas sdo separadas e a camada aquosa € extraida com EA (100 mL x 3).
As camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sédio anidro,
filtradas, concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de silica gel
de fase reversa (MeCN com 0,1% de TEA/agua = 0% a 100%) para dar sal
C2 » TEA como um sdélido branco (100 mg, 5% de rendimento). (MS: {[M +
2H]**}/2 574,6)
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[0313] A uma solucdo de A2 (510 mg, 0,52 mmol, co-evaporada com
MeCN 5 mL x 3) em MeCN (1 mL) tratada com 3A MS (100 mg) durante 30
minutos € adicionada uma mistura de G1 (250 mg, 0,47 mmol, co-evaporado
com MeCN 5 mL x 3) e trifluoroacetato de piridinio (109 mg, 0,56 mmol, co-
evaporado com MeCN 5 mL x 3) em MeCN (1,5 mL) tratado com 3 A MS
(50 mg) por 30 minutos. Apds agitacdo durante 4 horas, adiciona-se TBHP
(5,5 M em decano, 0,26 mL) e agita-se a mistura durante 30 minutos antes de
se adicionar uma solucdo aquosa de bissulfito de s6dio (33%, 0,24 mL) a 0°C.
A mistura € entdo agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos antes de
ser filtrada e concentrada. O residuo € dissolvido em DCM (6,2 mL) seguido
por adicdo de 4gua (0,09 mL) e DCA (0,37 mL) em DCM (6,2 mL). Ap6s
agitacdo a temperatura ambiente durante 10 minutos, Py (0,73 mL, 9,05
mmol) e DCM (35 mL) sdo adicionados. A mistura é lavada com dgua (10
mL X 2) e as camadas aquosas combinadas sdo extraidas com diclorometano
(10 mL x 2). As camadas organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de
sodio anidro, concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de
silica gel (MeOH/CH,Cl,/Py = 10:89,5:0,5 a 25:74,5:0,5) para dar C3 como
um solido branco (250 mg, 47%). (MS: [M + H]* 1132,2)
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[0314] A uma solucio de G1 (500 mg, 0,94 mmol, co-evaporado com
MeCN 10 mL x 3) e trifluoroacetato de piridinio (218 mg, 1,13 mmol, co-
evaporado com MeCN 10 mL x 3) em MeCN (3 mL) tratado com 3 A MS
(100 mg) por 30 minutos é adicionada uma solug¢do de A2 (976 mg, 0,99
mmol, co-evaporada com MeCN 10 mL x 3) em MeCN (2 mL) tratada com 3
A MS (200 mg) por 30 minutos. Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 2,5 horas, a mistura é concentrada e co-evaporada com MeCN (10 mL
x 2). O residuo € entdo dissolvido em DCM (20 mL) seguido por adi¢do de
complexo de sulfeto de borano e dimetila (2 M em THF, 0,94 mL, 1,88
mmol) gota a gota. Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora, é
adicionado MeOH (0,17 mL) a 0°C e agitado durante 20 minutos antes de ser

concentrado para dar CA1 bruto.
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Etapa 1: squaramide 81
ONPE
N XN
¢
DMTrO o N N/)\NHlbu
TBSO HN OMe
81

o o

[00315] A uma solugdo de GC2 (802 mg, 0,87 mmol) em DMF (5 mL)

adiciona-se lentamente 3,4-dimetoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (186 mg, 1,31
mmol) a 15°C. Apo6s agitacao a 15°C durante 2 horas, a mistura € concentrada
e purificada por HPLC preparativa de fase reversa (MeCN com 0,1% de
TEA/agua = 0% a 100%) para dar uma mistura do produto desejado e um
subproduto nao identificado (0,7 g, 84% de pureza). (MS: [M + H]* 1028,4)
Etapa 2: CC1

ONPE
N X
¢
HO o N N/)\NH/bu NHBz
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TBSO  HN N <N | /J

0
H. _O  OTBS
//P\
O OH ccC1
[00316] A uma solugdo de 81 (cerca 84% pura, 0,6 g) obtida acima e

AC1 (0,64 g, 1,17 mmol) em DMF (5,0 mL) € adicionado TEA (177 mg, 1,75
mmol, 0,24 mL) a 15°C. Apds agitacdo a 15°C durante 12 horas, a mistura €
concentrada e o residuo dissolvido em DCM (5,0 mL) antes de adicionar DCA
(470 mg, 3,65 mmol, 0,3 mL). A mistura € entdo agitada a 15°C durante 15
minutos antes de ser concentrada. O residuo € purificado por HPLC preparativa
de fase reversa (MeCN com 0,1% de TEA/dgua = 0% a 100%) para dar CC1
como um solido branco (0,54 g, 40% de rendimento em duas etapas). (MS: [M

+ H]* 1242,3)
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Etapa 1: sulfamato 82

DMTrO

2

[00317] A uma solucdo de clorossulfato de 4-nitrofenila (0,31 g,
1,31 mmol) em DCM (1,0 mL) € adicionada uma solucao de GC2 (0,40
g, 0,44 mmol), 4-nitrofenol (0,61 g, 4,4 mmol) e TEA (0,73 mL, 5,23
mmol) em DCM (5 mL) a —78°C. Apds agitacdao durante 30 minutos, a
mistura € aquecida até a temperatura ambiente, diluida com DCM (20
mL) e lavada com agua (20 mL x 3). As camadas aquosas combinadas
sao extraidas com DCM (20 mL x 2) e as camadas organicas
combinadas sdo secas sobre sulfato de magnésio anidro, filtradas,
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna de silica gel
(EA/PE com 1% de TEA = 1/5 a 1/2) para dar 82 (0,30 g, 59% de
rendimento) como um sélido branco. (MS: [M + H]* 1118,9)

Etapa 2: CC2
ONPE
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[00318] A uma solucgio de 82 (0,2 g, 0,18 mmol) em THF (1,0
mL), 4A MS (0,05 g) e TEA (0,12 mL, 0,89 mmol) é adicionado AC1
(0,12 g, 0,21 mmol). Apds agitacdo durante 12 horas, a mistura é
diluida com THF (2 mL), filtrada e concentrada. O residuo € entao
dissolvido em DCM (5,0 mL) antes da adicdo de dgua (0,1 mL) e uma
solucdo de DCA (0,46 mL) em DCM (5,0 mL). Apds agitacdo durante
15 minutos, a mistura € neutralizada com TEA até pH 7 antes de ser
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel C18
de fase reversa (MeCN com 0,5% de TEA/dgua = 0% a 40%) para dar
CC2 (0,11 g, 44% de rendimento) como um sd6lido branco. (MS: [M +
H]* 1226,0)

EXEMPLOS
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Etapa 1: C4
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[00319] A uma solucio de A4 (1,0 g, 1,01 mmol) e G1 (1,07 g, 2,02 mmol)

em MeCN (10 mL) adiciona-se Py ®« DCA (420 mg, 2,02 mmol). Apés agitacao a
20°C durante 2 horas, TBHP (70% em 4gua, 0,65 mL, 5,05 mmol) € adicionado e a
mistura € agitada durante 1 hora antes de ser adicionada solucdo aquosa de
bicarbonato de sodio (50 mL). A mistura € extraida com acetato de etila (100 mL) e a
camada organica lavada com salmoura (30 mL), seca com sulfato de sédio anidro,
filtrada e concentrada. O residuo € entdo dissolvido em uma mistura de DCM (20
mL), TFA (1,0 mL) e trietilsilano (5,0 mL). Ap6s agitagdo durante 2 horas, a mistura
€ neutralizada com bicarbonato de sodio solido at€ pH 7. A mistura € entdo filtrada e
o sélido € lavado com EA (50 mL x 3). O filtrado € concentrado e purificado por
HPLC preparativa (MeCN com 0,1% de TEA/agua = 0% a 30%) para dar C4 * TEA
como um soélido branco (620 mg, 49% de rendimento). (MS: [M + H]* 1131,1)

Etapa 2: fosfodiéster 83
(o}
N
Z | NH
N o) o <N N/)\NHlbu
1850 0
OTBSO
o —P—OH
v R
NHBz
[00320] A uma solu¢do de C4 (583 mg, 0,515 mmol) em Py (10 mL)

adiciona-se DMOCP (583 mg, 3,16 mmol) a 20°C. Apds agitacdo durante 2 horas,
adiciona-se iodo (654 mg, 2,58 mmol) e a mistura € agitada durante 1 hora antes de

se adicionar uma solu¢@o aquosa saturada de sulfato de sodio (30 mL) e uma solugao
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aquosa saturada de bicarbonato de sddio (30 mL). A mistura € entdo extraida com EA
(100 mL), lavada com salmoura (60 mL), seca sobre sulfato de sédio anidro, filtrada,
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel de fase reversa
(MeCN com 0,1% de TEA/agua =20 % a 40%) para dar 83 « TEA como um sélido
branco (172,0 mg, 31% de rendimento). (MS: [M + H]" 1076,1)

Etapa 3: bisfosfodiéster 84

o AL
HO*\E/O o N N
TBSO O
N ! o ;)—T—B;/:)OH
Nr/\ I 0 84
[00321] Uma solugdo de 83 (100 mg, 0,093 mmol) em MeOH (1,0 mL) e

hidréxido de aménio (1,0 mL) é agitada a 50°C durante 12 horas. A mistura € entao
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel de fase reversa
(MeCN com 0,1% de TEA/agua = 20% a 40%) para dar 84 como um s6lido amarelo
(27,0 mg, 32% de rendimento). (MS: [M + H]" 902,5)

Etapa 4: ES
(0]
NfJ\NH
C ]l
Ho_o%,/o o <N N/)\NH2
HO o
OH /O
N o o—P—OH
N(/\ | ’; o E5
NH,
[00322] Uma solug@o de 84 (27 mg, 0,030 mmol) em TEA « 3HF (10 mL) é

agitada a 50°C durante 3 horas. A mistura € entdo neutralizada com bicarbonato de
trietilamonio frio a pH 7, concentrada e purificada por cromatografia em coluna de
silica gel de fase reversa C18 (MeCN com 0,1% TEA/4agua = 0% a 20%) para dar E5
* TEA como s6lido branco (5,2 mg, 26% de rendimento). (MS: [M + H]* 673,7)
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Etapa 1: C5
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[00323] A uma mistura de A4 (500 mg, 0,50 mmol, co-evaporado com

MeCN 5 mL x 1 e tolueno 10 mL x 2) e G1 (322 mg, 0,61 mmol, co-
evaporado com MeCN 5 mL x 1 e tolueno 10 mL x 2) adiciona-se tetrazol
(0,45 M em MeCN, 4,0 mL). Apds agitacdo a 25°C durante 2 horas, adiciona-
se DDTT (240 mg, 1,2 mmol) e a mistura € agitada durante 16 horas antes de
filtrada e concentrada. O residuo é entdo dissolvido em DCM (10 mL)
seguido pela adicdo de 4gua (0,1 mL) e DCA (0,21 mL). Apds agitacdo
durante 10 minutos, é adicionado TEA (1 mL) e a mistura € concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel de fase reversa (MeCN
com 0,1% de TEA/dgua = 0% a 100%) para dar C5 * TEA como um so6lido
branco (250 mg, 35% de rendimento). (MS: {[M + 2H]**)/2 574,6)

Etapa 2: fosforotioato 85
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[00324] A uma solucdo de C5 (600 mg, 0,423 mmol, co-evaporada
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com Py 3 mL x 2) em Py (5,0 mL) é adicionada DMOCP (313 mg, 1,69
mmol) a 25°C. Apds agitacdo durante 2 horas, adiciona-se 3H-1,2-
benzoditiol-3-ona (142 mg, 0,85 mmol) e a mistura é agitada durante 2 horas
antes de se adicionar uma solu¢cdo aquosa de bicarbonato de sédio (5%, 10
mL). A mistura € entdo extraida com EA (10 mL x 3). As camadas organicas
combinadas sdo secas com sulfato de sodio anidro, filtradas, concentradas e
purificadas por HPLC de fase reversa (MeCN com 0,1% de TEA/dgua =0 a
100%) para dar quatro diasteredmeros de 85 ¢ TEA como sdélidos brancos.
Isomero 1 (28 mg) (EM: [M + H]" 1160,9); isdmero 2 (25 mg) (MS: [M + H]*
1160,9); isdmero 3 (50 mg) (MS: [M + H]* 1160,9); isdmero 4 (52 mg) (MS:
[M + 1]* 1160,9)

Etapa 3: E15 - E18
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[00325] Cada um dos isomeros de 85 « TEA (25 mg, 0,022 mmol) em

hidréxido de amonio (5,6 mL) e MeOH (4,0 mL) € agitado a 50°C durante 16
horas. A mistura € entdo purgada com nitrogénio a temperatura ambiente
durante 5 minutos antes de ser concentrada. O residuo € dissolvido em TEA
(0,5 mL) e Py (0,2 mL), e € adicionado TEA « 3HF (0,7 mL). Apds agitacdo a
50°C durante 24 horas, é adicionada solu¢do aquosa de bicarbonato de
trietilamonio (1M, 5 mL) e a mistura € purificada por cromatografia em
coluna de silica gel de fase reversa (MeCN com 0,1% de TEA/agua = 0% a
30%) para dar E15 — E18 como s6lidos brancos.
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Etapa 1: fosforamidato 44
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[00326] A uma solug¢io de C3 (16 mg, 0,014 mmol, co-evaporacao

com Py 1 mL x 3) em Py (0,5 mL) é adicionado DMOCP (10,4 mg,
0,056 mmol). Ap6s agitagdo durante 15 minutos, NIS (4,1 mg, 0,0183
mmol) e morfolina (0,012 mL, 0,141 mmol) sdo adicionados e a mistura
¢ agitada durante 1 hora antes da solu¢do aquosa de bissulfito de s6dio
(0,14%, 1 mL) e bicarbonato de sédio (80 mg) serem adicionados. A
mistura é entdo extraida com DCM (5 mL x 3), seca sobre sulfato de
sodio anidro e concentrada. O residuo € entdo agitado em MeCN (0,5
mL) e t-butilamina (0,5 mL) a temperatura ambiente durante 15
minutos antes de ser concentrado. O residuo resultante é entdo co-
evaporado com MeCN (1 mL x 3) e purificado por HPLC para dar 86
como um sélido branco (2,4 mg, 15%). (MS: [M + H]* 1046,2)

Etapa 2: E24
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[00327] A 86 (2,4 mg, 0,0021 mmol) adiciona-se metilamina

(33% em EtOH, 0,3 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 16 horas, a mistura é concentrada e o residuo € agitado em uma
mistura de TEA e TEA e 3HF em THF (0,036 ml/0,018 ml/0,3 ml) a
35°C durante 18 horas. MeCN (1,0 mL) é entao adicionado e o sélido é
recolhido por centrifugacdo, lavado com MeCN (1 mL x 2) para dar
E24 como um s6lido branco (0,6 mg, 38% de rendimento). (MS: [M +
H]* 744,0)
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Etapa 1: boranofosfato 87
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[00328] A uma solu¢do de C3 (100 mg, 0,088 mmol, co-

evaporada com Py 4 mL x 3) em Py (3 mL) é adicionado DMOCP (57
mg, 0,337 mmol). Apds agitagdo durante 15 minutos, adiciona-se
BSTFA (0,10 mL, 0,371 mmol) gota a gota e a mistura € agitada
durante 20 minutos antes de ser adicionado o complexo de N,N-di-
isopropiletilamina de borano (0,092 mL, 0,530 mmol). A mistura é
entdo agitada durante 3 horas antes de ser concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (MeOH/DCM = 1/19 a 1/9) para
dar 87 protegida por CE semi-pura como um soé6lido amarelo. O 87
protegido semi-puro obtido acima € agitado em uma mistura de MeCN
(1 mL) e t-butilamina (0,5 mL) durante 10 minutos antes de ser
concentrado. O residuo € entdo co-evaporado com MeCN (4 mL x 3) e
purificado por HPLC de fase reversa (MeCN com 0,1% de TEA/agua =
40% a 90%) para dar 87 como um so6lido branco (11 mg, 12% durante
duas etapas). (MS: [M] 1073,2)

Etapa 2: E25
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[00329] Para 87 (5,7 mg, 0,0053 mmol) adiciona-se metilamina

(33% em EtOH, 1 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente durante
18 horas, a mistura € concentrada e o residuo € agitado em uma mistura
de TEA (0,08 mL) e TEA ¢ 3HF (0,04 mL) em THF (0,5 mL) a 35°C
durante 18 horas. Adiciona-se entao MeCN (1,2 mL) e o sélido é
recolhido por centrifugacdo, purificado por HPLC de fase reversa
(MeCN com 0,1% de TFA/agua = 0% a 20%) para dar E25 como um
solido branco (2,5 mg, 61% rendimento) (MS: [M] 671,2)

Peticao 870180149571, de 08/11/2018, pag. 192/352



Exemplo E: Sintese de EB1 e EB2

NHBzZ o]
7 | NH
DRTIO— HO— o N N NHibu
PN, -0 OTBS TBSO Q‘P*’H
i A
OCGE Ad HO O GBI
0
| NH
P
(‘?\ O N N NHLu
HO~P O,
TBSC O
OTBS O
\\ﬁ/"
N o7 L. P SH
7 N i
i | ) o} 38
’ Y/
N .

Peticao 870180149571, de 08/11/2018, pég. 193/352

1. MaNH,

2. TFA, M0
para EB1;

TEAs3HF
para £82

8]

N
O
oH O
/
Q5
i
“  EB1eEB2

NHibu

CB1

2. 'BubiH,

1. DMOCP;

R
rf"\ﬁr{.

Ry g

e

0LC /881



189 /270

Etapa 1: CB1
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[00330] A uma solu¢do de GB3 (160 mg, 0,25 mmol, co-evaporada

com MeCN 1 mL x 3) e trifluoroacetato de piridinio (35 mg, 0,39 mmol, co-
evaporado com MeCN 1 mL x 3) em MeCN (1 mL) tratado com 3 A MS
(500 mg) por 30 minutos € adicionada uma solucdao de A4 (355 mg, 0,36
mmol, co-evaporada com MeCN 1 mL x 3) em MeCN (1 mL) tratada com 3
A MS (700 mg) por 30 minutos. Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 2 horas, adiciona-se TBHP (5,5 M em decano, 0,164 mL, 0,9 mmol) e
agita-se a mistura durante 30 minutos antes de se adicionar uma solu¢ao
aquosa de bissulfito de sodio (33%, 0,15 mL) a 0°C. A mistura € entdo
concentrada e o residuo € dissolvido em DCM (4,8 mL) seguido pela adi¢do
de dgua (0,054 mL) e dcido dicloroacético (6% em cloreto de metileno, 4,8
mL). Apés agitagdo durante 10 min, o Py (1,5 mL) € adicionado e a mistura é
concentrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(MeOH/DCM = 1/10 a 1/4 com 1% de Py) para dar CB1 ¢ Py como um sélido
branco (213 mg, rendimento de 66%).

Etapa 2: fosforotioato 88
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[00331] A uma solug¢do de CB1 (60 mg, 53 [Imol) em Py (1 mL) é
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adicionado DMOCP (30 mg, 162,5 [Imol). Apés agitacao durante 10 minutos,
sdo adicionados dgua (0,027 mL) e 3H-1,2-benzoditiol-3-ona (13 mg, 0,077
mmol). A mistura € agitada durante 5 minutos antes de ser vertida em uma
solucdo de bicarbonato de sédio (210 mg) em 4gua (7,5 mL). Apds agitacdo
durante 5 minutos, a mistura € extraida por EA/éter dietilico (1:1, 10 mL x 3).
As camadas organicas combinadas sdo concentradas para dar um soélido
amarelo (100 mg). A uma solucio do sélido amarelo obtido acima em MeCN
(0,5 mL) adiciona-se tert-butilamina (0,5 mL). Apds agitacdo durante 10
minutos, a mistura € concentrada e purificada por HPLC (MeCN/4gua com
0,1% de TFA: 50% a 100%) para dar dois diasteredmeros de 88. Isdbmero 1 (7
mg) ([M + H]* 977,0); isbmero 2 (16 mg) (MS: [M + H]* 977,0)

Etapa 3: EB1 e EB2

Q
74 ii NH
(x)\ 0 N/\N'A\NHz
HO~P O
HO O
OH O
O __,_p{.rvH
N 0 =
’(/ B N ({3! EB1 e EB2
Nas Vj
NH,
[00332] Ao isdmero 1 de 88 (7 mg) adiciona-se metilamina (33% em

etanol, 1 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 12 horas, a
mistura é concentrada e o residuo € dissolvido em solucdo aquosa de TFA
(3% v/v, 1 mL). Ap6s agitacdo durante 2 horas, a mistura é concentrada e
purificada por HPLC (MeCN/4gua com 0,1% de TFA, 0% a 45%) para dar
EB1 como um sdélido branco (2,5 mg, 57% de rendimento). (MS: [M + HJ*
689,0)

[00333] Ao isomero 2 de 63 (16 mg) adiciona-se metilamina (33% em
etanol, 2 mL) a 0°C. Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 12 horas,
a mistura € concentrada e o residuo é co-evaporado com uma mistura de

Py/TEA (5 mL/2 mL x 3) antes de ser dissolvido em Py (0,04 mL). TEA (0,25
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mL) e TEA e 3HF (0,15 mL) sdo depois adicionados. Apds agitacdo a 55°C
durante 3 horas, acetona (2 mL) € adicionada. O sdlido € recolhido (10 mg)
por filtragdo e purificado por HPLC (MeCN/4agua com 0,1% de TFA, 0% a
30%) para dar EB2 como um sdlido branco (5 mg, 45% de rendimento). (MS:
[M + HJ* 689,0, [M-H] 687,0)
Exemplo F: Sintese da EC25

\ N7 NH
HO—\P<O o z
HO O
OH /p
N O O-—P—0H
f’ N 4 CICH,CHO
- ) E1 B
AN N NaOH, H.O
NHo
NH
/4
' SALA
Ho—p 0 O v
HO o O
OH O
N ! O OME{—OH
Q[ /> 0 EG25
N N
i /
\ -N
[00334] A uma soluc¢io de E1 ¢ sal TEA (10 mg, 0,0114 mmol) em

agua (0,3 mL) € adicionado 2-cloroacetaldeido (0,015 mL, 0,118 mmol) e
solugcdo aquosa de hidroxido de sédio (1 M, 0,012 mL, 0,012 mmol). Apds
agitacdo a 37°C durante 18 horas, a mistura € concentrada e purificada por
HPLC de fase reversa (MeCN/agua com 0,1% de TFA = 0% a 30%) para dar
EC26 como um sélido branco. (MS: [M] 697,1)

[00335] Os seguintes compostos sdo preparados essencialmente pelos

métodos acima.
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Tabela 3. Exemplos E1 a E25, EA1 a EA11, EB1 a EB7 ¢ EC1 a EC24

Referéncia
Exemplo Intermedidrio 1 Intermedidrio 2 Estrutura da
preparacdo
O
0] NHBz N NH
N o </ | /)\
</N [N ¢ NN o o NTONTONH,
Py _ HO—PZ
HO N N NHibu DMTrO N N HO O
El 0 O OH Exemplo A
0]
/
. N 0 0—P—OH
TBSO O\P/H Per\P/O OTBS r/ | N> Ié
/\\ I
o o ¢ OCE A2 AN
NH,
O
N
X O ) </ | /NH
</ | NH o0 o N™ N7 NH,
N N7 NHibu HO \Ow
E2 HO 0 A2 m Exemplo A
k J 0]
/
O__H NN o—f~oH
® Ty °
/\ G3 N /
HO O N N
NH,
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[00336] Os dados fisicos selecionados dos exemplos de compostos sdo

resumidos abaixo.
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Tabela 4. Dados fisicos do dinucleotideo ciclico e analogos

. Dados d
Exemplo Estrutura Dados de lH] I\(Igf)lzl)c:racterlstlco 31; I?HS\/Ils Dado;;dze MS
U (ppm)*
o]
</N | NH
o) N /)\ 8,58 (s, 1H)
\ _0O 0 N NH, 8,56 (s, 1H)
HO—P 8,16 (s, 1H) 01
HO 0] 6,45 (s, 1H) 0.9 [M+H]*
El 6,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H) -
OH O 5,89 (m, 1H) . 675,1
o / 531 (m. 1H) >0°C
N o—P—OH
r/ | N> (')' 50°C
N~ N/
NH»
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c\ o 8,31 (s, 1H)
\ 8,29 (s, 1H)
HO—P_ O 7.88 (s, 1H) ‘ég
HO O 6,19 (s, 1H) - [M-H]
E3 5,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H) Sal do Na*
MeO 571 (ddd, J=84,83,43 Hz, 1H) |>* ™ 687,2
0 / 5,09 (ddd, J = 9,8, 6,9, 4,2 Hz, 1H) em
N o—P—OH D0
r/ | N> 8 Sal de Na+ em D20
N~ N/
NH,
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8,24 (s, 1H)
8,18 (s, 1H)
7,97 (s, 1H)
6,10 (d, J = 1,4 Hz, 1H)
5,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
5,63 (ddd, J = 8,1, 7,9, 4,2 Hz, 1H)
5,09 (m, 1H)

-1,5
24

[M+H]*

673,7
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E5

8,20 (s, 1H)

7,95 (s, 1H)
7,47 (d, J=3,8 Hz, 1H)
6,77 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,08 (d, J = 4,7 Hz, 1H)
5,80 (d, J = 4,9 Hz, 1H)

em DzO-CH3CN

[M+H]*

673,7

E6

MH- isomero 1

8,25 (s, 1H)
8,23 (s, 1H)
8,02 (s, 1H)
6,18 (s, 1H)
5,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
543 (td, J = 8,1, 3,9 Hz, 1H)

[M+H]*

691,0
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E7

8,29 (s, 1H)
8,26 (s, 1H)
7,85 (s, 1H)
6,17 (s, 1H)
5,92 (d, J =8,5 Hz, 1H)
5,61 (ddd, J =179, 7.9, 4,0 Hz, 1H)
5,20 (ddd, J = 8,8, 8,8, 4,1 Hz, 1H)

55,1
-2,5

[M+H]*

691,0

E8

NH isdmero 1

8,59 (s, 1H)
8,18 (s, 1H)
8,01 (s, 1H)
6,18 (s, 1H)
5,98 (s, 1H)

55,1
-1,5

[M+H]*

691,0
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8,35 (s, 1H)

NH2 isdmero 1

5,84 (d, J = 5,0 Hz, 1H)

8,13 (s, 1H) a4 [M+H]*
E9 7,95 (s, 1H) e

6,12 (s, 1H) ’ 691,0

5,92 (s, 1H)

8,19 (s, 1H)

8,10 (s, 1H) 338 [M+H]*
E10 7,83 (s, 1H) o

6,00 (d, J = 3,7 Hz, 1H) ’ 657,2
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8,08 (s, 1H)

NH- isédmero 1

8,01 (s, 1H) 1 [M+H]*
Ell 7,85 (s, 1H) o3
6,00 (1H) ’ 657,2
5,76 (1H)
[M+H]*
E12
707,0
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[M+H]*

NH- isomero 3

El13
707,0
[M+H]*
El4
707,0
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isédmero 2

5,06 (ddd, J = 8,0, 4,7, 2,8 Hz, 1H)

em DMSO-ds

MN—""NH
{'/
N NT N7 NH,
HS —P” O
HO 0 [M+2H]*
EI5 2
354,0
MH isédmero 1
8,06 (s, 1H)
8.03 (s, 1H)
723 (d, J = 3,7 Hz, 1H) 70
6,59 (d, J = 3,7 Hz, 1H) ’ .
El6 6.10 (d, J = 6.4 Hz, 1H) SL7 [M+H]
5,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
5.6 (ddd, 7= 8.5, 6.8, 4.2 Hz, 1H) ™ D{Z’[SO' 706,1
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E17

[M+H]*

706,1

E18

NH isomero 4

8,23 (s, 1H)
8,19 (s, 1H)
7,43 (d, J=3,8 Hz, 1H)
6,52 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,19 (s, 1H)
5,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
523 (m, 1H)
4,95 (m, 1H)

em CD;CN

51,3
49,1

em CD3;CN

[M+H]*

706,1
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E19

8,84 (s, 1H)
8,58 (s, 1H)

6,58 (d, J = 4,6 Hz, 1H)
6,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
5,79 (m, 1H)

5,60 (m, 1H)

em D,O

59,9
56,7

em D,O

[M+H]*

708,2

E20

isomero 1

8,57 (s, 1H)

7,83 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

7,62 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

7,06 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6,84 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6,61 (d, J = 6,2 Hz, 1H)

6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
5,69 (ddd, J = 8,0, 4,6, 3,1 Hz, 1H)
5,63 (ddd, J = 12,1, 8,4, 4,3 Hz, 1H)

em D,O

59,3
57,8

em D,O

[M+H]*

705,3
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T T T

Va f’/J NH

4 ]|

\'N -~ Na:_’_'/l
0

O

.

~ UNH;

8,34 (s, 1H)
7,62 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

isdmero 3

5,01 (m, 1H)

em DMSO-ds

- 7,33 (d, J=3,8 Hz, 1H) 54,9
6,94 (d, J = 3,8 Hz, 1H) 50,1 [M+H]*
E21 6,28 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
OH O 6,13 (d, J = 5,4 Hz, 1H) em DMSO-| 70,1
A 6,10(d, J=8,4 Hz, 1H d
0—F—5SH ( ) 6
H em DMSO-dg
MH isédmero 2
8,35 (s, 1H)
7,65 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
7,09 (d, J=3,8 Hz, 1H)
6,97 (d, J=3,7Hz, 1H) 59,7
6,28 (d, J=3,7Hz, 1H) 58,9 [M+H]*
E22 6,11 (d, J=7,9 Hz, 1H)
6,07 (d, J=8,5 Hz, 1H) em DMSO- 705,1
5,28 (dd, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H) ds
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E23

isédmero 4

8,35 (s, 1H)
7,69 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
7,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,95 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,31 (d, J=3,7 Hz, 1H)
6,13 (d, J=7,2 Hz, 1H)
6,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H)

5,05 (m, 1H)

4,99 (m, 1H)

em DMSO-ds

58,5
50,9

em DMSO-
ds

[M+H]*

705,1

E24

0
N
</ | NH
N N%\Nm

o)

OH O
/

0—P=0
N

.

o)

8,32 (s, 1H)
8,02 (s, 1H)
7,98 (s, 1H)
6,18 (s, 1H)
6,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H)
5,63 (ddd, J=9.1, 5,0, 5,0, 1H)

5,6
-14

[M+H]*

744.,0
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E25

"|“ \ ©BH;

NH3 isomero 1

8,55 (s, 1H)
8,45 (s, 1H)
8,29 (s, 1H)
6,27 (s, 1H)
5,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H)
5,56 (m, 1H)
5,03 (ddd, J = 9,4, 6,5, 4,2 Hz, 1H)

-1,3

EAl

o)

NH

7
A

N~ “NH,

OH 0
O 0o—P—OH

8,07 (s, 1H)
7,37 (d, J=3,8 Hz, 1H)
7,09 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,65 (d, J=3,7 Hz, 1H)
6,35 (d, J=3,7 Hz, 1H)
6,08 (d, J = 7,4 Hz, 1H)
6,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H)

4,85 (m, 1H)

4,81 (m, 1H)

em DMSO-ds

0,98
0,96

em DMSO-
de

[M+H]*

673,1
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0] 8,29 (s, 1H) .
\\ /O 8,25 (s, 1H) [M+H]
HO—P\ O 7,89 (s, 1H) -1,1
HO 0] 6,17 (s, 1H) 23 757.0
EA2 6,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
0O 5,69 (ddd, J = 8,7, 8,7, 4,0 Hz, 1H) |Sal de Na* .
o / P/_ o 5,00 (m, 1H) emD,0 | MHI
N N 0, 755.0
r/ | FsC 0 Sal de Na+ em D20
%
N~
N
NH,
O .
10§07 o e
s S,
—225/\\0 o 7,85 (s, 1H) e 7130
EA3 6,27 (s, 1H) _23
OH O 5,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 4 [M_H]
0 . on 5,63 (m, 1H)
F?N N o) I 5,10 (m, 1H) 7110
> 0]
N | 7
NH,
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8,19 (s, 1H)
8,18 (s, 1H)
8,15 (brs, 1H)

55,4

NH- isdmero 2

.
EAd 6.25 (d, J = 3.3 Hz, 1H) 53.5 [M+H]
5.92 (d.J = 8.5 Hz, 1H) o
5,24 (m, 2H) em CD3;CN ’
em CD3;CN
EAS ’
em CD3;CN 707.1
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O

isédmero 2

/f/h'jr “NH
{'/
N L .x,l 8,62 (s, 1H)
% . NT SN NH, 8.55 (s. 1H)
HS—P; 0 7,69 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,59 (d, J = 3,7 Hz, 1H) 58.1 (M
EAG 6,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 56,0
6,37 (d, J = 4,6 Hz, 1H)
OH /D 5,59 (m, 1H) em D,O 706,0
0—P—5H 5,51 (m, 1H)
[
O em D,O
MH isomero 1
EA7 ,
em CD3;CN 706,0
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Va /J NH

4 ]|

\'N -~ Na:_’_'/l
0

O

.

©BH;

isémero 2

5,76 (ddd, J = 8,8, 8,6, 4,1 Hz, 1H)
5,08 (m, 1H)

N . “ NH,
H5—F] -
4 53.4 .
pr [M+H]
EAS ’
OH O omcbicn| 7959
O—F—sH
8]
isomero 3
MH-
8,41 (s, 1H)
8,26 (s, 1H)
7,85 (s, 1H) [M]-
EA9 6,17 (s, 1H)
5,90 (d, J=8,6 Hz, 1H) 671,2
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N__N |
N(\ | N/> ©BH,4
NH,

6,07 (d, J=8,2 Hz, 1H)

\ 8,32 (s, 1H)
HaB—P O 8.26 (s, 1H)
HO @) 7,86 (s, 1H) M]
EAI0 6,16 (s, 1H)
OH O 5,92 (d, J=8,5Hz, 1H) 671,2
0 / 5,67 (m, 1H)
N O0—P—OH 521 (m, 1H)
_ N I
~ ) 0
N~ N
NH,
(\)\ 0]
HaB—P O
"o w A
EAll OH 6,19 (s, 1H)
/O 669,2
O o—P=0

Peticao 870180149571, de 08/11/2018, pég. 250/352

0LC ] SYT



EB1

. T T

OH O
g._-ﬁ’—SH
0

Va f’/J NH

4 ]|

\'N -~ Na:_’_'/l
0

O

.

~ UNH;

isdmero 1

8,16 (s, 1H)
7,48 (d, J =33 Hz, 1H)
7,18 (d, J = 3,3 Hz, 1H)
6,50 (d, J = 3,5 Hz, 1H)
6,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H)
6,29 (d, J = 5,1 Hz, 1H)
6,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H)

5,49 (m, 1H)

5,17 (m, 1H)

57,7
-0,2

[M+H]*

689.,0

EB2

isdmero 2

8,16 (s, 1H)

7,33 (d, J=3,8 Hz, 1H)

7,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6,44 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6,33 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6,27 (d, J = 2,5 Hz, 1H)

6,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
5,48 (dd, J = 8.6, 8.5, 4,1 Hz, 1H)
5,00 (ddd, J = 7,1, 7,1, 4,7 Hz, 1H)

[M+H]*

689.,0
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EB3

T T T

OH O
g._-ﬁ’—SH
0

Va f’/J NH

4 ]|

\'N -~ Na:_’_'/l
0

O

.

~ UNH;

isdmero 1

8,26 (s, 1H)
8,25 (s, 1H)

6,95 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,29 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,15 (s, 1H)

5,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H)
5,55 (m, 1H)

4,99 (m, 1H)

51,5
-1,3

[M+H]*

690,0

EB4

isédmero 2

8,46 (s, 1H)
8,26 (s, 1H)
7,03 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,38 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,17 (d, J = 2,7 Hz, 1H)
5,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
5,63 (m, 1H)
5,11 (ddd, J = 6,7, 6,6, 4,5 Hz, 1H)

56,1
-0,7

[M+H]*

690,0
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N NH, 8,26 (s, 1H) [M+HJ*
HO—P_ o 8,23 (s, 1H)
HO @) 6,94 (d, J = 3,7 Hz, 1H) 7340
EBS 6,26 (d, J = 3,7 Hz, 1H) 51,5
OH O 6,14 (s, 1H) -13

5,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H) [M-H]-
N O o—P—SH 5,55 (m, 1H)
N I 5,00 (m, 1H) 732,0

8,55 (s, 1H)
8,26 (s, 1H)
7,55 (s, 1H)
6,22 (s, 1H) g‘z‘é
6,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H) ’ 705,0
5,81 (ddd, J = 10,4, 8,6, 4,0 Hz, 1H)
5,32 (ddd, J = 8,9, 8,8, 4,3 Hz, 1H)

[M-H]"
EB6

isomero 1

0LC /8T
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EB7

8,59 (s, 1H)
8,26 (s, 1H)
7,79 (s, 1H)
6,21 (s, 1H)
6,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
5,88 (ddd, J = 10,5, 8,6, 4,1 Hz, 1H)
5,31 (ddd, J = 8,4, 8,4, 4,1 Hz, 1H)

55,4
54,2

[M-HJ

705,0

EC1

NH isdmero 1

8,15 (s, 1H)
7,89 (s, 1H)
7,35 (d, J=3,8 Hz, 1H)
6,27 (s, 1H)
6,26 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
5,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
5,75 (ddd, J=9,2,9,1, 4,1 Hz, 1H)
5,07 (m, 1H)

52,0
-1,3

[M+H]*

772,1
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EC2

isdmero 2

8,15 (s, 1H)
7,97 (s, 1H)
7,56 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,37 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,30 (d, J = 3,1 Hz, 1H)
6,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
5,78 (ddd, J = 12,6, 8,5, 4,1 Hz, 1H)
5,16 (m, 1H)

56,3
-0,6

[M+H]*

772,1

EC3

O
N

) NH
Q <N | N/)\NH

W\ _0O 0 2

8,15 (s, 1H)
7,87 (s, 1H)

7,33 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,27 (s, 1H)

6,24 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

5,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H)

5,68 (ddd, J = 8.5, 8,45, 4,0 Hz, 1H)
5,08 (ddd, J = 7,7, 7,5, 4,5 Hz,1 H)

-14
24

[M+H]*

756,2

Peticao 870180149571, de 08/11/2018, pég. 255/352

0LC /08T



EC4

isdmero 1

7,03 (d, J=3,7 Hz, 1H)
6,88 (m, 1H)

6,34 (d, J=3,7 Hz, 1H)
6,31 (d, J=3,7 Hz, 1H)
6,08 (m, 1H)

5,93 (m, 1H)

5,05 (m, 1H)

4,98 (m, 1H)

em DMSO-ds«/D,0O

61,1
04

[M+H]*

705,0

EC5

isomero 2

7,02 (d, J=3,7 Hz, 1H)
6,92 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,33 (m, 2H)

6,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H)
5,92 (d, J=7,9 Hz, 1H)
4,94 (m, 1H)

4,81 (m, 1H)

4,60 (m, 1H)

4,43 (m, 1H)

em DMSO-ds/D,0

53,1
-0,8

[M+H]*

704.,9
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EC6

isomero 1

8,11 (s, 1H)
8,11 (s, 1H)
7,59 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
7,20 (d, J = 3,9 Hz, 1H)
6,40 (m, 2H)
6,22 (m, 2H)
5,23 (ddd, J = 9,0, 8,8, 4,2 Hz, 1H)
4,94 (m, 1H)

52,9
-1,0

[M+H]*

673.,0

EC7

MNH-

P

/s ’i N

0O N - o

NH, isdmero 2

8,103 (s, 1H)

8,102 (s, 1H)
7,67 (d, J=3.,9 Hz, 1H)
7,34 (d, J = 3,9 Hz, 1H)
6,58 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,51 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
6,23 (d, J = 6,5 Hz, 1H)

59,1
0,1

[M+H]*

673,0
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EC8

8,27 (s, 2H)
8,05 (s, 1H)

747 (d, J=3,8 Hz, 1H)

6,92 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

6,65 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,30 (m, 2H)

5,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H)
5,01 (m, 1H)
4,85 (m, 1H)

em DMSO-ds

49,5
0,9

em DMSO-
ds

[M+H]*

689,2

EC9

isomero 2

8,29 (s, 2H)

8,04 (s, 1H)
7,50 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,82 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,59 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,35 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
6,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
5,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H)

5,11 (m, 1H)

4,40 (m, 1H)

em DMSO-ds

57,1
1.4

em DMSO-
ds

[M+H]*

689,1
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\\ O 8,28 (s, 1H)
HO—P_ O 8.26 (s, 1H)
MeO 0] 7,83 (s, 1H) L6 [M+H]*
EC10 6,26 (s, 1H) _2’7
(@) 5,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H) " 771,2
o / / 5,76 (ddd, J = 8,6, 8.6, 4,1 Hz, 1H)
N N i O’ﬁ_OH 5,09 (m,1H)
N~ N
NH,
2
8,32 (s, 1H) [M+H]*
HO P< O 8,27 (s, 1H)
O 7,93 (s, 1H) 659,0
EC11 6,47 (m, 1H)
OH O 5,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H) [M-H]
0 5,58 (m, 1H)
N o—P—OH 5,19 (m, 1H) 66,8
Z N [
~ ) 0
N~ N
NH,
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EC12

8,30 (s, 1H)
8,25 (s, 1H)
7,84 (s, 1H)
6,16 (s, 1H)
5,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
5,73 (ddd, J = 8,0, 8,0, 8,0 Hz, 1H)
5,08 (m,1H)

-1,0
24

[M+H]*

703,0

ECI13

8,36 (s, 1H)
8,18 (s, 1H)
7,84 (s, 1H)
6,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
5,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
5,38 (ddd, J = 8,1, 7,9, 4,4 Hz, 1H)
5,09 (ddd, J = 8,3, 4,2, 4,2 Hz, 1H)

-1,3
-1.8

[M+H]*

757,0
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EC14

isdmero 1

8,69 (s, 1H)

8,13 (s, 1H)
6,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,34 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
6,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H)

5,17 (m, 2H)

56,7
-1,5

[M+H]*

689.,9

ECI5

isdmero 2

8,35 (s, 1H)
7,93 (s, 1H)
6,77 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
6,17 (d, J = 3,8 Hz, 1H)
6,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
5,19 (ddd, J = 8,6, 4,6, 4,6 Hz, 1H)
5,14 (ddd, J = 8,5, 4,4, 4,4 Hz, 1H)

52,1
-1,6

[M+H]*

690,0
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8,03 (s, 1H)
7,68 (m, 1H)

7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
7,44 (d, J = 3,4 Hz, 1H)
7,20 (m, 2H)

6,59 (t, J = 6,5 Hz, 1H)
6,55 (d, J = 3,4 Hz, 1H)
6,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
5,55 (m, 1H)

5,20 (m, 1H)

-1,0
-1,1

[M+H]*

723,1

EC17

isdmero 1

8,03 (s, 1H)
7,67 (m, 1H)
7,58 (m, 1H)

7,44 (d, J=3,4Hz, 1H)
7,18 (m, 2H)

6,57 (t, J = 6,4 Hz, 1H)
6,52 (m, 1H)

6,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
5,57 (m, 1H)
5,20 (m, 1H)

53,0
-1,0

[M+H]*
657,0
[M-H]J

655.,0
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isdmero 2

8,16 (s, 1H)
7,68 (d, J=7,8 Hz, 1H)
7,62 (d, J=8,1 Hz, 1H)
7,52 (d, J=3,5Hz, 1H)

7,26 (m, 1H)

7,19 (m, 1H)

6,61 (m, 2H)
6,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

5,50 (m, 1H)

5,31 (m, 1H)

59,5
-1,0

[M+H]*
657,0
[M-H]”

655,0

EC19

O

@)
N

</ | NH
N N/)\NH

2

8,06 (m, 1H)
7,99 (m, 1H)
7,97 (s, 1H)
7,84 (d, J=8,3 Hz, 1H)
7,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H)
7,59 (m, 2H)
732 (t,J =7,7 Hz, 1H)
6,02 (m, 2H)
5,52 (ddd, J = 8,7, 8,7, 4,2 Hz, 1H)
5,08 (m, 1H)

-1,0
-1,2

[M+H]*

734,0
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isomero 1

9,12 (s, 1H)
8,29 (d, J = 9,3 Hz, 1H)
8,12 (m, SH)
8,00 (s, 2H)
7,93 (t, J = 7,6 Hz, 1H)
6,18 (m, 2H)
5,36 (m, 2H)

62,8
-0,7

[M+H]*

742,1
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O N
W0
HO—PZ -0

isdmero 2

9,09 (s, 1H)
8,28 (d, J=9,3 Hz, 1H)
8,11 (m, SH)
7,98 (s, 2H)

7,93 (t, J = 7,6 Hz, 1H)
6,17 (dd, J = 10,5, 5,3 Hz, 1H)
6,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
5,46 (m, 1H)
5,13 (m, 1H)

56,5
-0,8

[M+H]*

742,0
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N
¢
Qo o N NH,
HO—P 8.21 (s, 1H)
HO @) 8,14 (s, 1H) [M+H]*
EC22 7,82 (s, 1H) 0,1
OH NH 6,19 (d, J=7,7 Hz, 1H) 689,0
0 H 6,00 (d, J = 3,1 Hz, 1H)
N
N N
~ )
NH,
N
¢
Qo N NH,
HO—P< O 8,15 (s, 1H)
7,91 (s, 1H) .
EC23 "0 © 7,44 (s, 1H) o [M+H]
OH NH 6,17 (s, 1H) ’ 6729
5,88 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ’
0] —S=0 5,13 (m, 2H)
Lo L
N~ | N/>
NH,
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(I ¢
=

5,95 (d, J=8,5Hz, 1H)
5,64 (ddd, J = 8.3, 8,3,4,2 Hz, 1H)
5,08 (ddd, J =38.8, 6,5, 4,3 Hz, 1H)

8,31 (s, 1H) [M+H]*
8,26 (s, 1H)
7,84 (s, 1H) 1o 701,2
EC24 6,17 (s, 1H) )
5,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H) ’ [M—H]
5,68 (m, 1H)
5,08 (m, 1H) 699,0
9,08 (s, 1H)
8,38 (s, 1H)
7,96 (s, 1H)
7,90 (s, 1H) 13 [M-H]-
EC25 7,57 (s, 1H) 2
6,28 (s, 1H) ’ 697,1
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—'P OH

f

9,15 (s, 1H)
8,40 (s, 1H)
8,02 (s, 1H)
7,90 (s, 1H)
7,63 (s, 1H)
6,32 (s, 1H)
5,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
5,72 (ddd, J = 8,7, 8,7, 4,1 Hz, 1H)
5,11 (ddd, J = 8,6, 6,8, 4,3 Hz, 1H)

-1,3
-23

[M-H]"

779,0

* Em NaH,PO4/Na,HPO./D,0, salvo men¢ao em contrério.
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[00337] A informacdo estereoquimica dos compostos representados é
dada abaixo.

Tabela S. Configuracao P dos Exemplos E23 e EB3

i
/7 TNH
al
% o N=" N7 NH,
HS—P —O—
(=
93 HO (7170
[Rp,Rp] HO)
e iR/
N N 0 0 —-Il:‘I SH
N At/
MH; isdmero 4
1
i
G' 1\ e __,-'_'__l\_\_\
fl D N \.N-' hNHZ
HO—P | -0
HO O
EB3
[Rp] HO O
~o— Lo s
At
W,
£
N%Tf —N
NH, isomero 1
TESTE BIOLOGICO
[00338] Dilui¢cdes em série de compostos andlogos de cGAMP em

solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) sdo misturadas com células
reporter luciferase THP1 em uma placa de 96 pocos a 0,2 x 106/poco, na
presenca ou auséncia de 1 nM de Perfringolisina O (PFO), que pode facilitar a
incorporagdo de compostos, formando canais abertos na membrana
plasmatica. 16 horas depois, 15 [IL da midia de cada poco sdo transferidos
para uma nova placa e a luminescéncia € medida. O aumento da dobra na
luminescéncia, em comparacdo com as c€lulas estimuladas com PBS, ¢é

tracado contra o logaritmo das concentracdes de cada composto e a ECsy €

calculada utilizando Graphpad.
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Tabela 6. Atividade de dinucleotides ciclico e analogos

THP1-ISG-Luc | THP-ISG-Luc THP1-ISG-Luc | THP-ISG-Luc
Exemplo |com PFO, ECso,| sem PFO, ECso, Exemplo | com PFO, ECso, | sem PFO, ECs,
nM M nM M
El A A EAI0 A A
E2 A A EAll A A
E3 A A EBI C B
E4 A A EB2 A A
E5 C C EB3 A A
E6 A A EB4 C B
E7 A A EB5 B C
ES8 B C EB6 C C
E9 A A EB7 C C
E10 C C ECI A A
Ell B C EC2 B B
E12 A A EC3 B A
El3 B C EC4 C C
El4 B C EC5 B B
El5 C C EC6 C C
E16 A A EC7 C C
El7 C C EC8 C C
E18 A A EC9 C C
E19 C C ECI0 C C
E20 B A ECI1 A C
E21 B A ECI2 A A
E22 B A ECI3 B A
E23 A A EC14 C C
E24 B A ECI5 B A
E25 A A ECI6 C C
EAl B C EC17 C C
EA2 A A ECI8 C C
EA3 C C ECI19 C C
EA4 B A EC20 C C
EAS C C EC21 C C
EA6 C C EC22 C C
EA7 B A EC23 C C
EAS B A EC24 A A
EA9 A A EC26 B C
Codigo de |A=1000M A<30 M Codigo de |—A=1000M A<300M
- ividade B 10021000 nM| B 30a 100 UM ividade B 10021000 nM| B30a 100 UM
C>1000nM | C>100 (M C > 1000 nM C>100 "M
[00339] A 23-cGAMP pode ser degradada pela enzima ecto-

nucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase (ENPP1) que estd presente no soro
fetal bovino (FBS) (Li et al., 2015, Nat Chem Biol, 11, 235). Para testar se
andlogos cGAMP t€m estabilidade melhorada, 5 mL de andlogos sintéticos
cGAMP (estoque 100 [IM) foram incubados com 45 mL de FBS em um
volume final de 50 mL a 37°C durante 1, 2 e 4 horas. No tempo indicado, 10
mL da mistura reacional foi retirado e misturado com 10 mL de solu¢do salina

tamponada com fosfato (PBS), entdo aquecida a 95°C para desnaturar
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proteinas, que foram removidos por centrifugacdo a 13.000 g por 5 minutos. Os
sobrenadantes foram entregues a linhagem celular THP1-ISG-luciferase na
presenca de PFO para medir a atividade dos restantes andlogos de cGAMP,
como descrito acima. A categoria A indica menos de 10% de decréscimo de
atividade ap6s 4 horas de incubagdo, B indica 10 a 75% de diminuicao de
atividade apds 4 horas de incubacdo e C indica mais de 75% de perda de
atividade apods 4 horas de incubacao.

Tabela 7. Estabilidade de dinucleotideos ciclicos e analogos em soro

bovino fetal

Exemplo Reducio de atividade apds Exemplo Reducdo de atividade ap6s
incubacdo com FBS incubacdo com FBS

El C EA7 A
E2 C EAS8 A
E3 A EA10 C
E6 C EAIll A
E7 C EB1 A
E8 A EB2 B
E9 A EB3 A
El16 B EB4 A
E18 B EB5 A
E20 A EC1 A
E21 B EC2 A
E22 A EC3 B
E23 B ECS A
E25 A EC13 A
EAl A EC15 A
EA4 A EC24 A
EA6 A EC26 A

‘1 A<10% L A<10%

Cotn e Cotn e

C>75% C>75%

[00340] As seguintes séries de exemplos proféticos sdo também

compostos da presente invenc¢ao:

Peticao 870180149571, de 08/11/2018, pag. 271/352



Tabela 8. Estruturas de P1 a P15

0
0
</N N \
o) PN ¢ hH
N _0 NN N, 0 A
HO—P{ 0 o N™ N7 “NH,
HO 7o HH%_P<O 0
OH 0O OH CH,
0 P—OH /
N e o 0—P—OH
C ) "0 e 3
N~ N/ N\l N/>
NH, NH,
P1 P2
0
0
[N
~
N~ NH,

P3 P4
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PS5 P6

0—P—SH o o
N o) NC N o ,/o-—llb—o
(/ FiC  oBH,
N N s | N/>
NH2 NH2
P7 P8
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N
| NH </
Z 9\ o) N
N* NH, HO—PL o
HO O
OH O
N ° O—F~NH
| N i| NH;
7] 0
| »
AN N
NH,
P9 P10
o)

/N NH </
<N | — (6]
N NH W0
Ho_p\/o 0] 2 HO—P< o
HO o) HO (@]
OH /o OH O
0 _
NN O’ﬁ\N/ N N oI~
C ) o " “ ) 0
NH, NH,
P11 P12
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o)
</N | NH
\ N~ NH
oo e 2 o S
HO—P. 0
HO O o o
OH O
o ow N
~ o
N N N N N
2 \ N N
~ N=N -
YW Y
NH; NH,
P13 P14
o)
N
NH
<
~
QPR N N/l\NHQ
HO—P__ O
OH O
OH_—N
N 0] / \N
) "
N~ N/
NH,
P15
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado pelo fato de ser da Formula Ic:

0
W)
R":—\\.}'/
J\O
0 R¥ {0
N 15 —~PF—RW0
f"’ U
A0
N 45
. 717
NH.
Formula Ic
em que:

72 e 7" sao N;

73,7, 7% e Z" sdao independentemente CH ou N;

R? ¢ alquila Ci4 funcionalizada com um ou mais grupos
halogénio, tiol, ou hidroxila; ou alcoxi C,.¢ funcionalizado com um ou mais
grupos halogénio;

R* é hidroxila;

R’ e R!Y sdo independentemente hidroxil; tiol; alquila Cj.;
alquila C,¢ funcionalizado com um ou mais grupos halogénio, tiol, hidroxila,
alcoxi Cj, hidroxialcoxi C;.¢, amino, alquil C,.c amino, di(alquil C;¢) amino
ou azida; alcoxi C;¢; alcoxi Ci funcionalizado com um ou mais grupos
halogénio, tiol, hidroxil, hidroxialcoxi C;., amino, alquil C,.c amino, di(alquil
Cis)amino ou azida, alquenil C;.5-O-, alquinil C5.5-O-, oligo(etilenoglicol),
poli(etilenoglicol), borano (-BH3") ou -NR'RS;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio; alquila Ci;
alquila C,.¢ funcionalizado com um ou mais grupos halogénio, tiol, hidroxil,
alcoxi Cy, hidroxialcoxi C;, amino, alquil C;¢ amino, di(alquil C;¢)amino

ou azida; -(alquil C,.)- ciclico; -(alquil C,;.¢)- ciclico funcionalizado com um
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ou mais grupos halogénio, tiol, hidroxila, alcoxi C,s, hidroxialcoxi Ci.,
amino, alquil C;. amino ou di(alquil C,.c)amino; -(oxoalquil C;)- ciclico; ou
-(oxoalquil C,.)- ciclico funcionalizado com um ou mais grupos halogénio,
tiol, hidroxila, hidroxialcoxi C;, amino, alquil Ci.,s amino ou di(alquil C;.
6)amino;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que o composto € de férmula Ic:

74
4
Zl.
N\
0 4
R":—\\.}'/
4 \O (9]
0 BY 0O
N 15 —~PF—RW0
/’ U
( | N I
P
N ?,'{
NH:
Férmula Ic
em que:
72 e 7" sao N;
7 e 7% sao CH;

Z'" e 7! sdo independentemente CH ou N;

R3¢ 2.2 2-trifluoroetil-O-;

R* é hidroxila;

R’ e R 530 independentemente hidroxila ou tiol;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que R? é 2,2,2-trifluoroetil-O-.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que o composto € de férmula Ic:
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0
R \P‘/ ©
4 ‘\O (9]
0 BY 0O
N 15 —~PF—RW0
f"’ U
A0
N 4
. 717
NH;
Férmula Ic
em que:
72 e 7" sao N;
713 e 7% sao CH;

Z'" e 7! sdo independentemente CH ou N;

R?® é alquil C;6 funcionalizado com um ou mais grupos
halogénio, tiol ou hidroxila;

R* ¢ hidroxila;

R’ e R!? s30 independentemente hidroxila ou tiol;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado
pelo fato de que R? € alquil Cy.¢ funcionalizado com hidroxila.

6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado

pelo fato de que R? é alquil Cy¢ funcionalizado com tiol.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado

pelo fato de que R? é alquil C,¢ funcionalizado com halogénio.

8. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura:
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0
{Ef\nu
O #J‘\
W 0 N -
o NT NH,

HO— P
HO 0

N N e |
i I
r | } FC O
] N
NH,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura:
0

L o )} N7 Tam

NH;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura:

o
{thm
% L0 o N Hf‘l\

HO—PZ
HO 0

NH,

(£ (1

N N ; U,..aﬁ—uu
Fé Ft 0
N

N

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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11. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura:

: S PN

HO—P,
HO o}

O

NH,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura:

)
N
NH
(AL
0
\_o N N7 i
Ho—kC o
Ho O
0
N 7 O—PLOH
© Y L
HO
P 0
= N

NH,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura:
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NH,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura:

N NIIz

NH,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o composto € de féormula Ic:
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Formula Ic

em que

772 e 7Y sao N;

73,7, 7% e Z' sdao independentemente CH ou N;

R?® ¢é alquil C, funcionalizado com um ou mais grupos
halogénio, tiol, hidroxila, alcoxi Ci.s, hidroxialcoxi C;¢, amino, alquil Ci.
amino, di(alquil C;¢)amino ou azida; ou alcoxi Ci., funcionalizado com um
ou mais grupos halogénio;

R* ¢ hidroxila;

R® e R!Y sdo independentemente hidroxila; tiol; alquila Ci;
alquila C; funcionalizado com um ou mais grupos halogénio, tiol, hidroxila,
alcoxi Cj.6, hidroxialcoxi C.¢, amino, alquil Ci. amino, di(alquil C,.¢)amino
ou azida; alcoxi C,s; alcoxi C; funcionalizado com um ou mais grupos
halogénio, tiol, hidroxila, hidroxialcoxi C;s, amino, alquil C;, amino,
di(alquil Ci¢)amino ou azida; alquenil Cs;s -O-; alquinil Cs;s5 -O-;
oligo(etilenoglicol); poli(etilenoglicol); borano (-BHj3'); ou -NRR?;

R’ e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila Ci.;
alquila C,¢ funcionalizado com um ou mais grupos halogénio, tiol, hidroxila,
alcoxi Cj.6, hidroxialcoxi C.¢, amino, alquil Ci.¢ amino, di(alquil C,.¢)amino
ou azida; -(alquil C,.)- ciclico; -(alquil C;)- ciclico funcionalizado com um

ou mais grupos halogénio, tiol, hidroxila, alcoxi C;¢, hidroxialcoxi Ci,
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amino, alquil Ci¢ amino ou di(alquil C;.¢)amino; -(oxoalquil Ci.)- ciclico; ou
-(oxoalquil C;¢)- ciclico funcionalizado com um ou mais grupos halogénio,
tiol, hidroxila, hidroxialcoxi C;, amino, alquil Ci.,s amino ou di(alquil C;.
6)amino;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

16. Composto de acordo com a reivindicacdo 15, caracterizado

pelo fato de que o composto € de Formula Ic:

74
4
Zl.
0 N\
. \\P/O "
4 ‘\.O (9]
0 BY 0O
N 15 —~PF—RW0
f"’ U
A0
N 4
. 717
NH>
Foérmula Ic
em que:
772 e 7Y sao N;
7B e 7' s3o CH;

Z'* e Z!7 sdo independentemente CH ou N;

R?® ¢ alquil C, funcionalizado com um ou mais grupos
halogénio, tiol ou hidroxila;

R* é hidroxila;

R’ e R 530 independentemente hidroxila ou tiol;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de que R? € alquil C, funcionalizado com hidroxil.

18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,
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caracterizado pelo fato de que R? € alquil C, funcionalizado com tiol.

19. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de que R? € alquil C, funcionalizado com halogénio.

20. Composi¢ao farmacéutica caracterizada pelo fato de que a
composi¢ao proveé uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 19 e um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

21. Composi¢ao farmacéutica caracterizada pelo fato de que

prové uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 19 em combinacao com pelo
menos um agente terapéutico adicional e um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

22. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 19, caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de um

medicamento para induzir ou promover uma resposta imune em um paciente
com necessidade da mesma.
23. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 19, caracterizado pelo fato de ser para a preparagdao de um

medicamento para o tratamento de cincer em um paciente com necessidade
do mesmo.
24. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 19, caracterizado pelo fato de ser em combinacdo com um

inibidor do checkpoint imunoldgico na preparacdo de um medicamento para o

tratamento de cancer em um paciente com necessidade do mesmo.
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