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(57) Resumo: A presente divulgacao se refere a um composto de formulas (1) ou (Il), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, um
solvato, um hidrato do mesmo, uma composicao farmacéutica compreendendo um composto de férmulas (I) ou (ll) e uso do
mesmo, em que Vvarios grupos Markush sdo como aqui descritos. (1) (I1)
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DI-NUCLEOTIDEOS CICLICOS COMO ESTIMULADORES DE
MODULADORES DE GENES INTERFERON

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido deefat Provisorio U.S.
62/552.148, depositado em 30 de agosto de 2013@,Redido de Patente Provisério U.S.
62/660.565, depositado em 20 de abril de 2018saijaulgacdes sdo aqui incorporadas por

referéncia em sua totalidade para todos os fins.

CAMPO DA DIVULGACAO
[002] A presente invencao refere-se a compostos de famgl (Il), (A) ou (B),

ou qualquer subgénero, ou um sal farmaceuticanaeeitavel dos mesmos, e composicoes
farmacéuticas, combina¢fes e medicamentos que eemgem os compostos de formulas
(D, (11, (A) ou (B), ou qualquer subgénero dossmes, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos. A invencao também se refars@de tais compostos, combinacdes,
composi¢coes e medicamentos, no tratamento de doengandicbes em que a modulacao
de STING (estimulador dos genes de interferon)é&fimm como inflamacgéo, doencas
alérgicas e autoimunes, doencas infecciosas, ¢ésiogiromes pré-cancerigenas e como

adjuvantes da vacina.

FUNDAMENTOS DA DIVULGA(;AO

[003] Novas abordagens de imunoterapia estdo transfoomanmatamento do
cancer, mas apenas uma fracdo dos pacientes resp@s$a imunoterapia. Uma hipotese
para o fracasso de uma imunoterapia € que um mtieate tumoral ndo suporta o
recrutamento de células imunes, incluindo célula€DB8+. Sabe-se que a presenca de
células T CD8 em tumores soélidos se correlaciona com melhorm@stico em cancer
colorretal (Galon J et al., 2006), cancer de méviehmoud SM et al., 2011), melanoma
(Azimi F et al.,, 2012), ovario (Zhang L et al.,, 3)@ outros. Trabalhos recentes
demonstraram que a ativacdo da via STING em célapassentadoras de antigeno
hospedeiro residente em tumor é necessaria padugdo de uma resposta espontanea de

células T CD8 contra antigeno derivado de tumor in vivo (Woalgt2014).
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[004] O STING (estimulador dos genes de interferon; tamlénhecido como
THEM173, MITA, ERIS e MPYS)é uma proteina transmesnibr do reticulo
endoplasmatico (ER), expressa no timo, baco, placencélulas monociticas humanas
THP1. A via STING é ativada por dinucleotideosicad exdgenos (CDNs)produzidos por
infeccd@o por bactérias ou por CDNs enddgenas esdfotente distintas, como GMP-AMP
ciclico (cGAMP)produzido pela GMP-AMP sintase aalicGAS)em resposta a deteccao
de DNA citosélico de fita dupla (dsDNA) (Ablassdrad., 2013; Diner et al., 2013). O
dominio citoplasmatico de STING forma dimeros €BS8Is se ligam na interface do dimero
(Burdette, D.L., et al., 2011). Apds a ligacao idamdo, a cauda citoplasmatica de STING
serve como adaptador para TBK-1 e IRF-3, resultasmiosua fosforilagdo. O IRF-3
fosforilado entra no nucleo para induzir a trargg@ide genes que codificam IFN tipo | e
citocinas para promover a defesa imunologica dedubesro intercelular (Keating et al.,
2011).

[005] O cGAMP é um heterodimero ligado por um fosfodiésge5' e um
fosfodiéster 2'-5' (2',3'-cCGAMP), enquanto as h#m$éCDNs se ligam por meio de duas
ligacdes fosfodiéster 3'-5'(3',3'-CDNSs), que podemier duas guanosinas, duas adenosinas
ou uma de cada (Davies, B.W., 2012). A afinidad@'(8-cGAMP para STING humano é
muito alta, com uma constante de dissociacdo @emybem comparacdo com > 1 uM para
as bactérias 3',3'-CDNs (Zhang, X. et al., 2013asder, A. et al., 2013; Diner et al., 2013).
No entanto, as CDNs nativas sao sensiveis a degiagelas fosfodiesterases presentes na
célula hospedeira ou na circulacdo sistémica (Maal.e 2008). A fim de melhorar a
estabilidade hidrolitica, compostos CDN sintétifaam desenvolvidos com a substituicdo
de atomos de oxigénio sem ponte na ponte de fogéatatomos de enxofre. Verificou-se
que o andlogo de bisfosfionionato de cGAMP endogévib cGAMP)é resistente a
hidrélise pela fosfodiesterase ENPP1; portantos maiente na inducao da secre¢éo de IFN-
B em células THP-1 humanas (Li et al., 2014). Damaegorma, o di-AMP ciclico
modificado por R,R-ditio (CDA)(ML RR-S2 CDA e RR-S2DA mostrou aumento da
producdo de IFN tipo | sobre o CDA (Leticia C.,att 2015). Além disso, a injecao
intratumoral de ML RR-S2 CDA em tumores de melandié resultou na eliminacao
completa do tumor na maioria dos camundongos watadm ML RR-S2 CDA e induziu
imunidade duradoura a célula T Ce8pecifica de antigeno sistémico. Além disso, eles

estavam completamente protegidos contra o segumsafid de tumor. Resultados
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semelhantes foram observados nos modelos de cdeaasama 4T-1 e cancer de coélon
MC26.

[006] SUMARIO DA INVENCAO

[007] Em uma modalidade da presente divulgacdo, é fatoagin composto de
formulas (1), (1), (A) ou (B), ou um sal, estersdmeros, solvatos ou hidratos
farmaceuticamente aceitaveis.

[008] Em uma modalidade, o composto de férmula (I)ou tdanfll):

(D ou (1n.

[009] ou um sal, estereocisdbmero, solvato ou hidrato feeoicamente aceitavel
do mesmo, em que:

[0010] Q% e @ s&o, cada um, independentemente cicloalquil, detdit, aril ou
heteroaril, em que cicloalquil, heterociclil, agl heteroaril podem ser opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, quatro ou cinto R

[0011] R* é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN, -OF', -
SKY, -N(R®)z, -C(O)R!, -CO:RY, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)R, -C(O)N(R"),, -
C(=ENRYN(RY),, -C(=NORNRY, -S(O)R!, -S(O¥RY, -SQN(R)., -OC(O)F!, -
N(RNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(ROHC(E=ENRDON(RY)2,  -N(R)C(ON(RD2, -
N(R®)SO:N(R)2, -N(R)SO:RY, -N(R*)SONRIC(=0)OR!, -OC(O)N(R)2, ou F';

[0012] R é cada um independentemente Iy Llquil, G-12alquenil, G.12 alquinil,
Cs-12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G.s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-, aril, aril-
Ci-6 alquil-, heteroaril, ou heteroarili@ alquil-, em que €i2alquil, G.12alquenil, G.12
alquinil, G.12 cicloalquil, G-12 cicloalquil-G.e alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-,
aril, aril-Cy.ealquil-, heteroaril, e heteroarili@alquil- pode ser substituido por um ou mais
substituintes selecionados dee@lquil, halogénio, €salcoxi, -NQ, -NR™R", -OH, =0,
ou COORS, ou
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[0013] alternativamente, dois®Rligados ao mesmo aomo N podem, juntamente
com o atomo N, formar um anel heterociclico de #émbros, contendo até um outro
heteroatomo selecionado de O, S oU'WN&em que o anel heterociclico de 4-7 membros é
opcionalmente substituido por até trés substitsisééecionados de hidroxily€alcoxi, G-

e hidroxialquil, G.salcoxi-Gi-s alquil, G-salcoxi-Csalcoxi, G.s hidroxialcoxi, oxo, tiono,
ciano ou halo;

[0014] R™ é cada um independentemente I, R*-C(0O)-, R=S(O)-, R®R*N-
C(O)-, ou RR*NS(Op-;

[0015] R*® é cada um independentemente H;Gg alquil, G-Cs alquenil, G-Cs
alquinil, Gi-Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &€Cs haloalquinil; ou

[0016] alternativamente, dois®Rligados ao mesmo atomo N podem, juntamente
com o atomo N, formar um anel heterociclico de #émbros, contendo até um outro
heterodtomo escolhido de O, S ou™RIRmM que o anel heterociclico de 4-7 membros é
opcionalmente substituido por até trés substitsisééecionados de hidroxilg.€alcoxi, G-

e hidroxialquil, G-salcoxi-Cisalquil, C.salcoxi-Csalcoxi, G.s hidroxialcoxi, oxo, tiono,
ciano ou halo;

[0017] R e R? s&o, cada um, independentemente H, Ci cloalquil, RS -
OR®, -SR® -CH:N3, -CHNR“R® ou -CHOR®, em que @s cicloalquil e R® é
opcionalmente substituido por um, dois ou tréstgubges selecionados de halogénio, OH,
OMe, NMe, CN ou N;

[0018] R** e R*“ s&o, cada um, selecionados independentemente upo gue
consiste em H, halogénio, OH, CN3, R, -CHOR®®, -CH,SR*, -CHoN3, -CHNR®R, -
COR%, -SSR, and -ORS, onde o referido Ré substituido por 0-3 substituintes selecionados
do grupo que consiste em halogénio, OH, OMe, NIZ& e N;

[0019] R¥2 Re2b RP3a RP3b pR8bza  pR3b2b  prasa o RAL 550 cada um
independentemente H, halogénio, CN;, N\CHoN3, -CHNR*R®, -COR®, -CH.OR®, -
CH.SRS, -Cs.6 cicloalquil, -RS, -NR'R", -OCHCO:R®, ou -OR, em que 0 -Re o RSem
-CH2NR®R®, -CORS, -CHOR®S, -CH,SKS, e -OCHCO:R®S, 0 R'em -NRR", e o R em -
OR® podem ser opcionalmente substituidos por até dudstituintes selecionados de
halogénio, CN, -NMg Ci.salcoxi, -NG, -NR™R", -OH, OMe, =0, ou COOR ou

[0020] alternativamente, R2e R?b, RP%2e R, R3b2ag RB2b oy RRa33e R33b podem

ser tomados em conjunto com o atomo de carbonqualestéo ligados, formar um anel
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heterociclico de 4-6 membros, contendo até um dwgreroatomo escolhido entre O, S, ou
NR", e em que o anel heterociclico de 4-6 membros®ogimente substituido por até trés
substituintes selecionados de hidroxil,s@lcoxi, G-s hidroxialquil, G-s alcoxi-C-salquil,
Cisalcoxi-Gsalcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, NMg ciano ou halo;

[0021] R é hidrogénio, R, ou F'-C(O)-;

[0022] R?3 R R®P3 e R3?s30, cada um, independentemente H, halogénioNgN,
-P(=0)(OR9)2, Cs.¢ cicloaquil, R3, -C=C-Cl, -CHN3, -CH:NR*R®, -COQ:R®, -CHOR® ou
-CH2SR, em que o €5 cicloaquil e R® é opcionalmente substituido por um, dois ou trés
substituintes selecionados de halogénio, OH, OMe, NMe, CN ou N;

[0023] R®?2 RSP RPSae RSP 530, cada um, independentemente H,°E & que o
R®s é opcionalmente substituido por um, dois ou wéstituintes selecionados de halogénio,
OH, OMe, NMe, CN ou N;

[0024] R" é independentemente hidrogénié!, RY-C(=0)-, F'-S(=0)-, R'R°N-
C(=0)-, F'O-C(=0)-, R'RYN-S(=0)-, ou R'OC(=0O)NR'-S(=0)-, em que, dois R
ligados ao mesmo atomo de N podem, juntamente c@torno de N, formar um anel
heterociclico de 4-7 membros, contendo até um dwgteroatomo selecionado de O, S ou
NR", em que o anel heterociclico de 4-7 membros éopbhente substituido por até trés
substituintes selecionados de hidroxil,s@lcoxi, G.e hidroxialquil, G.s alcoxi-C.-salquil,
Cisalcoxi-Gsalcoxi, G-shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo; ou

[0025] alternativamente, dois"Mgados ao mesmo atomo N podem, juntamente com
o atomo N, formar um anel heterociclico de 4-7 masibcontendo até um outro
heterodtomo escolhido de O, S, ou™NIRmM que o anel heterociclico de 4-7 membros é
opcionalmente substituido por até trés substitsisééecionados de hidroxily€alcoxi, G-

e hidroxialquil, G.salcoxi-Cisalquil, G.salcoxi-Csalcoxi, G.s hidroxialcoxi, oxo, tiono,
ciano ou halo;

[0026] X! e Y! sdo cada um independentemente O ou S;

[0027] X? e Y? s&o, cada um, independentementé, &, NR*‘R*, BH(OR')2, ou
BH(R).: em que pelo menos um dé XY? é BH(R).;

[0028] R® é cada um independentemente H, CN, carboxil csaizoxil, G-¢ alquil,
alquilaril, aril, alcoxicarbonil ou alquilaminocarbil, em que o €e alquil, alquilaril, aril,
alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil é cada um opeimente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F; ou
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[0029] alternativamente, doisPRomados em conjunto com o atomo B ao qual eles
estdo ligados, formam um anel heterociclico de mémbros, contendo até um outro
heteroatomo selecionado de O, S oU™NBmM que o anel heterociclico de 4-7 membros é
opcionalmente substituido por até trés substitsisééecionados de hidroxily.€alcoxi, G-

e hidroxialquil, G-s alcoxi-Gi-salquil, Gi-salcoxi-Ci-s alcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo, tiono,
ciano, CQH, -P(O)(OH}, -OP(O)(OH}, ou halo;

[0030] R* é cada um independentemente H, RCi20 alquil, CHCOOPR,

!

0

CH,OC(0)R, CHLOCO:R®, CHCH,SC(O)R, S/S, ou CHCH2SSCHR;

[0031] R® é cada um independentement® Ri-2o alquil, G20 alquenil, ou G20
alquinil, em que o R Ci-2aalquil, G20 alquenil e G20 alquinil é cada um opcionalmente
substituido por 1 a 5 substituintes independentemsziecionados de OH, -P(O)(GH)
OP(O)(OH), CQOH, aril, cicloalquil, hidroxi ou flaor;

[0032] R® é selecionado do grupo que consiste em de'H R,

[0033] R é H, B!, ou R; ou

[0034] alternativamente, dois’Rmados em conjunto com o grupo -O-B(H)-O- ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterooide 5-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo selecionado de O, S, ol°Nf que o anel heterociclico de 5-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substitsiselecionados de hidroxil;-€alcoxi,
Ci-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-Ci-6 alquil, G-s alcoxi-Ci-6 alcoxi, G- hidroxialcoxi, oxo,
tiono, ciano, CeH, -P(O)(OH>», -OP(O)(OH), COH, ou halo;

[0035] X3, X* Y2 e Y* séo selecionados independentemente do grupo gEesEd
emO,SeNRe

[0036] Z* e Z s&o selecionados independentemente de O, S, STHINR"S, CHy,
CHF, Ck, CHO, OCH,, CH,CHz, CHFCHF, ou CH=CH,;
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ﬂ; Ny -NH,
I
N
[0037] desde que, na Formula (1), s& @r o , entdo @ néo é
H
Nm N N
<Iﬂ*
N
O
H
N\\rN
NH O
[0038] desde que na Formula (1), sé& @r o , entdo O nao é
<Im L «IN @;
N
o] NH; NHBz , ou N :
N
<\N | /N
[0039] desde que, na Formula (1), s€® @@r NHBz | entdo O nédo é

-
N

O,

[0040] desde que o composto ndo seja um composto listadbabela A ou na
Tabela B.
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N—_Ng_NH;
I
N
[0041] Em uma modalidade dos compostos de Férmula (@° ge o)

A "f o Q

ou o) , entdo O ndo ¢é o) NH>
IW «jQ g
.
NHBz, ou N ,
ﬁﬁ; N\j
CT1)
N ~
[0042] Em uma modalidade dos compostos de Férmula (KPse NH2 oy
T
LT -

@“ .
NHBz  entdo ®@ndoé N .

[0043] Em uma modalidade dos compostos das formulas (Ijllipuou um sal,

estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnaogitavel dos mesmos? © @ sio
selecionados independentemente de:

R! w Jk w
R’ R’
1 d )\ Jk 1 d >< c/, \AS *A6 c/ \AS A1\d Jk
AL NN c/f‘ \As c/f‘ a8 i AR 1

| ' 5
/ A A2 'e | J A2 ! : J 2, \.A R
A< El : | AZ\ |° lg Az\ |e Elg b\ 6/A4 N 11//A b\ G/A\‘ 12 PN Ab\\ :/!\:
- a4 _'a 7 A ; N Loz
b 3/A\AB/A b\ 3/A\A10 fA b 3/aA\Aw/,fA h A3,
J\A/\ B J\.Ar\ B s J\/L\/‘ ’ s 2
R' w R' R w w

[0044] Al, A?, A6, A7, A8 AR e A sdo, cada um, independentementé QRN;
[0045] A3, A* e A° sdo, cada um, independentemente C ou N;
[0046] A® é C(R),, CR!, N, ou NR;
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[0047] A°é N, CR ou NR;

[0048] Al e A2 sd0, cada um, independentemente C ou N;

[0049] A% é C(R)2 ou NR;

[0050] W e O ou S;

[0051] em que duas das ligacted, c, d, eesao ligacdes duplas e as trés restantes
sdo ligagBes Unicas, desde que nenhum deAA A3, A% AS ou AP tenha duas ligagdes
duplas ligadas a ele;

[0052] em que apenas uma das ligacbesg é uma ligacdo dupla ou ambas as
ligacOes eg sao ligagbes simples; e

[0053] cada uma das ligacobsi, j, k, el pode ser uma ligacado simples ou dupla,
desde que nenhum dé, M5, A A7, A° Al ou A tenha duas ligacbes duplas ligadas a
ele.

[0054] Em uma modalidade dos compostos das formulas (Ijllipuou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnaceitavel dos mesmos,? Q@ sido

selecionados independentemente de:

wﬁ“

w(“
w:; |N\j WZNN lN\\rR1 N |N\W j,:, lN\ N |N\W M(,; N
b (IR S S G @fmm
R' 0 , R' R  F R oy o .

[0055] Em uma modalidade dos compostos das formulas (Ijllipuou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenargitavel dos mesmos: &cada um
independentemente hidrogénio, halogénio ou R F' é cada um independentemente
H, Ci6 alquil, G cicloalquil, G cicloalquil-Cs alquil-, heterociclilde 3-6 membros,
(heterociclilde 3-6 membros):Galquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6 memb+Gs)
alquil-, heteroaril, de aril de 5-6 membros ou ¢nearil de 5-6 membros):Galquil-.

[0056] Em uma modalidade dos compostos das formulas (Ijllipuou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnecgitavel dos mesmos,? X Y? sdo,
cada um, independentemente SH, OH oy Béin que pelo menos um dé & Y2 é BH;..

[0057] Em uma modalidade dos compostos das formulas (Ijllipuou um sal,

estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticaemritavel dos mesmos?RR22> Rp32

RPSP R¥P2ae BP0 550, cada um, independentemente selecionadositdddénio, -OH ou
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—O(C-3 alquil). Em uma modalidade, 2R Re?°, R332 RO3b R3b2a o RE020 530 cada um,
independentemente selecionados de H, F ou OH.

[0058] Em uma modalidade dos compostos das formulas (Ijllipuou um sal,

estereoisémero, solvato ou hidrato farmaceuticamacgitavel dos mesmosd, X?*, Y2, e
Y4 s&o0, cada um, O.

[0059] Em uma modalidade dos compostos das férmulas (Ijllpuou um sal,

estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenaceitavel dos mesmos! & 7 s3o,
cada um, O.

[0060] Em uma modalidade dos compostos das formulas (llj}p@ composto tem
a estrutura da Férmula (I-X)ou (I1-X):

R3b23

\O“HI

—P
O]

(I-X)

11-X);

[0061] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato fegoticamente aceitavel
do mesmo, em que:

[0062] Q% e @ s&o, cada um, selecionados independentemente de

ME NS Y N R wﬁ'\‘l N\W gt Ny WY’:‘ Nﬁ N SN
QNLN <\Nj@(\,\,r,_| %N QNIQ N n QNjgNH
R! 0 , R' R F R 0

u
[0063] R* é hidrogénio, halogénio ou -N{I;

[0064] RY é H, G.salquil, G cicloalquil, G.scicloalquil-Ci-s alquil-, heterociclil
de 3-6 membros, (heterociclil de 3-6 membros}&quil, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6

membros)-Gs alqui-, heteroaril de 5-6 membros ou (heteroaril5d@ membros))-Cs
alquil-;

[0065] R328 R&2b RP3a RO R8b2a o RBP2D g3g  cada um, independentemente
selecionados de H, F, OH ou OMe;
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[0066] X2 and Y s&o, cada um, selecionados independentemente, @66l BH;
,em que pelo menos um dé XY? é BHs; e

[0067] R®* é H.

[0068] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-X)eX), um de X e
Y2 ¢é BH; e 0 outro é SH ou OH.

[0069] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I)Ipoy subgéneros dos
mesmos, Xé BHs, e Y2 é SH ou OH. Em uma modalidade’, &KSH ou OH; e ¥é BH;.

[0070] Em uma modalidade dos compostos de formula (I)Ipoy subgéneros dos
mesmos, exatamente um déexY?¢é BHs..

[0071] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I)Ipoy subgéneros dos
mesmos,

[0072]Q* e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de

Y ay - N
N— Ny N N\W N N NH, N N
<\le;)N <\N (N WY,:, N\j <\N | ?JH N Y N\W
, i pn . SN , N,
NH; ~ N o) NH,

NH, - v F , ou F NH, .

[0073] R¥2 Re2b Rb3a Rp3b RBb2a o REO2 535 cada um, independentemente
selecionados de H, F, ou OH.

[0074] Em algumas modalidades dos compostos de formuda (1)) ou subgéneros
dos mesmos,

[0075]Q* e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de

“ -\ T - N
Ny N— N No _NH, N N
ST Y 1) - ST LT
N _N N N N N\j \ NH _N N | \W
NH; - HN._-Ph <\le/\¢N’ o] : NH - %N’
Nﬂ(l\ﬂl N\ ""{N N N N\ ”"('; N\W
& N—x | 3 Nl
N = <\ | \ N N
N = ou F
NH; - ! 2:¢
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[0076] R3?3 R@2b RP3a RP3b R3b2a o REP2D 550 cada um, independentemente
selecionados de H ou F.

[0077] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-X),

JN
<\N | N
[0078] Q* e P s&o cada NH; .

[0079] R* ¢ H;

[0080] R??2e R®3s50 cada H; e

[0081] R¥?" e BR3P 530 cada F.

[0082] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-X),

JN
«NjTYN
[0083] Q* e P s&o cada NH; .

[0084] R24é H:
[0085] R¥?2e R sdo cada H; e
[0086] R??*e R32s30 cada F.

[0087] Em uma modalidade dos compostos de férmula (11-X),

"
N—_Ng
SN

[0088] Q* e @ sdo selecionados independentemente de NH2 ou

mN\NHz
T
N

O :
[0089] R ¢ H;
[0090] R#?2e R?2s30 cada H; e
[0091] R¥?" e RP?’s30 cada F.
[0092] Em uma modalidade, o composto tem a estruturardaufa (I) ou um sal,
estereoisdbmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenacgitavel do mesmo.
[0093] Em uma modalidade dos compostos da formula (I)pomposto tem a

estrutura da formula (I-A):
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(I-A);

[0094] ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato fegoicamente aceitavel
do mesmo, em que:

[0095] R3%28 Ra2b RP3a o B3P 550 cada um independentemente H, F, ou OH;

[0096] X? e Y? sd0, cada um, independentemente SH, OH, aif BH

[0097] X3, X?, Y3 e Y*s&o, cada um, independentemente O ou NH; e

[0098] Z! e 7 s&0, cada um, independentemente O ou S.

[0099] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-A¢pmposto tem a

seguinte estrutura (estereoquimica):

(I-A1)
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3
YR

Ao
X2 ;

(I-A3) (I-A4)

[00100] ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentiééaed do mesmo.

[00101] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-A)e ZZ s&o
cada O. Em uma modalidade dos compostos de fériala pelo menos um de?e Y? é
BHs'.

[00102] Em uma modalidade dos compostos da formula (Ipnoposto tem
a estrutura da formula (I-B):

v2
o=\|va
/ 0 QP

OH d

N\, P
AN
X9 (g

[00103] ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato feemicamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00104] X2 e Y? sdo, cada um, selecionados de SH, OH ogl,B¥h que pelo
menos um de Xe Y? é BH;.

[00105] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-BE BHs e Y?
é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥8Hs e X? é —SH ou -OH.

[00106] Em uma modalidade dos compostos das formulasfmposto tem

a estrutura da formula (I-C):
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Y2
o——JL——O
_/ o b
F O
F 0
Q@ /
(@) S
AN
X (-C);
[00107]

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feeum@icamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00108] X2 e Y? s&o, cada um, selecionados de SH, OH ogl,B¥h que pelo
menos um de Xe Y2 é BH;..
[00109]

Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-B)e X¥? s&o,

cada um, selecionados de SH, OH, o Bém que pelo menos um dé &Y? é BHs.
[00110]

Em uma modalidade dos compostos de formula (I-€§ BHs e Y?
é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥8Hs e X* é —SH ou -OH.

[00111] Em uma modalidade dos compostos da formula (Ipnoposto tem
a estrutura da formula (I-D):

Y2
\

|
-II||||O\

Qa

(I-D);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feeuticamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00112]

[00113] X2 e Y? sdo, cada um, selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo
menos um de Xe Y? é BHs.
[00114]

Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-Bf RHs e Y?
é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥8Hs e X* é —SH ou -OH.
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[00115] Em uma modalidade dos compostos das formulasfmposto tem
a estrutura da formula (I-E):

Y2
b0

(I-E);

[00116] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemicamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00117] X2 e Y? sdo, cada um, selecionados de SH, OH ogl,B¥h que pelo
menos um de Xe Y? é BH;..

[00118] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-E} BH: e Y?
é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥8Hs e X? é —SH ou -OH.

[00119] Em uma modalidade dos compostos das formulasfmposto tem
a estrutura da formula (I-F):

(I-F);

[00120] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemicamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00121] X2 e Y? sdo, cada um, selecionados de SH, OH ogl,B¥h que pelo
menos um de Xe Y? é BH;..

[00122] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-F§ BHs e Y?
é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥8Hs e X? é —SH ou -OH.
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[00123] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I)bgéneros dos
MY,; Ny ﬁ; Ny R
G S
N = N
mesmos,®e @ sdo, cada um, R" ou o . Em uma modalidade,'ré

cada um independentemente hidrogénio, halogénio-N(R"),, e F' é cada um
independentemente H;galquil, G.scicloalquil, Gscicloalquil-G-salquil-, heterociclilde
3-6 membros, (heterociclilde 3-6 membros)s@lquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6

membros)-@s alquil-, heteroarilde 5-6 membros, ou (heteroagl 56 membros)-Ce

alquil-.
[00124] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I)bgéneros dos
,»»(; N\j
<TI0
N ~
mesmos, ®e @ sdo cada NHz
[00125] Em uma modalidade, o composto tem a estruturardaufa (1) ou

um sal, estereoisébmero, solvato ou hidrato farntaeuente aceitavel do mesmo.
[00126] Em uma modalidade dos compostos das férmulaso(ltpmposto
tem a estrutura da formula (11-A):
Y2
O§

P—v3
/

R3b2a

(1-A);
[00127] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feemi@camente
aceitavel do mesmo, em que:
[00128] R323 Ra2b R3b2b o FBP23550 cada um independentemente H, F, ou OH;
[00129] X2 e Y2 sdo, cada um, independentemente SH, OH, oyt BH
[00130] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e
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[00131] Z' e 72 sdo, cada um, independentemente O ou S.

[00132] Em uma modalidade dos compostos de formula (IIZ8)e Z sdo
cada O. Em uma modalidade dos compostos de forhinAd, pelo menos um de Xe Y? é
BHs3'.

[00133] Em uma modalidade dos compostos de formula (lleA¢pmposto

tem a seguinte estrutura (estereoquimica):

(1I-A3)

[00134] ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentiégaed do mesmo.

[00135] Em uma modalidade dos compostos da formula (proposto tem

a estrutura da formula (11-B):
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Y2
0Q§J___
O
/ O @
OH O
5 OH
Q? o) P/
o—
[ >x2
O (1-B);
[00136] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemiicamente
aceitavel do mesmo, em que:
[00137] X2 e Y? sdo, cada um, selecionados de SH, OH ogl,B¥h que pelo
menos um de Xe Y? é BHs.
[00138]

Em uma modalidade dos compostos de formula (IMB)¢ BHs e

Y2 é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadégBHs e X2 é —SH ou -OH.
[00139]

Em uma modalidade dos compostos da féormula (kproposto tem
a estrutura da formula (lI-C):

v2
OQ§J———0
/ O @
EQ
Q2 o /O F
S
O (1-C);
[00140] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feem@camente

aceitavel do mesmo, em que:

[00141] X2 e Y? s&o, cada um, selecionados de SH, OH ogl,B¥h que pelo
menos um de Xe Y2 é BH;..

[00142]

Em uma modalidade dos compostos de formula (IX2)é BHs e
Y2 é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥BHs e X? é —SH ou -OH.
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[00143] Em uma modalidade dos compostos da féormula (proposto tem

a estrutura da formula (lI-D):

£

Qa
(1-D);

[00144] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemzcamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00145] X2 e Y? s&o, cada um, selecionados de SH, OH ogl,B¥h que pelo
menos um de Xe Y? é BH;..

[00146] Em uma modalidade dos compostos de férmula (IIX3)é BHs e
Y2 ¢ —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥8H; e X? € —SH ou -OH.

[00147] Em uma modalidade dos compostos da formula (proposto tem

a estrutura da formula (lI-F):

(1-F);

[00148] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemiicamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00149] X2 e Y? sdo, cada um, selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo

menos um de ¥Xe Y? é BHs.
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[00150] Em uma modalidade dos compostos de férmula (IKFE BHs e Y?
€ —SH ou -OH. Em uma outra modalidadéé¥BHs e X2 é —SH ou -OH.

[00151] Em uma modalidade dos compostos de formula (lIswhgéneros

~ <

N N._R’
{0 X
dos mesmos, T @ sdo cada R" ou o . Em uma modalidade,'ré
cada um independentemente hidrogénio, halogénio-N®R"),, e R' é cada um
independentemente H; galquil, G.scicloalquil, G-scicloalquil-Ci-s alquil-, heterociclilde
3-6 membros, (heterociclilde 3-6 membrosg)s@lquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6
membros)-Gs alquil-, heteroarilde 5-6 membros, ou (heteroagl 56 membros)-Cs
alquil-.

[00152] Em uma modalidade dos compostos de formula (l)bgé&neros dos

-

«j@ ”Y

mesmos, ®e @ sdo selecionados independentemente de NHz2 ou

[00153] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se ratereompostos
de formula (I-A"ou (1I-AY):
Y2
\ e
/

(I-A) (1-AY;
[00154] ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentiééaed do mesmo,
em que:
[00155] Q?e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:

Peticdo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 27/215



22/207

N SN oy 0
N Ny, Ny N Ny g Ny ) "
eoleolesReolend
S
§1Q§;$

[00156] em que, @e @ pode ser opcionalmente substituido por um, d@s, t

ou quatro R e

[00157] R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CHNED,, -CN, -
OH, -SH, -NH, -O-C.3 alquil, -O-Gs cicloalquil, -O-Ch-Cs cicloalquil, -S-G-3 alquil, -
S-Gs cicloalquil, -S-CH-Cs cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(G-3 alquil), -NH(Css
cicloalquil), -NH(CH-Css cicloalquil), -NCH(Cs.s cicloalquil), -NCH(CH2-Css

cicloalquil) G-z alquil, -G cicloalquil, -CH-Cs.¢ cicloalquil, benzil,

QA RAROFOFO FO:

[00158] em que, o €3 alquil, -G:s cicloalquil,

L CQR0ROFOFDO

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu

OMe;

[00159] R322 Ra2b Rb3a Rb3b R8b2b o Bb22 550 cada um independentemente
H, F, ou OH,;

[00160] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente -SH, -OH 2-/8His",
BH(OR")2 ou BH(R);

[00161] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e

[00162] Z' e 7 s&o, cada um, independentemente O ou S;

[00163] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil caaimxil, CH,
ou CHCHs;

[00164] R’ é cada um independentemente H ou;@H
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[00165] em que exatamente um dé &Y? é BHy, BH(OR'), ou BH(R);

[00166] desde que quando?X BHs, Y? ndo é OH e quando®¢ BHs, X?
nao é OH.

[00167] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se ratereompostos
de férmula (I-A")ou (II-A™):

Y2

(I-A™) (1-A™);
[00168] ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentiégaed do mesmo,
em que:
[00169] Q%e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:

N X Xy N A N Xy NH
I A, <1 <ﬁ

(0]
T 1y
/N N/ N N)

NV VoV ou Jw//m N

[00170] em que, Qe @ pode ser opcionalmente substituido por um, dds, t
ou quatro R e

[00171] R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CIN&;, -CN, -
OH, -SH, -NH, -O-Ci-z alquil, -O-G.s cicloalquil, -O-Ch-Cs. cicloalquil, -S-G-3 alquil, -
S-Gs6 cicloalquil, -S-CH-Cs¢ cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(G-3 alquil),, -NH(Cs6
cicloalquil), -NH(CH-Cszs cicloalquil), -NCH(Cs.s cicloalquil), -NCH(CH>-Cse

cicloalquil), G-z alquil, -G.¢ cicloalquil, -CH-Cs.6 cicloalquil, benzil,
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O LQH00OHFO O

[00172] em que, o €3 alquil, -G.s cicloalquil,

QA r0rorOROFO:

e

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu

OMe;

[00173] R322 Ra2b Rb3a Rb3b R8b2b o Bb22 550 cada um independentemente
H, F, ou OH;

[00174] X2 e Y? séo, cada um, independentemente -SH, -OH 2-\8His",
BH(OR')z ou BH(R)z;

[00175] X3, X% Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e

[00176] Z' e 72 sdo0, cada um, independentemente O ou S;

[00177] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil caaimxil, CH,
ou CHCHs;

[00178] R’ é cada um independentemente H ow;GH

[00179] em gue pelo menos um dé XY2é BHs, BH(OR')2 ou BH(R):;

[00180] desde que quandd@® R e RBP?s&o, cada um, OH;?R R*3 e
R322530, cada um, H;3XX*, Y2 e Y* sdo, cada um, O;'2 7 sdo, cada um, O; €% BHs
, entdo ¥ ndo é OH ou BEl; e
[00181] desde que quandd@® R e RP?s3o, cada um, OH;?R R*3 e
R3228550, cada um, H;3X*, Y2 and Y sdo, cada um, O;'2 7 sdo, cada um, O; €*¢
BHs, entdo Xn&o é OH ou BH.
[00182] Em uma modalidade, a presente divulgacéo refeemseompostos
de férmula (1-A"):
Y2
\ s
Ra2b Y{l

(I-A");
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[00183] ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentiééaed do mesmo,
em que:
[00184] Q?e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:

NH, NH, /\o Ph/\NH 0
N Xy ~xy N Xy N Xy NH
eolsvleoeviond
! \ N N NH
soxep

[00185] em que, @e @ pode ser opcionalmente substituido por um, dds, t

ou quatro R e
[00186] R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CHNED,, -CN, -

OH, -SH, -NH, -O-G.-z alquil, -O-G-s cicloalquil, -O-CH-Ca.s cicloalquil, -S-G-3 alquil, -
S-Gs cicloalquil, -S-CH-Cs cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(G-3 alquil), -NH(Css
cicloalquil), -NH(CH-Css cicloalquil), -NCH(Cs.s cicloalquil), -NCH(CH2-Css

cicloalquil), G-z alquil, -G cicloalquil, -CH-Cs.¢ cicloalquil, benzil,

O LAROROFOHD HO:

[00187] em que, o €3 alquil, -Gs cicloalquil,

QA ROROFOR OO

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu

OMe;

[00188] R322 Ra2b Rb3a Rb3b R8b2b o Bb22 550 cada um independentemente
H, F, ou OH;

[00189] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente -SH, -OH 2-/8His",
BH(OR")2 ou BH(R)Z;

[00190] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e

[00191] Z' e 7 s&o, cada um, independentemente O ou S;
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ou CHCHgs; e
[00193]
[00194]
[00195]
selecionado de:

H,N /N\\\
L(N
N

SN

)
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RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csal®xil, CH;,

R’ é cada um independentemente H ow;,CH
em que pelo menos um dé X Y?é BHs, BH(OR')2 ou BH(R),.
Em uma modalidade, o composto da presente divudgaga
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HoN /N\\\ HoN /N\\\
<N <N
F O - F .
Non. f 2, B NN F L,-BHs
/0 /0
10 IIO
O F O F|.
O O
Q : Q =
0RO N N\W Hs-R—0 N N\j
o & | o & I |
N N~ NF
NH, NH, :
HN— A HoN— )
N <N
N F . N F Q
N pofs L N o
ile) o ale} o
0] Fur O Froe
O O
o : O\ N
O —0
HO F\’\ N N\j 'H3B/|?\ N N\W
o & I | o & |
N N~ NF
NH . NHy - ou
HoN— AN
<N
F O
N\\/N s ‘,‘:(OH
/0
.|IO
O F|.-
O
Q
RO NN
\\ N
HB™ 5 ~ WN
N ~
NH, -
[00196] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemiicamente
aceitavel do mesmo.
[00197] Em uma modalidade, a presente divulgacao se rafene composto

de formula (A),
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(A);
[00198] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feemzcamente
aceitavel do mesmo, em que:
[00199] Q?e @ sdo, cada um, independentemente cicloalquil, beitdit, aril

ou heteroaril, em que cicloalquil, heterocicliljl & heteroaril podem ser opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, quatro ou cinto R

[00200] R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN,
-ORY, -SK!, -N(R), -C(O)F, -CQ:R?, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)R, -C(O)N(R"), -
C(=NRYN(R");, -C(=NORHRY, -S(O)F!, -S(O}R®, -SON(RY),, -OC(O)F, -
N(RNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(RNHC(ENRDHN(RY)2, — -N(R)C(ON(RD2, -
N(RNHSON(RY)2, -N(RNSORY, -N(R)SONRCC(=0)OF!, -OC(O)N(F"2, ou R";

[00201] R ¢ cada um independentemente ki;@lquil, G-12alquenil, G2
alquinil, G-12cicloalquil, G-12cicloalquil-Ci-s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-,
aril, aril-Cy-s alquil-, heteroaril, ou heteroaril:Galquil-, em que €izalquil, G-12alquenil,
Co-12 alquinil, G-12 cicloalquil, G-12 cicloalquil-Ci-e alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs
alquil-, aril, aril-G.salquil-, heteroaril, e heteroariliGalquil- pode ser substituido por um
ou mais substituintes selecionados de &quil, halogénio, €salcoxi, -NG, -NR™R", -
OH, =0, ou COOR; ou

[00202] R" é cada um independentemente H;, R-C(0O)-, R>-S(O)-,
R®R*N-C(O)-, ou RR*NS(O)-;

[00203] R®é cada um independentemente H3galquil, G-Cs alquenil, G-

Cs alquinil, G-Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou

[00204] alternativamente, dois ‘Rligados ao mesmo atomo N podem,

juntamente com o atomo N, formar um anel heterngoicle 4-7 membros, contendo até um

outro heteroatomo escolhido de O, S ou"N&m que o anel heterociclico de 4-7 membros
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€ opcionalmente substituido por até trés substisigelecionados de hidroxil;-£alcoxi,
Cu-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-C6 alquil, G.s alcoxi-Ci6 alcoxi, G-e hidroxialcoxi, oxo,

tiono, ciano ou halo;

[00205] X2 e Y? s&o, cada um, independentemente®, SBR!, NR'R?,
BH(OR)2, ou BH(R)2; em que pelo menos um dé XY? é BH(R)z; e
[00206] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaixoxil, G-s

alquil, alquilaril, aril, alcoxicarbonil ou alquitainocarbonil, em que 01G alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil € cada wpcionalmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F.

[00207] Em uma modalidade do composto de férmula (K)eX? séo, cada
um, selecionados de —OH, -SH ouBm que pelo menos um dé &XY? é BHs.

[00208] Em uma modalidade do composto de formula (A),eQQ sio

selecionados independentemente de:
B
NH

"”i N\j w(; N R’ w(l:l N\W ""E N m N\W
QNLN <\N | \NrH q(N QNIQ N n
R? ' 0] , R’ , R4 ' F R' ou 0] :

e

24\2}3

[00209] R! é cada um independentemente hidrogénio, halogénidl(R),,
e R é cada um independentemente H @lquil, Gs.s cicloalquil, G- cicloalquil-G-s
alquil-, heterociclil de 3 a 6 membros, (heterakd® 3 a 6 membros)+G alquil-, aril de 5-
6 membros, (aril de 5-6 membrosj£alquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou hetdroar
de 5 a 6 membros)1Galquil-.

[00210] Em uma modalidade, a presente divulgacao se rafene composto

de formula (B),
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(B);
[00211] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemiicamente
aceitavel do mesmo, em que:
[00212] Q%e @ séo, cada um, independentemente cicloalquil, beitdit, aril

ou heteroaril, em que cicloalquil, heterocicliljl & heteroaril podem ser opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, quatro ou cino R

[00213] R! é cada um independentemente hidrogénio, halogé@@, -CN,
-OR, -SR, -N(R),, -C(O)R, -CORY, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)R, -C(O)N(R), -
C(=ENRYN(RY),, -C(=NORNRY, -S(O)R!, -S(O}RY, -SQN(R)., -OC(O)F!, -
NRNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(RHC(E=ENRHN(RY)2,  -N(R)C(O)N(RY)2, -
N(RSON(R™)2, -N(RHYSOR®, -N(R)SONRYC(=0)OR!, -OC(O)N(R")2, ou R’;

[00214] R é cada um independentemente HjQlquil, G-12alquenil, G.12
alquinil, Gs.12cicloalquil, G-12cicloalquil-C.e alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-,
aril, aril-Crsalquil-, heteroaril, ou heteroariligalquil-, em que €12alquil, G-12alquenil,
C2-12 alquinil, G-12 cicloalquil, G-12 cicloalquil-Ci-6 alquil-, heterociclil, heterociclil-Ce
alquil-, aril, aril-G-salquil-, heteroaril, e heteroariliGalquil- pode ser substituido por um
ou mais substituintes selecionados de &quil, halogénio, €salcoxi, -NG&, -NR™R", -
OH, =0, ou COOR, ou

[00215] R" é cada um independentemente HE, R®-C(O)-, R-S(O)-,
R®R®*N-C(O)-, ou RR*NS(O)-;
[00216] R é cada um independentemente HGgalquil, G-Cs alquenil, G-

Cs alquinil, G-Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou
[00217] alternativamente, dois ‘Rligados ao mesmo atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel hetenaoicle 4-7 membros, contendo até um

outro heteroatomo escolhido de O, S oud'WNBm que o anel heterociclico de 4-7 membros
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€ opcionalmente substituido por até trés substisiigelecionados de hidroxil;-£alcoxi,
Cu-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-C6 alquil, G.s alcoxi-Ci6 alcoxi, G-e hidroxialcoxi, oxo,

tiono, ciano ou halo;

[00218] R32ae RH2P 550 cada um independentemente H, halogénio, -OH, o
—O(C-3 alquil);

[00219] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente’, SBR, NR'‘R*,
BH(OR")2, ou BH(R)2; em que pelo menos um dé &Y? é BH(R).: e

[00220] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaizoxil, G-

alquil, alquilaril, aril, alcoxicarbonil ou alquitainocarbonil, em que 0:G alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil é cada wpcionalmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F.

[00221] Em uma modalidade do composto de formula (B)e X? séo, cada
um, selecionados de —OH, -SH ouBm que pelo menos um dé XY? é BHs..

[00222] Em uma modalidade do composto de férmula (B),eQQ sio

selecionados independentemente de:

MY] N\ w\; N\ R1 MYI:I N\W w‘; N\ WYI:I N\W W‘; SN
<\NJ/\QN Sk Sl QNIQ e <\Njg;m'
R! 0 , R' Ri  F R oy o
e
[00223] R! é cada um independentemente hidrogénio, halogénidl(R'),

e R é cada um independentemente H @lquil, Gs.s cicloalquil, G- cicloalquil-G-s
alquil-, heterociclil de 3 a 6 membros, (heterakd® 3 a 6 membros)+G alquil-, aril de 5-
6 membros, (aril de 5-6 membrosj4€alquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou hetdroar
de 5 a 6 membros)1Galquil-.

[00224] Em uma modalidade do composto de férmula (BYFand R?’s3o,
cada um, independentemente selecionados de HOHou

[00225] Em uma modalidade, a presente divulgacdo refera-sema
composicao farmacéutica compreendendo um compedtomulas (1), (11), (A) ou (B), ou
qualquer subgénero, ou um sal, estereoisbmeroatsolvu hidrato farmaceuticamente

aceitavel e um ou mais excipientes farmaceuticaerarditaveis.
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[00226] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se rafene método de
tratamento de uma doenca ou condi¢cdo em que a agddutie STING é benéfica em um
sujeito, compreendendo administrar uma quantidastepéuticamente eficaz de um
composto de formulas (1), (Il), (A), ou (B), ou dyzer subgénero do mesmo, ou um sal,
estereoisbmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenaoeitavel do mesmo, para o sujeito
em necessidade do mesmo.

[00227] Em uma modalidade, a presente divulgacao refeeets® método
que modula STING, compreendendo administrar umatgleae terapeuticamente eficaz
de um composto de formulas (1), (Il), (A) ou (B)u @ualquer subgénero, ou um
farmaceuticamente sal aceitavel, estereoisdmerlvateoou hidrato, ao sujeito em
necessidade dos mesmos.

[00228] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se rafeme método de
tratamento de cancer, compreendendo administrarquisuatidade terapeuticamente eficaz
de um composto de férmulas (1), (II), (A), ou (Bl qualquer subgénero do mesmo, ou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacauignte aceitavel do mesmo, para o
sujeito em necessidade do mesmo.

[00229] Em uma modalidade, a presente divulgacao se rafene método de
tratamento de uma doencga, compreendendo administrarquantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de férmulas (1), (II), (A), @), ou qualquer subgénero do mesmo,
ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato feeuizcamente aceitavel do mesmo, para
0 sujeito em necessidade do mesmo, em que a déeseiecionada de cancer, artrite
reumatoide, psoriase, rejeicdo aguda de um trartsplie 6rgédo, asma alérgica ou doenca
de Crohn. Em uma modalidade, a presente divulgafée-se a um composto das formulas
(D, (1), (A) ou (B), ou qualquer subgénero dossmes, ou a um sal, estereoisémero, solvato
ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, para udcatamento de uma doenca ou condi¢ao
em que a modulacdo de STING é benéfica em umauijeit

[00230] Em uma modalidade, a presente divulgacao se rabecemposto de
férmulas (1), (1), (A) ou (B), ou qualquer subgéaelos mesmos, ou um sal, esterecisémero,
solvato ou hidrato farmaceuticamente aceitdveh pao em modulagéo de STING.

[00231] Em uma modalidade, a presente divulgagao refeseuse composto

das formulas (1), (Il), (A) ou (B), ou qualquer géimero dos mesmos, ou a um sal,
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estereoisdbmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenecgitavel, para uso no tratamento de
cancer.

[00232] Em uma modalidade, a presente divulgacao refeseuse composto
das férmulas (1), (I1), (A) ou (B), ou qualquer géimero do mesmo, ou a um sal,
estereoisbmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnaneitavel do mesmo, para uso no
tratamento de uma doenca, em que a doenca é seléaide cancer, artrite reumatoide,

psoriase, rejeicdo aguda de um transplante de,Gagd@ alérgica ou doenca de Crohn.

BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS

[00233] A Figura 1 mostra os resultados do ensaio de células duplR4 Te
uma mistura dos Compostag, A2, A3 eA4.

[00234] A Figura 2 mostra resultados de ensaios de células duplasigé
de compostoB1, D1', D2, D2', D3, D3', D4 eD4".

DIVULGACAO DETALHADA

[00235] Defini¢cdes

[00236] Deve ser entendido que a terminologia usada nestamento tem o
propésito de descrever modalidades particularesaspe ndo se destina a ser limitativo.

[00237] A menos que definido em de outra forma, todos lwsds técnicos e
cientificos usados tém o mesmo significado comauwrnante compreendido por um versado
na técnica a qual o presente pedido pertence. Emipaasisquer métodos e materiais
semelhantes ou equivalentes aos aqui descritoamasy utilizados na pratica ou no teste
do presente pedido, métodos e materiais repres@safio aqui descritos.

[00238] Apoés a convencao de longa data da lei de paterdeégsrmos "um”,
"uma" e "o/a" se referem a "um ou mais" quando osadkeste pedido, incluindo as
reivindicagdes. Assim, por exemplo, a referéncianatransportador” inclui misturas de um
ou mais transportadores, dois ou mais transpogadosemelhantes.

[00239] Salvo indicacdo ao contrario, todos 0s numeros exmessam
quantidades de ingredientes, condi¢cdes da reagdsim por diante, usados no relatério
descritivo e reivindicagOes, devem ser entendidwmsocsendo modificados em todas as
instancias pelo termo "cerca de". Por conseguinteenos que seja indicado o contrario, 0s

parametros numéricos estabelecidos no presentérieldescritivo e reivindicacbes anexas
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sao aproximagdes que podem variar dependendo daseulades desejadas que se deseja
obter pelo presente pedido.

[00240] O termo "composto(s)da presente invencao” ou "cetop®) da
presente divulgacédo” refere-se a compostos de fasm), (1), (lll), (A) ou (B), ou
gualquer subgénero do mesmo ou um sal, estereagigpnsmlvato ou hidrato
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, conformdgiido neste documento.

[00241] Os compostos da invencdo, ou seus sais farmaaeetita
aceitaveis, podem conter um ou mais centros agsio®te podem assim originar
enantibmeros, diasterebmeros e outras formas estem@iricas que podem ser definidas,
em termos de estereoquimica absoluta, coR)e qu (- ou, como (D)- ou (L)- para
aminoacidos. Pretende-se que a presente invenchm itbdos esses possiveis isbmeros,
bem como suas formas racémicas e oticamente muassejam ou nao especificamente
aqui representadas. Isbmeros oticamente ativos (4) R)- e -, ou (D)- e (L)- podem
ser preparados usando sintons quirais ou reagguit@ss, ou resolvidos usando técnicas
convencionais, por exemplo, cromatografia e cistgaho fracionada. Técnicas
convencionais para a preparacao/isolamento deiénmearbs individuais incluem sintese
quiral a partir de um precursor oticamente purajaddo ou resolu¢cdo do racemato (ou o
racemato de um sal ou derivado)utilizando, por gtemcromatografia liquida de alta
pressdo quiral (HPLC). Quando os compostos aquerities contém ligacbes duplas
olefinicas ou outros centros de assimetria geooagte a menos que especificado de outra
forma, pretende-se que 0s compostos incluam is@gemmeétricos E e Z. Do mesmo modo,
todas as formas tautoméricas também se destinamrechiidas.

[00242] Um "estereoisdmero” refere-se a um composto feit® mesmos
atomos ligados pelas mesmas ligacbes, mas que eposgliferentes estruturas
tridimensionais, que ndo sao intercambidveis. Asgmie invencdo contempla varios
estereoisbmeros e misturas dos mesmos e incluntiénzeros”, que se refere a dois
estereoisdmeros cujas moléculas sdo imagens edpelhao sobreponiveis uma da outra.

[00243] Um "tautbmero" refere-se a um deslocamento de psotte um
atomo de uma molécula para outro &tomo da mesmécuoial A presente invencao inclui
tautdmeros de quaisquer dos referidos compostos.

[00244] Os termos "combinacéo farmacéutica”, "combinacépética” ou

"combinacé&o”, conforme usado neste documento,ersfela uma forma de dosagem Unica
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compreendendo pelo menos dois agentes terapeutitamtvos ou formas de dosagem
separadas compreendendo pelo menos dois agendgeutcamente ativos juntos ou

separadamente para uso em terapia combinada. @opkx um agente terapeuticamente
ativo pode ser formulado em uma forma de dosagewuro agente terapeuticamente ativo
pode ser formulado em uma forma de dosagem Unid#enente. Por exemplo, um agente
terapeuticamente ativo pode ser formulado em ummaaf@e dosagem oral sélida, enquanto
0 segundo agente terapeuticamente ativo podersenlido em uma forma de dosagem em
solucéo para administracdo parenteral.

[00245] O protocolo de nomenclatura quimica e os diagrameasstrutura
aqui utilizados sado uma forma modificada do sistdenaomenclatura I.U.P.A.C., utilizando
o programa de software ACD/Name Version 9.07, @@ma de atribuicdo de nomes de
programas ChemDraw Ultra versdo 11.0.1 e/ou ChewmDtditra versdo 14.0
(CambridgeSoft). Para nomes quimicos complexos @ijiziados, um grupo substituinte é
designado antes do grupo ao qual se liga. Por deemgiclopropiletil compreende uma
espinha dorsal de etil com um substituinte ciclpprdxceto conforme descrito abaixo,
todas as ligacdes séo identificadas nos diagramestditura quimica, exceto alguns atomos
de carbono, que sdo assumidos como ligados a atdmdsdrogénio suficientes para
completar a valéncia.

[00246] O termo "composicdo" ou “formulacdo” denota uma roais
substancias em uma forma fisica, como sodlido, dimugas ou uma mistura dos mesmos.
Um exemplo de composicdo é uma composi¢do farmeaéusto €, uma composicao
relacionada a, preparada ou utilizada em tratanmagthco.

[00247] Como utilizado neste documento, "farmaceuticameateitavel”
significa adequado para uso em contato com teciddaimanos e animais sem toxicidade,
irritacdo, resposta alérgica indevidas, e seme#isanproporcional a uma relacao
beneficio/risco razoavel e eficaz para o uso pdétiendentro do escopo do bom julgamento
médico.

[00248] "Sais" incluem derivados de um agente ativo, emajagente ativo
€ modificado pela producéo de sais de adicdo d® @i base. De preferéncia, os sais sao
sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéuf&is.sais incluem, mas nao estéo limitados
a, sais de adicdo de &acido farmaceuticamente weesitasais de adicdo de base

farmaceuticamente aceitaveis, sais de metais fautiaamente aceitaveis, sais de amoénio
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e amonio alquilado. Os sais de adicdo de acidaientlsais de acidos inorganicos, bem
como acidos organicos. Exemplos representativégides inorganicos adequados incluem
acidos cloridrico, bromidrico, iodidrico, fosférjcsulfarico, nitrico e semelhantes.
Exemplos representativos de acidos organicos adegquancluem férmico, acético,
tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzo, cinamico, citrico, fumarico, glicélico,
latico, maleico, malico, malbnico, mandélico, ogdli picrico, piravico, salicilico,
succinico, metanossulfénico, etanossulfénico aspartestearico, palmitico, EDTA,
glicélico, p-aminobenzadico, glutamico, benzenosmitfo, p-toluenossulfonico, sulfatos,
nitratos, fosfatos, percloratos, boratos, acetét®szoatos, hidroxinaftatos, glicerofosfatos,
cetoglutaratos e outros. Os sais de adi¢ao deithesem, entre outros, etilenodiamina, N-
metil-glucamina, lisina, arginina, ornitina, colinaN,N'-dibenziletiienodiamina,
cloroprocaina, dietanolamina, procaina, N-benzgfiégmina, dietilamina, piperazina, tris-
(hidroximetil)-aminometano, hidréxido de tetramemildnio, trietilamina, dibenzilamina,
efenamina, desidroabietilamina, N-etilpiperidina, enbilamina, tetrametilamonio,
tetraetilamo6nio, metilamina, dimetilamina, trimafilina, etilamina, aminoacidos basicos,
por exemplo, diciclo-hexilamina de lisina e argmia semelhantes. Exemplos de sais
metalicos incluem sais de litio, sddio, potassiagnésio e semelhantes. Exemplos de sais
de amoénio e de amodnio alquilado incluem amaonio, ilambnio, dimetilamonio,
trimetilamoénio, etilamonio, hidroxietilamoénio, di@monio, butilamonio, sais de
tetrametilamoénio e semelhantes. Exemplos de baggsioas incluem lisina, arginina,
guanidina, dietanolamina, colina e semelhantesm@&®dos padrdo para a preparacao de
sais farmaceuticamente aceitaveis e suas formua@®bem conhecidos na técnica e sdo
divulgados em varias referéncias, incluindo, paneglo, "Remington: The Science and
Practice of Pharmacy”, A. Gennaro, ed., 20th editidppincott, Williams & Wilkins,
Philadelphia, PA.

[00249] Como utilizado neste documento, "solvato" significa complexo
formado por solvatacéo (a combinacdo de moléc@aolyente com moléculas ou ions do
agente ativo da presente invencédo)ou um agregagoaqnsiste em um ion ou molécula de
soluto (o agente ativo da presente invencdo)com aum@ais moléculas de solvente. Na
presente invencdo, o solvato preferido é o hidrat@mplos de hidrato incluem, entre
outros, hemi-hidrato, monohidrato, di-hidrato, higrato, hexa-hidrato, etc. Deve ser

entendido por um versado na técnica que o sal tamuti@amente aceitavel do presente
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composto também pode existir na forma de solvateol@ato é tipicamente formado por
hidratacdo que € parte da preparacdo do presemtposto ou por absorcdo natural de
umidade pelo composto anidro da presente inver@gsolvatos incluindo hidratos podem
consistir em razdes estequiométricas, por exeroplo,duas, trés, quatro moléculas de sal
por solvato ou por molécula de hidrato. Outra fmkdade, por exemplo, de que duas
moléculas de sal sejam estequiométricas relacisnadaés, cinco, sete moléculas de
solvente ou hidrato. Solventes utilizados paratalim¢cdo, como alcoois, especialmente
metanol e etanol; aldeidos; cetonas, especialnaeetena; ésteres, por exemplo acetato de
etil; pode ser incorporado na grade de cristal. (Béteridos solventes farmaceuticamente
aceitaveis.

[00250] Os termos "excipiente”, "transportador” e "veicuédib usados de
forma intercambiavel ao longo deste pedido e demaima substancia com a qual um
composto da presente invencao é administrado.

[00251] "Quantidade terapeuticamente eficaz" significa antjdade de um
composto ou um agente terapeuticamente ativo gaedp administrado a um paciente para
tratar uma doenca ou outra condicdo médica indedgej@ suficiente para ter um efeito
benéfico em relacdo a essa doenca ou condicdo.aAtidade terapeuticamente eficaz
variard dependendo do tipo do composto selecionadde um agente terapeuticamente
ativo, da doenca ou condicéo e sua gravidadejdada, peso, etc. do paciente a ser tratado.
A determinacao da quantidade terapeuticamentezedieaim determinado composto ou de
um agente terapeuticamente ativo esta dentro doeconento comum da técnica e requer
Nao mais que experimentacao de rotina.

[00252] "Tratar" ou "tratamento”, como utilizado neste doemto, abrange o
tratamento da doenca ou condicdo de interesse namifaro, preferencialmente um
humano, tendo a doenca ou condicao de interegsaue

[00253] prevenir a doenca ou condi¢cdo de ocorrer em um faemiem
particular, quando esse mamifero estd predispostmralicdo, mas ainda nao foi
diagnosticado como portador;

[00254] inibir a doenca ou condicao, isto €, interromperdesenvolvimento;

[00255] aliviar a doencga ou condicao, isto €, causandgressedo da doenca

ou condicdo; ou
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[00256] aliviar os sintomas resultantes da doenga ou caadigto €, aliviar a
dor sem abordar a doenca ou condi¢cdo subjacentao @tilizado neste documento, 0s
termos “doenca’ e “condicdo” podem ser usados dedantercambiavel ou podem ser
diferentes na medida em que a doenca ou condigdicyter ndo pode ter um agente
causador conhecido (de modo que a etiologia aiBdaenha sido trabalhada)e, portanto,
ndo é ainda reconhecido como uma doenga, mas apemasuma condi¢do ou sindrome
indesejavel, em que um conjunto mais ou menos Bgpede sintomas foi identificado
pelos clinicos.

[00257] A invencdo aqui divulgada também pretende abraageprodutos
metabdlicosn vivodos compostos divulgados. Tais produtos podemteespbr exemplo,
da oxidacdo, reducdo, hidrélise, amidacdo, estagfio e semelhantes do composto
administrado, principalmente devido a processost&iizos. Por conseguinte, a invencao
inclui compostos produzidos por um processo conmuoieedo administrar um composto
desta invencdo a um mamifero durante um perioderdpo suficiente para produzir um
produto metabolico do mesmo. Tais produtos saocatipente identificados por
administracdo de um composto radiomarcado da idemgima dose detectavel a um
animal, tal como rato, camundongo, cobaia, macacohamano, permitindo tempo
suficiente para ocorrer o metabolismo e isolandseas produtos de conversdo da urina,
sangue ou outras amostras biolégicas.

[00258] Como utilizado neste documento, um “sujeito” poelewsn primata
humano, ndo humano, mamifero, rato, camundonga, ¢avalo, porco, ovelha, cabra, cao,
gato e semelhantes. Os termos "sujeito" e "paciedte usados de forma intercambiavel
aqui em referéncia, por exemplo, a um sujeito mamjtomo um sujeito humano. O sujeito
pode ser suspeito de ter ou estar em risco dent@dncer, como cancer de préstata, cancer
de mama, cancer de ovario, carcinoma de glandlilmisau cancer de endométrio, ou
suspeito de ter ou estar em risco de ter acnejtismso, alopecia benigna hiperplasia
prostatica, cistos ovarianos, doenca dos ovaridisigiicos, puberdade precoce, atrofia
muscular espinhal e bulbar ou degeneracdo macelacionada a idade. Métodos de
diagnostico para varios canceres, como cancer @sapa, cancer de mama, cancer de
ovario, cancer de bexiga, cancer pancreatico, camegatocelular, carcinoma de glandula
salivar, ou cancer do endométrio, e métodos dendg&igo para acne, hirsutismo, alopécia,

hiperplasia benigna da prostata, cistos ovariathosnca do ovario policistico, puberdade
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precoce, atrofia muscular espinhal e bulbar, oexegcdo macular relacionada a idade e a
definicdo clinica de cancer, como cancer de prstdincer de mama, cancer de ovario ,
cancer de bexiga, cancer pancreatico, cancer leghalar , carcinoma de glandula salivar,
ou cancer de endomeétrio, diagndsticos e a delineclgéica de acne, hirsutismo, alopécia,
hiperplasia benigna da préstata, cistos ovariashsnca do ovario policistico, puberdade
precoce, atrofia muscular espinhal e bulbar, oedeg@cdo macular relacionada a idade séo
conhecidos por aqueles versados comuns nha técnica.

[00259] "Mamifero” inclui seres humanos e animais doméstitais como
animais de laboratério e animais doméstiqusr (exemplo gatos, caes, suinos, bovinos,
ovinos, caprinos, cavalos, coelhos)e animais nanédticos, como animais selvagens e
semelhantes.

[00260] "Opcional® ou "opcionalmente" significa que o ewende
circunstancias descrito posteriormente pode ouocaaer, e que a descri¢ao inclui casos
em que 0 evento ou circunstancia ocorre e casogquermao ocorre. Por exemplo, “aril
opcionalmente substituido” significa que o rad&al pode ou ndo pode ser substituido e
que a descricao inclui radicais aril substituidoadecais aril sem substituic&o.

[00261] Os termos abaixo, como utilizados neste docum&Tiops seguintes

significados, salvo indicagdo em contrario:

[00262] "Acil" refere-se ao radical —C(=0)-alquil.

[00263] "Amino" se refere ao radical -NH

[00264] "Ciano" se refere ao radical -CN.

[00265] "Halo" "haleto" ou "halogénio” se refere ao radimaimo, cloro, flior
ou iodo.

[00266] "Hidroxi™ ou "hidroxil" se refere ao radical -OH.

[00267] "Imino"” se refere ao substituinte =NH.

[00268] "Nitro" se refere ao radical -NO

[00269] "Oxo0" se refere ao substituinte =O.

[00270] "Tioxo" se refere ao substituinte =S.

[00271] "Sulfidril" e "mercapto” se referem ao radical —SH.

[00272] "Alquil" ou "grupo alquil" se refere a um radicak ccadeia de

hidrocarboneto totalmente saturado, linear ou riaadb tendo de um a vinte atomos de

carbono, e que esta ligado ao resto da moléculaupta ligacdo simples. Alquis
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compreendendo qualguer nimero de atomos de cadaeoha 20 estéo incluidos. Um alquil
compreendendo até 20 &tomos de carbono é@dalquil, Um alquil compreendendo até
10 atomos de carbono é um-Cyo alquil, Um alquil compreendendo até 6 atomos de
carbono é um €Cs alquil e um alquil compreendendo até 5 atomosadeonio € um &Cs
alquil. Um G-Cs alquil inclui G alquis, G alquis, G alquis, G alquis e @ alquil (isto é
metil). Um G-Cs alquil inclui todas as fracdes descritas acimaa farCs alquis, mas
também inclui @ alquis. Um G-Cyo alquil inclui todas as fragbes descritas acima [0z
Cs alquis e G-Cg alquis, mas também inclurCs, Co e Go alquis. De um modo semelhante,
um G-Cz2 alquil inclui todas as fragdes anteriores, masbtaminclui G1 e G2 alquis.
Exemplos néo limitativos dei€C1» alquil incluem metil, etiln-propil, i-propil, secpropil,
n-butil, i-butil, secbutil, t-butil, n-pentil, t-amil, n-hexil, n-heptil, n-octil, n-nonil, n-decil,
n-undecil, en-dodecil. Salvo indicacdo em contrario especificai@@o relatorio descritivo,
um grupo alquil pode ser opcionalmente substitu@diermo "alquil inferior" refere-se a um
C1-Cs alquil, que pode ser linear ou ramificado, pornepl®, incluindo G-Cs alquil
ramificado.

[00273] "Alquileno”, "-alquil-" ou "cadeia de alquileno" sefere a um radical
de cadeia de hidrocarboneto divalente, totalmeatteado, linear ou ramificado, e tendo de
um a vinte atomos de carbono. Exemplos néo limdatide G-Cxo alquileno incluem
metileno, etileno, propilenam-butileno, etenileno, propenilenn;butenileno, propinileno,
n-butinileno e semelhantes. A cadeia de alquilehgagla ao resto da molécula através de
uma ligacao simples e ao grupo radical atravésrdeligacédo simples. Os pontos de ligagédo
da cadeia alquileno ao resto da molécula e ao gagical podem ser através de um carbono
ou de quaisquer dois carbonos dentro da cadeiavo Sadicacdo em contrario
especificamente no relatério descritivo, uma cadeialquileno pode ser opcionalmente
substituida.

[00274] "Alquenil” ou "grupo alquenil” se refere a um raalicle cadeia de
hidrocarboneto linear ou ramificada com dois aevatomos de carbono e com uma ou mais
ligacdes duplas carbono-carbono. Cada grupo alggiégado ao resto da molécula por uma
ligacdo simples. O grupo alquenil compreendenddggeanimero de atomos de carbono
de 2 a 20 esta incluido. Um grupo alquenil compterdo até 20 atomos de carbono é um
C2-Cyo alquenil, um grupo alquenil compreendendo atétamMas de carbono é um-Cio

alquenil, um grupo alquenil compreendendo até tasode carbono é unmy-Cs alquenil,
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um grupo alquenil compreendendo até 5 atomos terare um &Cs alquenil. Um G-Cs
alquenil inclui G alquenis, @alguenis, @alquenis, e galquenis. Um &Cg alquenil inclui
todas as fragOes descritas acima par&£alquenis, mas também inclug @lquenis. Um
C>-Cyo alquenil inclui todas as fracdes descritas aciara &-Cs alquenis e &Cs alquenis,
mas também inclui £ Cs, Co € Go alquenis. De um modo semelhante, usOz alquenil
inclui todas as fracBes anteriores, mas tambénuiifzh e G2 alquenis. Exemplos néo
limitativos de G-Ci2 alquenil incluem etenil (vinil), 1-propenil, 2-grenil (alil), iso-
propenil, 2-metil-1-propenil, 1-butenil, 2-buteni8-butenil, 1l-pentenil, 2-pentenil, 3-
pentenil, 4-pentenil, 1-hexenil, 2-hexenil, 3-heked-hexenil, 5-hexenil, 1-heptenil, 2-
heptenil, 3-heptenil, 4-heptenil, 5-heptenil, 64ee@, 1-octenil, 2-octenil, 3-octenil, 4-
octenil, 5-octenil, 6-octenil, 7-octenil, 1-noner@nonenil, 3- nonenil, 4-nonenil, 5-nonenil,
6-nonenil, 7-nonenil, 8-nonenil, 1-decenil, 2-daekeB-decenil, 4-decenil, 5-decenil, 6-
decenil, 7-decenil, 8-decenil, 9-decenil, 1-unddc@rundecenil, 3-undecenil, 4-undecenil,
5-undecenil, 6-undecenil, 7-undecenil, 8-undec@nilndecenil, 10-undecenil, 1-dodecenil,
2- dodecenil, 3-dodecenil, 4-dodecenil, 5-dode¢@&dodecenil, 7-dodecenil, 8-dodecenil,
9-dodecenil, 10-dodecenil e 11-dodecenil. Salvacanghio em contrario especificamente no
relatorio descritivo, um grupo alquil pode ser opeilmente substituido.

[00275] "Algquenileno” ou "grupo alquenileno” se refere anamlical de cadeia
de hidrocarboneto divalente linear ou ramificada& clmis a vinte atomos de carbono e com
uma ou mais ligacbes duplas carbono-carbono. Exmmpho limitativos de £Coo
alquenileno incluem eteno, propeno, buteno e semtdh. A cadeia de alquenileno é ligada
ao resto da molécula através de uma ligacao singpkss grupo radical através de uma
ligacdo simples. Os pontos de ligacdo da cadeigeaigno ao resto da molécula e ao grupo
radical podem ser através de um carbono ou dequeislois carbonos dentro da cadeia.
Salvo indicacdo em contrario especificamente natdeb descritivo, uma cadeia de
alquenileno pode ser opcionalmente substituida.

[00276] "Alquinil” ou "grupo alquinil" se refere a um radicde cadeia de
hidrocarboneto linear ou ramificada com dois aevatomos de carbono e com uma ou mais
ligac@es triplas carbono-carbono. Cada grupo allgeiligado ao resto da molécula por uma
ligacdo simples. O grupo alquinil compreendenddguea nimero de atomos de carbono
de 2 a 20 esta incluido. Um grupo alquinil compdesnlo até 20 atomos de carbono € um

C2-Cyo alquinil, um grupo alquinil compreendendo até idhvéos de carbono € um-Cio
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alquinil, um grupo alquinil compreendendo até @réie de carbono é unmyCs alquinil,
um grupo alquinil compreendendo até 5 atomos deoocaré um &Cs alquinil. Um G-Cs
alquinil inclui Gs alquinis, G alquinis, G alquinis, e @ alquinis. Um G-Cs alquinil inclui
todas as fracdes acima descritas par&@4alquinis, mas também inclus@lquinis. Um G-
Cyo alquinil inclui todas as fragbes acima descritas [12-Cs alquinis e G-Ce alquinis, mas
também inclui G, Cs, Co € Go alquinis. De um modo semelhante, usGz2 alquinil inclui
todas as fragdes anteriores, mas também inglue G2 alquinis. Exemplos néo limitativos
de G-Ci2 alquenil incluem etinil, propinil, butinil, peniire semelhantes. Salvo indicagéo
em contrario especificamente no relatério desartium grupo alquil pode ser
opcionalmente substituido.

[00277] "Alquinileno” ou "grupo alquinileno” se refere a uadical de cadeia
de hidrocarboneto divalente linear ou ramificada& clmis a vinte atomos de carbono e com
uma ou mais ligaglOes triplas carbono-carbono. El@snmpao limitativos de £Coo
alquinileno incluem etinileno, propargileno e semaaltes. A cadeia de alquinileno é ligada
ao resto da molécula através de uma ligacao singpkes grupo radical através de uma
ligacdo simples. Os pontos de ligacdo da cadeiarslieno ao resto da molécula e ao grupo
radical podem ser através de um carbono ou degueisliois carbonos dentro da cadeia.
Salvo indicacdo em contrario especificamente natdeb descritivo, uma cadeia de
alquinileno pode ser opcionalmente substituida.

[00278] "Alcoxi" ou "-O-alquil” refere-se a um radical dariula -OR onde
Ra é radical alquil, alquenil ou alquinil como definiacima contendo um a vinte &tomos de
carbono. Salvo indicacdo em contrario especificaenan relatério descritivo, um grupo
alcoxi pode ser opcionalmente substituido.

[00279] "Alquilamino” refere-se a um radical de férmula -Riou -NRRa
onde cada Ré independentemente, um radical alquil, alquanidlgjuinil, como definido
acima, contendo um a doze atomos de carbono. Saldiracdo em contrario
especificamente no relatorio descritivo, um grupguigamino pode ser opcionalmente
substituido.

[00280] "Alquilcarbonil” refere-se a fracdo —C(=Q)Rem que Ré um radical
alquil, alquenil ou alquinil, como definido acimém exemplo nao limitativo de um
alquilcarbonil € a fracdo metilcarbonil ("acetalQs grupos alquilcarbonil também podem

ser chamados de “Cw-Cz acil” onde w e z represeattaixa do niumero de carbono eg R
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como definido acima. Por exemplo, “CleGcil” refere-se ao grupo alquilcarbonil como
definido acima, onde £ radical G-Cio alquil, G-Cio alquenil, ou @Cio alquinil, como
definido acima. Salvo indicacdo em contrario edmacnente no relatério descritivo, um
grupo alquil carbonil pode ser opcionalmente stidsio.

[00281] O termo "aminoalquil" refere-se a um grupo alquiéa substituido
por um ou mais grupos -NH Em certas modalidades, um grupo aminoalquilb&tguido
por um, dois, trés, quatro, cinco ou mais grupoBl>-N Um grupo aminoalquil pode
opcionalmente ser substituido por um ou mais dubsts adicionais, como aqui descrito.

[00282] Aril" refere-se a um radical do sistema de anéisideocarbonetos
compreendendo hidrogénio, 6 a 18 atomos de ca®petd menos um anel aromatico. Para
os fins desta invencao, o radical aril pode sersistema de anel monaociclico, biciclico,
triciclico ou tetraciclico, o qual pode incluir teigias de anéis fundidos ou em ponte. Os
radicais aril incluem, mas nédo estdo limitadosadjcais aril derivados de aceantrileno,
acenatftileno, acefenantrileno, antraceno, azulbanzeno, criseno, fluoranteno, fluoreno,
asindacenos-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenalenarigeno, pleiadeno, pireno
e trifenileno. Salvo indicacdo em contrario espearhente no relatorio descritivo, o termo
"aril" pretende incluir radicais aril que sdo opwémente substituidos.

[00283] "Aralquil", "arilalquil" ou "-alquilaril" refere-sea um radical da
formula -R-R: onde R € um grupo alquileno, alquenileno ou alquinilelwono definido
acima e Ré um ou mais radicais aril, como definido acina,gxemplobenzil, difenilmetil
e semelhantes. Salvo indicacdo em contrario espaniénte no relatério descritivo, um
grupo aralquil pode ser opcionalmente substituido.

[00284] "Carbociclil", "anel carbociclico” ou "carbociclatfere-se a uma
estrutura de anéis, em que os atomos que formameb s@io cada carbono. Anéis
carbociclicos podem compreender de 3 a 20 &tomoartdeno no anel. Anéis carbociclicos
incluem aris e cicloalquil. Cicloalquenil e ciclgalnil como aqui definido. Salvo indicagao
em contrario especificamente no relatério desarijtium grupo carbociclil pode ser
opcionalmente substituido.

[00285] "Cicloalquil" refere-se a um radical hidrocarbonetmtalmente
saturado monociclico ou policiclico ndo arométistaeel consistindo apenas em atomos de
carbono e hidrogénio, que podem incluir sistemaara fundidos ou em ponte, tendo de

trés a vinte atomos de carbono, preferencialmenidottrés a dez atomos de carbono e que
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esta ligado ao resto da molécula por uma ligacéaples. Os radicais cicloalquil
monociclicos incluem, por exemplo, ciclopropil,lotautil, ciclopentil, ciclo-hexil, ciclo-
heptil e ciclo-octil. Os radicais cicloalquil pdlticos incluem, por exemplo, adamantil,
norbornil, decalinil, 7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]hegmtil, biciclo[3.1.0]lhexano, octa-
hidropentaleno, biciclo[1.1.1]pentano, cubano eadbantes. Salvo indicacdo em contrario
especificamente no relatoério descritivo, um grupdoelquil pode ser opcionalmente
substituido.

[00286] "Cicloalquenil" refere-se a um radical hidrocaremnmonociclico
ou policiclico ndo aromatico estavel consistinderss em atomos de carbono e hidrogénio,
tendo uma ou mais duplas ligagdes carbono-carlmpre podem incluir sistemas de anel
fundidos ou em ponte, tendo de trés a vinte atateasrbono, preferencialmente tendo trés
a dez atomos de carbono e que esta ligado aod@stolécula por uma ligacéo simples. Os
radicais cicloalquenil monociclicos incluem, poesplo, ciclopentenil, ciclo-hexenil ciclo-
heptenil, ciclo-fenil e semelhantes. Radicais aljaenil policiclicos incluem, por exemplo,
biciclo[2.2.1]hept-2-enil e semelhantes. Salvo ¢gagéio em contrario especificamente no
relatorio descritivo, um grupo cicloalquenil poads spcionalmente substituido.

[00287] "Cicloalquinil" refere-se a um radical hidrocarbtmmonociclico ou
policiclico ndo aromatico estavel consistindo apegra atomos de carbono e hidrogénio,
tendo uma ou mais ligacdes triplas carbono-carbque,podem incluir sistemas de anel
fundidos ou em ponte, tendo de trés a vinte atateasrbono, preferencialmente tendo trés
a dez atomos de carbono e que esta ligado aodastwlécula por uma ligacdo simples.
Radicais cicloalquinil monociclicos incluem, poreexlo, ciclo-heptil, ciclo-octilil e
semelhantes. Salvo indicacdo em contrario espaaigate no relatorio descritivo, um grupo
cicloalquinil pode ser opcionalmente substituido.

[00288] "Cicloalquilalquil"” ou "-aquilcicloalquil" referees a um radical da
férmula -R-R4 onde R é um grupo alquileno, alquenileno ou alquinilecmmo definido
acima e Reé um radical cicloalquil, cicloalquenil, cicloalgili como definido acima. Salvo
indicacdo em contrario especificamente no relatdescritivo, um grupo cicloalquilaquil
pode ser opcionalmente substituido.

[00289] "Haloalquil" refere-se a um radical alquil, comdidielo acima, que
€ substituido por um, dois, trés, quatro, cincs sa mais radicais halo, como definido

acima, por exemplp trifluorometil, difluorometil, triclorometil, 2,2-trifluoroetil, 1,2-
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difluoroetil, 3 -bromo-2-fluoropropil, 1,2-dibrombee semelhantes. Salvo indicagdo em
contrario especificamente no relatério descritivan grupo haloalquil pode ser
opcionalmente substituido.

[00290] "Haloalquenil" refere-se a um radical alquenil, codefinido acima,
gue é substituido por um, dois, trés, quatro, cimeanais radicais halo, como definido
acima, por exemplp 1-fluoropropenil, 1,1-difluorobutenil e semelhasit Salvo indicagéo
em contrario especificamente no relatorio desaritivum grupo haloalquenil pode ser
opcionalmente substituido.

[00291] "Haloalquinil" refere-se a um radical alquinil, cordefinido acima,
gue é substituido por um, dois, trés, quatro, ¢ises ou mais radicais halo, como definido
acima, por exemplp 1-fluoropropinil, 1-fluorobutinil e semelhanteSalvo indicacdo em
contrario especificamente no relatério descritivon grupo haloalquenil pode ser
opcionalmente substituido.

[00292] "Heterociclil, "anel heterociclico" ou "heterocitloefere-se a um
radical de anel ndo aromatico estavel de 3 a 20breEngue consiste em dois a doze atomos
de carbono e em um a seis heteroatomos seleciodadpsipo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre. Os anéis heterociclil ou hatmlaco incluem heteroaris, como definido
abaixo. Salvo indicacdo em contrario especificamert relatorio descritivo, o radical
heterociclil pode ser um sistema de anel monooidiiclico, triciclico ou tetraciclico, que
pode incluir sistemas de anéis fundidos ou em pents atomos de nitrogénio, carbono ou
enxofre no radical heterociclil podem ser opcioralte oxidados; o &tomo de nitrogénio
pode ser opcionalmente quaternizado; e o radidardwclil pode ser parcialmente ou
totalmente saturado. Exemplos de tais radicaigdmtdil incluem, mas néo estao limitados
a, dioxolanil, tienil[1,3] ditianil, deca-hidroisamolil, imidazolinil, imidazolidinil,
isotiazolidinil, isoxazolidinil, morfolinil, octa-ddroindolil, octa-hidroisoindolil, 2-
oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-oxopirrolidinil oxazolidinil, piperidinil, piperazinil, 4-
piperidonil, pirrolidinil, pirazolidinil, quinucli¢hil, tiazolidinil, tetra-hidrofuril, tritianil,
tetra-hidropiranil, tiomorfolinil, tiamorfolinil, Joxo-tiomorfolinil e 1,1-dioxo-tiomorfolinil.
Salvo indicagcdo em contrario especificamente retdeb descritivo, um grupo heterociclil
pode ser opcionalmente substituido.

[00293] O termo "hidroxialquil® ou "hidroxilalquil" referse a um grupo

alquil que é substituido por um ou mais gruposaxidi(-OH). Em certas modalidades, um
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grupo hidroxialquil é substituido por um, doisstrguatro, cinco ou mais grupos -OH. Um
grupo hidroxialquil pode opcionalmente ser subltdupor um ou mais substituintes
adicionais, como aqui descrito.

[00294] O termo "hidrocarbil* refere-se a um radical hidndoneto
monovalente, alifatico, parcialmente ou totalmeimeaturado, aciclico, ciclico ou
aromatico, ou qualquer combinacdo dos anteriores.cErtas modalidades, um grupo
hidrocarbil possui 1 a 40 ou mais, 1 a 30 ou ma#20 ou mais, ou 1 a 10 ou mais, atomos
de carbono. O termo "hidrocarbileno” refere-se agampo hidrocarbil divalente. Um grupo
hidrocarbil ou hidrocarbileno pode opcionalmente sabstituido por um ou mais
substituintes, como aqui descrito.

[00295] O termo "hetero-hidrocarbil” refere-se a um grugvdcarbil no qual
um ou mais atomos de carbono sédo substituidos endeptemente por um heteroatomo
selecionado de oxigénio, enxofre, nitrogénio edid@sfEm certas modalidades, um grupo
hetero-hidrocarbil tem 1 a 40 ou mais, 1 a 30 oisjriaa 20 ou mais, ou 1 a 10 ou mais,
atomos de carbono e 1 a 10 ou mais, ou 1 a 5 os, Imatieroatomos. O termo "hetero-
hidrocarbileno” refere-se a um grupo hidrocarbuaténte. Exemplos de grupos hetero-
hidrocarbil e hetero-hidrocarbileno incluem, semitacéo, fracdes etileno glicol e
polietileno glicol, como (-CHCH2O-).H (um grupo hetero-hidrocarbil monovalente)e (-
CH>CH20-)» (um grupo hetero-hidrocarbileno divalente)em qéeum namero inteiro de 1
a 12 ou mais e fracdes de propileno glicol e poppeno glicol, como (-CkCH>CH20-)H
e (-CHCH(CHs)O-)H (grupos hetero-hidrocarbil monovalentes)e (:CH.CH,O-), e (-
CH2CH(CHs)O-)n (grupos hetero-hidrocarbileno divalentes)em géeum numero inteiro
de 1 a 12 ou mais. Um grupo hetero-hidrocarbil aetefo-hidrocarbileno pode
opcionalmente ser substituido por um ou mais sub#ts, como aqui descrito.

[00296] "N-heterociclil' refere-se a um radical heterociclil, como defmid
acima contendo pelo menos um nitrogénio e em ot de ligacdo do radical heterociclil
ao resto da molécula é através de um atomo deyéitro no radical heterociclil. Salvo
indicacdo em contrario especificamente no relatfgieritivo, um grupdl-heterociclil pode
ser opcionalmente substituido.

[00297] "Heterociclilalquil" ou "-alquil-heterociclil" refie-se a um radical da
formula -R-Re onde R é uma cadeia alquileno, alquenileno ou alquinilecanforme

definido acima e Ré um radical heterociclil, como definido acimaeso heterociclil for
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um heterociclil contendo nitrogénio, o heterocigbde estar ligado ao radical alquil,
alquenil, alquinil no atomo de nitrogénio. Salvdigacdo em contrario especificamente no
relatorio descritivo, um grupo heterociclilalqudge ser opcionalmente substituido.

[00298] "Heteroaril" refere-se a um radical do sistema kel aom 5 a 20
membros compreendendo atomos de hidrogénio, usza &omos de carbono, um a seis
heterodtomos selecionados do grupo consistindoieag@nio, oxigénio e enxofre e pelo
menos um anel aromatico. Para os fins desta invemcéadical heteroaril pode ser um
sistema de anel monociclico, biciclico, triciclmotetraciclico, o qual pode incluir sistemas
de anel fundidos ou em ponte; e os atomos de Biiogcarbono ou enxofre no radical
heteroaril podem ser opcionalmente oxidados; o @tbemitrogénio pode ser opcionalmente
quaternizado. Exemplos incluem, mas ndo estdo ado#€ a, azepinil, acridinil,
benzimidazolil, benzotiazolil, benzindolil, benzoxolil, benzofuranil, benzooxazolil,
benzotiazolil, benzotiadiazolil, benbj[1,4]dioxepinil, 1,4-benzodioxanil, benzonafuranil
benzoxazolil, benzodioxolil, benzodioxinil, benz@miil, benzopiranonil, benzofuranil,
benzofuranona, benzotienil (benzotiofenil), benaatlil, benzo[4,6]imidazo[1,2-
a]piridinil, carbazolil, cinolinil, dibenzofuranil, dibenzotiofenil, furanil, furanona,
isotiazolil, imidazolil, indazolil, indolil, indaZd, isoindolil, indolinil, isoindolinil,
isoquinolil, indolizinil, isoxazolil, naftiridinil, oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil,
oxiranilo, 1-oxidopiridinil, 1-oxidopirimidinil, lexidopirazinil, 1-oxidopiridazinil, 1-fenil-
1H-pirrolil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, #&azinil, pteridinil, purinil, pirrolil,
pirazolil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, quinazolinil, quinoxalinil, quinolinil,
quinuclidinil, isoquinolinil, tetra-hidroquinolinil tiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil,
triazinil, e tiofenil (isto &, tienil). Salvo indkgcdo em contrario especificamente no relatorio
descritivo, um grupo heteroaril pode ser opcionat@substituido.

[00299] "N-heteroaril" refere-se a um radical heteroaril, oatefinido acima
contendo pelo menos um nitrogénio e em que o pdatiigacdo do radical heteroaril ao
resto da molécula é através de um atomo de nittrogérradical heteroaril. Salvo indicacao
em contrario especificamente no relatério desarjtium grupoN-heteroaril pode ser
opcionalmente substituido.

[00300] "Heteroarilalquil" ou "-alquil-heteroaril” refereesa um radical da
formula -R-Rf onde R € uma cadeia alquileno, alquenileno ou alquinil@eono definido

acima e Ré um radical heteroaril, como definido acima. 8alwdicacdo em contrario
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especificamente no relatério descritivo, um grugdeioalquil pode ser opcionalmente
substituido.

[00301] "Tioalquil refere-se a um radical da formula =®iRde R é um radical
alquil, alquenil ou alquinil como definido acimantendo um a doze atomos de carbono.
Salvo indicacdo em contrério especificamente natdgb descritivo, um grupo tioalquil
pode ser opcionalmente substituido.

[00302] O termo "substituido™ utilizado aqui significa ggaér um dos grupos
acima (sto é, alquil, alquileno, alquenil, alquenileno, alquinialquinileno, alcoxi,
alquilamino, alquilcarbonil, tioalquil, aril, arald, carbociclil, cicloalquil, cicloalquenil,
cicloalquinil, cicloalquilalquil, haloalquil, heteciclil, N-heterociclil, heterociclilalquil,
heteroaril N--heteroaril e/ou heteroarilalquil)em que pelo memmsatomo de hidrogénio é
substituido por uma ligacdo a atomos de ndo hidiogéom uma lista fornecida aqui. Se
nenhuma lista de substituintes for incluida, osstuintes podem ser, mas nao limitados a:
um atomo de halogénio, como F, Cl, Br e |; um atam@xigénio em grupos como grupos
hidroxil, grupos alcoxi e grupos éster; um atomcedeofre em grupos tais como grupos
tiol, grupos tioalquil, grupos sulfona, grupos eulf e grupos sulfoxido; um atomo de
nitrogénio em grupos como aminas, amidas, alquilami dialquilaminas, arilaminas,
alquilarilaminas, diarilaminas, N-6xidos, imidasraminas; um atomo de silicio em grupos
tais como grupos trialquilsilil, grupos dialquildii, grupos alquiriarilsilil e grupos triarililij
e outros heteroatomos em varios outros grupos stiufalo” também significa qualquer um
dos grupos acima em que um ou mais a&tomos de Ridimgao substituidos por uma ligacéo
de ordem superior (por exemplo, uma ligacdo duplaripla)a um heteroatomo, como
oxigénio em oxo, carbonil, carboxil e grupos éseritrogénio em grupos, tais como iminas,
oximas, hidrazonas e nitris. Por exemplo, "suldskittiinclui qualquer um dos grupos acima
Nos quais um ou mais atomos de hidrogénio saoisiibes por haleto, ciano, nitro, hidroxil,
sulfidril, amino, -OR, -SR;, -NRuRi, alquil, alquenil, alquinil, haloalquil, hidroxuhil,
aminoalquil, -alquilcicloalquil, -alquil-heterocitl-alquilaril, -alquil-heteroaril, cicloalquil,
heterociclil, aril, heteroaril, -C(=O)}R-C(=NR)Rg, -S(=0)R, -S(=0}»Ry, -S(=0)OR, -
C(=0)OR;, -OC(=0O)R, -C(=O)NRRi, -NRyC(=0O)Ry, -S(=OINRnR;i, -NR;S(=O}Ry, -
OC(=0O)OR,, -OC(=O)NRRi, -NR;C(=O)OR;, -NR;C(=O)NR\R;, -NRyC(=NR)NR:R;, -
P(=0)(R)2, -P(=O)(OR)Rg, -P(=0)(OR)2, -OP(=O)(R)2, -OP(=O)(OR)Ry, e -
OP(=0)(OR)2, em que: cada ocorréncia dg B selecionada independentemente de
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hidrogénio, alquil, haloalquil, hidroxialquil, anaalquil, -alquilcicloalquil, -alquil-
heterociclil, -alquilaril, -alquil-heteroaril, cigalquil, heterociclil, aril ou heteroaril, cada
ocorréncia de Re R é selecionada independentemente de hidrogénioil, ahgloalquil,
hidroxialquil, aminoalquil, -alquilcicloalquil, -guil-heterociclil, -alquilaril, -alquil-
heteroaril, cicloalquil, heterociclil, aril ou hetaril, ou R e R, juntamente com o &tomo de
nitrogénio ao qual estdo ligados, formam um andérbeiclico ou heteroaril; cada
ocorréncia de Rindependentemente é hidrogénio, O&quil, haloalquil, hidroxialquil,
aminoalquil, -alquilcicloalquil, -alquil-heterocitl-alquilaril, -alquil-heteroaril, cicloalquil,
heterociclil, aril ou heteroaril; e cada ocorréréaR independentemente € hidrogénio, W,
alquil, haloalquil, hidroxialquil, aminoalquil, -@lilcicloalquil, -alquil-heterociclil, -
alquilaril, -alquil-heteroaril, cicloalquil, hetecixlil, aril ou heteroaril, em que cada
ocorréncia de W é independentementelhft, Na', K*, Cs, Mg*?, Cd?, ou “N(Rg)zRnRi.
[00303] Como utilizado neste documento, quando o grupo BRI
BH(R")2, ou BH; forma uma ligagdo simples com um grupo P (= O)gp@mplo, X and
Y2 nas formulas (1), (I1), ou (I11)), o BH(O®, BH(R®)., ou BH; tem uma carga negativa.
O "" em BH(OR)2, BH(R")2, e BHy, indica que o grupo B tem uma Unica carga negativa

[00304] Como utilizado neste documento, o simbolo% " (dagyumi

diante pode ser referido como "um ponto de ligal&anido")denota uma ligacédo que € um
ponto de unido entre duas entidades quimicas, asnauhis € representada como sendo
unida ao ponto de ligacdo de unido e o outro dasaufio € representado como sendo unido

ao ponto de ligacdo de unido. Por exemplé?(“é_ " iadjoe a entidade quimica “XY”
esta ligada a outra entidade quimica através dmpmmligacdo de unido. Além disso, o

ponto especifico de unido a entidade quimica ngesentada pode ser especificado por

inferéncia. Por exemplo, o composto£Rf, em que Ré H ou * XY_% ” infere que quando
R3 é "XY", o ponto de ligacdo de unido é a mesmagigaque a ligacdo pela quat &
representado como sendo ligado asCH

[00305] "Fundido” refere-se a qualquer estrutura de anel @escrita que €
fundida a uma estrutura de anel existente nos cstopda invencao. Quando o anel fundido

€ um anel heterociclil ou um anel heteroaril, quatgatomo de carbono na estrutura do anel

Peticéo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 56/215



51/207

existente que se torne parte do anel heterocmfiiensado ou do anel heteroaril fundido

pode ser substituido por um atomo de nitrogénio.

[00306] Compostos
[00307] Em uma modalidade da presente divulgacdo, é fatoedm
composto de formulas (1), (1), (lll), (A) ou (Bhu um sal, esterecisbmero, solvatos ou

hidratos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
[00308] Em uma modalidade, o composto de formula (1), fdari) ou
formula (1):

(1);

(1;

[00309] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemicamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00310] Q%e @ séo, cada um, independentemente cicloalquil, beitdit, aril
ou heteroaril, em que cicloalquil, heterocicliljl & heteroaril podem ser opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, quatro ou cino R

[00311] R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN,
-OR, -SR, -N(R),, -C(O)R, -CORY, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)R, -C(O)N(R)z, -
C(=ENRYN(RY),, -C(=NORNRY, -S(O)R!, -S(ORY, -SQN(R)., -OC(O)F!, -
NRNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(RHC(=ENRHN(RY)2, — -N(R)C(O)N(RY)2, -
N(R®)SO:N(R)2, -N(R)SO:RY, -N(R*)SONRIC(=0)OR!, -OC(O)N(R)2, ou F';
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[00312] R é cada um independentemente i @lquil, G-12alquenil, G-12
alquinil, G.12 cicloalquil, G-12 cicloalquil-G.e alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-,
aril, aril-Crsalquil-, heteroaril, ou heteroariligalquil-, em que €12alquil, G-12alquenil,
C2-12 alquinil, G-12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G.s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs
alquil-, aril, aril-G-salquil-, heteroaril, e heteroariliGalquil- pode ser substituido por um
ou mais substituintes selecionados de &quil, halogénio, €salcoxi, -NG&, -NR™R", -
OH, =0, ou COOR; ou

[00313] alternativamente, dois ‘Rligados ao mesmo &atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel hetenaoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heterodtomo selecionado de O, S od*N& em que o anel heterociclico de 4-7
membros € opcionalmente substituido por até tiéstiswintes selecionados de hidroxil,. C
s alcoxi, G.ehidroxialquil, G-s alcoxi-Ci-salquil, Gi-salcoxi-Ci.e alcoxi, G.s hidroxialcoxi,
0xo0, tiono, ciano ou halo;

[00314] R" é cada um independentemente H;, R-C(0O)-, R>-S(O)-,
R®R*N-C(O)-, ou RR*NS(O)-;

[00315] R®é cada um independentemente HGgalquil, G-Cs alquenil, G-

Cs alquinil, G-Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou

[00316] alternativamente, dois “Rligados ao mesmo atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel heterngoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo escolhido de O, S oU"N&m que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substisiigelecionados de hidroxil;-£alcoxi,
Cu-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-C6 alquil, G.s alcoxi-Ci6 alcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo,
tiono, ciano ou halo;

[00317] R3! e R sdo, cada um, independentemente H, CN, dloalquil,
R®, -OR®, -SR*®, -CHoN3z, -CHNR*R® ou -CHOR®, em que @s cicloalquil e R® é
opcionalmente substituido por um, dois ou trésttubges selecionados de halogénio, OH,
OMe, NMe, CN ou N;

[00318] R e R*sdo, cada um, selecionados independentementejpio que
consiste em H, halogénio, OH, CN3, R, -CHOR®®, -CH,SR*, -CHoN3, -CHNR®R®, -
COR®, -SR®, and -OR®, onde o referido Ré substituido por 0-3 substituintes selecionados

do grupo que consiste em halogénio, OH, OMe, NIZ& e N;
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[00319] Ra2a Ra2b  Rp3a  pRO3b p3bza pEbb  prasa o RRA gFp  cada
independentemente H, halogénio, CN;, \CHoN3, -CHNR*R®, -COR®, -CH.OR®, -
CH.SRS, -Cs6 cicloalquil, RS, -NR'R", -OCHCO;R®, ou -OR, em que 0 -Re o Rem -
CH2NR®R®, -CORS, -CHOR®, -CH,SR™, e -OCHCOR®, 0 R'em -NRR", e 0 R em -
OR’® pode ser opcionalmente substituido por até tiéstisuintes selecionados de halogénio,
CN, -NMe, Cisalcoxi, -NQ, -NR™R"™, -OH, OMe, =0, ou COOR ou

[00320] alternativamente, R° e R4 ou R?" e R* podem ser tomados em
conjunto com o anel ciclico ao qual séo ligadosnér anel em ponte de 7-9 membros
heterobicicico, contendo até um outro heteroatosiec®mnado de O, S ou NRe em que
o anel em ponte de 7-9 membros heterociclico éonptrnente substituido por até trés
substituintes selecionados de hidroxil,s@lcoxi, G-s hidroxialquil, G-s alcoxi-Ci-salquil,
Cisalcoxi-Gsalcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, NMg ciano ou halo; ou

[00321] alternativamente, R2e R?® RP33e R R3P23g RBb2D gy RRa33e RRA3H
podem ser tomados em conjunto com o atomo de cathorgual estéo ligados, formar um
anel heterociclico de 4-6 membros, contendo at®uwino heteroatomo escolhido entre O,
S, ou NR®, e em que o anel heterociclico de 4-6 membros®@imente substituido por
até trés substituintes selecionados de hidroxisalzoxi, G-shidroxialquil, G-salcoxi-Ci-e
alquil, Gi-salcoxi-Ci-salcoxi, G-shidroxialcoxi, oxo, tiono, NMg ciano ou halo;

[00322] RC é hidrogénio, B, ou RF'-C(0)-;

[00323] R23 R R3P% ¢ R¥ 530, cada um, independentemente H, halogénio,
CN, N3, -P(=0)(OR9)., Czs cicloaquil, RS, -C=C-Cl, -CHN3, -CHNR®R®, -CO:R®, -
CH20R®* ou -CHSR®, em que 0 €5 cicloaquil e R® é opcionalmente substituido por um,
dois ou trés substituintes selecionados de halogénil, OMe, oxo, NMg CN ou N;

[00324] R252 RASE RPSae RSP 550, cada um, independentemente HF g
gue o R® é opcionalmente substituido por um, dois ou tdstifuintes selecionados de
halogénio, OH, OMe, NMgeCN ou N;

[00325] R" é independentemente hidrogénid!, R¢-C(=0)-, R'-S(=0)-,
RYRYN-C(=0)-, R'O-C(=0)-, F'RYN-S(=0)-, ou R'OC(=O)NR'-S(=0)-, em que, dois
R ligados ao mesmo atomo de N podem, juntamenteacatomo de N, formar um anel
heterociclico de 4-7 membros, contendo até um dwdteroatomo selecionado de O, S ou

NR", em que o anel heterociclico de 4-7 membros éopbhente substituido por até trés
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substituintes selecionados de hidroxil,s@lcoxi, G.e hidroxialquil, G-salcoxi-Ci-s alquil,
Cisalcoxi-Gsalcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo; ou

[00326] alternativamente, dois "Rligados ao mesmo atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel heterngoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo escolhido de O, S, oU'N&mn que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substisiigelecionados de hidroxil;-£alcoxi,
C1-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-Ci-s alquil, Gi-s alcoxi-Ci-s alcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo,

tiono, ciano ou halo;

[00327] X! e Y! sdo cada um independentemente O ou S;

[00328] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente’, SBR, NR'‘R*,
BH(OR")z, ou BH(R);

[00329] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaizoxil, G-6

alquil, alquilaril, aril, alcoxicarbonil ou alquitainocarbonil, em que 0:G alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil é cada wpcionalmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F; ou

[00330] alternativamente, doisPRomados em conjunto com o atomo B ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterooide 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo selecionado de O, S ofNf&n que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substitsiselecionados de hidroxil;-€alcoxi,
C1-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-Gi-s alquil, Gi-s alcoxi-Ci-s alcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo,
tiono, ciano, C@H, -P(O)(OH}», -OP(O)(OH}, ou halo;

[00331] R* é cada um independentemente M, Ri-20 alquil, CHhCOOR,

'ﬂ

o

CH,OC(0)R, CHLOCO:R®, CHCH,SC(O)R, S/S, ou CHCH2SSCHR?;

[00332] R% é cada um independentemenf& Ri-x alquil, G20 alquenil, ou
Ci20 alquinil, em que o R Cioaalquil, G0 alquenil e Gzo alquinil é cada um
opcionalmente substituido por 1 a 5 substituimdspendentemente selecionados de OH, -
P(O)(OH), -OP(O)(OH), CO:H, aril, cicloalquil, hidroxi ou fluor;

[00333] R® ¢ selecionado do grupo que consiste em de'H R;

[00334] R’éH, B, ouR; ou

Peticdo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 60/215



55/207

[00335] alternativamente, dois’Rmados em conjunto com o grupo -O-B(H)-
O- ao qual eles estéo ligados, formam um artetbeiclico de 5-7 membros, contendo até
um outro heteroatomo selecionado de O, S, ol Nfn que o anel heterociclico de 5-7
membros € opcionalmente substituido por até tiéstiswintes selecionados de hidroxil,. C
s alcoxi, G.ehidroxialquil, G.s alcoxi-Cis alquil, Ci.e alcoxi-Csalcoxi, G- hidroxialcoxi,
0Xo0, tiono, ciano, CeH, -P(O)(OH», -OP(O)(OH), COH, ou halo;

[00336] X3, X* Y3 e Y* sdo selecionados independentemente do grupo que
consiste em O, S e NRe

[00337] Z! e 7 s&o selecionados independentemente de O, S, S(®),
NR"™, CH;, CHF, Ck, CH.0O, OCH, CH.CH;, CHFCHF, ou CH=CH.

[00338] Em uma modalidade, os compostos das férmulasijl)I{l), (A) ou
(B)excluem compostos exemplificados em WO02014/13933)S2014/341976A1,
WO02014/093936A1, WO2014/189805A1, WO2015/185565A102016/120305A1,
W02016/145102A1, W02017/027645, W02017/027646, WIGRD/5477A1,
W02017/093933, WO02016/096174A1, W02017/106740, WIG2P3657,
W02017/123669, W02009/133560, W02005/030186, WORTH 45,
WO02016/096577, WO02005/005450, e US2005/0203051. &mma modalidade, os

compostos das férmulas (1), (1), (111), (A) ou (B3xcluem os compostos exemplificados em

W02018/138685, wW02018/138684, W02018/118665, WO2MD558,
W02018/098203, W02018/065360, W02018/060323, WOARB204,
W02018/009466, e WO2017/161349.

[00339] Em uma modalidade, a presente divulgacao se rabecemposto de

férmula (I)ou formula (11):

(1) ou (0}
[00340] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feemi@camente

aceitavel do mesmo, em que:
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[00341] Q%e @ séo, cada um, independentemente cicloalquil, beitdit, aril
ou heteroaril, em que cicloalquil, heterocicliljl & heteroaril podem ser opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, quatro ou cino R

[00342] R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN,
-ORY, -SK, -N(R"),, -C(O)R, -CQO:RY, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)FR, -C(O)N(R":, -
C(=ENRYN(RY),, -C(=NORNRY, -S(O)R', -S(O¥RY, -SQN(R)., -OC(O)F!, -
NRNCOR!,  -NRIN(R")2,  -NR)C(=NRHNRY)2,  -N(RNHCO)NF2, -
N(R®)SO:N(R)2, -N(R)SO:RY, -N(R*)SONRIC(=0)OR!, -OC(O)N(R)2, ou F';

[00343] R é cada um independentemente i @lquil, G-12alquenil, G-12
alquinil, G.12 cicloalquil, G-12 cicloalquil-G.e alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-,
aril, aril-Crsalquil-, heteroaril, ou heteroariligalquil-, em que €12alquil, G-12alquenil,
C2-12 alquinil, G-12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G.s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs
alquil-, aril, aril-G-salquil-, heteroaril, e heteroariliGalquil- pode ser substituido por um
ou mais substituintes selecionados de &quil, halogénio, €salcoxi, -NG&, -NR™R", -
OH, =0, ou COOR; ou

[00344] alternativamente, dois ‘Rligados ao mesmo &atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel hetenaoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heterodtomo selecionado de O, S oU*N& em que o anel heterociclico de 4-7
membros € opcionalmente substituido por até tiéstiswintes selecionados de hidroxil,. C
s alcoxi, Gehidroxialquil, G- alcoxi-Ci-salquil, Gi-salcoxi-Ce alcoxi, G.s hidroxialcoxi,
0Xo0, tiono, ciano ou halo;

[00345] R" é cada um independentemente H;, R-C(0O)-, R>-S(O)-,
R®R*N-C(O)-, ou RR*NS(O)-;

[00346] R®é cada um independentemente H3galquil, G-Cs alquenil, G-

Cs alquinil, G-Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou

[00347] alternativamente, dois “Rligados ao mesmo atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel heterngoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo escolhido de O, S oU"N&m que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substisiigelecionados de hidroxil;-£alcoxi,
Cu-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-C6 alquil, G.s alcoxi-C6 alcoxi, G-e hidroxialcoxi, oxo,

tiono, ciano ou halo;
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[00348] R3! e R sdo0, cada um, independentemente H, CiN, citloalquil,
R®, -OR®, -SR*®, -CHoN3z, -CHNR*R® ou -CHOR®, em que @s cicloalquil e R® é
opcionalmente substituido por um, dois ou tréstgubges selecionados de halogénio, OH,
OMe, NMe, CN ou N;

[00349] R e R*s&o, cada um, selecionados independentementejpio que
consiste em H, halogénio, OH, CN3, R, -CHOR®®, -CH,SR*, -CHoN3, -CHNR®R®, -
COR®, -SSR, and -ORS, onde o referido Ré substituido por 0-3 substituintes selecionados
do grupo que consiste em halogénio, OH, OMe, NIZ& e N;

[00350] Ra2a Ra2b pRb3a pb3b pR3bza R3b2b  p2asa gngd RSP sjo cada um
independentemente H, halogénio, CN;, N\CHoN3, -CHNR*R®, -COR®, -CH.OR®, -
CH.SRS, -Cs.6 cicloalquil, -RS, -NR'R", -OCHCO:R®, ou -OR, em que 0 -Re o RSem
-CH2NR®R®, -CORS, -CHOR®S, -CH,SKS, e -OCHCO:R®S, 0 R'em -NRR", e o R em -
OR® podem ser opcionalmente substituidos por até wéstituintes selecionados de
halogénio, CN, -NMg Ci.salcoxi, -NQ, -NR™R", -OH, OMe, =0, ou COOR ou

[00351] alternativamente, Re R2b, RP32e B30 R3b2ag RBb2b o RPa3ag RRash
podem ser tomados em conjunto com o atomo de cathorgual estédo ligados, formar um
anel heterociclico de 4-6 membros, contendo at®uwino heterodtomo escolhido entre O,
S, ou NR®, e em que o anel heterociclico de 4-6 membros®iogimente substituido por
até trés substituintes selecionados de hidroxisalzoxi, G.shidroxialquil, G-salcoxi-Cie
alquil, Giesalcoxi-Cisalcoxi, G.ghidroxialcoxi, oxo, tiono, NMg ciano ou halo;

[00352] RO é hidrogénio, R, ou RF'-C(0)-;

[00353] R®3 RP?2 R33 e R32 530, cada um, independentemente H, halogénio,
CN, Ns, -P(=0)(OR9),, Css cicloaquil, RS, -C=C-Cl, -CHN3, -CH:NR®R®, -CO:R®S, -
CH20OR®® ou -CHSR, em que o €s cicloaquil e R® é opcionalmente substituido por um,
dois ou trés substituintes selecionados de halog@ti, OMe, oxo, NMg CN ou N;

[00354] R352 RaSh RPSae RSP 530, cada um, independentemente HF R
que o R® é opcionalmente substituido por um, dois ou trdsstituintes selecionados de
halogénio, OH, OMe, NMgCN ou N;

[00355] R" é independentemente hidrogénid!, R¢-C(=0)-, R'-S(=0)-,
RYRIN-C(=0)-, F'O-C(=0)-, F'RYN-S(=0)-, ou F'OC(=O)NF'-S(=0)-, em que, dois
R ligados a0 mesmo atomo de N podem, juntamenteacatomo de N, formar um anel

heterociclico de 4-7 membros, contendo até um dwgteroatomo selecionado de O, S ou
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NR", em que o anel heterociclico de 4-7 membros éopbhente substituido por até trés
substituintes selecionados de hidroxil,s@lcoxi, G.e hidroxialquil, G.-s alcoxi-C.-salquil,
Cisalcoxi-Gsalcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo; ou

[00356] alternativamente, dois "Rligados ao mesmo atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel hetenaoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo escolhido de O, S, oU'N&mn que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substitsiselecionados de hidroxil;-€alcoxi,
Ci-6 hidroxialquil, G.e alcoxi-Ci-6 alquil, G.s alcoxi-Ci-6 alcoxi, G- hidroxialcoxi, oxo,

tiono, ciano ou halo;

[00357] X! e Y! sdo cada um independentemente O ou S;

[00358] X2 e Y? s&o, cada um, independentemente®, SBR!, NR'R?,
BH(OR")2, ou BH(R)2; em que pelo menos um dé XY? é BH(R):;

[00359] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaixoxil, G-

alquil, alquilaril, aril, alcoxicarbonil ou alquitainocarbonil, em que 0:G alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil € cada wpcionalmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F; ou

[00360] alternativamente, doisPRomados em conjunto com o atomo B ao
qual eles estdo ligados, formam um anel heterooide 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo selecionado de O, S ol®N#n que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substitsiselecionados de hidroxil;-€alcoxi,
Cu-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-C6 alquil, G.s alcoxi-Ci6 alcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo,
tiono, ciano, C@H, -P(O)(OH}», -OP(O)(OH}, ou halo;

[00361] R* é cada um independentemente M, Ri-2o alquil, CHLCOOPR,

'ﬂ

o

CH,OC(0)R, CHLOCO:R®, CHCH,SC(O)R, S/S, ou CHCH2SSCHR;

[00362] R% é cada um independentemenf& Ri-x alquil, G20 alquenil, ou
Ci20 alquinil, em que o R Cialquil, G20 alquenil e Gzo alquinil € cada um
opcionalmente substituido por 1 a 5 substituimdependentemente selecionados de OH, -
P(O)(OHY), -OP(O)(OH}, COH, aril, cicloalquil, hidroxi ou fluor;

[00363] R® ¢ selecionado do grupo que consiste em de'& R;
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[00364] R’éH, R, ouR; ou

[00365] alternativamente, dois’Rmados em conjunto com o grupo -O-B(H)-
O- ao qual eles estéo ligados, formam um artetbeiclico de 5-7 membros, contendo até
um outro heteroatomo selecionado de O, S, ol Nfn que o anel heterociclico de 5-7
membros € opcionalmente substituido por até titéstiswintes selecionados de hidroxik, C
s alcoxi, G.ehidroxialquil, G.s alcoxi-Cis alquil, Ci.e alcoxi-Csalcoxi, G- hidroxialcoxi,
0xo0, tiono, ciano, C&H, -P(O)(OH}», -OP(O)(OH}), CG:H, ou halo;

[00366] X3, X* Y3 e Y* sdo selecionados independentemente do grupo que

consiste em O, S e NRe

[00367] Z! e 7 s&o selecionados independentemente de O, S, S(®),
NR"S, CH;, CHF, Ck, CH.0, OCH, CH.CHz, CHFCHF, ou CH=CH,;
“JX; N NHz
g
N
[00368] desde que, na Férmula (1), sé for o , entdo @néo

-y H
N
é ) :
-y H
N. _N
Seae

N
[00369] desde que, na Formula (1), sé fOr o , entdo @

w(,:, N\\rNHz w(r:l N\W MK; m N\w
«NIWNH @N]TYN < «N]TYN
4 o) , :

N H%
T
NH O
NH, (o) NHBz | ou

S
)
o
@

24\2}5&
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w'('l; N\j
[00370] desde que, na Férmula (1), sé& fQr NHBz | entdo @ ndo é
-
N
)
N re
[00371] desde que o composto ndo seja um composto listadalela A ou
na Tabela B.

[00372] Tabela A
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Tabela A
(8]
Nl)L o
BH NH
*1'] ¢ | BH, N NH
0=p—0 N N'J\NH2 il ¢
o rl) o O=p=0 NT N7 Nl
i O (I) 0.
Ne M o O OH
r"‘ | —> 0-;3_:_”"‘"5“ \ll/"kl ) O—p
NN 0 _{) ™o
NH, NH,
) )
0
4 SH {EE" N
():I;T'—O NTNE NH,
Ow_ D
N OH &
ER ()—p
TE%)'\N’} *ir‘m-q
NH, NH;
i)
O
OH N NH
| <€
O=I:'—ﬂ ] N WH-
0-_Q 0
O OH (5
Ly e
p i
N N il} BH
NH,
O
. N
BH NH
20 ¢ j'\/tk
0=I|’—O N™ N7 “NH
OH O o
H
N (8] OH O
i 0—p7,
w2 *g "BH;
NH,
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Tabela A

N7 ONH,
E o
H
! 0 HiCO ¢ N 07| Hco
z O—p., z O—p.,
T\‘I/\ | *|"SH N(\ | N/> *g 'SH
NH, NH,
0 0
. ) . N
Na _BH, <,N| NH Na et A
025—0 AP 0=P—0 N
=t NN, N~ NH,
F O 0 F O 0
H . H
0 HCO ) o7 | mCo
r/N N O— r/N N, O—p! +
Ny ' N’> *]"S” Na Na I N/> *g “'S” Na
NH, NH,

)
0 (0]
N N
+ BHy ¢ 7 NH % BHy ¢ 7 NH
\ /)\ - )\
0=P—0 N7 N7 ONH, 0=P=0 N™ N7 N,
F O o F O 0
H H
N (6} OCH; & o OCH,
-
- O—pZ r O—P<py
I\lr\ I /> 11 OH Na | N/> 1]
NH, NH, ’
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Tabela A
o O
o} N
Q N NH
. NH P ¢ 1
NHq* 0/, «f e ol f:\
\p/_o o N N’)\NHZ F|>—o o. N7 N7 UNH,
| .
T 9 HCO O HsCO O
O P~ + /P""léH NH,*
fN l N (o] //* BH; NH, '4N l N> O é/* 3 4
NQ(\[N/) C Na N/
HoN HoN
L
G
Iy ¢
N P N 0— NP NH,
L B0 N™ N HO—PZ 0
HO =P L0 Ho o
HO O
¢ OH O
~0 ne o o
N N c-—--F! =0 N ~M o
- ) @BH, F i ,> OBH;
N.;:..._ -..N/ Mo M
NH, Isémero 1 NH, Isémero 2
)
0
i 8]
N~ il
N
2w _o NﬁNANﬁ? o N»"“\N.//I\NH
HB—PZ ~ | 0 uo o z
?1“\ ~o HiB—P —0
T ; HO O
OH /O OH O
w0 oo v {0 Lot
= : ~N |
[ ) 0 ~ D OBH,
N.;:..,_ -‘N N“\ M
NH, NH, N
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Tabela A

NH,
N =N
AL
H" 0O N

[00373] Tabela B
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Tabela B
NH, o
Nl;gr,,
¢l BH; P‘f\NH
0=P—0 oOH O “ Q |
oH (5 9’ NH " o 0, 6 OH isopentil
N N g o
o O—|L=O ENTé |. f> OKP\\
N BH, HMN N BHs
G 5
//" \D GP
H
TBOMSO O 0 o fP:So o /L
O O isopentill
DH%D OTBDMS HN__N 0 SFVO OH
GP | \T"’ | > o
O HN N BHs
< Y
0
M
8 o wo o, TN
5 oH oy | o7 NTTNH
o o) isopentil
; HaN_ N N 1\ :'P,O OH
l\ Q 0 O ;r}: . O BH,
. 0
S EH;]. Su_.BHa.
- R G
D OH o/ w
; L S
. o o L DHE,U OH
BH3 BH;
; ;e
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Tabela B

O
0 X
N/ /N NH
on o~ P\‘o < | )\
N =
o N NH,

7\
O 0O
o ;
al H
N N._ O N N.__NH,
T T «1r
N NH O N NH
em que GP é o ,Gé o , e X é BHs.
[00374] Em uma modalidade dos compostos de Férmula (I)Q%eé
“t ay H
N N\\rNHZ N N\\rN \r W
GUL™ SR % «x
O ou O , entdo Ondo é NH |
H
w([:] N\\(N W ""\W
<IW ] @Y
o) NHBz , ou N
[00375] Em uma modalidade dos compostos de Férmula (1)Q%eé
-~ <
N N\j N—Ny
I T oy
N =z N N <NI>
\
NH2 oy NHBz | entdo ®ndo é N .
[00376] Em uma modalidade, os compostos das formulagijloy (1) ou

um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos
compreendem:

[00377] Q?e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:
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w

R
R w | k W
Jk ) ) A1i \
1 d d >< c /s AS A8 €. A5 Ald
/A \"T‘s X Te c / \Ts Ts c /A \Ts {?9 AZ: [ie E| i A2 | ;2// \\~:»T~5 R
A2 e A2 e g A2 e e b\ e/A4 AT\ 6/A //A N i :
b IA4 = A \ 7 < A b /A A A h\A" | h\ ] b\Af/;A
r \A i \Awf A h A" ! ./\J./\r JJ\/V‘
J\/(A w./u\ > ° 9 s ‘N(“ ’
W R R w w
J\ A”L A14Jl\Ae Tluj\?\e 14J\A15 ?\lﬂLAﬁ T\MLAH
3 1 13 7 13 7 13
Y. )\ )\ b i [ jw/g

A
[00378]
ou N;
[00379]
[00380]
[00381]
[00382]
[00383]
[00384]
[00385]

A
B |
AR
W
J\Lf\ s > s I s

Al, AZ A A7 A8 AL e Al sdo, cada um, independentementé CR

ou >

A3, A*e A° sdo, cada um, independentemente C ou N;
A® é C(R)2, CR., N, ou NR;

Al°é N, CR ou NR;

Alle A? s30, cada um, independentemente C ou N;
A é C(R)z2 ou NR}

WeéOousS;

em que duas das ligacGed, c, d, ee séo ligagdes duplas e as trés

restantes sdo ligacbes Unicas, desde que nenhuth @&, A3 A% AS ou A°tenha duas

ligacdes duplas ligadas a ele;

[00386] em que apenas uma das ligacbeg € uma ligacdo dupla ou ambas
as ligacoes$ eg sao ligagbes simples; e

[00387] cada um das ligacoés i, j, k, el pode ser uma ligacdo simples ou
dupla, desde que nenhum doy A% AS A7, A% A ou A? tenha duas ligagcdes duplas
ligadas a ele.

[00388] Em uma modalidade dos compostos das formulas (()lptou um

sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmacamgnte aceitavel dos mesmos? eQQ’

sao selecionados independentemente de:
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C/A \A5

A2 i|e A2

A4

. /A \A5 \Te
7
AN

¢

A3/a

e

+
J\/K A”Jk/K
A

[00389]
ou N;

[00390]
[00391]
[00392]
[00393]
[00394]
[00395]
[00396]
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R w
W w
Jk R R 14 I,A k Al .
d d >< AR ARSI A® Ald
A AY O L G T A
\\ \\ 2
| ¢ i £ A2 il e le v 6’/'A4‘\\ 2 AT 17\A6’/;A4‘\\ 2 A7 A\ - |tse
AT N ez AL AT h AT hoA”Z by == A
W e wjnr v\l/\/‘ “”i“
> J\KI\ ’ ’ ’ ?
w R R w w
A14J1\A6 A14J\A6 14J\A15 A14JKA15 14LA15

l\lﬂ — l\7

13\ ’1!13 / l\7
I "L
J\lV\ > > b

Al, AZ A A7 A8 AL e Al sdo, cada um, independentementé CR

> —>

A13

A3, A*e A° sdo, cada um, independentemente C ou N;
A® é C(R)2, CR., N, ou NR;

Al°é N, CR ou NR;

Alle A? s30, cada um, independentemente C ou N;
A é C(R)z2 ou NR}

WeéOousS;

em que duas das ligacGed, c, d, ee séo ligagdes duplas e as trés

restantes sdo ligacbes Unicas, desde que nenhuth @&, A3 A% AS ou A°tenha duas

ligacdes duplas ligadas a ele;

[00397]

em que apenas uma das ligacbeg € uma ligacdo dupla ou ambas

as ligacoes$ eg sao ligagbes simples; e

[00398]

cada uma das ligacohsi, j, k, el pode ser uma ligagao simples ou

dupla, desde que nenhum d& A>, A5 A7, A% All ou A tenha duas ligacbes duplas

ligadas a ele.
[00399]

um sal,

compreendem:
[00400]
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N Xy N Ny S X Nﬁ)\N ~ N,
NH, /t N, NH, o O N
N A SV S\ Nﬁ)\,ﬂ N XN N Xy A X
soleoleolentevles
HO\/\NH N o NH, NH,
N X N X N Xy ) X A Y
soReoRenlenWent
\S \0
N Ny N Ny ) N N Ny
coleolisoSiso BN
/ / / / 74
<ﬁ o0 <fx <fx [eo®
</fj </ﬁ ]@ a0 </ﬁ| </f
o

Peticdo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 75/215



70/207

eeleeties e ﬁ 180
</ﬁ* </fx fx J @@,
15 t& X, ‘ﬁ L NHi**

NH>

o o o o oy ¢

N

/T <KN/ I
N{Q M /N D

N 2 N ONH '~ N AN "N
seleegeoleolve L
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NH, HN/ NH> NH, NH, OMe ¢
L CLOL LG L (L
e o e e e o A
e e ln e e

NH2

a A L

%%@%%%%

[00401] em que, Qe @ podem ser opcionalmente substituidos por um, dois,
trés, quatro ou cinco'R

[00402] R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN,
-ORY, -SK!, -N(R), -C(O)F, -CQ:R?, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)R, -C(O)N(R"), -
C(=NRYN(R");, -C(=NORHRY, -S(O)R!, -S(O}R®, -SON(RY),, -OC(O)F, -
N(RNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(ROHC(ENRDON(RY)2,  -N(R)C(ON(RN2, -
N(R)SO:N(R)z, -N(R)SG:RY, -N(R*SONRC(=0)OR!, -OC(O)N(R),, ou F'.

[00403] Em uma modalidade, os compostos das formuladijlpy (111) ou
um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato farnta@enente aceitavel dos mesmos
compreendem:

[00404] Q%e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:
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</ﬁ %ﬁ@t@y )”\i )”
SO Dl (e
JeeReeyeolecRecy
</f; </f) A O
iﬁ X {N%x ] fx oo
<fj </ﬁ </I§</j© </ﬁ f
/ﬁ </% @* @* </f)

[00405] em que, Qe Q’ podem ser opcionalmente substituidos por um, dois

trés, quatro ou cinco'Re
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[00406] R! é cada um selecionado independentemente do gugoapsiste
em hidrogénio, halogénio, -NQ -CN, -OF'!, -SF!, -N(R*);, -C(O)F!, -CQ:RY, -
C(O)C(O)R', -C(O)CHC(O)R', -C(O)N(R"2, -C(=NRYN(R™),, -C(=NOR)R’,
S(O)R!, -S(OpRY, -SON(R™),, -OC(O)R, -NRHNCO)R, -NRINRY, -
N(RNC(=ENRHN(RY),,  -N(R)C(O)N(RY)2,  -N(RHSON(RY)2,  -N(RSO:RC,
N(R®)SONRC(=0)OR!, -OC(O)N(R), ou F'.

[00407] Em uma modalidade, os compostos das formulaslijipy (1) ou
um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato farnta@enente aceitavel dos mesmos

compreendem:

[00408] Q* e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:

N Xy
o
N N N Ny Ny Ny ) Ny N N

/\o \N/ Ph/\NH NHz o
N \ N \ N \ N \ N
/ N / N / N / N / NH
<N:fl\l;\NH2 <N:f'\‘; <Nf’\; <N:f'\‘;\|= <N | N)
/N NH . /N NH /N NH N//N NH /N N
<N:ﬁ\l;\NH2 {N:ﬁﬂ;\NHz <N:ﬁﬂ;\F \ij‘;\NHQ <N:fl\l;
oL A e A e
[00409] em que, ®e @ podem ser opcionalmente substituidos por um, dois,
trés ou quatro Re
[00410] R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN,

-OR®S, -SR, -N(R®9);, -C(O)RS, -COR®S, -C(0)C(O)RS, -C(O)CHC(O)RS, -C(OIN(FY)2,
-C(=NRON(R™)2, -C(=NORIR, -S(O)RS -S(OpR® -SON(R),, -OC(O)RS, -
NROCORS -NRNRD,;  -NFRICENRINRD,  -NROCOINF),, -
N(R®)SON(R®)2, -N(R®SOR, -N(RHSONREC(=0)ORS, -OC(O)N(RY)., ou RS

Peticdo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 79/215



74207

[00411] Em uma modalidade, os compostos das férmula@ijipu (111) ou
um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos

compreendem:
[00412] Q?e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:

N NNV

</f) )</ Ox </ Nﬁx
</:ﬁ:; </:f:!“ g

[00413] em que, Qe @ pode ser opcionalmente substituido por um, dds, t
ou quatro R e

[00414] R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CIN&;, -CN, -
OH, -SH, -NH, -O-Ci-z alquil, -O-G.s cicloalquil, -O-Ch-Cs. cicloalquil, -S-G-3 alquil, -
S-Gs6 cicloalquil, -S-CH-Cs¢ cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(G.-3 alquil), -NH(Cs6
cicloalquil), -NH(CH-Cszs cicloalquil), -NCH(Cs.s cicloalquil), -NCH(CH>-Csse

cicloalquil), G-z alquil, -G cicloalquil, -CH-Cs.¢ cicloalquil, benzil,

QAR O

[00415] em que, o €3 alquil, -Gs cicloalquil,

O EAHOROFORDFO:

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu
OMe;

[00416] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisébmero, solvato ou hidrato farnta@enente aceitavel dos mesmos,eQ
QP sdo, cada um, heterociclil biciclico ou heteraaigiclico. Numa outra modalidade? ©

QP sdo, cada um, heterociclil biciclico fundido otenearil biciclico fundido.
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[00417] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farnta@suente aceitavel dos mesmos,eQ

QP sdo cada um

Mi Ny ME N R
A S ﬁj
NTNF N
R' ou O
[00418] Em uma modalidade dos compostos das formulas (()lptou um

sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmacamgnte aceitavel dos mesmos? eQQ

sao selecionados independentemente de:

Y N T 1 ﬁﬁr\‘l NG TS N WYI:I N oY
ST AT Q\:@ STy L) <1y
NI(N \ NH _N NI% _N \quNH

R! 0 , R' R F R gy o .

[00419] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ({)ljatou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacaunte aceitavel dos mesmos éReada
um independentemente hidrogénio, halogénio ou YN(Re R' é cada um
independentemente H;€alquil, G-scicloalquil, G.scicloalquil-Cis alquil-, heterociclilde
3-6 membros, (heterociclilde 3-6 membrosg)s@lquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6
membros)-@s alquil-, heteroarilde 5-6 membros, ou (heteroagl ®6 membros)-Cs
alquil-.

[00420] Em uma modalidade dos compostos das formulas (()lptou um
sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmacauénte aceitavel dos mesmos? exy?
s&o, cada um, independentemente SH, OH ogl, B que pelo menos um dé X Y2 é
BHs'.

[00421] Em uma modalidade dos compostos das formulas (()lptou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacaminte aceitavel dos mesmo&RRe?®,
RP33 RP3b R3b2a e REP2D 550, cada um, independentemente selecionados li@dgénio, -
OH ou —O(G-3 alquil). Em uma modalidade 2R R#?b RP32 Ro3b R3b2ag REO2b 550, cada
um, independentemente selecionados de H, F ou OH.

[00422] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ({)ljatou um
sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmacaménte aceitavel dos mesmog, X*, Y3,

e Y* sdo, cada um, O.
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[00423] Em uma modalidade dos compostos das formulas (()lptou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacauiénte aceitavel dos mesmos,eZZ
séo, cada um, O.

[00424] Em uma modalidade dos compostos das formulas (I(lipuo

composto tem a estrutura da Férmula (I-X)ou (11-X):

ou
(1-X) 11-X);
[00425] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feem@camente

aceitavel do mesmo, em que:

[00426] Q?e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de
wr;’\'\w‘; N\R1MY‘ N\WWNNN\WY‘N\WWX;\N
seRspaReeResRe G Rag

R! 0 , R' R F Rl gy o

[00427] R é hidrogénio, halogénio ou -N{I;

[00428] RY é H, G. alquil, G cicloalquil, G cicloalquil-Ci-s alquil-,

heterociclil de 3-6 membros, (heterociclil de 3-6miros)-G.salquil, aril de 5-6 membros,
(aril de 5-6 membros){& alqui-, heteroaril de 5-6 membros ou (heteroaril 56
membros))-Gealquil-;

[00429] R323 Ra2b Rp3a Rp3b R3b2ae RBb2b 530 cada um, independentemente
selecionados de H, F, OH ou OMe;
[00430] X2 and ¥ sdo, cada um, selecionados independentemente,d@-sH

ou BHs,em que pelo menos um dé XY? é BHs'; e

[00431] R34 é H.

[00432] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-XJex), um de
X?e Y2 é BHs e 0 outro € SH ou OH.
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[00433] Em uma modalidade dos compostos de formula (1) I6u ol
subgéneros dos mesmos, &BHs, e Y2 € SH ou OH. Em uma modalidad€? & SH ou
OH; e Y2 é BHs..

[00434] Em uma modalidade dos compostos de férmula (1) Idu ol
subgéneros dos mesmos, exatamente unt @eYXé BHs'.

[00435] Em uma modalidade dos compostos de formula (1) I6u ol
subgéneros dos mesmos,

[00436] Q* e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de
TN MX; N T W\"\”l Ny

S ST T S0 S T

NH, HN._Ph <\N N, o , Ny - N LN,

MYI:I Ny “”Yr:l \ NN, MYI:I N\W
AT Sy S S
NHy o . o P ONHy g

[00437] Ra2a Razb Rb3a pb3b pBbZag RBb2b 530 cada um, independentemente
selecionados de H, F, ou OH.

[00438] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-X),

< N

[00439] Q*e @séo cada NH; -

[00440] R4 ¢ H;

[00441] R3%2e R%3s30 cada H; e

[00442] R3?P e B3P 530 cada F.

[00443] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-X),

S

[00444] Q*e @sdo cada NH; .

[00445] R3¢ H;

[00446] R3%2e R3Ps50 cada H; e
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[00447] R3?P e R32530 cada F.
[00448] Em uma modalidade dos compostos de formula (11-X),
N
N
<L
[00449] Q* e @ sdo selecionados independentemente de NHz ou
MYNN NyNH;
<
N
O :
[00450] R é H;
[00451] R3%%e RBP?3s50, cada um, H;
[00452] R0 e RPP 530 cada F.
[00453] Em uma modalidade, o composto tem a estruturamiaufa (I)ou

um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmameuente aceitavel do mesmo.

[00454] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farntaeunente aceitavel dos mesmos,éR
cada um independentemente hidrogénio, halogénio-N®R"),, e R' é cada um
independentemente H;galquil, G.scicloalquil, Gscicloalquil-G-salquil-, heterociclilde
3-6 membros, (heterociclilde 3-6 membros)s@lquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6
membros)-Ge alquil-, heteroaril, de aril de 5-6 membros ou ¢nearil de 5-6 membros)-
Ci-salquil-. Em algumas modalidades! &hidrogénio, F, Cl, Br, -OH, -SH, -NHNH(C;-
3 alquil)-aril; ou —=N(G-3 alquil)Ci-3 alquil-aril. Em outras modalidades! R hidrogénio, F,
Cl, Br, -OH, -SH, -NH, -NH(Ci-3 alquil-fenil); ou —=N(G-z alquil)(Ci-3 alquil-fenil). Em uma
modalidade, Ré hidrogénio, F, Cl, Br, -OH, -SH, -NH-NHCH,-fenil; ou —N(CH)CH:-
fenil.

[00455] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisébmero, solvato ou hidrato farnta@enente aceitavel dos mesmos,eQ
QP s&o cada nucleobase opcionalmente substituidarppdois ou trés R Em algumas
modalidades, ®e @ sdo cada nucleobase independentemente selecideaddenina,
guanina, timina, uracil ou citosina, cada uma dessgé opcionalmente substituida por um,
dois ou trés R Em uma modalidade, 3@ @ sdo cada nucleobase independentemente

selecionada de adenina ou guanina, cada uma diasgquacionalmente substituida por um,
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dois ou trés R Em uma modalidade, @ @ as&o cada nucleobase independentemente
selecionada de adenina ou guanina, cada uma diasoga@nalmente é substituida por um
ou dois R no amino nitrogénio. Em uma modalidade® € @ sdo cada nucleobase
independentemente selecionada de adenina ou guead@sguma das quais € opcionalmente
substituida por um, dois ou tré$ Bm que a nucleobase esta ligada ao restanteldautao

por um atomo de nitrogénio no anel imidazol da ecichse.

[00456] Em uma modalidade dos compostos das formuladijipu (l1)ou
um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato farntazz@uente aceitavel dos mesmos,

[00457] R3'e R sdo, cada um, independentemente H, CN, Mg, <CECH,
-C=CCl, -CH=CH, -OMe, -OCER, -SMe, -CHNs, -CHbNHMe, -CH:NMe, -CHOH, -
CH.OMe, ou -CHOCFK;

[00458] R322 RaZb Rp3a  pRb3b  pR8b2a  pBb2b  prasa o R gFg  cada
independentemente H, F, Cl, OH, CN;, Nle, CRk, -C=CH, -C=CClI, -CH=CH, -CHxN3, -
CH:NHMe, -CHNMe;, -CHOH, -CHOMe, -CHOCH;, -CO:Me, -CH:SH, -CHSMe, -
OMe, -OCE, -SMe, -NMe, -NHMe, -ciclopropil, -CH-ciclopropil,

(1 e = ) W%NQNH’

[00459] em que, o-ciclopropil e o ciclopropil em -Gkiclopropil,

~AA-AF0E0 OO RO

e
podem ser cada um opcionalmente substituidos @& @tupos selecionados de F, OH, CN,

NH2, -NMez, -NO,, oxo, ou OMe;

[00460] R e R* sdo, cada um, independentemente selecionadosido g
gue consiste em H, F, Cl, OH, CN3,Me, Ck, -C=CH, -C=CCl, -CH=CH, -CHxNj3, -
CH:NHMe, -CHNMe;, -CHOH, -CHOMe, -CHOCF;, -SMe, -CQMe, -CHSH, -
CH>SMe -OMe, -OCE; ou

[00461] alternativamente, R° e R4 ou R e R* independentemente
tomados em conjunto com o anel ciclico ao qualigados, forma um anel em ponte de 7
membros heterobiciclico, contendo até um outrorbatemo selecionado de O, S, NH,
NMe, NC(O)Me, ou NSeMe, em que o anel heterociclico de 7 membros entepén
opcionalmente substituido por até trés substitsistlecionados de hidroxil, oxo, NH
NMe, ciano ou F; ou
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[00462] alternativamente, R2e % RP33e R R3P23g RBb2D gy RRa33e R0
podem ser tomados em conjunto com o atomo de caidmual estdo ligados, formar um
anel heterociclico de 4-5 membros, contendo at®wimo heteroatomo selecionado de O,
S, NH, NMe, N-C(O)Me, ou NSiMe, em que o anel heterociclico de 4-5 membros é
opcionalmente substituido por até trés substitsigtdecionados de hidroxil, OMe, oxo,
NH2, NMe, ciano ou F;

[00463] R23 RP2 R%3 e R#2s30, cada um, independentemente H, F, GN, N
Me, CR, -C=CH, -C=CCl, -CH=CH, -CHN3, -CH.NHMe, -CH:NMe,, -CO:Me, -CHOH,
-CH.OMe, -CHOCH;, -CH;SH, ou -CHSMe;

[00464] R3%2 RaSh RbSae RSP s30, cada um, independentemente H, s, G
Chs;

[00465] X! e Y! sdo cada um independentemente O ou S;

[00466] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente’, SBR, NR'‘R*,
BH(OR")z, ou BH(R)z; ou

[00467] RP é cada qual independentemente H, CN, carboxd,d&icarboxil,
CHzs, ou CHCHeg; ou

[00468] alternativamente, dois’Romados em conjunto com o &tomo de B ao

qual ambos estédo ligados, formam um anel heteroceide 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo escolhido de O, S, NH, NMe, NY& ou NSGQMe, em que o anel
heterociclico de 4-7 membros € opcionalmente dulddi por até trés substituintes

selecionados de hidroxil, OMe, oxo, ciano, ou F;

[00469] R* é cada um independentemente H ow;,CH
[00470] R’é H ou CH; ou
[00471] alternativamente, dois ‘Romados em conjunto com o grupo -O-

B(H)-O- ao qual ambos estdo ligados, formam um &aeé&trociclico de 5-7 membros,
contendo até um outro heteroatomo escolhido de RHSNMe, N-C(O)Me, ou NSeMe,
e 0 anel heterociclico é opcionalmente substitpimloaté trés substituintes escolhidos de

hidroxil, OMe, oxo, ciano, ou F;

[00472] X3, X% Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O, S diy NR
[00473] RCéHouCH;e
[00474] Z' e 7 s&o, cada um, independentemente O ou S.

Peticdo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 86/215



81/207

[00475] Em uma modalidade dos compostos das formuladijipu (l1)ou

um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato farntaazeuente aceitavel dos mesmos,

[00476] R3 e B! sdo, cada um, independentemente H, CN, MeCH -
CH2N3, -CHOH, ou -CHOMe;
[00477] R322 Ra2b Rp3a RP3b  REb2a R8b2b  prasa o RRA3L g50 cada um

independentemente H, F, OH, CN\;, Me, -C=CH, -CHN3, -CHOH, -CHOMe, -OMe, -
NMe2, ou -NHMe,;

[00478] R23 RP2 R%3 e R#2s30, cada um, independentemente H, F, GN, N
Me, -C=CH, -CH:Ns, -CHOH, ou -CHOMe;

[00479] R e R4 sdo, cada um, independentemente H, F, Cl, OHNzNVie,
-C=CH, -CHNs3s, -CH0OH, -CHOMe, ou -OMe;

[00480] R252 RASH RPSae RSP g50, cada um, independentemente H ou F;

[00481] X! e Y! sdo cada um independentemente O ou S;

[00482] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente’, SBR, NR'R*,
BH(OR")z, ou BH(R);

[00483] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O, S dij NR

[00484] R* é cada um independentemente H oy;,CH

[00485] RS & H ou CH;

[00486] R’ é cada um independentemente H ous;,CH

[00487] RP é cada um independentemente H, CN oy;@H

[00488] Z' e 72 sdo0, cada um, independentemente O ou S.

[00489] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou

um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos,éX
SR, OR!, BH(OR')z, ou BH(R)2. Em outra modalidade,?¢ BH(OR), ou BH(R)2. Em
algumas modalidades?% BH(R),".

[00490] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos,éy
SR, OR}, BH(OR')z, ou BH(R)2. Em outra modalidade,®¢ BH(OR), ou BH(R)2. Em
algumas modalidades?¥¢ BH(R),".

[00491] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos,éX
BH(R")2; e Y? é SR ou OR.
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[00492] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos,éx
SR ou OR; e Y? é BH(R).

[00493] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos,exX
Y2 s30, cada um, BHAR.

[00494] Em outra modalidade dos compostos das férmula@lIfipu (111), ou
um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farnta&c@enente aceitavel dos mesmos, ambos
X2 e Y? sd0 BH, ou pelo menos um de?% Y? é BHs, e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH

[00495] Em outra modalidade dos compostos das férmula@Ifipu (1), ou
um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farntaeeuente aceitavel dos mesmos,éx
BHs e Y? é -SH. Em uma outra modalidade, &BH; e X2 é -SH.

[00496] Em outra modalidade dos compostos das formula8ijiju (I11) ou

um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos, em

que:
[00497] X2 e Y? séo, cada um, independentemente -SH, -OH 2-M8His",
BH(OR")2 ou BH(R):: e
[00498] em que exatamente um dé &Y? é BHs, BH(OR'), ou BH(R);
[00499] desde que quando?X BHs, Y2 ndo é OH e quando®¢ BHs, X?
nao é OH.
[00500] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou

um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farnta@euente aceitavel dos mesmos,éx
O. Em uma modalidade dos compostos das formulas(l()) ou (Ill), ou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnacgitavel dos mesmos?® ¥ Y2 séo,
cada um, O. Em uma modalidade dos compostos dasilfs (1), (1) ou (Ill), ou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnacgitavel dos mesmos?, X*, e Y?
sao, cada um, O. Em uma modalidade dos compossa®maulas (1), (1) ou (Ill), ou um
sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmacaménte aceitavel dos mesmog, X*, Y3,
e Y*sdo, cada um, O.

[00501] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farma@euente aceitavel dos mesmo$ éx

NR® Em uma modalidade dos compostos das formulag(Il)), ou (Ill), ou um sal,

Peticéo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 88/215



83/207

estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnacgitavel dos mesmos} ¥ Y* sdo,
cada um, -NR

[00502] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farntazenente aceitavel dos mesmos,éz
O. Em uma modalidade dos compostos das formulas(I()) ou (Ill), ou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenaogitavel dos mesmos’ & Z sio,
cada um, O.

[00503] Em uma modalidade dos compostos das férmulaslifl)og (111), ou
um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farnta@enente aceitavel dos mesmosgzs.
Em uma modalidade dos compostos das férmulasl{ipu (111), ou um sal, estereoisémero,
solvato ou hidrato farmaceuticamente aceitavelndesmos, Zé S; e 2¢é O.

[00504] Em uma modalidade dos compostos das formuladifipu (I11), ou
um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farnta@enente aceitavel dos mesmo$£zs.
Em uma modalidade dos compostos das férmulasl{ipu (111), ou um sal, estereoisémero,
solvato ou hidrato farmaceuticamente aceitavelndesmos, é O; e 2¢é S.

[00505] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ({)ljatou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacaugnte aceitavel dos mesmos? eQQ
sao selecionados independentemente de:

M(r; N\”"‘; N\R1m N\W”ﬂ\; N\m N\T ”"(,; SN
S Sk Q\LN AT S @fwm

R! o) , R' R F Rl gy o .

[00506] Em uma modalidade dos compostos das formulas (()lptou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacaunte aceitavel dos mesmos éReada
um independentemente hidrogénio, halogénio ou YN(Re R' é cada um
independentemente H; galquil, G.scicloalquil, G-scicloalquil-Ci-s alquil-, heterociclilde
3-6 membros, (heterociclilde 3-6 membros)s@lquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6
membros)-Gs alquil-, heteroarilde 5-6 membros, ou (heteroagl 56 membros)-Cs
alquil-.

[00507] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ({)ljatou um

sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacamgnte aceitdvel dos mesmos? exY?
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sdo, cada um, independentemente SH, OH og], BHh que pelo menos um dé X Y2 é
BHs'.

[00508] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ({)ljatou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacaminte aceitavel dos mesmo&RRe?®,
RP3a RP3b RBb2ae REM2b 530 cada um, independentemente selecionados ligdgénio, -
OH ou —O(G-3 alquil). Em uma modalidade 2R R#?b RP32 Ro3b R3b2ag REP2b 550, cada
um, independentemente selecionados de H, F ou OH.

[00509] Em uma modalidade dos compostos das formulas ({JIpou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacaménte aceitavel dos mesmo&} &H.

[00510] Em uma modalidade dos compostos das formulas (()lptou um
sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmacaménte aceitavel dos mesmog, X*, Y3,

e Y*sdo, cada um, O.

[00511] Em uma modalidade dos compostos das formulas ({()lptou um
sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farmacauénte aceitavel dos mesmos,eZZ
séo, cada um, O.

[00512] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se ratereompostos
de férmula (1), ou um sal, esterecisébmero, solwatdidrato farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos.

[00513] Em uma modalidade dos compostos da formula (Ihnoposto tem

a estrutura da formula (I-A):

(I-A);
[00514] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemzcamente
aceitavel do mesmo, em que:
[00515] R322 RA2b RP32 @ B0 530 cada um independentemente H, F, ou OH;
[00516] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente -SH, -OH,-NiiBHs;
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[00517] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e
[00518] Z' e 72 sdo, cada um, independentemente O ou S.
[00519] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-&)e ¥? séo,

cada um, independentemente -SH, -OH oy BH

[00520] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-A)e Z2 s&o,
cada um, O.
[00521] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-&)e ¥? séo,

cada um, BH.
[00522] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-Ajpmposto

tem a seguinte estrutura (estereoquimica):

Y/Z Y2

(1-A3) (I-A4)
[00523] ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentiééaed do mesmo.
[00524] Em uma modalidade dos compostos da formula (Ihnoposto tem

a estrutura da formula (I-B):
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Y2
O—\P’O
= o Qb
OH
N\ P
AN
X (I-B)
[00525]

ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato feeuicamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00526] ambos X e Y? sdo BH; ou
[00527] pelo menos um de®é Y? é BH', e o outro é -OH, -SH, ou -NH
[00528]

Em uma modalidade dos compostos de formula (I-B)e X? séo,
cada um, selecionados de SH, OH, owBém que pelo menos um dé XY2 é BHy. Em

uma modalidade dos compostos de férmula (I-B), pgtmos um de Xe Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.
[00529]

Em uma modalidade dos compostos da formula (Ihnoposto tem
a estrutura da formula (I-C):

Y2
o—}v O
_/ o 9
F O
Q? F /6
1N
S (I-C);
[00530] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemizcamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00531] ambos X e Y? s&o BH; ou

[00532] pelo menos um deé Y? é BHs', e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH
[00533]

Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-€) X? sio,
cada um, selecionados de SH, OH, owBém que pelo menos um dé &XY? é BHs. Em
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uma modalidade dos compostos de férmula (I-C), pedaos um de Xe Y? é BHs, e 0
outro é —OH ou —SH.

[00534] Em uma modalidade dos compostos da formula (Ihnoposto tem
a estrutura da formula (I-D):

Y2
\
O:P——-O

ol
-llllllo\

Qa

(I-D);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feem@icamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00535]

[00536] ambos X e Y? séo BH; ou
[00537] pelo menos um de®é Y? é BHs, e o outro é -OH, -SH, ou -NH
[00538]

Em uma modalidade dos compostos de formula (I-B)e X? s&o,
cada um, selecionados de SH, OH, owBém que pelo menos um dé &XY? é BHs. Em

uma modalidade dos compostos de formula (I-D), pgmos um de ¥e Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.

[00539] Em uma modalidade dos compostos da formula (Ihnoposto tem
a estrutura da formula (I-E):

Y2
\
O:P-—'O

(I-E);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feem@icamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00540]
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[00541] ambos X e Y? sdo BH; ou
[00542] pelo menos um de?e Y? é BHs, e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH
[00543] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-E)e X? séo,

cada um, selecionados de SH, OH, o Beém que pelo menos um dé Y2 é BHs. Em
uma modalidade dos compostos de formula (I-E), pedaos um de Xe Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.

[00544] Em uma modalidade dos compostos da formula (Ihnoposto tem

a estrutura da formula (I-F):

Y2
\

(I-F);
[00545] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemiicamente
aceitavel do mesmo, em que:
[00546] ambos X e Y? sdo BH; ou
[00547] pelo menos um deé Y? é BHs', e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH
[00548] Em uma modalidade dos compostos de formula (I-E)e X? séo,

cada um, selecionados de SH, OH, owBém que pelo menos um dé XY2 é BHy. Em
uma modalidade dos compostos de formula (I-F), petaos um de Xe Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.

[00549] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ((H8), (I-C),
(I-D), (I-E)ou (I-F), ou um sal, estereoisbmero)vato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos? ¥ BHy e Y2 € —SH ou -OH. Em uma outra modalidadé£¥8Hs
e X? € —=SH ou -OH. Em uma modalidadée, &Y? sdo, cada um, B

[00550] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ((H8), (I-C),
(I-D), (I-E)ou (I-F), ou um sal, estereoisbmero)vato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos?¥ BHs'; e X2 € -OH, -SH, ou -N&H Em uma outra modalidade? Y
é BHs; e X2 € SH ou OH.
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[00551] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ((H8), (I-C),
(I-D), (I-E)ou (I-F), ou um sal, estereoisbmero)vato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos,? ¥ BHs; e Y? é -OH, -SH, ou -NK Numa outra modalidade 2%
BHs; e Y2 é SH ou OH.

[00552] Em uma modalidade dos compostos das férmulas ((H8), (I-C),
(I-D), (I-E)ou (I-F), ou um sal, estereoisbmero)vato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos? ¥ Y?sdo, cada um, BH

[00553] Em uma modalidade dos compostos de formula (I)oaloger
subgénero dos mesmos (incluindo formulas (I-AB)I{I-C), (I-D), (I-E)ou (I-F))ou um
sal, estereoisémero, solvato ou hidrato farmacamgnte aceitavel dos mesmos,eQ®

m N ﬂ; N R
S S
N™F N
sao cada um R" ou o . Em uma modalidade,®@ @ s&o, cada um,
w(; N\W
«LN
N —
NH,
[00554] Em uma modalidade dos compostos de formula (I)oaloger

subgénero (incluindo as formulas (I-A), (I-B), ();QI-D), (I-E)ou (I-F)), ou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenacgitavel dos mesmos: &cada um
independentemente hidrogénio, halogénio ou R R' é cada um independentemente
H, Cis alquil, G.s cicloalquil, G.e cicloalquil-Ci¢ alquil-, heterociclilde 3-6 membros,
(heterociclilde 3-6 membros): alquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6 mempGse
alquil-, heteroarilde 5-6 membros, ou (heteroagibdé membros)-Csalquil-.

[00555] Em uma modalidade, as férmulas (I-A), (I-B), (I-@}D), (I-E), ou
(I-F)sédo subgéneros da formula (I). Em algumas taties, varias modalidades
divulgadas aqui para as formulas (I-A), (I-B), (I-@-D), (I-E), ou (I-F)podem ser aplicadas
a férmula (I). Em outra modalidade, varias modaleadivulgadas aqui para a formula
(Dpodem ser aplicadas para as férmulas (I-A), }I{8C), (I-D), (I-E), ou (I-F), quando

apropriado.
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[00556] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se rafexeompostos
de formula (1), ou um sal, estereocisémero, sohatdidrato farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos.

[00557] Em uma modalidade dos compostos da formula (proposto tem

a estrutura da formula (lI-A):

(1-A);

[00558] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemicamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00559] Ra2a RaZb R3b2b o REP22 530 cada um independentemente H, F, ou -
OH;

[00560] X2 e Y? s&o, cada um, independentemente -SH, -OH,-NitiBHs;

[00561] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e

[00562] Z' e 72 sdo, cada um, independentemente O ou S.

[00563] Em uma modalidade dos compostos de férmula (1IZA)e Z s&o,
cada um, O.

[00564] Em uma modalidade, dos compostos de formula (IX&)e Y? séo,

cada um, independentemente -SH, -OH oy BEHM uma modalidade dos compostos de
formula (11-A), X? e Y2 s&o, cada um, BH
[00565] Em uma modalidade dos compostos de formula (lleAjpmposto

tem a seguinte estrutura (estereoquimica):
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ou
(II-A3)

[00566]
[00567]

a estrutura da formula (11-B):

ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentéaes do mesmo.

Em uma modalidade dos compostos da féormula (kproposto tem

Y2

O=_/

NP

/ 0 QP
o ©

o OH
Q@ o) P/
O (11-B);

[00568]

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feeuticamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00569] ambos X e Y? sdo BH; ou
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[00570]

pelo menos um de?e Y? é BHs, e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH
[00571] Em uma modalidade dos compostos de formula (IMXB)e Y? s&o,

cada um, selecionados de SH, OH, owBém que pelo menos um dé XY2 é BHs. Em

uma modalidade, dos compostos de formula (II-Blp pgenos um de ¥e Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.

[00572]

Em uma modalidade dos compostos da féormula (kproposto tem
a estrutura da formula (lI-C):

Y2
O
§P~ 0
/ N
F O
o F
Q? o o
O/
[ %
O (1-C);
[00573] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feem@camente
aceitavel do mesmo, em que:
[00574] ambos X e Y? s&o BH; ou
[00575] pelo menos um de®eé Y? é BHs', e o outro é -OH, -SH, ou -NH
[00576]

Em uma modalidade dos compostos de formula (IXE)e Y? s&o,
cada um, selecionados de SH, OH, owBém que pelo menos um dé XY? é BHs. Em

uma modalidade, dos compostos de formula (II-Qp penos um de ¥Xe Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.

[00577]

Em uma modalidade dos compostos da féormula (kproposto tem
a estrutura da formula (lI-D):

Peticdo 870200051917, de 27/04/2020, pag. 98/215



93/207

ol

Qa
(1-D);
[00578] ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato feemiicamente
aceitavel do mesmo, em que:
[00579] ambos X e Y? sdo BH; ou
[00580] pelo menos um de?e Y? é BHs, e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH
[00581] Em uma modalidade dos compostos de formula (IM3)e Y? séo,

cada um, selecionados de SH, OH, o Beém que pelo menos um dé Y2 é BHs. Em
uma modalidade, dos compostos de férmula (11-Dip pgenos um de Xe Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.

[00582] Em uma modalidade dos compostos da formula (proposto tem
a estrutura da formula (lI-E):

Qb
S
(I-E);
[00583] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feem@camente
aceitavel do mesmo, em que:
[00584] ambos X e Y? s&do BH; ou
[00585] pelo menos um de?e Y? é BHs, e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH
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[00586] Em uma modalidade dos compostos de formula (IXE)e Y? s&o,
cada um, selecionados de SH, OH, owBém que pelo menos um dé XY2 é BH;. Em

uma modalidade dos compostos da férmula (Il), opmsto tem a estrutura da férmula (I1-
F):

(I-F);
[00587] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemiicamente
aceitavel do mesmo, em que:
[00588] ambos X e Y? sdo BH; ou
[00589] pelo menos um de?e Y? é BHs, e 0 outro é -OH, -SH, ou -NH
[00590] Em uma modalidade dos compostos de formula (IXF)e Y? séo,

cada um, selecionados de SH, OH, o Beém que pelo menos um dé Y2 é BHs. Em
uma modalidade, dos compostos de formula (1I-Ap pesnos um de Xe Y? é BHs, e 0
outro € —OH ou —SH.

[00591] Em uma modalidade dos compostos das férmulas (IHAB), (II-
C), (1I-D), (I-E)ou (lI-F), ou um sal, estereois@no, solvato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos? ¥ BH; e Y2 é —SH ou -OH. Em uma outra modalidadég£¥8H;
e X? € —=SH ou -OH. Em uma modalidade,&Y? sdo, cada um, Bf

[00592] Em uma modalidade dos compostos das férmulas (IHAB), (II-
C), (lI-D), (lI-E)ou (I-F), ou um sal, estereoisdragsolvato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos?¥ BHs; e X2 € -OH, -SH, ou -NBH Em uma outra modalidade? Y
é BHs; e X2 € SH ou OH.

[00593] Em uma modalidade dos compostos das férmulas (IHAB), (II-
C), (1I-D), (I-E)ou (lI-F), ou um sal, estereois@no, solvato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos?¥ BH; e Y? é -OH, -SH, ou -NK Numa outra modalidade 2%
BHs; e Y2 é SH ou OH.
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[00594] Em uma modalidade dos compostos das férmulas (IHAB), (II-
C), (II-D), (II-E), ou (lI-F), ou um sal, esteredimero, solvato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos? ¥ Y?sdo, cada um, BH

[00595] Em uma modalidade dos compostos de férmula (ll)qoalquer
subgénero dos mesmos (incluindo formulas (1I-A}B(l, (1I-C), (1I-D), (lI-E)ou (1I-F))ou
um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato farnmta@suente aceitavel dos mesmos,eQ

«wv
QP sdo cada um ou . Em uma modalidade, Q¢ @ séo
ﬁ; Ny M‘:, Ny -NH
DS
N N NH
selecionados independentemente de  NHz ou o
[00596] Em uma modalidade dos compostos de formula (Il)aalquer

subgénero (incluindo as formulas (11-A), (1I-B)]-C), (1I-D), (lI-E), ou (lI-F)), ou um sal,
estereoisdmero, solvato ou hidrato farmaceuticaenacgitavel dos mesmos: &cada um
independentemente hidrogénio, halogénio ou R R' é cada um independentemente
H, Cis alquil, Gs cicloalquil, G.e cicloalquil-Ci¢ alquil-, heterociclilde 3-6 membros,
(heterociclilde 3-6 membros): alquil-, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6 mempGse
alquil-, heteroarilde 5-6 membros, ou (heteroagibdé membros)-Csalquil-.

[00597] Em uma modalidade, as formulas (11-A), (1I-B), @), (lI-D), (II-
E)ou (lI-F)séo subgéneros da formula (II). Em algesrmodalidades, varias modalidades
aqui divulgadas para as férmulas (1I-A), (1I-B)J-Q@), (1I-D), (lI-E)ou (lI-F)podem ser
aplicadas a formula (I). Em outra modalidade, agrnodalidades divulgadas aqui para a
férmula (I)podem ser aplicadas para as formuleg\)| (11-B), (11-C), (1I-D), (lI-E)ou (lI-

F), quando apropriado.

[00598] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se ratereompostos
de formula (lll), ou um sal, estereoisémero, salvai hidrato farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos.

[00599] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se ratereompostos
de formula (I-A"ou (1I-AY):
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(I-A") (-

[00600] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemicamente

aceitavel do mesmo, em que:
[00601] Q%e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:

N N o o
N X Xy N Xn N Xy ) NH
<I§€ﬁ)@¢%<1§<ﬁgH
N N N Xy
<I$ {1

[00602] em que, Qe @ pode ser opcionalmente substituido por um, dds, t

ou quatro R e

[00603] R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CIN&;, -CN, -
OH, -SH, -NH, -O-C.s alquil, -O-Gs cicloalquil, -O-Ch-Cs cicloalquil, -S-G-3 alquil, -
S-Gs cicloalquil, -S-CH-Cz. cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(C-3 alquil),, -NH(Cse
cicloalquil), -NH(CH-Css cicloalquil), -NCH(Cs.s cicloalquil), -NCH(CH2-Css

cicloalquil), G-z alquil, -G.¢ cicloalquil, -CH-Cs.6 cicloalquil, benzil,

QRO O

[00604] em que, o €3 alquil, -G:s cicloalquil,
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AL ROrOH OO

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu

OMe;

[00605] R323 Ra2b Rb3a Rb3b R8b2b o FEb2a 530 cada um independentemente
H, F, ou OH;

[00606] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente -SH, -OH 2-8His",
BH(OR')z ou BH(R)z;

[00607] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e

[00608] Z' e 72 sdo, cada um, independentemente O ou S;

[00609] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csai®xil, CH,
ou CHCHs;

[00610] R’ é cada um independentemente H ow;@H

[00611] em que exatamente um dé & Y? é BHs, BH(OR'), ou BH(R);

[00612] desde que quando®X BHs, Y? ndo é OH e quando®¢ BHs, X?
nao é OH.

[00613] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se ratereompostos

de formula (I-A")ou (I1-A™):

\Qob
R3b2&

§3b2b

(-A") (I-A™;

[00614] ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feemiicamente

aceitavel do mesmo, em que:

[00615] Q%e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:
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N we 7 o o 0
N X Xy N X N Xy ) NH
N . N AW
coagee

[00616] em que, Qe @ pode ser opcionalmente substituido por um, dds, t

u

ou quatro R e

[00617] R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CIN&;, -CN, -
OH, -SH, -NH, -O-Ci-z alquil, -O-G.s cicloalquil, -O-Ch-Cs. cicloalquil, -S-G-3 alquil, -
S-Gs cicloalquil, -S-CH-Cz. cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(C-3 alquil),, -NH(Cse
cicloalquil), -NH(CH-Cs.s cicloalquil), -NCH(Cszs cicloalquil), -NCH(CH>-Css

cicloalquil), G-z alquil, -G.e cicloalquil, -CH-Cs.6 cicloalquil, benzil,

QAR HO

ou

[00618] em que, o €3 alquil, -G:s cicloalquil,

QOO OO O

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu
OMe;

[00619] R322 Ra2b Rb3a Rb3b R8b2b o BEb2a 530 cada um independentemente
H, F, ou OH,;

[00620] X2 e Y? séo, cada um, independentemente -SH, -OH 2-His’,
BH(OR")2 ou BH(R);

[00621] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e

[00622] Z' e 7 s&o, cada um, independentemente O ou S;

[00623] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csai®xil, CH,
ou CHCHs;

é cada um independentemente H ou;
[00624] R’ é cada um independ H ou:GH
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[00625] em que pelo menos um dé X Y?é BHs', BH(OR')2 ou BH(R)2;

[00626] desde que quandd@® R e RP?"s&o, cada um, OH;?R R*3 e
R323530, cada um, H;3XX*, Y3 e Y* sdo, cada um, O;'2 Z sdo, cada um, O; €% BHy
, entdo ¥ n&o € OH ou BH; e

[00627] desde que, quandd®R R®, e B2’ sjo, cada um, OH;f R*32 e
R322s30, cada um, H;3XX*, Y3 e Y* sdo, cada um, O2 Z sdo, cada um, O; €¢ BH;
, entdo X n&o € OH ou BHl.

[00628] Em uma modalidade, a presente divulgacéo refeemseompostos
de férmula (1-A"):

Z2 Qb
Rb3az =
Rb3b x4
3—
Y }3\0
X2 (-A");
[00629] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feem@camente

aceitavel do mesmo, em que:

[00630] Q?e @ sdo, cada um, selecionados independentemente de:
NH, NH, /\o Ph/\NH 0
N Xy / X N:ﬁ\N N:ﬁ\N N:ﬁ‘\w
soleoleoNenlend
N NH N \N
Ly G

[00631] em que, @e @ pode ser opcionalmente substituido por um, d@s, t
ou quatro R e

[00632] R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CHNED,, -CN, -
OH, -SH, -NH, -O-C.s alquil, -O-G cicloalquil, -O-Ch-Cs cicloalquil, -S-G-3 alquil, -
S-Gs cicloalquil, -S-CH-Cz.6 cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(C-3 alquil),, -NH(Cse
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cicloalquil), -NH(CH-Css cicloalquil), -NCH(Cs.s cicloalquil), -NCH(CH2-Css
cicloalquil), G-z alquil, -G.¢ cicloalquil, -CH-Cs.6 cicloalquil, benzil,

=AM AR00FOFO HO

[00633] em que, o €3 alquil, -G:s cicloalquil,

O EAROROFOROFO:

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu

OMe;

[00634] R323 Ra2b Rb3a Rb3b R8b2b o BEb2a 530 cada um independentemente
H, F, ou OH;

[00635] X2 e Y? s&o, cada um, independentemente -SH, -OH 2-8His",
BH(OR"); ou BH(R):;

[00636] X3, X4 Y3 e Y*sdo, cada um, independentemente O ou NH; e

[00637] Z' e 72 sdo, cada um, independentemente O ou S;

[00638] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csali®xil, CH,
ou CHCHg; e

[00639] R’ é cada um independentemente H ow;,CH

[00640] em que pelo menos um dé X Y?é BHs', BH(OR')2 ou BH(R)z..

[00641] Em uma modalidade, o composto da presente divudgaga

selecionado de:

H,N /N\\\
L(N
N

NN
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[00642] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feemzcamente
aceitavel do mesmo.

[00643] Em uma modalidade, o composto da presente divudgaea

selecionado de:

HoN— AN ) H,N N\\\
L'/N \ N
N
o)

NN, F

/N
NH, -
NNy ' NNy
I <1
N~ & N~ &
H  NH
N 2
O
N
N\\/N F
o_"0o—F
O\ o
L
H;B O N N
N N
N N
NH, . NH,
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M NH H NH
N 2 N 2
O O
~ N — N
‘b <SH ‘b<SH
O 'I/O/IP I[O/P
o]
O\ /O“ O O\‘
\‘P\\ S 4\\
Hi8 O F N N ‘HB O
N
<IN )
N = N =
NH, - NH, -
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H N
N1
~__N
N pH \\\\\BHB-
O |IO/ O
HOI-.
O
Q :
HS"?\———O N N\j
o & |
N ~
HN._
H
Ph N~ 1
~
OH O
\\/N N \|\D:BH3
O -|IO/ O
HO!
O
Q -
HS'\\’O N N\j
o <« |
N ~
HN

\_N
\\/ ,,,O/P\O
O O/I-
O\ /
/P\\ : N/%N
HO O ¢ __
N
\\\N/ NH,
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=
zZ
zZ
R
_J
.
/O
//w
I

10 o)
O Oll.
O~p”
R : N/\\N
O Z
HO F .
N
\_ 7 TNH,
N b b
“ NH,

\_N /
O |IOP\O
o)
. F
O\P/O\ 0 o
HB 0 Q
«LN #o < IN
N N
NH, NH, :
N
HzNﬁ;\\ HZN\S/\;\\
N N
\ \
N F QO oH N F O BHy
NN T R NN T
"'O/ O "IO/ O
o) E o) F
o) o)
O\|:> (5 N O\|:> (5 N
_R—0 N _P—0 N
"HaB” S HS™\ N
#o (I 0 «LWN
N N
NH, NH,
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HoN— 2" )\ HoN— 2" )\
~N -~__N
F O BH.
N\\/N i \IS/BH;; N\\/N ! \IB,SH
/ \O / \O
10 10
O F O F||
o) o}
0] : 0] s
33/6 N N 33 0 N N
o ST w8
N ~N N N
HoN /N\\\ HoN /N\\\
~ N ~__N
F O F
N\\/N : \I\D/OH N\\/N I X ,BH3
wg © .g O
O F|-- O Fl-
o) o)
Q - Q -
e NN R N— N
H.B~ \\ N HS '\ N
.0 S| ?\l S0 QI(W
HN— A )
N
F O -
N\\/N ! \I\D/\BH3
g O
O F||.
@)
o -
R— N-_-N
“\ X
HO™\, QI(}
N /N
NH, .
[00644] ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentiééaed do mesmo.
[00645] Em uma modalidade dos compostos da formula (I)ipw(composto

tem a estrutura da formula (I-G)ou (II-G):
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/
0///P\X2
o]
(I-G) (I-G);

[00646] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feemzcamente
aceitavel do mesmo; em que:

[00647] EéOous;

[00648] RP32 RO RSb2a o BBH20 530 cada independentemente H, F, ou OH;

[00649] X2 e Y? sdo, cada um, independentemente SH, OH, NHBH;:; e

[00650] X4é O ou NH.

[00651] Em uma modalidade, dos compostos de férmula (I1tQ)IeG), X2 e
Y2 sdo, cada um, independentemente SH, OH og. BH

[00652] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-G)leB),

[00653] ambos X e Y? s&do BH; ou

[00654] pelo menos um de®é Y? é BHs', e o outro é -OH, -SH, ou -NH

[00655] RP%2e RBP22g530, cada um, H; e

[00656] RP%P e BP0 550 cada um independentemente F ou OH.

[00657] Em uma modalidade dos compostos de férmula (I-@)gs), um de

X?e Y? é BHs, e 0 outro € —OH ou —SH. Em uma modalidade dopostos de formula (I-
G) ou (II-G), X é BHs'; e Y2 é -OH ou -SH.

[00658] Em uma modalidade, a férmula (I-G) é um subgénarfdanula (1).
Em algumas modalidades, varias modalidades aquigdigas para a formula (I-G)podem
ser aplicadas a formula (I). Em outra modalidadeiag modalidades aqui divulgadas para
a formula (I)podem ser aplicadas para a formuf@)(lguando apropriado.

[00659] Em uma modalidade, a formula (II-G)é um subgénarf@dmula (I).
Em algumas modalidades, varias modalidades aquigdigias para a formula (1I-G)podem
ser aplicadas a férmula (II). Em outra modalidadeias modalidades aqui divulgadas para

a formula (I)podem ser aplicadas para a formui&jl quando apropriado.
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[00660] Em uma modalidade, a presente divulgacao se rafene composto
de formula (A),

(A);

[00661] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feemzcamente
aceitavel do mesmo, em que:

[00662] Q?e @ sdo, cada um, independentemente cicloalquil, betdit, aril
ou heteroaril, em que cicloalquil, heterocicliljl & heteroaril podem ser opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, quatro ou cinto R

[00663] R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN,
-ORY, -SK!, -N(R), -C(O)F, -CQ:R?, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)R, -C(O)N(R"), -
C(=NRYN(R");, -C(=NORHRY, -S(O)F!, -S(O}R®, -SON(RY),, -OC(O)F, -
N(RNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(ROHC(ENRDON(RY)2,  -N(R)C(ON(RD2, -
N(RNSON(RY)2, -N(RNSORY, -N(R)SONRCC(=0)OF!, -OC(O)N(F"2, ou R";

[00664] RY ¢ cada um independentemente ki;@lquil, G-12alquenil, G2
alquinil, G.12 cicloalquil, G-12 cicloalquil-G.¢ alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-,
aril, aril-Cys alquil-, heteroaril, ou heteroaril:Galquil-, em que €izalquil, G-12alquenil,
C>-12 alquinil, G.12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G-s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs
alquil-, aril, aril-G-salquil-, heteroaril, e heteroariliGalquil- pode ser substituido por um
ou mais substituintes selecionados de &quil, halogénio, €salcoxi, -NG, -NR™R", -
OH, =0, ou COOR; ou

[00665] R" é cada um independentemente H;, R-C(0)-, R>-S(O)-,
R®R*N-C(O)-, ou RR*NS(O)-;

[00666] R®é cada um independentemente HGgalquil, G-Cs alquenil, G-

Cs alquinil, G-Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou
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[00667] alternativamente, dois “Rligados ao mesmo atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel hetenaoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo escolhido de O, S oU"N&m que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substitsiselecionados de hidroxil;-€alcoxi,
Cu-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-Ci6 alquil, G.s alcoxi-Ci6 alcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo,

tiono, ciano ou halo;

[00668] X2 e Y? s&o, cada um, independentemente®, SBR!, NR'R?,
BH(OR")2, ou BH(R)2; em que pelo menos um dé &Y? é BH(R).: e
[00669] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaixoxil, G-

alquil, alquilaril, aril, alcoxicarbonil ou alquitainocarbonil, em que 0:G alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil € cada wpcionalmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F.

[00670] Em uma modalidade do composto de formula (K)eX? s&o BH
; ou pelo menos um de?% Y2 é BHs, e o outro é —OH ou —SH.

[00671] Em uma modalidade do composto de formula (A),eQQ sio
selecionados independentemente de:
O T S Ly o

<\Nj|/\(N ST Q\I(N QNIQ N n <\N7§,QH

R' 0 , RT R F R gy o
e

[00672] R! é cada um independentemente hidrogénio, halogénidl(R'),

e R é cada um independentemente H. @lquil, Gs.s cicloalquil, G cicloalquil-Gi-s
alquil-, heterociclil de 3 a 6 membros, (heterakd® 3 a 6 membros)+G alquil-, aril de 5-

6 membros, (aril de 5-6 membrosj£alquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou hetdroar
de 5 a 6 membros)1Galquil-.

[00673] Em uma modalidade, varias modalidades divulgadas para a
formula (1), (I-A), (I-B), (I-C), (I-D), (I-E), (1), (I-G), (I-X), (I-A"), (I-A"), (I-A™), (I-Al),
(I-A2), (I-A3), ou (I-A4), podem ser aplicadas arfaula (A). Em outra modalidade, varias
modalidades divulgadas aqui para a formula (l)alaguer subgénero do mesmo podem ser

aplicadas para a formula (A), quando apropriado.ugma modalidade, as formulas (I-A),
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(I-B), (I-C), (I-D), (I-E), (I-F), (I-G), (I-X), (FA), (I-A"), (I-A™), (I-AL), (I-A2), (I-A3), ou
(I-A4), sédo, cada um, subgénero da férmula (I).
[00674] Em uma modalidade, a presente divulgacao se rafene composto

de formula (B),

(B);
[00675] ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feem@camente
aceitavel do mesmo, em que:
[00676] Q?e @ sdo, cada um, independentemente cicloalquil, betdit, aril

ou heteroaril, em que cicloalquil, heterocicliljl & heteroaril podem ser opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, quatro ou cinto R

[00677] R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN,
-ORY, -SK!, -N(R), -C(O)F, -CQ:R?, -C(O)C(O)R!, -C(O)CHC(O)R, -C(O)N(R"),, -
C(=NRYN(R");, -C(=NORHRY, -S(O)F!, -S(O}R®, -SON(RY),, -OC(O)F, -
N(RNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(ROHC(ENRDON(RY)2,  -N(R)C(ON(RN2, -
N(RNSON(RY)2, -N(RNSORY, -N(R)SONRCC(=0)OF!, -OC(O)N(F"2, ou R";

[00678] RY ¢ cada um independentemente ki;@lquil, G-12alquenil, G2
alquinil, G.12 cicloalquil, G-12 cicloalquil-G.¢ alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-,
aril, aril-Cy-s alquil-, heteroaril, ou heteroaril:Galquil-, em que €izalquil, G-12alquenil,
C>-12 alquinil, G.12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G-s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs
alquil-, aril, aril-G.salquil-, heteroaril, e heteroariliGalquil- pode ser substituido por um
ou mais substituintes selecionados de &quil, halogénio, €salcoxi, -NG, -NR™R", -
OH, =0, ou COOR; ou

[00679] R" é cada um independentemente H;, R-C(0)-, R>-S(O)-,
R®R*N-C(O)-, ou RR*NS(O)-;
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[00680] R® é cada um independentemente 3z alquil, G-Cs alquenil, G-
Cs alquinil, G-Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou

[00681] alternativamente, dois “Rligados ao mesmo atomo N podem,
juntamente com o atomo N, formar um anel heterngoicle 4-7 membros, contendo até um
outro heteroatomo escolhido de O, S oud'WNBm que o anel heterociclico de 4-7 membros
€ opcionalmente substituido por até trés substisiigelecionados de hidroxil;-£alcoxi,
C1-6 hidroxialquil, G.s alcoxi-Ci-s alquil, Gi-s alcoxi-Ci-s alcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo,

tiono, ciano ou halo;

[00682] R322e RBP?0 550 cada um independentemente H, halogénio, -QH, o
—O(C-3 alquil);

[00683] X2 e Y? s&o, cada um, independentemente®, SBR!, NR'R?,
BH(OR")2, ou BH(R)2; em que pelo menos um dé &Y? é BH(R).: e

[00684] RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaixoxil, G-

alquil, alquilaril, aril, alcoxicarbonil ou alquitainocarbonil, em que 0:G alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil € cada wpcionalmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F.

[00685] Em uma modalidade do composto de formula (B)e X¥? sdo BH;
ou pelo menos um de?% Y2 é BHs, e o outro € —OH ou —SH.

[00686] Em uma modalidade do composto de formula (B),eQQ s&o

selecionados independentemente de:

mNmNR1WYl:l N\W;:,NMX;N\W
NN\ NH L NE N ~N N NH
R" | 0 , R" | R F R oy o e
[00687] R! é cada um independentemente hidrogénio, halogénidl(R'),
e R é cada um independentemente H @lquil, Gs.s cicloalquil, G- cicloalquil-Gi-s
alquil-, heterociclil de 3 a 6 membros, (heterakd® 3 a 6 membros)+G alquil-, aril de 5-
6 membros, (aril de 5-6 membrosj4£alquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou hetdroar
de 5 a 6 membros)1Galquil-.
[00688] Em uma modalidade do composto de férmula (BYFand R?’s3o,

cada um, independentemente selecionados de HOHou
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[00689] Em uma modalidade, varias modalidades divulgadas para a
formula (1), (11-A), (11-B), (1I-C), (11-D), (II-E), (II-F), (1-G), (1I-X), (1I-A"), (1I-A"), (II-
A™), (II-A1), (1I-A2), ou (1I-A3), pode aplicars a formula (B). Em outra modalidade, varias
modalidades divulgadas aqui para a formula (ll)goalquer subgénero do mesmo podem
ser aplicadas para a formula (B), quando apropriadoalgumas modalidades, as formulas
(1-A), (1I-B), (11I-C), (11-D), (II-E), (II-F), (Il -G), (11-X), (I-AY), (11-A"), (1-A™), (1I-Al),
(lI-A2), ou (11-A3), sdo, cada um, subgénero dexfala (11).

[00690] Em uma modalidade da presente divulgacdo, € faloedm
composto de formulas (1), (1), (llI), (A) ou (Bhu um sal, esterecisbmero, solvatos ou
hidratos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmadsi:e

[00691] Acido 2H,7H-Difuro[3,2-d:3",2j] [1,3,7,9,2,8] tetraoxadiborano-
fosfaciclododecin 3'-Nisopentil-guanilico;

[00692] Acido 2H,7H-Difuro[3,2-d:3',2'-][1,3,7,9,2,8] tetoxa diborano-
monofosforotioato ciclododecina 34isopentol-guanilico;

[00693] Acido 2H,7H-Difuro[3,2-d:3',2'-][1,3,7,9,2,8)tetoxadiborano-

fosforo ditioato-ciclododecina 3'Nsopentil-guanilico acid; e

[00694] compostos listados nas Tabelas A e B.
[00695] Composicdes e Formulagbes farmacéuticas
[00696] Em uma modalidade, a presente divulgacdo refera-sema

composicao farmacéutica compreendendo um compestorchulas (1), (I1), (111), (A) ou
(B), ou qualquer subgénero, ou um sal, estereolmeolvato ou hidrato
farmaceuticamente aceitavel e um ou mais excigdatenaceuticamente aceitaveis.
[00697] Os excipientes e adjuvantes farmaceuticamente aseeit sédo
adicionados a composicao ou formulacdo para umadeamte de finalidades. Em outra
modalidade, uma composicédo farmacéutica compredndam ou mais compostos das
férmulas (1), (1), (111), (A) ou (B), ou qualgquesubgénero, ou um sal, esterecisémero, solvato
ou solvente farmaceuticamente aceitavel hidrato ntesmo, compreende ainda um
transportador farmaceuticamente aceitavel. Em unwdalidade, um transportador
farmaceuticamente aceitavel inclui um excipienteglutinante e/ou diluente
farmaceuticamente aceitdvel. Em uma modalidade,piextes farmaceuticamente

aceitaveis adequados incluem, mas nao estao limsitadagua, solucdes salinas, alcool,
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polietileno glicdis, gelatina, lactose, amilasageasmto de magnésio, talco, acido silicico,
parafina viscosa, hidroximetilcelulose e polivimiplidona.

[00698] Em uma modalidade, os excipientes podem ser ugadasservir na
distribuicdo de um produto farmacéutico segur@wesdte funcional, servindo ndo apenas
como parte do veiculo geral para distribuicdo, taagém como um meio para alcancar
uma absorcao efetiva pelo receptor do ingrediante.dJm excipiente pode desempenhar
um papel tdo simples e direto como sendo um mhbtdeiaenchimento inerte, ou um
excipiente como usado aqui pode fazer parte ddstens ou revestimento estabilizador de
pH para garantir a distribuicdo dos ingredientem seguranca ao estomago. O formulador
também pode tirar vantagem do fato de os compdst@sesente invengao terem poténcia
celular melhorada, propriedades farmacocinéticasn lwomo biodisponibilidade oral
melhorada.

[00699] Em certas modalidades, as composi¢cbes farmacéuticgsesente
divulgacdo podem conter adicionalmente outros compies auxiliares encontrados
convencionalmente em composi¢cOes farmacéuticasgesiniveis de uso estabelecidos na
técnica. Assim, por exemplo, as composi¢Oes faroime® podem conter materiais
adicionais farmaceuticamente ativos compatives ctamo, por exemplo, antipruriginosos,
adstringentes, anestésicos locais ou agentesnflatihiatorios, ou podem conter materiais
adicionais uteis na formulacao fisica de variagnt® de dosagem das composicdes da
presente invencao, tais como corantes, agentesatirames, conservantes, antioxidantes,
opacificantes, agentes espessantes e estabilisadéweentanto, esses materiais, quando
adicionados, ndo devem interferir indevidamente casn atividades biolégicas dos
componentes das composi¢coes da presente invenciofornulagcdes podem ser
esterilizadas e, se desejado, misturadas com agamtdiares, por exemplo, lubrificantes,
conservantes, estabilizadores, agentes umectamrssificantes, sais para influenciar a
pressdo osmotica, tampdes, corantes, aromas distascias aromaticas e semelhantes que
nao interagem deletivamente com o(s)oligonucleo{gjda formulacéo.

[00700] As formulagcbes adequadas para administracdo orelueim
formulacfes sélidas, como comprimidos, capsulaseooio particulados, liquidos ou pos,
pastilhas (incluindo liquidos), mastigac6es, paléi€ multiplas e nanoparticulas, géis,
solucéo sélida, lipossomo, filmes (incluindo muadesivo), évulos, sprays e formulacbes

liquidas.
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[00701] As formulac¢des liquidas incluem suspensdes, sodictaopes e
elixires. Tais formulacdes podem ser usadas comgasaem capsulas moles ou duras e
tipicamente incluem um veiculo, por exemplo, agianol, polietileno glicol, propileno
glicol, metilcelulose ou um 6leo adequado e um aisragentes emulsificantes e/ou agentes
de suspensao.

[00702] As formulagbes liquidas também podem ser preparguida
reconstituicdo de um solido.

[00703] Os compostos da presente invencdo também podertilgados em
formas de dosagem de dissolucédo rapida e desigéegrapida, como as descritas em Expert
Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981986 iang and Chen (2001), cuja divulgacao
€ aqui incorporada por referéncia na sua totalidade

[00704] Para formas de dosagem de comprimidos, dependemdimsk, a
droga pode constituir de 1% em peso a 80% em @e&koma de dosagem, mais tipicamente
de 5% em peso a 60% em peso da forma de dosageéirm @b medicamento, 0s
comprimidos geralmente contém um desintegrantemiples de desintegrantes incluem
amido glicolato de sodio, carboximetil celulosesdelio, carboximetil celulose de calcio,
croscarmelose sbédica, crospovidona, polivinilpidmha, metil celulose, celulose
microcristalina, hidroxipropil celulose inferior Isstituida por alquil, amido, amido pré-
gelatinizado e alginato de sodio. Geralmente, otizgante compreendera de 1% em peso
a 25% em peso, de preferéncia de 5% em peso a0%w da forma de dosagem.

[00705] Os aglutinantes sao geralmente usados para comfealidades
coesivas a uma formulacdo de comprimido. Aglutiesnadequados incluem celulose
microcristalina, gelatina, acucares, polietilenogli gomas naturais e sintéticas,
polivinilpirrolidona, amido pré-gelatinizado, hicdipropil celulose e
hidroxipropilmetilcelulose. Os comprimidos tambéodpm conter diluentes, como lactose
(mono-hidrato, mono-hidrato seco por pulverizagdiidro e semelhantes), manitol, xilitol,
dextrose, sacarose, sorbitol, celulose microcigtamido e di-hidrato de fosfato de célcio
dibasico.

[00706] Os comprimidos também podem opcionalmente compezeugntes
ativos de superficie, como lauril sulfato de sdéelipolissorbato 80, e agentes deslizantes

como dioxido de silicio e talco. Quando preseresagentes ativos de superficie podem
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compreender de 0,2% em peso a 5% em peso do coict@ranos deslizantes podem
compreender de 0,2% em peso a 1% em peso do coie@rim

[00707] Os comprimidos também geralmente contém lubrifesntomo
estearato de magnésio, estearato de calcio, dstel@ainco, estearil fumarato de sédio e
misturas de estearato de magnésio com lauril sudiasodio. Os lubrificantes compreendem
geralmente de 0,25% em peso a 10% em peso, preitdreante de 0,5% em peso a 3% em
peso do comprimido.

[00708] Outros ingredientes possiveis incluem antioxidantesrantes,
agentes aromatizantes, conservantes e agentesratisea de sabor.

[00709] As misturas de comprimidos podem ser comprimidegtainente ou
por rolo para formar comprimidos. As misturas denpomidos ou por¢cdes de misturas
podem, alternativamente, ser granuladas por viaansiecas ou por fusdo, congeladas por
fusdo ou extrudadas antes da formagdo de compsmidoformulacdo final pode
compreender uma ou mais camadas e pode ser revestiddo revestida; pode até ser
encapsulada.

[00710] A formulacdo dos comprimidos € discutida em "Phagutcal
Dosage Forms: Tablets, Vol. 1", by H. Liebermad BnLachman, Marcel Dekker, N.Y.,
N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

[00711] As formulagdes anteriores para 0s varios tipos dhairastracao
discutidos neste documento podem estar em uma fagdw de liberacdo imediata e/ou
modificada. As formulagbes de liberacdo modificadaluem liberagédo retardada,
sustentada, pulsada, controlada, direcionada ergmagla. Formulagcbes de liberacdo
modificada adequadas para os fins da invencao esaiths na Patente U.S. 6.106.864.
Detalhes de outras tecnologias de liberacdo adagutais como dispersdes de alta energia
e particulas osmoéticas e revestidas, podem sengados em Verma et al, Pharmaceutical
Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). O uso dengade mascar para obter liberacdo
controlada é descrito em WO 00/35298.

[00712] As formulacbes adequadas para administracdo peakmeluem
solugcdes de injecdo estéreis aquosas e ndo aqisxdé@sicas que podem conter
antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos e sofjuesornam a formulacao isotdnica com o
sangue do receptor pretendido; e suspensdes sshgdsas e ndo aquosas que podem

incluir agentes de suspenséao e agentes espesgentesnulacdes podem ser apresentadas
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em recipientes vedados de dose unitaria ou deptadtidoses, tais como ampolas e frascos,
e podem ser armazenadas em uma condi¢cao secangetaraento (liofilizada)requerendo
apenas a adicao do carreador liquido esteéril, ymmplo, agua para injecdes, imediatamente
antes da utilizacdo. As solucdes e suspensdedvajstpodem ser preparadas a partir de pés
estéreis, granulos, e tabletes do tipo previanasgsgerito.

[00713] A solubilidade dos compostos da presente divulgaggaalos na
preparacao de solucdes parenterais pode ser autagraid uso de técnicas de formulacéao
apropriadas, como a incorporacéo de agentes ifitaugires de solubilidade.

[00714] As formulagdes para administracao parenteral poelar em uma
formulacéo de liberagao imediata e/ou modificadssif, 0s compostos da invengao podem
ser formulados como um liquido solido, semissahiddixotropico para administragdo como
depasito implantado, proporcionando liberacdo nicatia do composto ativo. Exemplos de
tais formulagdes incluem stents revestidos comaleogiicroesferas de poli (glicolideco-dI-
lactideo)ou PGLA.

[00715] Os compostos da invencdo podem ser combinados ntdades
macromoleculares soluveis, como ciclodextrina avddos dos mesmos adequados ou
polimeros contendo polietileno glicol, a fim de hwbr sua solubilidade, taxa de
dissolugcéo, mascaramento de sabor, biodisponit#ida/ou estabilidade para uso em
qualquer dos modos de administracdo acima menasnads complexos de droga-
ciclodextrina, por exemplo, sdo geralmente Utera pamaioria das formas de dosagem e
vias de administragdo. Podem ser utilizados cornoplebe inclusdo e n&o inclusdo. Como
alternativa a complexacgdo direta com a droga, ladggtrina pode ser usada como um
aditivo auxiliar, isto €, como um transportadohjeinte ou solubilizador. Mais comumente
usadas para esses fins séao alfa-, beta e gamdezititsinas, exemplos dos quais podem ser
encontrados nos Pedidos de Patente Internacional9tvoi172, WO 94/02518 e WO
98/55148.

[00716] Devido ao seu potencial uso em medicina, os saisalmpostos desta
invencdo sao de preferéncia farmaceuticamentedaaeest Em uma modalidade, o sal dos
compostos da presente divulgagcdo em uma formulagémmcéutica ou uma composicao
farmacéutica € um sal farmaceuticamente aceit@®glkais farmaceuticamente aceitaveis
adequados incluem, mas nao se limitam aos despotoB. Heinrich Stahl and Camille G.
Wermuth in Handbook of Pharmaceutical Salts: PtoggerSelection, and Use, 2nd ed.
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(Wiley-VCH: 2011)e também Remington’s Pharmaceulti8aiences, 18th ed. (Mack
Publishing, Easton PA: 1990)e também Remington:Sdience and Practice of Pharmacy,
19th ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1995). Salaafjiido pelo termo "sais
farmaceuticamente aceitaveis” refere-se a saisax&mmns dos compostos nesta invencgao.

[00717] Os sais dos compostos desta invenc¢do contendomina basica ou
outro grupo funcional béasico podem ser preparadws qualquer método adequado
conhecido na técnica, incluindo o tratamento dageddivres com um acido inorganico,
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido 8ulfo, acido nitrico, acido fosforico e
similares, ou com um &cido orgéanico, como aciddi@azéacido trifluoroacético, acido
maleico, &cido succinico, acido mandélico, acidodrico, &cido malbnico, &cido férmico,
acido alginico, acido piravico, acido oxalico, axiglicélico, acido salicilico, acido
piranossildil, como &cido glicurénico ou acido galmbnico, acido alfa-hidroxi, como acido
citrico ou acido tartarico, aminoacido, como aca#partico ou acido glutamico, acido
aromatico, como acido benzoico ou acido cinamicigcasulfénico, tal como acido p-
toluenossulfénico, acido metanossulfénico, acidanessulfonico ou semelhantes.
Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveisanchulfatos, pirossulfatos, bissulfatos,
sulfitos, bissulfitos, fosfatos, cloretos, brometosletos, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, oafpws, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos succinatos, malonatos succinatos , selsadamaratos, maleatos, butino-1,4-
dioatos, hexino-1,6-dioatos, benzoatos, clorobanspanetilbenzoatos, dinitrobenzoatos,
hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, fepilatos, fenilpropionatos, fenilbutratos,
citratos, lactatos, glicolato, resinato, lactat@snsilatos, tartaratos, mandelatos e sulfonatos,
tais como xilenossulfonatos, metanossulfonatoqgrossulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos
e naftaleno-2- sulfonatos.

[00718] Os sais dos compostos desta invencao podem sarades fazendo
reagir com uma base adequada. Os sais farmaceatitaaceitaveis incluem, mas ndo estédo
limitados a: sais de metais alcalinos (especialengidio e potassio), sais de metais alcalino-
terrosos (especialmente calcio e magneésio), sasuaenio e sais de amoénio, zinco, bem
como sais feitos de bases organicas fisiologicagnantitaveis tais como dietilamina,
isopropilamina,  olamina, benzatina, benetamina, métamina (2-amino-2-
(hidroximetil)propano-1,3-diol), morfolina, epolama, piperidina, piperazina, picolina,

diciclo-hexilamina, N, N'-dibenzil-etilenodiamina , 2-hidroxietilamina,  tri-(2-
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hidroxietil)amina, cloroprocaina, colina, deanohidazol, dietanolamina, etilenodiamina,
meglumina (N-metilglucamina), procaina, dibenzigidina, desidroabietilamina,
glucamina, colidina, quinina e quinolona, erbume@aminoaminoacidos basicos, como

lisina e arginina. Sais farmaceuticamente aceéagicionais sdo conhecidos dos versados

na técnica.
[00719] Uso Terapéutico
[00720] Em algumas modalidades, a presente invencao redeeemeétodos

terapéuticos no tratamento de doencas e condig@eguris a modulacdo de STING
(Estimulador de Genes de Interferon)é benéficauBra modalidade, a presente divulgagéo
se refere a um método de tratamento de uma doencanalicio em que a modulacdo de
STING é benéfica em um sujeito, compreendendo dsiran uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de fornfhlg#l), (111), (A), ou (B), ou qualquer
subgénero do mesmo, ou um sal, estereocisomer@tsabw hidrato farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para o sujeito em necessidadaesmo. Em uma modalidade, a
presente divulgacao refere-se a um composto demifas (1), (1), (A) ou (B), ou qualquer
subgénero dos mesmos, ou a um sal, estereoisésoérato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel, para uso no tratamento de uma doengarlicdo em que a modulagédo de STING
€ benéfica em um sujeito.

[00721] Em uma modalidade, a presente divulgacao refeeets® meétodo
que modula STING, compreendendo administrar umatgleale terapeuticamente eficaz
de um composto de férmulas (1), (1), (1), (A) B), ou qualquer subgénero, ou um
farmaceuticamente sal aceitavel, estereoisbmerlvateoou hidrato, ao sujeito em
necessidade dos mesmos. Em uma modalidade, aterdsarngacéo se refere ao composto
de férmulas (1), (Il), (A) ou (B), ou qualquer s@gro dos mesmos, ou um sal,
estereoisbmero, solvato ou hidrato farmaceuticaengeeitavel, para uso em modulagéo de
STING.

[00722] Em certa modalidade, a presente invencao refesiatsemetodo para
induzir, modificar ou estimular uma resposta imumgropriada em um mamifero,
compreendendo administrar ao mamifero uma quamtiterdpeuticamente eficaz de um
composto da invencdo ou um sal farmaceuticamendgdeel do mesmo. Em uma

modalidade, a presente divulgacéo se refere aoastmpe férmulas (1), (1), (A) ou (B),
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ou qualquer subgénero dos mesmos, ou um sal, @stareero, solvato ou hidrato
farmaceuticamente aceitavel, para uso em indomdificar ou estimular uma resposta
imune apropriada em um mamifero. A resposta imwue gompreender, sem limitacao,
resposta imune especifica, resposta imune ineggediésposta especifica e inespecifica,
resposta inata, resposta imune primaria, imunidaldgtativa, resposta imune secundaria,
resposta imune de memoria, ativacdo de célula impnaliferacdo celular imune,
diferenciacao celular imune e expressao de citecina

[00723] Em certas modalidades, os compostos da presentdgalp@o
induzem a producao de interferon tipo | dependeéat8TING em um sujeito (por exemplo,
um humano).

[00724] Em algumas modalidades, as doencas ou condi¢cdesguzas a
modulacao de STING é benéfica é o cancer.

[00725] Em algumas modalidades, os compostos da presevidgatiao
podem ser Uteis no tratamento de cancer. Em umalidade, a presente divulgacéo se
refere a um método de tratamento de cancer, comgeado administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de fornghlgdl), (111), (A), ou (B), ou qualquer
subgénero do mesmo, ou um sal, estereocisomer@tsaw hidrato farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para o sujeito em necessidadaesmo. Em uma modalidade, a
presente divulgacéo refere-se a um composto demifas (1), (1), (A) ou (B), ou qualquer
subgénero dos mesmos, ou a um sal, estereoisGsobrato ou hidrato farmaceuticamente
aceitavel, para uso no tratamento de cancer. Exsmmélo limitativos de cancer incluem
cancer colorretal, cancer escamoso aero-digest@vwer de pulméo, cancer cerebral, cancer
de figado, cancer de estbmago, cancer de bexigeercée tiroide, cancer adrenal, cancer
gastrointestinal, um cancer de orofaringe, um aadeees6fago, um cancer de cabeca e
pescoc¢o, um cancer de ovario, um cancer uterina;anmoer de colo do Gtero, um cancer de
endométrio, um cancer de mama, um melanoma, unmecdlec prostata, um carcinoma
pancreatico, um carcinoma renal, um sarcoma, leiagéimfoma e mieloma multiplo.

[00726] Em uma modalidade, a presente divulgacéo se rafeme método de
tratamento de uma doenca, compreendendo administrarquantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de formulas (1), (1), (1i{A), ou (B), ou qualquer subgénero do
mesmo, ou um sal, estereocisdbmero, solvato ou bideamaceuticamente aceitavel do

mesmo, para o sujeito em necessidade do mesmajemdpenca € selecionada de cancer,
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artrite reumatoide, psoriase, rejeicdo aguda deramsplante de 6rgédo, asma alérgica ou
doenca de Crohn. Em uma modalidade, a presentkydgéo refere-se a um composto das
férmulas (1), (I1), (A) ou (B), ou qualquer subgéaelo mesmo, ou a um sal, esterecisémero,
solvato ou hidrato farmaceuticamente aceitavel dsmo, para uso no tratamento de uma
doenca, em que a doenca é selecionada de candtr raumatoide, psoriase, rejeicdo aguda
de um transplante de 6rgdo, asma alérgica ou daenCaohn.

[00727] Em uma modalidade, as doencas ou condicfes nasajomadulacao
de STING é benéfica sdo distarbios neurologicos.aljumas modalidades, os compostos
da presente divulgacdo podem ser Uteis no tratandentum distarbio neurolégico, que
inclui, mas ndo esta limitado a, distlirbios queobram o sistema nervoso central (cérebro,
tronco cerebral e cerebelo), o sistema nervosdépen (incluindo nervos cranianos)e o
sistema nervoso autbnomo (partes das quais estdlizémlas no sistema nervoso central e
periférico). Exemplos nao limitativos de cancerluee afasia epileptiforme adquirida;
encefalomielite disseminada aguda; adrenoleucofistdegeneracdo macular relacionada
a idade; agenesia do corpo caloso; agnosia; SirddamAicardi; Doenca de Alexander;
Doenca de Alpers; hemiplegia alternada; Doenca t#helmer; Demencia vascular;
esclerose lateral amiotréfica; anencefalia; Sindrata Angelman; angiomatose; anoxia;
afasia; apraxia; cistos aracnoides; aracnoiditefdiaacéo Anronl-Chiari; malformacao
arteriovenosa; Sindrome de Asperger; ataxia tete&gga,; transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade; autismo; disfuncdo autonémica; s costas; Doenca de sarrafo; Doenca
de Behcet; Paralisia de Bell; blefaroespasmo egddrenigno; focal benigno; amiotrofia;
hipertenséo intracraniana benigna; Doenca de Bimgara blefarospasmo; Sindrome de
Bloch Sulzberger; lesdo do plexo braquial; abscessebral; lesdo cerebral; tumores
cerebrais (incluindo glioblastoma multiforme); tumespinhal; Sindrome de Brown-
Sequard; Doenca de Canavan; sindrome do tunellceapaalgia; sindrome da dor central;
mielindlise pontina central; distlrbio cefalicoeamisma cerebral; arteriosclerose cerebral;
atrofia cerebral; gigantismo cerebral; paralisieebeal; Doenca de Charcot-Marie-Tooth;
neuropatia induzida por quimioterapia e dor neuropAMalformacédo de Chiari; coreia;
polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénidar cronica; sindrome de dor regional
cronica; Sindrome de Coffin Lowry; coma, incluinekiado vegetativo persistente; diplegia
facial congénita; degeneracao corticobasal; agteréniana; craniossinostose; Doenca de

Creutzfeldt-Jakob; distarbios cumulativos de traygiadrome de Cushing; doenca corporal
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por inclusdo citomegdlica; infeccdo por citomegalosy, sindrome dos pés inquietos olhos
inquietos; Sindrome de Dandy-Walker; Doenca de DawsSindrome de De Morsier;
Paralisia de Dejerine-Klumke; deméncia; dermatoit@psieuropatia diabética; esclerose
difusa; disautonomia; disgrafia; dislexia; dist@yi@ncefalopatia epiléptica infantil precoce;
sindrome de sella vazia; encefalite; encefalocebsgiomatose encefalotrigeminal;
epilepsia; Paralisia de Erb; tremor essencial; Qaete Fabry; Sindrome de Fahr; desmaio;
paralisia espastica familiar; convulsdes febrisidB®me de Fisher; Ataxia de Friedreich;
deméncia fronto-temporal e outras "tauopatias"; igaede Gaucher; Sindrome de
Gerstmann; arterite de células gigantes; doencaindkisdo de células gigantes;
leucodistrofia de células globoides; Sindrome dél@n-Barré; Mielopatia associada ao
HTLV-1; Doenca de Hallervorden-Spatz; ferimento aabeca; dor de cabeca; espasmo
hemifacial; paraplegia espastica hereditaria; hmpatia atatica polineuritiforme; herpes
zoster oticus; herpes zoster; Sindrome de Hiray&amméncia e neuropatia associadas ao
HIV (também manifestacdes neuroldgicas da AIDS)lopresencefalia; Doenca de
Huntington e outras doencas repetidas por poligluta; hidranencefalia; hidrocefalia;
hipercortisolismo; hipdxia; encefalomielite imunafieea; miosite do corpo de incluséo;
incontinéncia pigmentar; doen¢a de armazenamenticide fitanico infantil; doenca de
referéncia infantil; espasmos infantis; miopatfe&imatoéria; cisto intracraniano; hipertenséao
intracraniana; Sindrome de Joubert; Sindrome denkeBayre; Doenca de Kennedy,
sindrome de Kinsbourne; Sindrome de Klippel Feigebta de Krabbe; Doenca de
Kugelberg-Welander; kuru; Doenca de Lafora; Sindramasténica de Lambert-Eaton;
Sindrome de Landau-Kleffner; sindrome medular #téwWallenberg); dificuldades de
aprendizagem; Doenca de Leigh; Sindrome de Lennsta@t; Sindrome de Lesch-Nyhan;
leucodistrofia; Deméncia corporal de Lewy; Liseadief sindrome de bloqueio; Doenca de
Lou Gehrig (isto €, doenca dos neurdnios motoressolerose lateral amiotréfica); doenca
do disco lombar; Doenca de Lyme - sequelas neupaégDoenca de Machado-Joseph;
macroencefalia; megalencefalia; Sindrome de Medker&osenthal; Doenca de Menieres;
meningite; Doenca de Menkes; leucodistrofia metaétaca; microcefalia; enxaqueca;
Sindrome de Miller Fisher; mini-infartos; miopatiastocondriais; Sindrome de Mobius;
amiotrofia monomélica; doenca do neurdnio motor; em@ de Moyamoya;
mucopolissacaridoses; deméncia por milti-infaregnopatia motora multifocal; esclerose

multipla e outros disturbios desmielinizantes; ferde multiplos sistemas com hipotenséao
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postural; distrofia muscular p; miastenia graveclarsse difusa mielinoclastica;
encefalopatia mioclénica de lactentes; miocloni@patia; miotonia congénita; narcolepsia;
neurofibromatose; Sindrome maligna neurolépticapifestacbes neuroldgicas da AIDS;
sequelas neurologicas do IUpus; neuromiotoniafugmnose ceroide neuronal; disturbios
da migracdo neuronal; Doenca de Niemann-Pick; 8imdrde O'Sullivan-McLeod;
neuralgia occipital; sequéncia de disrafismo esgiohbulto; Sindrome de Ohtahara; atrofia
olivopontocerebelar; opsoclonus myoclonus; neurigtica; hipotensdo ortostatica;
sindrome de uso excessivo; parestesia; Mal deriBarki paramiotonia congénita; doencas
paraneoplasicas; ataques paroxisticos; Sindronfaag Romberg; Doenca de Pelizaeus-
Merzbacher; paralisia periddica; neuropatia peac#r neuropatia dolorosa e dor
neuropatica; Estado vegetativo persistente; Tramssoinvasivos do desenvolvimento;
reflexo fotografico do espirro; doenca de armazesrdmde acido fitanico; Doenca de Pick;
nervo comprimido; tumores da hipdfise; polimiositpprencefalia; sindrome poés-
poliomielite; neuralgia pés-herpética; encefaloiegbds-infecciosa; hipotensao postural;
Sindrome de Prader-Willi; esclerose lateral prianddioencas de prions; atrofia hemifacial
progressiva; leucoencefalopatia multifocal progwess poliodistrofia esclerosante
progressiva; paralisia supranuclear progressiva&ugsumor cerebral; Sindrome de
Ramsay-Hunt (tipos | e Il); Encefalite de Rasmussd@ndrome de distrofia simpatica
reflexa; Doenca de refsum; distlrbios do movimeepetitivo; lesdes por esforco repetitivo;
sindrome das pernas inquietas; mielopatia asso@adetrovirus; Sindrome de Rett;
Sindrome de Reye; Danca de Sao Vito; Doenca deh8#nddoenca de Schilder;
esquizencefalia; displasia septo-Optica; sindroeeethé sacudido; herpes-zdster; Sindrome
de Shy-Drager; Sindrome de Sjogren; apneia do seimmrome de Soto; espasticidade;
espinha bifida; lesdo da medula espinal; tumoresnddula espinhal; atrofia muscular
espinhal; Sindrome da pessoa rigida; acidente hsisencefalico; Sindrome de Sturge-
Weber; panencefalite esclerosante subaguda; eopefa arteriosclerética subcortical;
Coreia de Sydenham; sincope; siringomielia; distineardia; Doenca de Tay-Sachs;
arterite temporal; sindrome da medula espinhal @dar Doenca de Thomsen; Sindrome
de compressao toracica; Tic Douloureux; Paralisidadd; Sindrome de Tourette; ataque
isquémico transitério; encefalopatias espongiforrtraasmissiveis; mielite transversal;
traumatismo craniano; tremor; neuralgia trigemipalaparesia espastica tropical; esclerose

tuberosa; deméncia vascular (deméncia multi-infavimsculite incluindo arterite temporal;
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Doenca de Von Hippel-Lindau; Sindrome de Wallenp&genca de Werdnig-Hoffman;
Sindrome de West; chicotada; Sindrome de Williabwenca de Wildon; e sindrome de
Zellweger.

[00728] Em uma modalidade, as doencas ou condicfes nasajomadulacao
de STING é benéfica sdo doencgas e disturbios aut@sm Em algumas modalidades, 0s
compostos da presente divulgagdo podem ser Utéiatamento de uma doenga autoimune.
Exemplos néo limitativos incluem artrite reumatoid@us eritematoso sistémico, esclerose
multipla, doencas inflamatorias intestinais (IB@2shpreendendo doenca de Crohn (CD)e
colite ulcerativa (UC), que sdo condi¢cfes inflamatd crobnicas com suscetibilidade
poligénica. Em certas modalidades, a condi¢do € domeaca inflamatdria intestinal. Em
certas modalidades, a condicdo é doenca de Crolite autoimune, colite autoimune
iatrogénica, colite ulcerativa, colite induzida pon ou mais agentes quimioterapéuticos,
colite induzida pelo tratamento com terapia celaldotiva, colite associada a uma ou mais
doencas aloimunes (como doencga enxerto -vs-do Hespepor exemplo, doenca aguda do
enxerto vs. hospedeiro e doenca cronica do enxsrtbospedeiro), enterite por radiacéo,
colite colagena, colite linfocitica, colite micragica e enterite por radiacdo. Em algumas
dessas modalidades, a condicdo € doenca aloimwmeo (cloenca do enxerto contra
hospedeiro, por exemplo, doenca aguda do enxertbospedeiro e doenga crbnica do
enxerto vs. hospedeiro), doenca celiaca, sindrametestino irritavel, artrite reumatoide,
lUpus, esclerodermia, psoriase, linfoma cutaneacélelas T, uveite e mucosite (por
exemplo, mucosite oral, mucosite esofagica ou nitecivgestinal).

[00729] Em uma modalidade, a presente divulgacéo refeéensedulacdo do
sistema imunolégico por STING compreendendo admnaris uma quantidade
terapeuticamente eficaz dos compostos da presentgatdo. Em algumas modalidades, a
modulacdo do sistema imunolégico por STING fornecgatamento de doencas, como
doencgas causadas por agentes estranhos. Exemptdeaddes por agentes estranhos que
podem ser tratados e/ou prevenidos pelo métodoedamte invencédo incluem uma infeccéo
por uma bactéria (por exemplo, uma bactéria Grasitipa ou Gram-negativa), uma
infecgdo por um fungo, uma infec¢do por uma paasiima infeccdo por um virus. Em
uma modalidade da presente invencao, a infeccamaénfeccdo bacteriana (por exemplo,
infeccdo por E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseunltas aeruginosa, Salmonella spp.,

Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., ou Nabo-resistant enterococcus). Em
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outra modalidade, a infeccdo € uma infeccdo funfpoa exemplo, infecgdo por mofo,
levedura ou fungo superior). Em ainda outra moddkg a infeccdo € uma infeccao
parasitaria (por exemplo, infeccdo por um parasit@elular ou multicelular, incluindo
Giardia duodenalis, Cryptosporidium parvum, Cyctosp cayetanensis e Toxoplasma
gondiz). Em ainda outra modalidade, a infec¢éo & imfeccéo viral (por exemplo, infeccao
por um virus associado a AIDS, gripe aviaria, \&agc herpes labial, resfriado comum,
gastroenterite, febre glandular, gripe, sarampgurocha, faringite, pneumonia, rubéola,
SARS e infeccdo do trato respiratério inferior opexior (por exemplo, virus respiratorio
sincicial).

[00730] Em uma modalidade, a doenga ou condi¢cdo na qualdalacdo de
STING é benéfica € a hepatite B. Em algumas maalddis, os compostos da presente
divulgacdo podem ser (teis no tratamento da hepd&it(ver, por exemplo, WO
2015/061294).

[00731] Em uma modalidade, a doenca ou condi¢cdo na qualdalacdo de
STING é benéfica é a mucosite. Em algumas modagjads compostos da presente
divulgacdo podem ser Uteis no tratamento de mugdaihbém conhecida como estomatites,
gue podem ocorrer como resultado de quimioterapieadioterapia, isoladamente ou em
combinagcdo, bem como danos causados pela expasicadiacdo fora do contexto da
radioterapia.

[00732] Em uma modalidade, a doenca ou condicdo na qualdalacdo de
STING é benéfica € a uveite. Em algumas modalidadescompostos da presente
divulgacdo podem ser Uteis no tratamento de uveite,é a inflamacdo da Gvea (por
exemplo, uveite anterior, por exemplo, iridociclite irite; uveite intermediaria (também
conhecida como pars planitis); uveite posteriorcaniorretinite, por exemplo, pan-uveite).

[00733] Terapia de Combinacédo

[00734] Em algumas modalidades, os métodos aqui descritdsnp ainda
compreender administrar uma ou mais terapias a@igqpor exemplo, um ou mais agentes
terapéuticos adicionais e/ou um ou mais regimeagpéeiticos)em combinacdo com a
administracdo dos compostos da presente divulgacao.

[00735] Os compostos ou composicdes farmacéuticas da peetignlgacao
podem ser coadministrados com um ou mais agemggsetdicamente ativos. O termo "co-

administracao” ou "coadministracao” refere-se aiadimracao de (a)composto de formula
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(N, (n, (1, (A) ou (B), ou qualguer subgénerou um sal, estereoisomero, solvato ou
hidrato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos )pelb menos um agente
terapeuticamente ativo adicional, juntos de umaemancoordenada. Por exemplo, a
coadministracdo pode ser administracdo simultanadministracdo sequencial,
administracdo sobreposta, administracdo intervaladinistracdo continua ou uma
combinagdo das mesmas. Em uma modalidade, o cag@giresente divulgagéo e pelo
menos um agente terapeuticamente ativo adicior@alf@dnulados em uma forma de
dosagem unica. Em outra modalidade, o compostoed@ipte divulgacédo e pelo menos um
agente terapeuticamente ativo adicional sédo fodoe@m formas de dosagem separadas.

[00736] Em certa modalidade, os um ou mais agentes terapgaidicionais
sao selecionados do grupo que consiste em um amida ponto de verificacdo imune (por
exemplo, antagonistas das vias CTLA-4, PD-1, Tinvi3ta, BTLA, LAG-3 e TIGIT,;
agentes bloqueadores da via de PD-1; inibidore®Dd 1; incluindo, sem limitagéo,
anticorpos anti-PD-1 nivolumabe, pembrolizumabe padilizumabe; inibidor de PD-1
AMP-224; anticorpo anti-CTLA-4 ipilimumabe; e armdipos anti-PD-L1 BMS- 936559,
MPDL3280A, MEDI4736 ou avelumabe); um agonista dé€R T{por exemplo, CpG ou
monofosforil lipideo A); uma bactéria inativadaatenuada que induz imunidade inata (por
exemplo, Listeria monocytogenes inativada ou at@@jaima composicao que medeia a
ativacdo imune inata por meio de receptores do Tipb (TLRS), via receptores do tipo
(NOD)(NLRs), via receptores tipo baseados em gedheziveis pelo acido retinoico (RIG)-

I (RLRs), receptores de lectina do tipo C (CLRs)v@ padroes moleculares associados a
patdgenos (PAMPS); e um agente quimioterapéutico.

[00737] Em certa modalidade, o composto da presente ingepgde ser
utilizado em combinagdo com um agonista de recepio tipo Toll. O termo "receptor de
tipo Toll" (ou "TLR"), conforme usado aqui, refese-a um membro da familia de proteinas
do tipo Toll ou a um fragmento do mesmo que detectgproduto microbiano e/ou inicia
uma resposta imune adaptativa. Em uma modalidawl&,lLlR ativa uma célula dendritica
(DC). Os receptores de pedagio (TLRs)sé&o uma famdireceptores de reconhecimento de
padrées que foram inicialmente identificados comrseres do sistema imunolégico inato
gue reconhecem patégenos microbianos. Os TLRs eamgem uma familia de moléculas
abrangendo membranas conservadas contendo um mdéhdalade repeticoes ricas em

leucina, um dominio transmembranar e um dominio(THI/IL-1R)intracelular. Os TLRs
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reconhecem estruturas distintas nos micrébios|rgerde chamados de "PAMPs" (padrdes
moleculares associados a patdgenos). A ligacdigalado aos TLRs invoca uma cascata de
vias de sinalizacao intracelular que induzem aysgéd de fatores envolvidos na inflamacéo
e imunidade. Os agonistas de TLR conhecidos néctgéenque encontram uso na presente
invencado incluem, mas nao estao limitados a, oiseguPam3Cys, um agonista de TLR-
1/2; CFA, um agonista de TLR-2; MALP2, um agon¢alLR-2; Pam2Cys, um agonista
de TLR-2; FSL-1, um agonista de TLR-2; Hib-OMPC, umgonista de TLR-2;
polirribossinico: acido polirribocitidico (Poli 1)C um agonista de TLR-3; &cido
poliadenosina-poliuridilico (poli AU), um agonistde TLR-3; Acido polinossinico-
policitidilico estabilizado com poli-L-lisina e dayximetilcelulose (Hiltonol®), um agonista
de TLR-3; monofosforil lipido A (MPL), um agonistie TLR-4; LPS, um agonista de TLR-
4; flagelina bacteriana, um agonista de TLR-5jlsTal (STn), um carboidrato associado a
mucina MUC1 em vérias células cancerigenas humanasn agonista de TLR-4;
imiguimod, um agonista de TLR-7; resiquimod, umraga de TLR-7/8; loxoribina, um
agonista de TLR-7/8; e dinucleotideo CpG nao nail@pG-ODN), um agonista de TLR-
9.

[00738] Em certa modalidade, o composto da presente ingepgée ser
usado em combinag&o com anticorpos terapéuticosl@imas modalidades, 0 mecanismo
de acdo do anticorpo terapéutico é a Citotoxiciddddiada por Células Dependente de
Anticorpos (ADCC). O ADCC é um mecanismo de deferaologica mediada por células,
pelo qual uma célula efetora do sistema imunoldligecativamente uma célula-alvo, cujos
antigenos da superficie da membrana foram ligadpsmticorpos especificos. E um dos
mecanismos pelos quais 0s anticorpos, como pargsgasta imune humoral, podem atuar
para limitar e conter a infeccdo. O ADCC classiooegliado por células assassinas naturais
(NK); macrofagos, neutroéfilos e eosinofilos tambgatdem mediar o ADCC. O ADCC é
um importante mecanismo de acdo de anticorpos nmras terapéuticos, incluindo
trastuzumabe e rituximabe, contra tumores. Os cetopala presente invengao podem atuar
para potencializar o ADCC. A seguir, € apresentada lista exemplificativa de anticorpos
que podem ser utilizados em conjunto com o0s coroposia presente invencao.
Muromonabe-CD3 € usado para prevenir a rejeicaaleagle 6rgdos, por exemplo,
transplantes de rim. As versdes humanizadas mostapromissoras na inibicdo da

destruicdo autoimune de células beta no diabetkisumndéipo 1; Infliximabe (Remicade®)e
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Adalimumabe (Humira®), que se ligam ao fator derose tumoral alfa (TN, s&o
utilizados em algumas doencgas inflamatdrias, corndeareumatoide, psoriase, doenca de
Crohn; Omalizumabe (Xolair®), que se liga a IgEpe&dindo a ligacdo da IgE aos
mastocitos e € usado contra a asma alérgica; Dawize (Zenapax®), que se liga a parte
do receptor de IL-2 exposto na superficie das agllll ativadas e € usado para impedir a
rejeicdo aguda de rins transplantados; Rituximabmé comercial = Rituxan®), que se liga
a molécula CD20 encontrada na maioria das céluka Bisado no tratamento de linfomas
de células B; Ibritumomabe (nome comercial = Ze¥@Jé um anticorpo monoclonal contra
a molécula CD20 nas células B (e linfomas)conjugama is6topos e € administrado ao
paciente com linfoma suplementado com Rituxanojtiim®mabe (Bexxar®), que € um
conjugado de um anticorpo monoclonal contra CD@@sétopo radioativo iodo-131 (1311);
Cetuximabe (Erbitux®), que bloqueia o HER1, um ptéoe do fator de crescimento
epidérmico (EGF)encontrado em algumas células tais¢alguns tipos de cancer de mama,
linfomas); Trastuzumabe (Herceptin®), que bloquei&lER2, um receptor de fator de
crescimento super-expresso em cerca de 20% dosre&rae mama; Adcetris®, que € um
conjugado de um anticorpo monoclonal que se lig€@a80, uma molécula de superficie
celular expressa pelas células de alguns linfomas, ndo encontrada nas células-tronco
normais necessarias para repovoar a medula ésesatuiumabe (Campath-1H®), que se
liga ao CD52, uma molécula encontrada nos linfSog@sgota as células T e as células B,
produziu remissdo completa da leucemia linfocittc@nica e mostra-se promissor na
prevencdo da rejeicdo de transplantes renais; Ly@Atolym®), que se liga ao antigeno
de histocompatibilidade codificado por HLA-DR gquzdp ser expresso em altos niveis nas
células do linfoma; Ipilimumabe (Yervoy®), que ajpara melhorar a resposta imune do
proprio corpo a tumores; Vitaxina Liga-se a umaegnina vascular (alfa-v/beta-
3)encontrada nos vasos sanguineos dos tumoresn@casos vasos sanguineos que
fornecem tecidos normais; Bevacizumabe (Avastin®g se liga ao fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), impedindo a ligacasean receptor e é usado no tratamento de
canceres colorretais; Abciximabe (ReoPro®), queeiai aglomeracéo de plaquetas, ligando
0s receptores em sua superficie que normalmerdte kgados pelo fibrinogénio.

[00739] Anticorpos terapéuticos adicionais que podem seizados em
combinagdo com os compostos da presente invengawmy aqui descrito, incluem um

inibidor do receptor de prolactina (PRLR), por epéanconforme divulgado na Patente U.S.
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7.867.493, um inibidor de HER3, por exemplo, comi@idivulgado na Publicacdo PCT No.
W02012/022814, um inibidor de EGFR2 e/ou EGFR4,gp@mplo, conforme divulgado
na Publicacdo PCT W02014/160160, um inibidor de $#~Cpor exemplo, conforme
divulgado na Publicacdo PCT W02004/045532, um arge anti-APRIL, por exemplo,
como divulgado na Patente US 8.895.705, ou umaptcanti-SIRB ou anti-CD47, por
exemplo, como divulgado em Patente U.S. 8.728.47&tente U.S. 8.562.997.

[00740] Em certa modalidade, os compostos da presentegawenonforme
descrito aqui, podem ser usados em combinacédo oomihbidor de ponto de verificagao
imune, como um inibidor de ponto de verificacaom@selecionado do grupo que consiste
em um antagonista da via CTLA-4, um antagonistaa®&D-1, um antagonista da via Tim-
3, um antagonista da via Vista, um antagonistaa®&VLA, um antagonista da via LAG-3
e um antagonista da via TIGIT.

[00741] Em certa modalidade, os compostos da presentegavesiio usados
em combinagcdo com agentes quimioterapéuticos gaonglo, compostos farmacéuticos de
pequenas moléculas). Assim, os meétodos da presdintégacdo envolvem ainda
administrar ao sujeito uma quantidade eficaz deounmais agentes quimioterapéuticos
como um tratamento adicional ou um tratamento coattw. Em certas modalidades, um ou
mais agentes quimioterapéuticos sdo selecionadgsugo que consiste em sotrastaurina,
nilotinibe, 5-(2,4-di-hidroxi-5-isopropilfenil)-N+é-4-(4-(morfolinometil)fenil)isoxazol- 3-
carboxamida, dactolisib, 8-(6-metoxi-piridin-3-B}metil-1-(4-piperazin-1-il-3-
trifluorometil-fenil)-1,3-di-hidro-imidazo[4,5-c] winolin-2-ona, 3-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-1-(6-((4-(4-etilpiperazin-1-il)fenidmino)pirimidin-4-il)-1-metilureia,
buparlisibe, 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-NH((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-
ilquinoxalina  -5-carboxamida, (S)-N1-(4-metil-5(2,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
i)piridin-4-il)tiazol-2-il)pirrolidina-1,2-dicarbaamida, (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-
6-metoxi-2-(4-(metil(((1r,4S)-4-(4-metil-3-oxopipezin-1-il)ciclo-
hexil)metil)amino)fenil)-1,2-di-hidroisoquinolin{gH)-ona, deferasirox, letrozol, (4S, 5R)-
3-(2'-amino-2-morfolino-4'-(trifluorometil)-[4,5"ipirimidin] -6-il)-4-(hidroximetil)-5-
metiloxazolidin-2-ona, (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-0%92-di-hidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopnail-5,6-di-hidropirrolo[3,4-d]imidazol-
4(1H)-ona, 4-((2-(((1R,2R))-2-hidroxiciclohexil)ana)benzo[d] tiazol-6-il)oxi)-N-

metilpicolinamida, = mesilato de imatinibe,  2-fludbmetil-4-(7-(quinolin-6-
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ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-il)benzamidauxolitinibe, panobinostat, osilodrostat,
(S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4-(4-fluorobenzyiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)-
2-(metilamino)propanamida, (S)-N-((S)-1-ciclo-hex#((S)-2-(4-(4-fluorobenzoil)tiazol-
2-il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)-2-(metilamino)propnamida, fosfato de  sonidegibe,
ceritinibe, 7-ciclopentil-N , N-dimetil-2 -((5-(pgrazin-1-il)piridin-2-il)Jamino)-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidina-6-carboxamida, N-(4 -((1R3S, 5S)-3-amino-5-metilciclo-
hexil)piridin-3-il)-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluorojcolinamida, 2-(2’,3-dimetil-[2,4'-
bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acet amida, encorafenib, 7-ciclopentil-N, N-
dimetil-2  -((5-((1R, 6S)-9-metil-4-0x0-3,9-diazalmio[4.2.1] nonan-3-ilo)piridin-2-
il)Jamino)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-6- carboxauh®, binimetinibe, midostaurina,
everolimus, 1-metil-5-((2-(5-(trifluorometil)-1H)viidazol-2-il) piridin-4-il)oxi)-N- (4-
(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-aminajaspartato de pasireotideo, dovitinibe,
(R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-en@izepan-3-il)-1H-benzo[d] imidazol-2-
il)-2-metilisonicotinamida, N6-(2-isopropoxi-5-mketi-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d] pirindina-4,6- diamina, 3-(4-(4 -((5-cloro-4 -
((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2-il)amia)-5-fluoro-2-metilfenil) 1, 1-dioxido-1-
il,5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(tetra-hidro¥2-piran-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina, 5-alo-N2-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-fluoro-
5-metilfenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilo)pirimicha-2,4-diamina, valspodar e succinato
de vatalanibe.

[00742] Em certa modalidade, os compostos da presente gagesao
administrados em conjunto com uma ou mais vacieasrhdas a estimular uma resposta
imune a um ou mais antigenos predeterminados. Hgerdp antigenos alvo que podem ser
Gteis na invencao incluem, mas nao estdo limitajoantigenos tumorais: mesotelina,
proteina associada ao tumor-1 de Wilms, incluinismBorma A; isoforma B, isoforma C;
isoforma D, enzima quimiotriptica do estrato corae@riantes et al., proteina A relacionada
a cadeia MHC classe | e proteina B relacionadal@i@aaMHC classe |, CCK-B, glipican-3,
proteina semelhante a coactosina, antigeno deaséhoinco da préstata, PAP, PSA, PSM,
PSMA, STEAP, PCTA-1, PTI-1, prostase, proteinasardigenos de testiculos de cancer
etc. Esta lista ndo pretende ser limitativa.

[00743] Administracédo e Dosagens
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[00744] A administracdo dos compostos da presente invepgde ser
efetuada por qualquer método que permita a digtdbudos compostos no local da acgéo.
Estes métodos incluem uma variedade de meios,indcdumas nao se limitando a, nao
parenteralmente, parenteralmente, spray de inglaigjmcamente ou retalmente em
formulacBes contendo veiculos, adjuvantes e vejctdomaceuticamente aceitaveis. A
"administracédo ndo parenteral" abrange as viaslmwahl, sublingual, tépica, transdérmica,
oftalmoldgica, Gtica, nasal, retal, cervical, puiran mucosa e vaginal. O termo parenteral,
como utilizado neste documento, inclui, mas naolim#a a, injecdes subcutaneas,
intravenosas, intramusculares, intra-arterial auhdrmica, intratecal e peridural com uma
variedade de técnicas de infusdo. A injecao intierial e intravenosa como aqui utilizada
inclui administracdo através de cateteres. A adimagao via stents intracoronarios e
reservatorios intracoronarios também é contempla&laadministracdo intra-tumoral
(diretamente na massa tumoral) ou peri-tumoralt@Eno da massa tumoral) dos compostos
da presente invencdo pode ativar diretamente a ridiradas localmente, promover
diretamente a apoptose das células tumorais oub8zas as células tumorais a agentes
citotoxicos.

[00745] Em uma modalidade, os compostos da presente invgrogem ser
administrados por via oral. A administracao oradgenvolver degluticdo, de modo que o
composto entre no trato gastrointestinal, ou adstragdo bucal ou sublingual pode ser
empregada pela qual o composto entra na corremgeliseea diretamente da boca.

[00746] Os compostos da presente inveng¢ao também poderraaristrados
diretamente na corrente sanguinea, no musculoedrgéo interno ou em um tumor. Os
meios adequados para administracdo parenteral emclintravenosa, intra-arterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, auiretral, intraesternal, intracraniana,
intramuscular, intra-tumoral (diretamente na massaoral), peri-tumoral (ao redor da
massa tumoral) e subcutanea. Os dispositivos adegyasara administracdo parenteral
incluem injetores de agulha (incluindo microagulhagetores sem agulha e técnicas de
infuséo.

[00747] As dosagens podem variar dependendo da necessidgukeciente,
da gravidade da condi¢do que esta sendo tratadacentpbosto especifico que esta sendo

empregado. A determinacdo da dosagem apropriadaup@a situacdo particular pode ser
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determinada por um versado na técnica médica. Ag#gws diaria total pode ser dividida e
administrada em por¢des ao longo do dia ou por deefernecimento continuo.

[00748] Em algumas modalidades, os compostos aqui desceéus
administrados em uma dosagem de cerca de 0,00lgnaglierca de 500 mg/kg (por
exemplo, de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 20Kgmadg cerca de 0,01 mg/kg a cerca de
200 mg/kg; de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 13kgnde cerca de 0,01 mg/kg a cerca de
100 mg/kg; de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 5Rgndé cerca de 0,01 mg/kg a cerca de
10 mg/kg; de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 5 mg&kgerca de 0,01 mg/kg a cerca de 1
mg/kg; de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 0,5 mgégerca de 0,01 mg/Kg a cerca de 0,1
mg/kg; de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 200 mgéggerca de 0,1 mg/kg a cerca de 150
mg/kg; de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 100 mglkgerca de 0,1 mg/kg a cerca de 50
mg/kg; de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 10 mg&kgerta de 0,1 mg/kg a cerca de 5 mg/kg;
de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 1 mg/kg; de derfal mg/kg a cerca de 0,5 mg/kg).

[00749] As dosagens anteriores podem ser administradasrdente (por
exemplo, em dose Unica ou em duas ou mais dosdglds) ou diariamente (por exemplo,

a cada dois dias, a cada dois dias, a cada trésulie vez por semana, duas vezes por
semana), uma vez a cada duas semanas, uma veegjor m

[00750] Em algumas modalidades, o periodo de administraigioum
composto aqui descrito € de 1 dia, 2 dias, 3 didss, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias,
10 dias, 1 1 dia, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 3 sem)a semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7
semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 1Aselissemanas, 4 meses, 5 meses, 6
meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 14 frRespeses ou mais. Em uma
modalidade adicional, um periodo durante o qualnaigistracéo € interrompida € de 1 dia,

2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 diasa8 @ dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias , 13 dias,
14 dias, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semsaasnas, 8 semanas, 9 semanas, 10
semanas, 11 semanas, 12 semanas, 4 meses, 56mesesgs, 7 meses, 8 meses, 9 meses,
10 meses, 11 meses, 12 meses ou mais. Em uma dao#alum composto terapéutico é
administrado a um individuo por um periodo de tersgguido por um periodo de tempo
separado. Em outra modalidade, um composto teliap&iadministrado por um primeiro
periodo e um segundo periodo apos o primeiro perimem a administracao interrompida
durante o segundo periodo, seguido por um ter@arindo em que a administracdo do

composto terapéutico € iniciada e, em seguida, want@ periodo apds o terceiro periodo
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em que a administracdo € interrompida. Num aspeestta modalidade, o periodo de
administragdo de um composto terapéutico seguidampgeriodo em que a administracao

€ interrompida € repetido por um periodo de tengterchinado ou indeterminado. Em uma
modalidade adicional, um periodo de administragdaré. dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias,

6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 diadjds , 13 dias, 14 dias, 3 semanas, 4 semanas,
5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas, @sehtasemanas, 11 semanas, 12
semanas, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses,s§ Inewses, 10 meses, 11 meses, 12
meses ou mais. Em uma modalidade adicional, urogmdurante o qual a administracéo é
interrompida é de 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 diakas, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11
dias, 12 dias , 13 dias, 14 dias, 3 semanas, 4ns&na semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8
semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, hasefmeses, 5 meses, 6 meses, 7

meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses cE2omesais.

[00751] Método de Fabricacao

[00752] Os compostos da invencdo e seus intermediarios nposier

preparados de varias maneiras conhecidas peloadesreia técnica da sintese organica.
Exemplos n&o limitativos especificos estdo ilusisaabaixo. E entendido por um versado
na técnica que estes métodos sao representativido esdo limitativos. Alguns dos
compostos aqui descritos podem ser sintetizados m@todos descritos em
US2015/0056224, WO2017/027645 ou WO2017/027646, coftetdo de cada um deles
€ aqui incorporado por referéncia em sua totaliddde materiais de partida e os
intermediarios podem ser adquiridos de fontes comisrou podem ser feitos a partir de
procedimentos conhecidos. O versado na técnicagiambconhecera que as condicdes e
reagentes aqui descritos podem ser trocados comaéies reconhecidos na técnica
alternativos.

[00753] As variacOes dos exemplos fornecidos abaixo defdralcance de
um versado na técnica e sdo consideradas comaaaamdo dentro do ambito da invencgéo
como descrito e reivindicado aqui. O leitor recar@na que o versado na técnica, fornecido
com a presente divulgagcdo, sera capaz de prepausarea invencdo sem exemplos
exaustivos.

[00754] Sintese geral de boranofosfatos

Peticao 870200051917, de 27/04/2020, pag. 139/215



134/207

[00755] Os métodos sintéticos gerais para boranofosfatoderpo ser
encontrados em Chem. R&007, 107, 4746-4796, que é aqui incorporado por referéncia.
A sintese do boranofosfato através da fosforamédita bem documentada. Um exemplo é
descrito como Esquema 1.

[00756] A reacdo do fosforamidito do 5'-DMTr-nucleosideom um
nucleosideo 5'-OH livre na presenca Hetétrazole pode resultar na formacgéo de um triéster
de fosfito intermediario, que pode ser convertido boranofosfato de dinucleosideo
(boranofosfotriéster) por oxidacdo com dimetil stdfborano.

[00757] Esquema 1 Sintese de Boranofosfato de Dinucleosideo

HO T
DMTIO— o T O\/—'\R oMT0— o T 1TBAF _‘Q
L Tetrazol 2)AcOH 0

Q - o —_— 0=P—BHy
P 2)  Me;SiBH3 ECO-P—>BHj 3) NH,0H 5 T
ECO™ "NiPr, | (o)
o) o_ T k ﬂ
R o
OR
[00758] Jin, Y.; Just, GTetrahedron Lett1998 39, 6429 (Esquema 1).
[00759] Os boranofosfatos também podem ser sintetizadaeséatrdo H-

fosfonato. Como ilustrado nos Esquemas 2A e 2Bn@arsdo do diéster de H-fosfonato
em um triéster de fosfito ativado pode ser alcaagant sililacdo com BSA, boronacao
situ com excesso de DIPEA: BHou BH.SMe pode resultar naformagao de
boranofosfotriéster. O diéster de boranofosfatalidacleosideo desejado pode ser obtido

apos a remocao dos grupos de protecdo paOKNH

[00760] Esquema 2A. Sintese de Boranofosfato e Dinanleosideo via H-
fosfonato
HO Base, MeySi0— Base, HO—) Basa,
0 [ O
o=p-H  (2IDIPEABH; o 5io-p—gH, O=P-BH,
O— Base, o Bases 0 Basey
L-0- O il
R = R R? OH R*
Dimero  Base, Base, R! RZ2 R® R* RS
aT,T T T H OAc H H H
b: prU U U OTBDMS OBz OBz OH OH
c: prA U A OTBDMS OAc OAc OH OH

Peticao 870200051917, de 27/04/2020, pag. 140/215



135/207

[00761] He, K. Z.; Sergueev, D. S.; Sergueeva, Z. A.; SitaR Tetrahedron
Lett. 1999 40, 4601. (Esquema 2A)

[00762] Esquema 2B Sintese de Boranofosfato e Dinanleosideo via H-
fosfonato

OTMS ]OI
_BSTFA_ O/P\;OR
Bnow Me,S:BH; Bncl\)/k; o
no OBn
H,0

= i i Ciclo-hexil

X o
BH3 gﬁ
Me
Bnoﬁ\j B”O
BnO

OMe
OBn
[00763] Prosperi, D.; Panza, L.; Poletti, L.; Lay, Tetrahedron200Q 56,
4811. (Esquema 2B).
[00764] Com base na literatura como mencionado acima,tas sintéticas

gerais para boranofosfatos contendo ligacdo intézntidica fosfodiéster (2'-5")(3'-5')
(denotada como 2',3') sdo mostradas abaixo (Esquél¥®. Se a ligacdo 2'-5 'do
dinucleotideo de 2',3'-ciclico for boranofosfatorota sintética proposta € mostrada no
Esquema 3 ou no Esquema 4, enquanto que no cdswatwfosfato como ligacdo 3'-5' de
dinucleotideo de 2',3'-ciclico, a rota sintéticagarsta € mostrada no Esquema 5 ou Esquema
6, cada rota sintética pode fornecer quatro isésnéds nucleotideos ciclicos com duas
ligacdes internucleotidicas de boranofosfatos tamip@dem ser alcancados conforme
descrito nos Esquemas 7 e 8.

[00765] As vias sintéticas gerais para os boranofosfatoslinlecleotideos
3',3'-ciclicos sdo mostrados nos Esquemas 9-12u€lsotideos ciclicos que contém uma
ligacdo internucleotidica de boranofosfato sdodoistiatravés das rotas sintéticas, como
ilustrado no Esquema 9 ou Esquema 10, no casoisida@nofosfatos, o método sintético
é detalhado no Esquema 11 e Esquema 12. Os bosfatofode dinucleotideos ciclicos que
incluem uma ligacdo amino ligada a posicao 3' aa3Stacéao ribose séo sintetizados como

representado nos Esquemas 13, 14 e 15, respectiteame
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[00766] As rotas sintéticas gerais para os boranofosfatodimlcleotideos
2',2'-ciclicos sdo mostrados nos Esquemas 16 e 17.
[00767] Os meétodos sintéticos dos tiofosfatos ou fosfatsliducleotideos

ciclicos sdo mostrados nos Esquemas 18, 19 e 20.

[00768] Nos Esquemas 3-20, quando apropriado, as segulatiescoes se
aplicam:

[00769] Z1 e 2> sao selecionados independentemente de O, S e C;

[00770] CE é CHCH:CN;

[00771] Q?, @ = nucleobases; e

[00772] Q% significa nucleobase protegide? @ @” significa nucleobase
protegida ©,

[00773] Método 1

[00774] Um meétodo para a preparagdo dos compostos da mebenlgacao

é descrito no Esquema 3. A sequéncia comeca canubleosideo ou tio-nucleosideo
modificado com uma nucleobase cujo grupo aminodisponivel) € adequadamente
protegido com um grupo alquil ou fenil carbonil, airfuncionalidade fosforamidita na
posicdo 2'-O e éter DMTr na posi¢do 5'-O. O 2-fesfodito pode ser reagido com 5'-
hidroxil do segundo ribo-nucleosideo modificadaiotnucleosideo para dar um triéster de
fosfito, que pode ser convertido ao boranofosfatdwhucleosideo (boranofosfotriéster) por
oxidagdo com dimetil sulfeto-borano ou BHYR Ap6s a remocdo do DMTr sob condigéo
acidica, a ciclizagao pode ser alcangada na  pr@sende @ 3-
((bis(di(isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrjla O produto ciclizado pode ser
imediatamente oxidado por DDTT ou peréxido de tartk O tratamento corterc-butil
amina e metil amina ou hidroxido de aménio podadoer os dinucleotideos ciclicos.

[00775] Esquema 3 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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HO Q2P
DMTrO 2 QbP z1
RP4 Ré Ra2a
RbSa
b3b o Ra2b
R ©Q " pmr”

Tetrazol

"BH(R")

ECO—P\N
):( 2)  Me,S:BH3
ou

| i
D SR BN
Ra2 Ba2b o) <
D) Tetrazol S : Rb3a :
S QPN
R®

2) DDTT, Quando X=: Rb3bo
tBUOOH, o o— j ocE
BH3
ou' BH(RP),
[00776] Método 2
[00777]
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DMTrO

Rb3 Q o BHRY:
ECO— P—>BH3 HOAc

hRala

pmtr—©  R#

’
o0=pP—0Q,

Rb3P O ou - BH(RP),
ECO— P—»BHs

J/QRG%

Ra2b

R
\ S 722 P
1)t-BuNH; e RO
2)MeNH, R Qe

E—— B
Se necessario QED\'
TBAF Rad—0—

Outra maneira de preparar 0 composto acima é def@alno Esquema

4. O 3-fosforamidito do ribo-nucleosideo ou tiolewsideo totalmente protegido pode ser

feito reagir com 5'-hidroxil do segundo ribo-nudgteo ou tio-nucleosideo modificado para

dar um triéster de fosfito, que pode ser oxidado B8DTT ou terc-butil peréxido. Apos a

remocdo do DMTr sob condicdo acidica, a ciclizagdae ser alcancada na presenca de 3-
((bis(di(isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrjlaO produto ciclizado pode ser reagido

com dimetil sulfeto-borano ou BHPR. O tratamento corterc-butil amina e metil amina

ou hidroxido de amoénio pode fornecer os dinucleatsdciclicos.

[00778]
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DMTrO ap HO
HO L, O s Q S OF
Rb“% } 2
DMTrO . Q Rba Ra4 Y 2bRa a Ré4 Ra2a
Ra
N R  ODMTr \ C\’ R
Re ™ _— ECO—P=X ECO—P=X
1) Ra2b Rirazo - | HOAc |
| 0 »
ECO’P\ 2) DDT, Quando X=8 72 Q°° © 5 QPr
N‘( tBuOOH,  Quando X=0 Rb4 Rb4 z
)\ Rb3a Rb3a
RP%® ODMTr Rb3®  OH

I ! b4 \
—p R o\ b4
>/N\{ x_;v 0] S oz Qv O_/P 0 |§ 2 o
1 RaZb\O \ 1)t-BuNH; RaZbQ \
) Tewazol Razal™ T 2)MeNH, Ra2alR™ "
A :
Rb3™I : EEEE— Rp3am——!
Me»S:BH3 ébSb é Se necessario . :b3b B
2) 29! : \ Rb3b &
Q? ' / Q2 A
ou BH(Rb)2 Z' o— TBAF z' 0] F\<O

2 T\OCE Fiza‘*
HsB
BH3 . ou "BH(Rb)z
ou ‘BH(R )2
[00779] Método 3
[00780] Um exemplo para a preparacdo de compostos da digadgé

detalhado no Esquema 5. A sequéncia comeca cormnuidleosideo ou tio-nucleosideo
modificado com uma nucleobase cujo grupo aminodisponivel) € adequadamente
protegido com um grupo alquil ou fenil carbonil, airfuncionalidade fosforamidita na
posicdo 2'-O e éter DMTr na posicéo 5'-O. O 2-fiesfudito do ribo-nucleosideo totalmente
protegido pode ser feito reagir com 5'-hidroxil degundo ribo-nucleosideo ou tio-
nucleosideo modificado para dar um triéster detépsfue pode ser oxidado com DDTT ou
terc-butil peréxido. Apdés a remocdo do DMTr sobdigéo acidica, a ciclizacdo pode ser
alcancada na presenca de 3-((bis(di(isopropilarfostgnil)oxi)propanonitrila). O produto
ciclizado pode ser reagido com dimetil sulfeto-borau BH(R).. O tratamento corterc-
butil amina e metil amina ou hidroxido de amonid@dornecer os dinucleotideos ciclicos.

[00781] Esquema 5 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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b
HO Q2P DMTrO 72 Q® HO 72 Q>
DMTrO 2 QPP Z! Rb4 Rb4
RP4 Ra4 RaZa Rb3a' RbSa
Rb3a " o Razb Rb3b ? HoA Rb3b cl)
e O oown” ECO—P=X ¢ ECO—P=X
ECO—P._ » o > 0
)N\K 2 DDT, Quando X=5 2 Q¥ 7t Q%
tBUOOH,  Quando X=0 Ra4 Ra2a ol Re2a
DMTr (o) Ra2b OH RaZb
Y ou “BH(RY)
- 2
: or BH(R®), OCE 'H3B\
i

Rb4

—0 —p—0Q
>/ \( BH3<_;: & 2 . 0 /p 2 b
o B 1)t-BuNH, 200 ;
Tetrazol RazafRaZb:: 2)MeNH Ra2aR :

4> Rb3a™ T : EEEE— Rb%™
2) Me,S:BH3 a £ E{bSb 0 Se necessario Q2 A RP® 0

Q P 1 / Z1 /

4 0—P_ O—Py

i

ou  BH(RP), I%a"' ;(| OCE a4 < ~o
[00782] Método 4
[00783] Outra maneira de preparar 0 composto acima é def@alno Esquema

6. O 3-fosforamidito do ribo-nucleosideo ou tiodeosideo totalmente protegido pode ser
feito reagir com 5'-hidroxil do segundo ribo-nudgteo ou tio-nucleosideo modificado para
dar um triéster de fosfito, que pode entdo seramadcom dimetilssulfeto-borano ou
BH(R")2. Apos a remocgéo do DMTr sob condicdo acidicackzacio pode ser alcangada
na presenca de 3-((bis(di(isopropilamino)fosfamiljgropanonitrila). O produto ciclizado é
entdo reagido com DDTT ou peroxido de terc-butitr&@amento conterc-butil amina e

metil amina ou hidroxido de amonio pode fornecediosicleotideos ciclicos.

[00784] Esquema 6 Sintese de dinucleotideos ciclicos
DMTIO
HO , . HO S O
aza
Rb4 z R
DMTrO . QP Rbsa Ra2b Ra4 Ra2a
won R°%  ODMTr ECO— P—»BH3 X o R¥®
4
R R 1) ou BHR )2 HOAC — ECo—P—>BH,
Tetrazol
o Ra2p | ou BH(RP), )
o} Qve
ECO— P\ ‘( 2) Me,S:BH3 Rb3a Rb4 z2
o BH(R);, RE%®  ODMTr Rbda
Rb3b OH
hd ¥ BHRY),
ECO. p/N—< % BHRY), OCE "HqB
| b4 b4
-0 R —p—0 R
>/ \( BH3<—/P 2 o o P S
0 : 1)t-BuNH, 250 '
Tetrazol aza\REZb?\ 2)MeNH; Raza.Ba B
—» \ Rb3a™: : —>,, Rb3a g :
DDT, Quando X=8 \ Iib:;b 8 Se ??E?S.Sﬁrlow ” a \ Rb3b C:)
2)1BUOOH, quando X=0 oy _ e TBAF Q 217z /
Q VARED, —P R34 o Py
R 11"OCE x ©
X
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[00785] Método 5

[00786] Um exemplo para a preparacdo dos compostos dagedgdo €
detalhado no Esquema 7. O intermediario dinucleotidue pode ser sintetizado como
mostrado no Esquema 3, pode ser ciclizado na prasede 3-((bis(di-
isopropilamino)fosfanil)oxi)propanenitrila). O pra ciclizado pode ser reagido com
dimetil sulfeto-borano ou BH( . O tratamento corterc-butil amina e metil amina ou

hidroxido de aménio pode fornecer os dinucleotidgogcos.

[00787] Esquema 7 Sintese de dinucleotideos ciclicos
HO 2 pr | BH(Rb)2 OCE
Roé 7 N ™ BHg—P-OQ_ B
Rb3a : S 72 Qe
20 O \ 1)t-BuNH
RO ? 1) Tetrazol R322 )Ra ~ m/ 2)M¢3NH22
ECO—P—>  BHuBHR), ————» RP%™: - — =
6 2) Me,S:BH3 \ IibSbé Se necessario /
Q2P b ap 17z o / .
z! w BHRD Q 2 g0 {oce TBAR
Ra4 Ra2 BHs
OH R o BHIRD),
or BH(R®),
“H3B

o=p-0 R™

RaQbQ
R&2&mr 1 Rbdam—
\ RD3bG
QaD\_ /
z' ﬁa O—Py,

, (6]
HsB"
BH(R),

[00788] Método 6

[00789] Outra maneira de preparar 0 composto acima é defalno Esquema
8. O dinucleotideo, que pode ser sintetizado comstiado no Esquema 6, pode seguir 0
mesmo esquema sintético como mostrado no Esqueguasa/preparar os dinucleotideos
ciclicos.

[00790] Esquema 8 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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HO ap ECO\ ?N(
z' @ F|>
a4 a2a N
R R

1)t-BuNH,
o) Ra2o 2)MeNH;
\ 1) Tetrazol
ECO_P_>BH3 b —_— Se necessario
BH(R®)2 '
o , Qv 2) Me,S:BH3 TBAF
roa—2 o« BHR%,
RbSa
Rb3b OH
o BHR):
[00791] Método 7
[00792] Um exemplo para a preparacdo dos compostos dagdpao é

detalhado no Esquema 9. A sequéncia comeca commuitleosideo ou tio-nucleosideo
modificado com uma nucleobase cujo grupo aminodisponivel) é adequadamente
protegido com um grupo alquil ou fenil carbonil, airfuncionalidade fosforamidita na
posicao 3'-O e éter DMTr na posicdo 5'-O. O 3-fiesfodito do ribo-nucleosideo totalmente
protegido pode ser feito reagir com 5'-hidroxil degundo ribo-nucleosideo ou tio-
nucleosideo modificado para dar um triéster detépsfue pode ser oxidado com DDTT ou
terc-butil peréxido. Apds a remocédo do DMTr sobdig&o acidica, a ciclizacdo pode ser
alcancada na presenca de 3-((bis(di(isopropilarfostgnil)oxi)propanonitrila). O produto
ciclizado pode ser reagido com dimetil sulfeto-orau BH(R).. O tratamento corterc-
butil amina e metil amina ou hidréxido de amonid@dornecer os dinucleotideos ciclicos.

[00793] Esquema 9 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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DMTrO Q@ HO Q®
z z'
HO ) QPP !
aza
DMTFO o o z Ra4 Ra2a Ré4 R
A R R3b2a o Ra2> C\) Ra2b
R4 Ra2a 1 DMTr—O  R%2 ECO—I\T‘:X HOAC ECO—T:X
2b Tetrazol
(\) R2 - 0 , Qb e 0 ) Qbe
ECO—PL N 2) DDT. Quando X=8 z z
) b4 b4 3b2a
):( BUOOH." guandox-0 R R0z R R
DMTr—O R3b2b OH R
ECOS P/N4< X 9
OCE P—o0  R™
>/ \( Xsp a2b/ B z Q°
T 0 1)t-BuNH, Rza R0
Tetrazol Ra2a Razb ° 0 ﬂ 2)MeNH, —\ I~ Rab2a
—> b R3b2a —_— Q8 > /6 R3b2b
2) MepS:BH3 ap 0 ROb20 ngfli“sam : F'<a“ 0—fx,
o “BHR" ? z Ra4 O ~ocE "BH;
ou  "BH(R®),
BHs
*BH(RY),
[00794] Método 8
[00795] Outra maneira de preparar 0 composto acima é defalno Esquema

10. O 3-fosforamidito do ribo-nucleosideo ou ticleosideo totalmente protegido pode ser
feito reagir com 5'-hidroxil do segundo ribo-nudgteo ou tio-nucleosideo modificado para
dar um triéster de fosfito, que é ent&o oxidado donetilssulfeto-borano ou BHAR. Apos

a remocdo do DMTr sob condicao acidica, a cicliaggiile ser alcangcada na presenca de 3-
((bis(di(isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrjaO produto ciclizado pode ser reagido
com DDTT ou peréxido de terc-butil. O tratamentonderc-butil amina e metil amina ou
hidroxido de aménio pode fornecer os dinucleotiagogcos.

[00796] Esquema 10 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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HO DMTrO 52 Qe HO ” QPP
21 Q* Rb4 Rb4
3b2: 3b2:
DMTrO ) QPP R4 Ra2a R R
Rb4 N cl) R3b2b Ol R3b2b
J— a.
gaza gy DM Tct) | R Eco—|:l’—>BH3 X HOAc ECO_T—>BH3 )
etrazol ou BH(R®), ou BH(R®):
? R3b20 - o - — o -
ECO—P, ) Me;SBH3 ! 7'
N o BHR%, aza aza
DMTr—O  Ra2 OH Ra2
i b4
N WE RaNLEY
~ — a N
F\’ 0 ? 2 P 1)t-BuNH, R RO ﬂ
1) Tetrazol Raza \\RaZb\\O \q 2)MeNH; 5 B R3b2a
— — ~R3b2a EE— \ O R
-z = Se necessario Q A= _ %
) DDT. Quando X=$ QP N1 0 R320 TBAF - R* 0 Ff*o
) tBUOOH, Quando X=0 Ra4 O/P\OCE "BH3
iH o BHRY)
3
r BH(R®),
[00797] Método 9
[00798] Um exemplo para a preparacdo de compostos da dpadgeé

detalhado no Esquema 11. A sequéncia comeca canmuitleosideo ou tio-nucleosideo
modificado com uma nucleobase cujo grupo aminoegj@adamente protegido com um
grupo alquil ou fenil carbonil, uma funcionalidaftesforamidita na posicdo 3'-O e éter
DMTr na posicdo 5-O. O 3-fosforamidito do ribo-feasideo totalmente protegido pode
ser feito reagir com 5'-hidroxil do segundo ribaieosideo ou tio-nucleosideo modificado
para dar um triéster de fosfito, que pode entdmsieiado com dimetilssulfeto-borano ou
BH(R")2. Apos a remocgéo do DMTr sob condicdo acidicackzaicio pode ser alcangada
na presenca de 3-((bis(di(isopropilamino)fosfamiljgropanonitrila). O produto ciclizado
pode ser reagido com dimetil sulfeto-borano ou BhFO tratamento corterc-butil amina

e metil amina ou hidroxido de aménio pode forn@sedinucleotideos ciclicos.

[00799] Esquema 11 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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DMTrO Q@ HO Q%
z' zZ
HO ) QPP )
aza
DMTrO o z R34 Raz Re R
21 RP4 R3b2a o Ra2> 1) Ra2b
R R DMT—O R ECO—f— BH; HOAc  ECO—f SR
a2b Tetrazol ou BH(R®), ou 2
(0] R » 0 , pr E— ) pr
ECO—P\ 5 » BHR": z z
):( ) Me,S:BH3 RY R3b2a Rb4 R3b2a
DMTr—O R3b2b OH R
Y o BHR),
ECO_ b HsB- O
ou BH(R \Y
< (R®)2 o R

OCE
BHg\/ o a2 / B Z2 QP
P—o R R*0
Y - 72 Qb 1)t-BuNH, Ri2a_: -
R32%0 ; 2)MeNH, :

R3bZa
Tetrazol Razam T WR®2 T —— 217 O R3b2b
—> Z :3b2b Se necessario Q@ Sad —P
- O R - R o X
o BHRY), Q" 2"z NP TBAF By
Me,S:BH3 OCE ou "BH(R®)
BH3
w (R%
[00800] Método 10
[00801] Outra maneira de produzir 2',3'-boranofosfatosugtiada como no

Esquema 12. G1 foi preparado como relatado em W@283805A1. O diéster do H-
fosfonato pode ser convertido em um triéster détéoativado por sililacdo com BSA.
Boronagdm situ com BH.SMe pode resultar ndormacdo de boranofosfotriéster e
tratamento com NEDH seguido pelo anion flior pode fornecer diéstdeeboranofosfato

de dinucleosideo.

[00802] Esquema 12 Sintese de dinucleotideos ciclicos
omes 9, oy 2" e oH O
\O Qa s I BH3
-IIO P\
-'O Q - "'d (0]
. TBSO o o )
TBSO o) BSA, Me,S.BH - 1) NH,OH HO! o)
4$ —_— !
,P/O b Q
P’O tyop s= O Q 2) Et3N 3HF o:\P\’O e
o S SH
S NC
NC
G1 D1-D4
[00803] Q®, @ = nucleobases protegidas, das quais 0 grupo agino
adequadamente protegido com um grupo alquil ol darbonil.
[00804] Q?, @ = nucleobases cujo grupo amino é substituido foprilaou

benzil.
[00805] Método 11
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[00806] O Esquema 13

boranofosfatos de dinucleotideo ciclicos, como afjuilgado, que inclui uma ligacéo
amino ligada a posicéo 3' da porcao ribose. A sefaéode ser iniciada com o tratamento
do composto S1 com 3-((bis(di-isopropilamino)fodjaxi)propanenitrila na presenca de
trifluoroacetato de piridina para fornecer fosfordito S2. O tratamento subsequente com
agua ou sulfeto de hidrogénio pode resultar emofedd S3a ou fosfonotioato S3b,
respectivamente. O composto S4 pode entdo ser saddcom qualquer um dos compostos
S3a ou S3b na presenca de trietilamina em tetetolde carbono para gerar fosforamidato

S5a ou fosforamidotioato S5b, respectivamente. Apéasmocado do DMTr sob condicao

acidica, a ciclizagao pode  ser

((bis(di(isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrjlaO produto ciclizado pode entdo reagir

com dimetil sulfeto-borano. O tratamento com o clexp metilamina e trietilamina-

alcancada

na

fluoreto de hidrogénio pode fornecer os dinuclesiglciclicos.

prasende

representa um exemplo de sintetizago

3-

[00807] Esquema 13 Sintese de dinucleotideos ciclicos
wo L WA
D \v ECOp-N ECO, X
b,
HO 52 O >—N S , Qw HP -
Rb4 1) /\ z H20 © z
R3b2a » Rb4 RIMb22 — B b4 R3b2
_ 3b2b oo "HaS a
DMTr—O R 2)  Pirdina, TFA DMTr—O R3b20 DMTr—O R3b2b
s1 s2 S3a/S3b
Q@ Q@ ECO _
>—N
NH OTBS NH OTBS /\
NH, OTBS | I
S4 CO_T:X DCA ECO—T—X 1) tetrazol
—— Qr ———»> Qb
COLTEA 0 Z © z 2) Me,S:BH3
Rb4 R3b2a R R3b22
DMTr—O  R%®2 OH R¥2
S5a/S5b S6a/S6b
K
N b4 -
HN\/P ° F?{ 22 a* O\\?( b4
' g = TBSQ HN ﬂ
5 Ra3b2b TEAHF J—
Q* “z':, o— o R = 53b2§3b23
R i\oc:E Q™ N P R
R* 0Py
BH, o
% BH(RE) B
S7a/S7b " UBAR:
[00808] Método 12
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[00809] O Esquema 14 representa um exemplo para sintatizagi
boranofosfatos de dinucleotideo ciclicos, como atfjuilgado, que inclui uma ligacéo
amino ligada a posicéo 5' da porcao ribose. A sefaéode ser iniciada com o tratamento
do composto S8 com 3-((bis(di-isopropilamino)fodjaxi)propanenitrila na presenca de
trifluoroacetato de piridina para fornecer fosfordito S9. O tratamento subsequente com
agua ou sulfeto de hidrogénio pode resultar enofiadd S10a ou fosfonotioato S10b,
respectivamente. O composto S11, que pode sertizmte como relatado em
WO02017/123669, pode entdo ser combinado com qualgueos compostos S10a ou S10b
na presenca de trietilamina no tetracloreto dearartpara gerar fosforamidato S12a ou
fosforamidotioato S12b, respectivamente. Apds aogéim do DMTr sob condicao acidica,
a ciclizacao pode ser alcancada na presenca de 3-
((bis(di(isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrjlaO produto ciclizado pode entdo reagir
com dimetil sulfeto-borano. O tratamento com o clexp metilamina e trietilamina-
fluoreto de hidrogénio pode fornecer os dinuclesiglciclicos.

[00810] Esquema 14 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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N DMTrO DMTFO Qe
72
DMTrO N ; R3b2a b4 R3b2a

(I) R3b20 O o R¥®

#Rma ECO—P |

R3b20 Piridina, TFA lll 4< ou st ECO —lTH
; X
S8 S9 S10a/S10b

by
%

ECO.

>

o K o R /\
—p= |
OHS11 FouOTBS  ECO Fl’ X bCA ECO—IT=X N s
—_— HN S RPa —— R
CCl/TEA z Me;S:BH;
ou BH(R®),
o FouOT8S OH Fou OTBS
S12a/S12b S13a/513b
"BH(R®), .
" BHe\ OCE ou BH:-IRB)‘Z 0 y
P=p—
® PO Rb422 o P—o R
TBSQ ©Q MeNH, (F)TBSO o ﬂ
— RS3b2a —_— R3b2a
D‘ O R3b2b Se necessario O R3b2b
- TEAHF Q@ 2V NP
o 2 R4 HN—P~
R¥ HNT || oCE I
S14a/S14b
[00811] Método 13
[00812] O Esquema 15 representa um exemplo de sintetizaigio

boranofosfatos de dinucleotideo ciclicos, como afjuilgado, que inclui uma ligacéo

amino ligada a posicéo 3' da porcao ribose. A sefa®ode ser iniciada com o tratamento
do composto S15 com 3-((bis(di-isopropilamino)fodjaxi)propanenitrila na presenca de
trifluoroacetato de piridina para fornecer fosforditn S16. O tratamento subsequente com
agua ou sulfeto de hidrogénio pode resultar enofadd S17a ou fosfonotioato S17b,
respectivamente. O composto S4 pode entdo ser saddcom qualquer um dos compostos
S17a ou S17b na presenca de trietlamina em tetedol de carbono para gerar
fosforamidato S18a ou fosforamidotioato S18b, retiymmente. Apds a remogao do DMTr
sob condicdo acidica, a ciclizacdo pode ser aldancaa presenca de 3-
((bis(di(isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrjlaO produto ciclizado pode entdo reagir
com dimetil sulfeto-borano. O tratamento com o clexp metilamina e trietilamina-

fluoreto de hidrogénio pode fornecer os dinuclesiglciclicos.
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[00813] Esquema 15 Sintese de dinucleotideos ciclicos

pf 2 .

| I
\  ECO—P—0 5 O ECO—f~o— , ¥
b3a Rb4 H,0 Rb4
R P Rb3 —> Rb3a

RP%® ODMTr

ECO

Piridina, TFA R°%  ODMTr ou HyS R3®  ODMTr
S15 S16 \7/ $17a/S17b
Qap O\ _N
z! HO z! Fl’
>—N (
NH OTBS IIIH OTBS )\
NH2 OTBS ECO— P X DCA Eco—|l==x 1) tetrazol
—_—> EE—
0 pr 0 pr )
CCI4/TEA o z2 9 72 2) Me,S:BH;
: : e
RPsa Rb3a
RP%  ODMTr RP%®  OH
S18a/S18b $19a/S19b

MeNH,
TEAHF
o BH(R®),
S20a/S20b
[00814] Método 14
[00815] Um exemplo para a preparacdo de compostos da dpadgeé

detalhado no Esquema 16. A sequéncia comeca canmuitieosideo ou tio-nucleosideo
modificado com uma nucleobase cujo grupo aminoegj@adamente protegido com um
grupo alquil ou fenil carbonil, uma funcionalidaftesforamidita na posicao 2'-O e éter

DMTr na posicédo 5-O. O 2-fosforamidito do ribo-feasideo totalmente protegido pode

ser feito reagir com 5'-hidroxil do segundo riba&ieosideo ou tio-nucleosideo modificado

para dar um triéster de fosfito, que pode entadmsieiado com dimetilssulfeto-borano ou
BH(R).. Ap6s a remog&o do DMTr sob condicdo acidicackrzacio pode ser alcancada
na presenca de 3-((bis(di(isopropilamino)fosfamiljgropanonitrila). O produto ciclizado
pode ser reagido com DDTT ou peréxido de terc-bOtiratamento corterc-butil amina e
metil amina ou hidroxido de amonio pode fornecediasicleotideos ciclicos.

[00816] Esquema 16 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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DMTrO Qap HO Z1 Qap
Rat 71 R34
b,
HO 72 Q™ R2a%a R2a%
DMTrO R4 R2a% R2a%
1 Q* Rb3a Cl) | B
Rat Rb%®  ODMTr ECO—P—»BHs ECO_TT BH(R®),
R2a3a 1) | ou BH(RP), HOAc bp
2a3b tetrazol 0 Qbe o . Q
) (l) > b4 z2 — > Rb4 z
R
ECO—P\N‘{ 2)  Me;SiBH3 Rb3a R"% "
)\ m BHR) R  ODMTr R OoH
ECO Y< % BHRY, "EHE
\T/N BHg\ ;)CE H3B:, /(/) o
N P—o_ R™ P % 2 b
/ S 2 / DA O
Q 2a3b \ Q 2a3b
: R o 1)t-BuNH, . Rp%a
1) tetrazol Rb3a E z 2MeNH, » RP3a = z
b3b A - =
— Q@ 71 R R /0 Se necessario Q@ e Rb3b/0
— DD, Quando X=§ _ Rad O_/P\\X AE z Za o—r\\
tBuOOH, Quando X=0 ECO X o
[00817] Método 15
[00818] Um método para a preparacéo de exemplos da diadgadetalhado

no Esquema 17. A sequéncia comeca com ribo-nudiBsmsiu tio-nucleosideo modificado
com uma nucleobase cujo grupo amino é adequadapretégido com um grupo alquil ou
fenil carbonil, uma funcionalidade fosforamiditapwsicéo 2'-O e éter DMTr na posic¢ao 5'-
0. O 2-fosforamidito do ribo-nucleosideo totalmegmiategido pode ser feito reagir com 5'-
hidroxil do segundo ribo-nucleosideo ou tio-nucides modificado para dar um triéster de
fosfito, que pode entdo ser oxidado com dimetifesodborano ou BH(B.. Apos a
remocdo do DMTr sob condicdo acidica, a ciclizagdae ser alcancada na presenca de 3-
((bis(di(isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrjlaO produto ciclizado pode ser reagido
com dimetil sulfeto-borano ou BHPR. O tratamento corterc-butil amina e metil amina
ou hidréxido de aménio pode fornecer os dinucleatsdciclicos.

[00819] Esquema 17 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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bp ap ap
HO 2 Q DMTFQ 71 @ HO s Q
Rb4 R¥®
DMTrO 1 Q* Rb3a R2asa R223s
Ra¢ RP3  ODMTF R2a3b cl) R2a3b cl)
2a3 L\r HOA
R 2a3b 1) tetrazol ECO—P— BH3 ¢ ECO—P— BH,
R cl) » oo BH(Rb)sz‘—) & o BH(RD),
— b
ECO—P 2)  MeSBH 2 9 2 Q¥
H(R®), R4 Rb4
)\ ou Rbaa Rb3a
RP3®  ODMTr RP3 OH
ECO Y< ou BH(Rb) ou 'BH(Rg)Q
~p-N 2 H3B:
ri’ BH\P/OCE T F—o BMZz b
N —o_ R™ 2 b O/ 2a3b : Q
/ - Z Q 2 R o
o] R2a3b2 ) B T T Re@@
tetrazol - ~sR =8 1)t-BUNH2 Rb3a : E
e b3a™ - 2)MeNH; b3}
> R §b3bci) E— QN7 R°J0
Q? 71 R o— P/ Se necessario R o— F\\O
2) MeQS:BI-ll)3 R® ECO/ \BH TBAF . HaB" ]
BH(R 3
ou (R®)2 N BH(Rb)2 ou  BH(RY)
[00820] Método 16
[00821] Um exemplo para a preparacdo dos compostos dagdpao é

detalhado no Esquema 18. A sequéncia comeca comuitieosideo modificado com uma
nucleobase cujo grupo amino é adequadamente ptotegm um grupo alquil ou fenil
carbonil, uma funcionalidade fosforamidita na pasi8'-O e éter DMTr na posicao 5-O. O
3-fosforamidito do ribo-nucleosideo totalmente egido pode ser feito reagir com 5'-
hidroxil do segundo ribo-nucleosideo ou tio-nucides contendo 2'-H-fosfonato
modificado para dar um triéster de fosfito, quegedr oxidado por DDTT ou terc-butil
peroxido. Apos remocao do DMTr sob condicdo acjdiazclizacdo pode ser alcangcada na
presenca de 2-cloro-5, 5-dimetil-1,3,2-dioxafogfim&-0xido. O produto ciclizado pode
entao reagir imediatamente com 3H-benzolc][1,2)dB+ona ou iodo aquoso. O tratamento
com t-butilamina e metilamina mais anion fluoreto,caso de ser usada protecéo silil, pode
fornecer os dinucleotideos ciclicos desejados.

[00822] Esquema 18 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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DMTrO Q@ HO i O
HO bp Z
22 Q 4 a2a
Rb Ra4 Ra2a R® R
DMTrO Q@ Rb3a /9 o Ra2> C\) Ra2b
z' Rb® O—p. L
4 a2a H o ECO—F\>:X ECO—P=X
R® R
O e 1) MeCN o qw DCADCM 0 , QP
> - Z> —_— Rb4
ECO—PJ 2) DDT, Quando X=8 Rbsa o Rbda o
)\ tBUOOH, Quando X=0 Rb3 o 11 Rb3® O\F/>/
—p Pg
H" O

X
\
1)t-BuNH,
1) DMOCP, Py 2)MeNH,
> R
2) Hy0, I, Py, QuandoX=0 7P A Rb3 O Se necessario
- S A o—FP TBAF
3H-benzo[c][1,2]ditiol-3-ona, R34 1>x
Quando X=S
[00823] Método 17
[00824] Um exemplo para a preparacdo de compostos da dpadgeé

detalhado no Esquema 19. A sequéncia comeca comuitieosideo modificado com uma
nucleobase cujo grupo amino é adequadamente ptotegm um grupo alquil ou fenil

carbonil, uma funcionalidade fosforamidita na pasi8'-O e éter DMTr na posic¢do 5'-O. O
3-fosforamidito do ribo-nucleosideo totalmente egido pode ser feito reagir com 5'-
hidroxil do segundo ribo-nucleosideo ou tio-nucides contendo 3'-H-fosfonato

modificado para dar um triéster de fosfito, quegedtédo ser oxidado por DDTT ou terc-
butil peréxido. Ap6s remocdo do DMTr sob condic&ddiza, a ciclizagdo pode ser
alcancada na presenca de 2-cloro-5, 5-dimetil-d@&®afosfinano 2-6xido. O produto

ciclizado pode reagir imediatamente com 3H-bengb[2]ditiol-3-ona ou iodo aquoso. O

tratamento com t-butilamina e metilamina mais arioareto, caso a protecao silil possa
fornecer os dinucleotideos ciclicos desejados.

[00825] Esquema 19 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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DMTrO . ow HO L a®
HO ) Qbr z
DMTrO Qe z R34 Ra2a Ra4 Ra2a
z' R R3b2a O Ra 0 R
a4 a2a O\\p_o R3b20 _\ _ ECO—I\DZX
R R 1) -o”h ECO P=x DCA j
azb —
C\) R > (e} Qbp (6] ) Qbe
ECO—P-_ DDT, Quando X=$ Z2 o Z
N 2 !
):( ) tBUOOH,"  Quando X=0 Rb# Rab2a OR R3b2a
Ox X 3b2b
Np— 3b2b P—O R
p—O R N
X O
Xs ?CE ba \P//—O -
T—o Rz e 1)t-BuNH, ! S22 b
DMOCP, Py - SEEEN I~ R3b2a o DR
é R3b25 Se necessario . \ O R
2) H0, I, Py,  QuandoX=0  QaP 717- % TBAF Q 71z . /P/
R¥* 0—P~ R* 0 X
3H-benzo[c][1,2|ditiol-3-ona, C/)/ XH !
Quando X=S
[00826] Método 18
[00827] Um exemplo para a preparacdo dos compostos dagedgao €

detalhado no Esquema 20. A sequéncia comeca comuitieosideo modificado com uma
nucleobase cujo grupo amino é adequadamente piotegm um grupo alquil ou fenil
carbonil, uma funcionalidade fosforamidita na pasi2'-O e éter DMTr na posicdo 5'-O. O
3-fosforamidito do ribo-nucleosideo totalmente egido pode ser feito reagir com 5'-
hidroxil do segundo ribo-nucleosideo ou tio-nucides contendo 2'-H-fosfonato
modificado para dar um triéster de fosfito, quegedr oxidado por DDTT ou terc-buitil
peroxido. Apés remocdo do DMTr sob condicdo acjdiazclizacdo pode ser alcangcada na
presenca de 2-cloro-5, 5-dimetil-1,3,2-dioxafogfim&2-6xido. O produto ciclizado pode
reagir imediatamente com 3H-benzo|c][1,2]ditiol43acou iodo aquoso. O tratamento com
t-butilamina e metilamina mais anion fluoreto, cas@rotecdo silil possa fornecer os
dinucleotideos ciclicos desejados.

[00828] Esquema 20 Sintese de dinucleotideos ciclicos
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DMTrO Q@P HO ap
z! 1 aQ
R34 a4
HO Qe ]g } R ]g ?
o ZZ R2a3a R233a
DMTrO » Q@ RRb3a o Rza3bc\) R243b
Ra4 RO O—P. ECO—P=X ECO—P=X
R2a3a 1) H O | DCA
R2a3b(l) » [¢] 2 Qbr —_— 0 2 Qbe
ECO—P_ DDT, Quando X=§ R> o Rb*
N‘{ ? tBUOOH" Quando X=0 R 1/ Rb3a /(/)
)\ R O—R R¥ O0—R
o H/ o
oce x 9 o
Xs _ b4 P—0C, R
STACE 2 e 1)t-BuNH / A
1) DMOCP, Py o e : 2 o R
' > = B @ R2a3a 2)MeNH, B B R2a%a
: > —_— r < > /
2)Hz0, 12, Py, Quando x=0 Rb3 B Se necessario RO Ebsbé
3H-benzolc][1 2ditol-3-0na, Q2 e R0 TBAF o z": O_Rp ©
Quando X=8 Ra O—,:’\\ Ra4 i \\o
xH © X
[00829] EXEMPLOS
[00830] Abreviacdes: DCA = &cido dicloroacético. DDTT = 3-((N,N-
dimetilaminometilideno)amino)-3H-1,2 4-ditiazoleibha. DCM = CHCL =

diclorometano. OCE = OGIEH.CN. MeCN = acetonitrila. MeOH = metanol. NBIAc =
acetato de amoénio. TBS = terc-butildimetilsilil. B@| = cloreto de trimetilsilil. THF - tetra-
hidrofurano DMTr = 4,4'-dimetoxitritil. BSA = N,Oitrimetilsilil)acetamida. DDTT = 3-
((N,N-dimetil-aminometilideno)amino)-3H-1,2,4-ditale-5-tiona. DMTrCl = cloreto de
4,4'-dimetoxitritil.

[00831] Preparacdes de intermediario

[00832] Exemplo ii Preparacdo de (2R, 3R, 4R, 5R)-5-(6-Benzamido-9H-
purin-9-il)-2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)méj-4-fluorotetra-hidrofuran-3-il-(2-
cianoetil) di-isopropilfosforamiditol@)

BzHN

/N\7
/

CN
\\F
-9
(@) .
‘7, /P\ /IPI”
N
° |
DMTrO iPr

la
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[00833] Etapa 1: Sintese de N-(9-((2R,3R,4R,5R)-5-((bis(4-

metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-3-fluoro-4-hidroxetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-

il)benzamida.
NHBz
>N
N/) DMTrCI
Py, rt,2 h
[00834] N-(9-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroxirtiBtetra-

hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-il)benzamidgb,0 g, 13,4 mmoll,0 eq foi co-evaporado com
piridina (30 mL). Foi adicionado DMTrCI (6,81 g,,20nmol, 1,5%eq) a uma solucéo de N-
(9-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroxim8tetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-
il)benzamida (5,0 g, 13,4 mmol, 16@) em piridina (35 mL) a 25°C. A mistura foi agitada
a 25°C durante 2 horas. Duas reacoes paralelas firalizadas. As misturas combinadas
foram entdo diluidas com DCM (15 mL), a camada miga foi lavada com solucao
sat.NaHCQ@ (20 mL) e salmoura (10 mL), seca sobred@, filtrada e concentrada, o
produto bruto foi purificado por cromatografia eoluna (éter de petrdleo:acetato de etil =
10:1 a 1:2) para dar o composto N-(9-((2R,3R,4R,5R)-5-((bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-3-fluoro-4-hidroxetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-
ilbenzamida(16,0 g, 22,5 mmol, 83,9% de rendimento, 95% deza)rcomo um soélido
amarelo claro. LCMS (ESy/2 676,2 (M+H).'H NMR (400 MHz, DMSQd6) § = 11,27
(br s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,06 (bd &,7,5 Hz, 2H), 7,69 - 7,62 (m, 1H), 7,60 -
7,51 (m, 2H), 7,33 (br d&,= 7,3 Hz, 2H), 7,28 - 7,15 (m, 7H), 6,82 (dd; 6,1, 8,6 Hz, 4H),
6,45 (d,J = 20,0 Hz, 1H), 5,82 - 5,72 (m, 2H), 4,97 - 4,75 (), 4,15 (br dJ = 5,0 Hz,
1H), 3,72 (s, 6H), 3,35 - 3,22 (m, 2HF NMR (376 MHz, DMSO-@) § = -201,14 (s, 1F).
[00835] Etapa 2: (2R,3R,4R,5R)-5-(6-Benzamido-9H-purin-9-il)-2-((@is
metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-fluorotetra-hidfuran-3-il-(2-cianoetil) di-

isopropilfosforamidito 1a)
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NHBz2 iPr. - PT BzHN _N
N | | ) CN
</ | NN |Pr\N/ P\O/\/CN NN\ N
> | L
N N iPr - N
Y \F
N O
07Nk DCI, DCM, 0°C 3 h o L
DMTrO / "’o/P\rTl/'Pr
OH DMTrO iPr
la

[00836] 3-((Bis(di-isopropilamino)fosfanil)oxi)propanenitai (6,42 g, 21,3
mmol, 6,77 mL, 1,80 foi adicionado a uma solucéo tie(9-((2R,3R,4R,5R)-5-((bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-3-fluoro-4-hidroxetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-
il)benzamida(8,0 g, 11,8 mmol, 1,6g9) em DCM (42 mL) a 0°C seguido por DCI (2,24 g,
18,9 mmol, 1,&q). A mistura foi aquecida a 25°C e agitada dur@nteras. Duas reacoes
paralelas foram realizadas. As misturas combinéatasn entdo diluidas com DCM (150
mL), a camada orgénica foi lavada com sat.NaklGZD0 mL) e salmoura (100 mL), seca
sobre NaSQy, filtrada e concentrada, o produto bruto foi poaflo por cromatografia em
coluna para dar o composta (18,0 g, 18,5 mmol, rendimento de 78,1%, purez8(de)
como um solido branco. LCMS (E®/2 876,3 (M+H).*H NMR (400 MHz, DMSQd6) §
=11,30 (br s, 1H), 8,70 (dd,= 2,9, 10,1 Hz, 2H), 8,07 (br d,= 7,3 Hz, 2H), 7,68 - 7,62
(m, 1H), 7,60 - 7,52 (m, 2H), 7,32 (br dbz 2,6, 7,3 Hz, 2H), 7,27 - 7,14 (m, 7H), 6,85 -
6,74 (m, 4H), 6,59 - 6,44 (m, 1H), 6,02 - 5,81 (H), 5,43 - 5,13 (m, 1H), 4,25 (br s, 1H),
3,91 - 3,76 (m, 1H), 3,72 (d,= 2,8 Hz, 6H), 3,65 - 3,54 (m, 3H), 3,49 - 3,37 (i), 3,28
- 3,17 (m, 1H), 3,23 (dt]1= 4,9, 11,0 Hz, 1H), 2,82 - 2,62 (m, 2H), 1,20X11(m, 12H)'°F
NMR (376 MHz, DMSO-@) § =-199,12 (br dd) = 8,9, 77,0 Hz, 1F'P NMR (162 MHz,
DMSO-) § = 149,58 (br ddJ = 7,8, 13,7 Hz, 1P).

[00837] Exemplo ii: Preparacdo de N-(9-((2R,3R,4R,5R)-4-(Bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-3-fluoro-5-(hidroximetitetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-
illbenzamida 1b)
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[00838] Etapa 1 Sintese de N-(9-((2R,3R,4R,5R)-5-(((terc-

Butildimetilsilil)oxi)metil)-3-fluoro-4- hidroxiteta-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-
il)benzamida
NHBz
N A
N
<] )
N TBSCl
Py, 25°C 5 h

otss OH

[00839] Foi adicionado TBSCI (3,03 g, 20,1 mmol, 2,46 ml5 d9) a uma
solucdo de N-(9-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidrox{fsdroximetil)tetra-hidrofuran-2-il)-
9H-purin-6-il)benzamidem (5,0 g, 13,4 mmol, &@ em piridina (35 mL) a 25°C. A mistura
foi agitada a 25°C durante 5 horas. Duas reacOedepss foram realizadas. As misturas
combinadas foram entdo diluidas com DCM (45 mL)carmada orgéanica foi lavada com
solugdo sat. sat.NaHGO (40 mL) e salmoura (30 mL), seca sobre3@, filtrada e
concentrada. O produto bruto foi purificado porncatografia em coluna para dar N-(9-
((2R,3R,4R,5R)-5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)me}t3-fluoro-4-hidroxitetra-hidrofuran-2-
i)-9H-purin-6-il)benzamida (16,0 g, bruto) como wdlido amarelo claro. LCMS (E8Y2
488,2 (M+HY.

[00840] Etapa 2: Sintese de N-(9-((2R,3R,4R,5R)-4-(bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-5-(((terc-butildimetil§l)oxi)metil-3-fluorotetra-hidrofuran-2-

i)-9H-purin-6-il)benzamida
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DMTrCl

-

DBU, DCM, 25°C 4 h

oTBs ©H

[00841] DMTrCI (6,78 g, 20,0 mmol, 1,8q) foi adicionado a uma solucéo de
N-(9-((2R,3R,4R,5R)-5-(((terc-butildimetilsilil)oxnetil)-3-fluoro-4- hidroxitetra-

hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-il)benzamida (6,5 g3,B mmol, 1,0eq) em DCM (42 mL) a
25°C, seguido por DBU (4,06 g, 26,66 mmol, 4,02 @\Deg). A mistura foi agitada a 25°C
durante 4 horas. Duas reacdes paralelas foranzadal. As misturas combinadas foram
entdo diluidas com DCM (45 mL), a camada orgarocéaf’ada com solucédo sat.NaH&EO
(40 mL) e salmoura (30 mL), seca sobre®@, filtrada e concentrada, o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna para dar 9N(2R,3R,4R, 5R)-4-(bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-5-(((terc-butildimetil§il)oxi)metil)-3-fluorotetra-hidrofurano-
2-il)-9H-purin-6-il)benzamida (30,0 g, bruto) comim sdélido amarelo. LCMS (E$y/2
790,3 (M+HY.

[00842] Etapa 3: Sintese de N-(9-((2R,3R,4R,5R)-4-(bis(4-

metoxifenil)(fenil)metoxi)-3-fluoro-5-(hidroximefitetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-

il)benzamida 1b)
NHBz
N X
N
<1
N TBAF

N >
THF, 25°C 12 h

1b
[00843] Foi adicionado TBAF (1 M, 26,6 mL, &j a uma solucédo de N-(9-
((2R,3R,4R,5R)-4-(bis(4-metoxifenil)(fenil)metox®dH{((terc-butildimetilsilil)oxi)metil) -
3-fluorotetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-il)benzada (10,5 g, 13,3 mmol, 1€n) em THF
(70 mL) a 25°C . A mistura foi agitada a 25°C dweah2 horas. Duas reacdes paralelas

foram realizadas. As misturas combinadas foramoediifiidas com DCM (15 mL), a
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camada organica foi lavada com agua (40 mL) e sakn(l0 mL), seca sobre p&ED,
filtrada e concentrada, o residuo foi purificado pmmatografia em coluna para dar N-(9-
((2R,3R,4R,5R)-4-(bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxX@-Hluoro-5-(hidroximetil)tetra-
hidrofurano-2-il)-9H-purin-6-il)benzamidd.lp) (17,0 g, 22,6 mmol, 85,1% de rendimento,
90% de pureza) como um sélido amarelo claro. LCES, (/2 676,20 (M+HJ. *H NMR
(400 MHz, DMSOd6) 5 = 11,25 (br s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,60 (s, 1Hp63(d,J = 7,3 Hz,
2H), 7,68 - 7,61 (m, 1H), 7,58 - 7,48 (m, 4H), 7;41,31 (m, 6H), 7,27 - 7,22 (m, 1H), 6,89
(dd,J=7,2, 8,9 Hz, 4H), 6,39 (dd,= 2,6, 15,7 Hz, 1H), 4,72 - 4,53 (m, 2H), 3,83 gbr
1H), 3,72 (dJ = 4,8 Hz, 6H), 3,51 (br d] = 11,9 Hz, 1H), 3,32 (br dd,= 3,8, 12,4 Hz,
1H). % NMR (376 MHz, DMSO-@) 5 = -200,74 (s, 1F).

[00844] Exemplo iii: Preparacdo de N-(9-((2R,3R,4R,5R)-4-(Bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-3-fluoro-5-(hidroximetitetra-hidrofuran-2-il)-6-oxo-6,9-di-
hidro-1H-purin-2-il)isobutiramida2a)

)
)

N NH
{ ) N/)\NJ\(
H
HO7 o N
DMTr—0

F
2a
[00845] O intermediari®?afoi sintetizado de acordo com o Exemplo ii, como
0]
N NH
{ ) N/)\NJ\(
H
HO o N
descrito para a sintese do intermedidba partir de OH F

[00846] 2a LC-MS (ES,m/2): 658,30 [M+H], 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) s 12,14 (s, 1 H), 11,71 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H)077543 (m, 2 H), 7,38-7,18 (m, 7 H),
6,94-6,79 (m, 4 H), 6,09 (dd= 13,2, 3,7 Hz, 1 H), 5,13 (,= 4,8 Hz, 1 H), 4,41-4,21 (m,
2 H), 3,70-3,71 (m, 7 H), 3,54 (dd= 11,6, 5,1 Hz, 1 H), 3,42-3,35 (m, 1 H), 2,79p;
6,9 Hz, 1 H), 1,13 (dd] = 8,8, 6,8 Hz, 6 H!°F-NMR (376 MHz, DMSO-d6y -202,87.
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[00847] Exemplo iv: Preparacdo de ((((2R,3R,4R,5R)-2-((bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4)fluoro-5-(2-isaltiramido-6-o0xo-1,6-di-hidro-9H-purin-
9-il)tetra-hidrofuran-3-il)oxi)(2-cianoetoxi)fosféjdipropil-niquel (3a)

O
O

N NH
( \ N/)\N)X\(
DMTO—]_o N H

o) F
|

/P\
NCH2CH2CO NiPr2

3a
[00848] O intermediarid3a foi sintetizado de acordo com o Exemplo i, como
0]
O
N NH
(ﬁ/)\N)\(
H
HO o N
descrito para a sintese do intermedida@ partir de OH F :

[00849] 3a 'H NMR (400 MHz DMSOs) § 12,09 (br s, 1H), 11,65 (br s,

1H), 8,01-8,15 (m, 1H), 7,27-7,40 (m, 2H), 7,0977(t, 7H), 6,68-6,88 (M, 4H ), 6,11-6,26
(m, 1H), 5,44-5,68 (m, 1H), 4,51-4,77 (m, 1H), 489 = 4.4 Hz, 1H), 3,98 (gl = 7.2 Hz,
2H), 3,63-3,74 (m, 6H), 3,42-3,58 (m, 3H), 3,3198(81, 1H), 3,22-3,28 (m, 1H), 2,68-2,81
(m, 2H), 2,56 (tJ = 6,0 Hz, 1H), 1,02-1,11 (m, 16H), 0,91 (= 6,8 Hz, 2H)3P NMR
(162 MHz DMSO-d) § 150,31 (s, 1P), 149,61 (s, 1P).

[00850] Exemplo v. Preparacdo de ((((2R,3R,4R,5R)-2-((bis(4-

metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4)fluoro-5-(2-isaltiramido-6-o0xo-1,6-di-hidro-9H-purin-

9-il)tetra-hidrofuran-3-il)oxi)(2-cianoetoxi)fosféjdipropil-niquel @a)
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BzHN
N— N
\
/ﬁ)
DMTrO o N
R
7
P
ECO” “NiPr,
8a
[00851] O compostdBafoi sintetizado de acordo com o Exemplo i a pakir

N-(9-((2R,3R,4R,5R)-5-((bis(4-metoxifenil)(fenil)reexi)metil)-4-fluoro-3-hidroxitetra-
hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-il)benzamida, que forgparada de acordo com os métodos
descritos em WO2017075477AL1.

[00852] Exemplo vi. Preparagdo de ((((2R,3S,4R,5R)-2-(6-benzamido-9H-
purin-9-il)-5-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)méj-4-fluorotetra-hidrofuran-3-il)oxi)(2-
cianoetoxi)fosfenil)dipropil-niquellQa)

BzHN

N— N
o
HO— o N
F
ODMTr
10a
[00853] Etapa 1 Sintese de N-(9-((2R,3S,4R,5R)-5-(((terc-
Butildimetilsilil)oxi)metil)-3-fluoro-4- hidroxiteta-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-
illbenzamida 10-2)
BzHN BzHN
N— N =N
<ﬁ) ?f/)
N . N
HOT o TBDMSO— o N
L, i
OH OH
10-1 10-2
[00854] Em um frasco de fundo redondo de 1000-mL, N-[9-[8834R,5R)-

4-fluoro-3-hidroxi-5-(hidroximetil)oxolan-2-il]-9Haurina-6-illbenzamida (35 g, 93,747
mmol, 1 equiv, preparado de acordo com WO20170764y¢e TBDMS-CI (16,96 g,
112,497 mmol, 1,2 equiv) em piridina (300 mL) foradicionados. A solucéo resultante foi
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agitada durante a noite em temperatura ambierdraentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna eluindo com diclorometarddmol (15:1) para dar 30 g de N-(9-
((2R,3S,4R,5R)-5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)mék4-fluoro-3-hidroxitetra-hidrofuran-2-
i)-9H-purin-6-il)benzamida)0-2) como um solido amarelo (66,70%).

[00855] Etapa 2: Sintese de N-(9-((2R,3S,4S,5R)-3-(bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-5-(((terc-butildimetil§l)oxi)metil-4-fluorotetra-hidrofuran-2-
i)-9H-purin-6-il)benzamidai0-3

OTBDMS _N OTBDMS _N
o I NHBz o [ NHBz
N—/ DMAP, DMTICl N—/
N > N
SIS N=~ Piridina S N=/
OH ODMTr
10-2 10-3

[00856] Em um frasco de fundo redondo de 1000 mL, N-[9-[B&4R,5R)-
5-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-4-fluoro-3-hdroxioxolan-2-il]-9H-purin-6-
ilJlbenzamida (30 g, 61,525 mmol, 1 equiv), DMTr{@L,59 g, 123,050 mmol, 2 equiv) e
DMAP (15,03 g, 123,050 mmol, 2 equiv) em piridirg0Q mL) foram adicionados. A
solucéo resultante foi agitada durante a noitergpéeatura ambiente e depois extinta com
500 mL de agua. A solucéo resultante foi extrafma € x 1000 mL de diclorometano, a
camada organica foi concentradavacuo O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna eluindo com acetato de etil/éter de petrdeol) para dar 22 g de N-(9-
((2R,3S,4S,5R)-3-(bis(4-metoxifenil)(fenil)metoXa}{((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-
fluorotetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-il)benzamad (10-3 como um soélido amarelo
(45,80%).

[00857] Etapa 3: Sintese de N-[9-[(2R,3S,4S,5R)-3-[bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi]-4-fluoro-5-(hidroximetjbxolan-2-il]-9H-purin-6-iljbenzamida

(103
OTBDMS _N
o A NHBz T M\ NHBz
N—7 O, .N
\ Et;N-3HF i}’ %(
ODMTr ODMTY
10-3 10a

[00858] Em um frasco de fundo redondo de 500 mL, N-[9-[834S,5R)-3-
[bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi]-5-[[(terc-butildnetilsilil)oxilmetil]-4-fluorooxolan-2-il]-
9H-purin-6-iljbenzamida (22 g, 27,849 mmol, 1 equevEsN-3HF (8,98 g, 55,698 mmol,
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2,00 equiv) em THF (200 mL) foram adicionados. Augao resultante foi agitada durante
a noite em temperatura ambiente e concentradasi@ueefoi purificado por cromatografia
em coluna eluindo com diclorometano/acetato de(2till) para dar 14,7380 g de N-[9-
[(2R,3S,4S,5R)-3-[bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxdHluoro-5-(hidroximetil)oxolan-2-il]-
9H-purin-6-iljbenzamida como um soélido brand®4 78,32%). LCMS: (ESn/2: 676,35
[M+H]*; *H NMR: (300 MHz, DMSO¢s, ppm): & 11,25 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
8,06 (d,J=7,8 Hz, 2H), 7,71 - 7,61 (m, 1H), 7,59 - 7,53 @H)), 7,46- 7,34 (m, 2H), 7,34
- 7,14 (m, 7H), 6,77 (d] = 8,8 Hz, 2H), 6,67 (d] = 8,9 Hz, 2H), 6,11 (] = 1,9 Hz, 1H),
5,03 (t,J = 5,3 Hz, 1H), 4,94 (d] = 16,5 Hz, 1H), 4,66 (dl = 52,3 Hz, 1H), 4,33 (df] =
30,5, 6,0 Hz, 1H), 3,73 - 3,59 (m, 8HJF NMR: (300 MHz, DMSOds, ppm): & -199,21

(1F).

[00859] Exemplo vii. Preparacdo de N-(9-((2R,3S,4R,5R)-3-(bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-4-fluoro-5-(hidroximetitetra-hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-
il)benzamida 129

BzHN

N— N

o
HO— o_ N

F  ODMTr

12a

[00860] O Compostol2a foi preparadode acordo com o Exemplo vi do

BzHN
N— N
o
v © N
HO 0

F  OH , que foi preparado de acordo com os procedimeeiatados em
WQO2017075477A1.

[00861] Exemplo viii: Preparacéao de ((((2R,3S,4R,5R)-2-(6-benzamido-9H-

purin-9-il)-5-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)méj-4-fluorotetra-hidrofuran-3-il)oxi)(2-

cianoetoxi)fosfenil)dipropil-niquell4a)
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ECO” “NiPr,
14a

[00862] O compostal4afoi sintetizado de acordo com o Exemplo i a partir
de N-(9-((2R,3S,4S,5R)-5-((bis(4-metoxifenil)(fomletoxi)metil)-4-fluoro-3-hidroxitetra-
hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-il)benzamida, que forgparada de acordo com os métodos

descritos em WO2017075477A1.

[00863] Sintese dos compostos da presente divulgacao

[00864] Exemplo I Sintese dé estereoisbmeros de
((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR,14aS)-2,9-bis(6-amithq@in-9-il)-3,10-difluoro-12-
mercapto-5,12-dioxido-octa-hidro-2H,7H-difuro[3,3¢2'-
il[1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difosfatociclododecin-5tii}hidroborato (Compostoal-A4)

HZNﬁD

7? O/P,

O\ /o
H3B E

NH2

[00865] Etapa 1: Sintese de (2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamidg@@ih-9-il)-

2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-fluotetra-hidrofuran-3-il-(((2R,3R,4R,5R)-
5-(6-benzamido-9H-purin-9-il)-3-(bis(4-metoxiferffgnil)metoxi)-4-fluorotetra-

hidrofuran-2-il)metil)(2-cianoetil)fosfitol(c)
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BzHN
N <N BzHN
{ I =
BzHN N N
HO o N 7\ /)
AP DMTFO o
N" DMTr—O
DMTrO o N " BZHN
y (@] F <N
o F TFA-Py, ACN, 25°C, 1h \ Y )
l Yo AR, 2975, ECO—P ( NG
P N
ECO” “NiPr, © ;O:T
DMTr—O |
la 1c
[00866] O compostdla (5,0 g, 7,40 mmol, 1,60 e o compostdb (7,13 g,

8,14 mmol, 1,1eq) foram co-evaporados com @EN (60 mL x 2). Peneira molecular 3A
(5 g, 37,0 mmol, =g foi adicionada a uma solu¢cdo do compdkace compostdlb in
CHsCN (100 mL) a 25°C seguido por TFA-piridina (2d,411,1 mmol, 1,®q). A mistura
foi agitada a 25°C durante 0,5h. Filtrada e diludden DCM (100 mL), a camada organica
foi lavada com solugéo saturada de NaHCO3 (100 méxsalmoura (100 mL), seca sobre
NaSQy, filtrada e concentrada para dar o compdst@l2 g, bruto) como sélido amarelo
claro. LCMS (ESm/2 725,8 [(M+H)/2].

[00867] Etapa 2: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benza@kdipurin-9-
il)-2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-thorotetra-hidrofuran-3-
ioxi)(((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamido-9H-purin-9-8-(bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-4-fluorotetra-hidrofura-il)metoxi)(2-cianoetoxi)-l14-fosfanil)
tri-hidroborato Ld)
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[00868] BH3-Me:S (2 M, 4,55 mL, 3,20 foi adicionado a uma solugéo de

compostolc (4,0 g, 2,76 mmol, 1,869 em DCM (28 mL) a 0°C e agitado durante 0,5 h.
Trés reacOes paralelas foram realizadas. As msstmmabinadas foram entdo extintas com
MeOH (18 mL) e diluidas com DCM (300 mL). A camatganica foi lavada com solucéo
sat.NaHCQ (300 mL) e salmoura (300 mL), seca sobreS@, filtrada e concentrada para
dar o compostdd (12,0 g, bruto) como um sélido amarelo.

[00869] Etapa 3: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benza@kdipurin-9-
il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)tetra-hidrofuran-3-igxi)(((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamido-
9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxitetra-hidrofuran-R)metoxi)(2-cianoetoxi)-15-fosfanil)tri-
hidroborato {€)

BzHN BzHN
N— N N— =N
Qﬁ() 4{»
DMTrO N N~ N
r 0 HO 0
BzHN _Q/ BzHN
—~ HOA
O\ F N \ g C \ F \ <N
_p— —_—
OFl’ BH; /N N o—|:l>—>BH3 / \N/)
/ O N
o] / 0]
NC NC 0
DMTr—O F OH F
1d le

[00870] A solucdo do composttd (4,0 g, 2,73 mmol, g em 80% de
AcOH/CH:CN(3/1) (80 mL) foi agitada a 25°C por 12 horasmdstura foi diluida com
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acetato de etil (20 mL), a camada organica foidavam solucdo sat.NaH@@®100 mL x2
) e salmoura (40 mL), seca sobre.8&;, filtrada e concentrada. Apos recristalizacao e
filtrac&o, a torta resultante foi purificada pasrmratografia em coluna (DCM:MeOH = 100:1
a 10:1) para fornecer o compo4&fd0,5 g, 523 pmol, 19,1% de rendimento, 90% deza)re
como um sélido branco. LCMS (E®/2 860,70 [M+H].

[00871] Etapa 4: Sintese de ((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR)4a-Bis(6-
benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis (2-cianoetoxi)t8;difluoroocta-hidro-2H,7H-5"-
difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difostaticlododecin-5 -il)tri-hidroboratalf)

BzHN BaHN /N\\\
U 4 N
N \_N F
Ho— o N \7/NHN/ YU OCH,CHON
P~ j/ AP
_pj BzHN OCE O Ty
\ N‘ﬁ\ 0 w0
P / Tetrazol  rt —~p——0
0—p—=BH (N N/) ) ﬁp\o \
S~ 0 F
NC 0 3 N N\j
ST
N ~
OH F CN
NHBz
le 1f

[00872] A uma solugao do composte (0,51,00 g, 581 pmol1,16 mmol, 1,0
eq) e 2H-tetrazol (0,45 M, 7,76 mL, 600 eq) em AC@NmML) seguido por (7,00 mL) foi
adicionado 4A de peneira molecular (1,00 g, 1,160mm00 eq), tetrazol (907 mg, 6,97
mmol, 6,00 eq) e 3-((bis(di-isopropilamino)fosfaaxi)propanenitrila (263 (525 mg, 872
pumol, 2771,74 mmol, 553 uL, 1.550 eq). A mistuiiafgitada a 25°C durante 1 hora. Diluida
com EtOAc (15 mL), 2 horas. TLC (DCM/MeOH = 20/Xpg@uto: Rf = 0,43) a camada
organica foi lavada com solucéo sat.NaHCO3 (20 n2l) & salmoura (10 mL), seca sobre
Na2S04, filtrada e concentrada para dar o comddsi0% de pureza) em ACN (7 mL)
como uma solucdo amarela clara. A mistura de refa¢a@dilizada diretamente na proxima
etapa. LCMS (ESn/2 959,6 (M+H].

[00873] Etapa 5: Sintese de ((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR;49-bis(6-
benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis(2-cianoetoxi)-3;difluoro-12-sulfido-octa-hidro-
2H,7H-5*difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difosfaclododecin-5-il)tri-
hidroborato {g)

Peticao 870200051917, de 27/04/2020, pag. 172/215



167/207

\_N F
OCHZCHQCN
DDTT, ACN P s
/O/
O\
P
o \o
3 N
I
_N
CN
NHBz
1f 19

[00874] Adicionou-se DDTT (107 mg, 521 umol, 1) a solucdo do
compostdlf (0,5 g, 521 pmol, &g em ACN (10 mL) a 25°C e agitou-se durante 0,a&o0r
LCMS mostrou que o compostd foi completamente consumido e a MS desejada foi
detectada. Diluida com EtOAc (30 mL), a camada roogafoi lavada com solucédo de
sat.NaHCO3 (40 mL x 2) e salmoura (10 mL), secaesbl®SO4, filtrada e concentrada
para dar o residuo que foi purificado por cromatbgrem coluna (DCM:MeOH = 200:1 a
30:1) para dar o composia (0,14 g, bruto) como um soélido amarelo. LCMS (Ef)
496,4 [1/2(M+H)T.

[00875] Etapa 6: Sintese dos compostds A2, A3, eAd

HN— )
~_N

Composto MeNH, 4 estereoisdmeros
19 g A1,A2,A3e Ad
N
B
_N
NH;
[00876] O compostalg (0,14 g, 141,32 pumol,eb) foi dissolvido em uma

solugcdo de MeNLin em EtOH (2 mL, 30% em peso) a 25°C. A mistoiafitada a 25°C
durante 3 horas e concentrada para dar o residadpgpurificado por HPLC para dar uma
mistura de dois picos. RT = 1,693, 1,870 min. LC(&S,m/2 677,0 (M+H]).
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[00877] Exemplo 2 Sintese de 4 estereoisOmeros de
((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR,14aS)-9-(2-amino-649&edi-hidro-9H-purin-9-il)-2- (6-
amino-9H-purin-9-il)-3,10-difluoro-12-mercapto-5;tilbxido-octa-hidro-2H, 7H-
difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difostaiciclododecin-5-il)tri-hidroborato
(Composto831-B4)

H o NH,

oN\\(

? ”&

O\ o)
H3B (]

NH2

[00878] Etapa 1: Sintese de (2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamid@it-9-il)-
2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-fluotetra-hidrofuran-3-il-(((2R,3R,4R,5R)
3-(bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)-4-fluoro-5-(2sobutiramido-6-o0xo-1,6-di-hidro-9H-
purin-9-il)tetra-hidrofuran-2-il)metil) (2-cianodfiosfito (2b)

O
0] BzHN

pipe
/ =
BzHN { N)X\( N—( N
HO— o N H / P
N N N N
4 DMTrO 0
N
DMTIO— DMTr=0 ~ p 22 _p/ o
_w . Peneiras moleculares 4A ativadas o F N NH O
\
N

. o) N H
ECO" “NiPr, \/_0?
DMTr—0

la 2b
[00879] A uma solucdo de compostia (7,62 g, 8,70 mmol, 1.10 eq) e
composta?a (5,20 g, 7,91 mmol, 1,00 eq) em ACN (50 mL), TFAR,0 M, 17,39 mL,
2,20 eq) foi adicionado e agitado a 25°C por 0Biluir com DCM (150 mL), a mistura foi
lavada com solucao sat.NaH&@50 mL) e salmoura (100 mL), seca sobreS@, filtrada
e concentradi vacuopara dab (11.33 g) solido amarelo claro , que foi usadpndaima
etapa sem mais purificacdo. LCMS (82 1432,5 (M+H]J.
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[00880] Etapa 2: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-Benzat@ldgpurin-9-
il)-2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-thorotetra-hidrofuran-3-il)oxi) (((2R,
3R,4R,5R)-3-(bis(4-metoxifenil(fenil)metoxi)-4-floe-5-(2-isobutiramido-  6-0x0-1,6-di-
hidro-9H-purin-9-il)tetra-hidrofuran-2-il)metoxi){2ianoetoxi)-14-fosfanil)tri-hidroborato

(20)

N
DMTrO 0 0
0 Me,S:BH;, DCM O F N
)\NH

o F NH - l —BH;
l Y 0°C, 0.5h ] <
ECO—P U \P~NH

i ? o]
o (0] ) O)\(
DMTr—

2b 2c

[00881] A uma solugdo do composfh (11,33 g, 7,91 mmol, 1.00 eq) em
DCM (15 mL) a 0°C. BEMe>S (10 M, 2,61 mL, 3,30 eq) foi adicionado. A mistdoi
agitada a 0°C durante 0,5 h. A mistura extintaN\de©H (10 mL), diluida com DCM (200
mL, 100 mL), lavada com solucdo de sat. NaHCI®DO mL) e salmoura (100 mL), seca
sobre NaSQy, filtrada e concentrada vacuopara dar compostac (11,4 g, bruto) como
um solido amarelo , que foi usado na proxima esapa purificacao.

[00882] Etapa 3: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benza+s@id-purin-9-
il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)tetra-hidrofuran-3-igxi)(2-cianoetoxi)((((2R,3R,4R,5R)-4-
fluoro-3-hidroxi-5-(2-isobutiramido-6-o0xo-1,6-dirio-9H-purin-9-il)tetra-hidrofuran-2-
ilmetoxi)-A*-fosfanil)tri-hidroborato 2d)
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[00883] O compost®c (11,4 g, 7,91 mmol, 1.00 eq) foi adicionado a 8086
AcOH/ACN (7,81 mmol, 250 mL) a 25°C. A mistura fagitada a 25°C por 12h, diluida
com etil acetato (200 mL),a camada organica faadavcom solucdo de sat.NaH{£@00
mL x 2), e salmoura (100 mL), seca sobre3\a, filtrada e concentrada vacuopara dar
um residuo, que foi purificado por prep-HPLC paaa a compost@d (2,50 g, 37,5% de
rendimento) como sélido branco . LCMS (E&2 842,3 (M+H). H NMR: (300 MHz,
DMSO-ds, ppm): 6 12,12 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), 11,27 (s, 1H), 83t (m, 2H), 8,12 (d]
= 2.8Hz, 1H), 8,05 (d] = 7,2 Hz, 2H), 7,62-7,70 (m, 1H), 7,49-7,60 (m, 26{%8 (ddJ =
2,4, 16,8 Hz, 1H), 6,11-6,25 (m, 1H), 5,80-6,04 PH), 5,25-5,49 (m, 3H), 4,12-4,66 (m,
7H), 3,53-3,77 (m, 2H), 3,17 (s, 4H ), 2,93 (m, 2R{$8-2,83 (m, 1H), 1,00-1,19 (m, 6H),
0,48 (br s, 3H)*'P NMR: (162 MHz, DMSO-¢) 115,33 (s, 1P).

[00884] Etapa 4. Sintese de ((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR);P4¢5-
Benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis(2-cianoetoxi)-8;2-(2-isobutiramido-6-oxo-1,6-di-
hidro-9H-purin-9-il)octa-hidro-2H,7H%-difuro[3,2-d:3',2'-
ill1,3,7,9]tetraoxal2,8]difosfatociclododecin-5tii}hidroborato 2€)
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[00885] Auma solucédo de composd (1,00 g, 1,19 mmol, 1,00 eq) em ACN
(10 mL) foram adicionados 5-etilsulfanil-2H-tetr&£0,92 g, 7,13 mmol, 6,00 eq), peneira
molecular 3A (1,00 g, 1,19 mmol, 1,00 eq) e 3-(his
isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrila (0,53 4,78 mmol, 1,50 eq). A mistura foi
agitada a 25°C durante 2 horas. TLC (DCM:MeOH %1produto: R=0,51) indicou que

0 composto2e foi consumido completamente. A solucdo amareklxacifoi usada

diretamente na préxima etapa

[00886] Etapa 5: ((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR,14aS)-2-(&deitlo-9H-
purin-9-il)-5,12-bis(2-cianoetoxi)-3,10-9-(2-isolmamido-6-o0xo-1,6-di-hidro-9H-purin-9-
il)-12-sulfeto-octa-hidro-2H,7H8-difuro[3,2-d:3',2'-
il[1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difosfatociclododecin-5tii}hidroborato 2f)

Ojijnﬁ % T(L

N

\

NN
P J OCH,CH,CN
0./ "0 DDTT, ACN P=g
/O/
O\ /O\
N
BH; O
N
H Y
CN _N
NHBz
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2e 2f

[00887] A uma solugéo do composte (1,12 g, 1,19 mmol, 1,00 eq) em ACN
(10 mL) foi adicionado DDTT (244 mg, 1,19 mmol,@€q). A mistura foi agitada a 25°C
durante 0,5 h. A mistura de reacéo foi diluida @otucdo sat.NaHCL(50 mL x 2) e
extraida com etil acetato (50 mL, 25 mL), a can@danica foi entdo lavada com salmoura
(50 mL), seca sobre NaQy, filtrada e concentrada para fornecer um residue, foi
purificado por cromatografia em coluna (Si@®@CM/MeOH = 200/1 a 30/1) para dar o
compost®f (0,40 g, bruto) como um sélido amarelo claro . LEES,m/2 973,3 (M+H)

[00888] Etapa 6: Sintese dos compodids B2, B3, eB4

4 estereoisdmeros

Composto
: B1,B2,B3eB4

MeNH,

2f —_—

NH,

[00889] A solugéao do compos#f (0,40 g, 411 umol, 1,00 eq) em MehN{E8
mL, 30% em EtOH) foi agitada a 25°C durante 3 hmi&tura de reacao foi diluida com
ACN (5 mL x 2) e concentrada \racua O residuo foi purificado por prep-HPLC (coluna:
Waters Xbridge 150*25 5u; fase movel: [Agua(10mM 4MEO3)-ACN]; B%: 1%-
18%,12min) para dar o compostos B1 (5,0 mg), B2 1t8y), B3 (0,8 mg) e B4 (12,0 mg)
as espuma branca. B1: LCMS (B%2 691.1 (M-H); B2: LCMS (ESm/2 691,0 (M-H);
B3: LCMS (ESm/2 691,0 (M-H); B4: LCMS (ESm/2 691,0 (M-H), 'H NMR: (300 MHz,
DMSO-ds, ppm): 6 7,87-8,34 (m, 3H), 5,96-6,37 (m, 2H), 5,02-5,@8 4H), 4,33-4,63 (M,
4H), 3,99 (br s, 2H), 0,39 (br s, 3H).

[00890] Exemplo 3 Sintese de 4 estereoisébmeros de
((2R,3R,3aR,7aS,9R,10R,10aR,14aR)-2-(2-amino-64g9&edi-hidro-9H-purin-9-il)-9- (6-
amino-9H-purin-9-il)-3,10-difluoro-12-mercapto-5;tibxido-octa-hidro-2H,7H-
difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difostaiciclododecin-5-il)tri-hidroborato
(CompostosL1-C4)
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[00891] Etapa 1: Sintese de ((2R,3R,4R,5R)-5-(6-Benzamitig®in-9-il)-
3- (bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)-4-fluorotetraidrofurano-2-il)metil((2R,3R,4R,5R)-2-
((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-fluoro-%2-isobutiramido-6-oxo-1,6-di-hidro-
9H-purin-9-il)tetra-hidrofuran-3-il) (2-cianoetifpsfito (3b)

BzHN
N =N
P 3
N N NH ©O
HO N
o o U \ /)\N )3\(
N { NH 0 DMTr—0O F DMTrO o N H
U N/)\NJ\( ® ? ?l
DMTrO N BzHN
o) NC o F
N S G
o F O_llD < N’
FL ° o)
ECO™ “NiPr, _L?‘
DMTr—O

3a 3b

[00892] A uma solucdo do compostéa (6,70 g, 7,81 mmol, 1,00 eq) e
compostdlb (5,28 g, 7,81 mmol, 1,00 eq) em ACN (50 mL) foicamhado TFA-Py (1.0 M,
15,6 mL, 2,00 eq) a 25°C e agitado por 2 h. A ungsfoi diluida com DCM (100 mL), a
camada organica foi lavada com solucédo sat.NafHT@ mL) e salmoura (80 mL), seca
sobre NaSQy, filtrada e concentrada vacuopara dar um residuo (11,19 g, bruto) como
uma espuma amarela clara, que foi usada na pr@tapa sem purificacdo adicional. LCMS
(ES,m/2 1430,4 (M-1).

[00893] Etapa 2: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzai®idigpurin-9-il)
-3-(bis (4-metoxifenil)(fenil)metoxi)-4-fluorotetraidrofuran-2-
i)metoxi)(((2R,3R,4R,5R)-2-((bis(4-metoxifenil) (i¢)metoxi)metil)-4-fluoro-5-(2-
isobutiramido-6-0xo0-1,6-di-hidro-9H-purin-9-il)tethidrofuran-3-il)oxi) (2-cianoetoxi)*-

fosfanil)tri-hidroborato 8c)
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[00894] A uma solucdo do compos8b (11,19 g, 7,81 mmol, 1,00 eq) em
DCM (100 mL) a 0°C, foi adicionado BHMe>S (10 M, 2,58 mL, 3,30 eq) e agitado a 0°C
por 0,5 h. A mistura foi extinta com MeOH (10 n&l.dliluida com DCM (300 mL), a camada
orgéanica foi lavada com solugéo sat. NaH@Tb»0 mL) e salmoura (100 mL), seca sobre
NaSQy, filtrada e concentrada vacuopara dar um compos8e (11,3 g, bruto) como um
sélidoamarelo, que foi utilizado na etapa seguspta purificacdo adicional.

[00895] Etapa 3: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzas@id-purin-9-
i)-4-fluoro-3-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metoxi2-cianoetoxi)((((2R,3R,4R,5R)-4-
fluoro-2-(hidroximetil)-5-(2-isobutiramido-6-oxo0-@-di-hidro-9H-purin-9-il)tetra-
hidrofuran-3-il)oxi)A>-fosfanil)tri-hidroborato 3d)

o o)
o)
N NH Y
{ N/)\NJ\( { J\(
DMTrO o N H HO o
BzHN HOAc BzHN
NC O F e NG o F =N
— 1 N \\N N ’;‘ L
0—P—=BH3 { NG o—p—=BH3 { -y
o— o N 0 _o
DMTr—0 F OH F
3c 3d

[00896] A uma solugdo do composfe (11,3 g, 7,81 mmol, 1,00 eq) foi
adicionado 80% de AcOH/ACN (7,81 mmol, 80 mL) a@% agitado por 12 h. A mistura
foi diluida com acetato de etil (150 mL), a camadganica foi lavada com solucdo de

sat.NaHCQ@ (100 mL x 2) e salmoura (100 mL), seca sobrgSKg, filtrada e concentrada
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in vacuopara dar um residuo, que foi purificado por crameifia em coluna (SiDCM:
MeOH = 100:1 a 20:1) para fornecer o comp@&td3,20 g, 38,4% de rendimento) como
uma espuma amarela clara. LCMS (B9 842,3 (M+HY); 3P NMR (162 MHz, DMSO-
ds) 138,61 (br s, 1P), 115,18 (br s, 1P).

[00897] Etapa 4: Sintese de ((2R,3R,3aR,7aS,9R,10R,10aR-b4¢6-
Benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis(2-cianoetoxi)-8;2-(2-isobutiramido-6-oxo-1,6-di-
hidro-9H-purin-9-il)octa-hidro-2H,7H8-difuro[3,2-d:3',2'-
ill1,3,7,9]tetraoxal2,8]difosfatociclododecin-5tii}hidroborato 8€)

H & %\
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/ F
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HO— o j/ ,O/P—>|3H3
OCE
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[00898] Auma solucao de composid (1,00 g, 1,19 mmol, 1,00 eq) em ACN
(10 mL) foram adicionados 5-etilsulfanil-2H-tetréz (0,92 g, 7,13 mmol, 6,00 eq), peneira
molecular 3A (1,00 g, 1,19 mmol, 1,00 eq) e 3-(his
isopropilamino)fosfanil)oxi)propanonitrila (0,53 4,78 mmol, 1,50 eq). A mistura foi
agitada a 25°C durante 2 horas e usada diretamarigxima etapa.

[00899] Etapa 5: Sintese de ((2R,3R,3aR,7aS,9R,10R,10aR-bP4¢5-
Benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis(2-cianoetoxi)-8;2-(2-isobutiramido-6-oxo-1,6-di-
hidro-9H-purin-9-il)A2-sulfeto-octa-hidro-2H,7H8-difuro[3,2-d:3",2'-
ill1,3,7,9]tetraoxal2,8]difosfatociclododecin-5)tii-hidroborato 8f)
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OCH,CH,CN
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/O/
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CN
NHBz

3e 3f

[00900] A uma solugéo do composie (1,12 g, 1,19 mmol, 1,00 eq) em ACN
(10 mL) foi adicionado DDTT (0,37 g, 1,79 mmol, @,8q). A mistura foi agitada a 25°C
por 0,5 hora e diluida com acetato de etil, a cammaganica foi lavada com solucao de
sat.NaHCQ@ (50 mL x 2) e salmoura (50 mL), seca sobreS{, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia em caly®i@, DCM: MeOH = 100:1 para
20:1) para dar o compos8 (0,43 g, 29,7% de rendimento) como um sdlido alobare
LCMS (ES,m/2 973,3 (M+H].

[00901] Etapa 6: Sintese dos composiis C2, C3, eC4

4 estereoisdmeros
C1,C2,C3eC4

Composto MeNH,
3f

N N\ﬁ
<L
NH,
[00902] A mistura do compostsf (0,35 g, 359 umol,1.00 eq) e Mek 3,60

mmol, 8 mL, 30% em EtOH, 10.0 eq) foi agitada aQ8urante 3 horas. Foi adicionado

ACN (10 mL) e a mistura foi concentragavacuo O residuo foi purificado por HPLC
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preparativa (coluna: Xamida 150*30mm 5um; fase m¢ve&AB(10mM)-ACN]; B%: 3%-
30%, 10min) para fornecer compos@ik(5,0 mg),C2 (18.,0 mg)C3 (9 mg) eC4 (15 mg).

[00903] C1: LCMS (ES,m/2 691,2 (M-1); *H NMR (400 MHz, DO) & 8,38
(s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 6,36 4¢; 16,0 Hz, 1H), 6,15 (d] = 18,4 Hz, 1H), 5,82
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,43-5,86 (m, 1H), 4,84-5,23 (m, 2419 (d,J = 9,2 Hz, 1H), 4,16-
4,39 (m, 3H), 3,90-4,08 (m, 2H), -0,24-0,65 (m, 3H)

[00904] C2: LCMS (ESm/2 691,0 (M-1); *H NMR (400 MHz, BO) & 8,06-
8,21 (m, 1H), 7,65-7,75 (m, 1H), 7,58-7,65 (m, 16{93-6,14 (m, 1H), 5,88 (d= 18,4 Hz,
1H), 5,18-5,47 (m, 2H), 4,65-4,94 (m, 2H), 4,054(f, 4H), 3,70-3,91 (m, 2H), 0,47-0,54
(m, 3H).

[00905] C3: LCMS (ES,m/2 691,1 (M-1); *H NMR (400 MHz, DO) § 8,31
(d,J = 4,4 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,17 (br s, 1H), 681 (m, 1H), 6,18 (dJ = 15,6 Hz,
1H), 5,82-6,05 (m, 1H), 5,31-5,51 (m, 1H), 5,045(eh, 2H), 4,36-4,59 (m, 4H), 3,96-4,12
(m, 2H) , 0,37 (br s, 3H).

[00906] C4: LCMS (ES,m/2 690,9 (M-1); *H NMR (400 MHz, DO) & 7,88
(s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 5,87 ¢ 15,6 Hz, 1H), 5,72 (dl = 15,2 Hz, 1H), 4,86-
5,44 (m, 4H), 4,03-4,31 (m, 4H), 3,57-3,81 (m, 248)49-0,52 (m, 3H).

[00907] Exemplo 4: Sintese de 4 estereoisbmeros do composto reprdsenta
abaixo (CompostoB1-D4)

H N
ph N~ 1
N
0 pu-
NN OH \"D,BHs
wg O
o}
o

Q :
-0 N
HS’P N
o < JQ
N ~
HN
w
Ph

[00908] Etapa 1: Sintese de 4 estereoisébmeros, Comptstotoe, 4bs, e4bs
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"IOTBS BSA, BHy-S(Me),
N O-pH D 1HE, 0-25°C HS, 4 estereoisdmeros

—_— =P— O-p—BHs  4by, 4by, 4bs e 4b
TBSO o P 1, 4b2, 4bs € 4bs
é) " ﬁ’ 2) NH3.H,0, EtOH cﬁ oTBS” No

50 °C,16h
Nr\l rf 4a NWI%?

NHBz BnHN

[00909] O intermediario 4a foi sintetizado como descrito em
WO02014189805A1. BSA (797,2 mg, 3,9 mmol, 968,7 8leg foi adicionado a uma
solugéo deta (1,50 g, 1,3 mmol, g em THF (10 mL) a 15°C e agitada por 0,5 h. A
mistura foi resfriada a 0°C e BH/e-S (992 mg, 13,1 mmol, 189 foi adicionado. A
solucéo foi entdo aquecida a 25°C e agitada dufghth. LCMS indicou que o composto
4a foi completamente consumido. A mistura foi extintan agua (20 mL), extraida com
DCM (10 mL, 5 mL), a camada organica foi lavada cgatmoura (10 mL), seca sobre
NaSQ, filtrada e concentrada. O residuo foi dissohédo EtOH (10 mL) a 15°C em tubo
vedado. NH.H20 (9,1 g, 64,9 mmol, 10,0 mL, 25% de pureza, ®@)2foi adicionado a
15°C e depois aquecido a 50°C. A mistura foi agit80°C durante 16 horas e concentrada.
O residuo foi purificado por HPLC prep (coluna: kgBurashell C18 150x25 5u) eluido
com 40%-60% ACN em NHHCO3(10mM) aq para dar compostis:(60,0 mg, 49,3 umol,
3,82% de rendimento, 89,0% de purezd), (40,0 mg, 32,9 umol, 2,55% de rendimento,
89,0% de purezajbs (68,0 mg, 55,9 umol, 4,33% de rendimento, 89,09%udeza) elbs
(50,0 mg, 41,1 umol, 3,18% de rendimento, 89,0%deza).

[00910] 4b1: LCMS (ES,m/2 539,2 [(M-H)/2] RT (LCMS) = 2,237 min

[00911] 4b2: LCMS (ES,m/2 539,2 [(M-H)/2] RT (LCMS) = 2,420 min

[00912] 4bs: LCMS (ES,m/2 539,2 [(M-H)/2] RT (LCMS) = 2,537 min

[00913] 4bs: LCMS (ES,m/2 539,2 [(M-H)/2] RT (LCMS) = 2,896 min

[00914] Etapa 2a: Sintese @ eD1'
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NHBn NHBn
e e
SH SH
o J o o S

N fo) N S
o MeOH N ~ OH . 2 ioA
\~ = OH & estereoisdmeros
\ OTBS  60°C24h N\F SN “OH D1e DT
~BHy" N ~B~BHy ¢
BnHN J 0 ” s BnH _J © 07 B

[00915] NH4F (41,1 mg, 1,11 mmol, 20¢d) foi adicionado a uma solugéo de
composto4b: (60,0 mg, 55,50 pmol, &g em MeOH (1,5 mL) a 15°C. A mistura foi
aquecida a 60°C e agitada durante 20 horas. LC-MStrou que o compostéb: foi
completamente consumido. Os componentes volateimfeemovidosn vacuo O residuo
foi purificado por HPLC prep (coluna: Agela Dural@&l 8 150x25 5u) eluido com 20% -
50% de ACN em aq NHHCO3(10mM) para dar os compostbd (5,0 mg) e o composto
D1' (7,5 mg).

[00916] D1: LCMS (ES,m/2 851,1 (M-H). *H NMR (400 MHz, MeOD)3
8,83 (s, 1H), 8,23 - 8,36 (m, 3H), 7,21 - 7,44 1@H), 6,33 - 6,41 (m, 1H), 6,09 (@~ 4,5
Hz, 1H), 5,27 - 5,54 (m, 2H), 5,02 &= 4,6 Hz, 1H), 4,76- 4,83 (m, 3H), 4,56- 4,69 (m,
3H), 4,29 - 4,46 (m, 4H), 4,19 (br s, 1H), 3,71,67(m, 3H)3'P NMR (162 MHz, MeOD)

5 114,97 - 123,38 (m, 1P), 61,41 (br s, 1P).

[00917] D1': LCMS (ES,m/? 851,1 (M-H). *H NMR: (400 MHz, MeOD)
08,13 (s, 1H), 8,03 (s, 2H), 7,91 (s, 1H), 6,95-1/20 10H), 6,14 (dJ = 3,6 Hz, 1H), 5,82
- 5,94 (m, 1H), 5,17 (td1 = 5,6, 10,7 Hz, 1H), 5,06 (ddd~= 3,8, 6,7, 10,5 Hz, 1H), 4,81 -
4,93 (m, 1H), 4,57 - 4,57 (m, 1H), 4,42 - 4,60 GH), 4,26- 4,39 (m, 2H), 3,87 - 3,99 ( m,
2H), 3,69 - 3,79 (m, 1H), 3,58 - 3,66 (m, 1H), 3;4855 (m, 1H), 3,31 - 3,42 (m, 1H}P
NMR (162 MHz, MeOD) 96,80 - 101,85 (m, 1P), 58,02 (br s, 1P).

[00918] Etapa 2b: Sintese @2 eD2'

NHBn NHBN
O\W?fo <\‘ ’ N;"\I(NHOF Zjﬁi‘o o s N;N
e e
[00919] NH4F (27,4 mg, 740 umol, 20¢Y) foi adicionado a uma solucédo de

compostatbz (40,0 mg, 37,0 umol, &g em MeOH (1,5 mL) a 15°C. A mistura foi aquecida
a 60°C e agitada durante 20 h. LCMS mostrou quensposto4b: foi completamente

consumido. Os componentes volateis foram removildescuo O residuo foi purificado
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por HPLC prep (coluna: Agela Durashell C18 150x@p&uido com 20% -50% de ACN
em aq NHHCO3(10mM) para dar os compostbD2 (6,2 mg) eD2' (3,9 mg).

[00920] D2: LCMS (ES,m/2 851,1 (M-H). 'H NMR (400 MHz, MeOD)3
8,76 (s, 1H), 8,23 - 8,30 (m, 3H), 7,22 - 7,42 (©H), 6,39 (dJ = 8,3 Hz, 1H), 6,08 (d]
= 3,8 Hz, 1H), 5,38 - 5,44 (m, 1H), 5,21 - 5,29 (th), 4,96 (br tJ = 4,3 Hz, 1H), 4,79 -
4,83 (m, 3H), 4,32 - 4,58 (m, 5H), 4,05 - 4,26 8H), 3,74 - 3,98 (m, 3H}P (162 MHz,
MeOD) 5 96,66 (s, 1P), 53,79 (br s, 1P)

[00921] D2': LCMS (ES,m/2 851,0 (M-H). 'H NMR (400 MHz, MeOD)§
8,30 - 8,39 (m, 1H), 8,21 - 8,30 (m, 2H), 8,121¢d), 7,18 - 7,44 (m, 10H), 6,36 (@= 3,4
Hz, 1H), 6,12 (dJ = 6,7 Hz, 1H), 5,41 - 5,52 (m, 1H), 5,17 - 5,28 (Hl), 4,96- 5,08 (m,
1H), 4,79 - 4,85 (m, 5H), 4,72 (br s, 2H), 4,61,(@d 2,2, 4,8 Hz, 1H), 4,47 (br d,= 3,6
Hz, 1H), 4,17 (br dJ = 2,5 Hz, 1H), 3,80 - 3,97 (m, 3H), 3,72 (br dd; 2,9, 12,7 Hz, 1H)
31p NMR (162 MHz, MeOD} 122,74 (s, 1P), 58,37 (br s, 1P).

[00922] Etapa 2c: Sintese @S e D3’

NHBn
NHBn

N— X
4 N N
SH %/‘\l\/k %4 SN
(ONI 0 N/J SH g\‘ ’ /l
P NI 0 N
g o (NH)F P
= QTBS T g ©

=N DTS MeOH 2 \ iSO
e S TR
4b,

[00923] NH4F (34,2 mg, 925 umol, 20¢Y) foi adicionado a uma solucédo de
compostatbs (50,0 mg, 46,2 pmol, dg) em MeOH (1,5 mL) a 15°C. A mistura foi aquecida
a 60°C e agitada durante 20 horas. LCMS mostrowqrempostaibs foi completamente
consumido. Os componentes volateis foram removidescuo O residuo foi purificado
por HPLC prep (coluna: Agela Durashell C18 150x@bd&uido com 18% - 38% de ACN
em ag NHHCOz (10mM) para dar os compostds (7,0 mg) eD3' (11 mg).

[00924] D3: LCMS (ES,m/2 851,1 (M-H). 3P NMR (162 MHz, MeOD)5
105,88 (br dJ = 180,0 Hz, 1P), 62,00 (br s, 1P).

[00925] D3": LCMS (ES,m/2 851,1 (M-H). 6 8,23 - 8,38 (m, 3H), 8,07 (s,
1H), 7,23 - 7,44 (m, 10H), 6,11 - 6,21 (m, 2H),5:;5,42 (m, 2H), 5,18 (br s, 1H) , 4,66-
4,79 (m, 3H), 4,55 - 4,60 (m, 1H), 4,31 (br s, 1412 - 4,23 (m, 2H), 3,71 - 3,89 (m, 3H).
31p NMR(162 MHz, MeOD}p 116,56 (s, 1P), 57,42 (br s, 1P).

[00926] Etapa 2d: Sintese @ e D4'
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[00927] NH4F (20,5 mg, 555,0 umol, 20¢) foi adicionado a uma solugéo
de compostatbs (30,0 mg, 27,7 pmol, &g em MeOH (1,5 mL) a 15°C. A mistura foi
aquecida a 60°C e agitada durante 20 h. LCMS mostjee o compostaetbs foi
completamente consumido. Os componentes volateimfeemovidosn vacuo O residuo
foi purificado por HPLC prep (coluna: Agela Dural@& 8 150x25 5u) eluido com 20% -
50% de ACN em aq NHHCO3(10mM) para dar os compostbdd (3,8 mg) eD4' (5,0 mg).

[00928] D4: LCMS (ES,m/2 851.0 (M-H). 3'P NMR (162 MHz, MeOD}
99,29 (s, 1P), 52,54- 59,84 (m, 1P).

[00929] D4": LCMS (ES,m/2 851,0 (M-H). *H NMR (400 MHz, MeOD)
88,33 - 8,37 (m, 1H), 8,22 - 8,29 (m, 2H), 8,05:38(m, 1H), 7,18 - 7,45 (m, 10H), 6,10 -
6,21 (m, 2H), 5,39 - 5,49 (m , 1H), 5,23 - 5,32 (H), 5,08 - 5,28 (m, 1H), 4,79 - 4,85 (m,
5H), 4,72 (br s, 2H), 4,60 (dd= 2,3, 4,9 Hz, 1H), 4,25 (br d,= 3,6 Hz, 1H), 4,13 - 4,20
(m, 1H), 3,66- 3,97 (m, 4H}*P NMR (162 MHz, MeOD) 117,95 (s, 1P), 58,24 (br s, 1P).

[00930] Exemplo 5: Sintese de 2 estereoisOmeros de
((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR,14aR)-2,9-bis(6-amkhqrin-9-il)-3,10-difluoro-12-
hidroxi-5,12-dioxido-octa-hidro-2H,7H-difuro[3,2-8l;2'-
ill1,3,7,9]tetraoxal2,8]difosfatociclododecin-5tii}hidroborato (Compostdsl e E2)

N
HoN—7
N _
— F BH3
N - O/

N NN

/N : N
HO O F \
N
\\\N/ NH;

[00931] Etapa 1:Sintese de ((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR)-248Ris(6-
benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis (2-cianoetoxilB;difluoro-12-oxido-octa-hidro-
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2H,7H-5l4-difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxafdifosfatociclododecin-5-il)tri-
hidroborato %a)

BZHN /N\\\ CN \ N
LfN BzZHN—/ 1\
N F . N

NN _<{ Q BHz N E

\ L .
5 "’O/P:o t-BuOOH NN O/Pio )
O\P/O:tok ACN. 0°C, 0.5 h > o
| QO
0 : N
F N
\L N = \\\ NHB
Z
N ez CN

N
Example 1, 1f 5a

[00932] A uma solugéo do composi6 (1,12 g, 1,17 mmol, 1,06q em ACN
(7,00 mL) foi adicionado t-BuOOH (5,50 M, 254 uL2Qeq). A mistura foi agitada a 15°C
durante 0,5 hora e depois extinta com solucéotd®&la&lCQ (20 mL x 2). Foi adicionado

acetato de etil (15 mL) e a camada organica fadavcom salmoura (10 mL), seca sobre
NaSQy, filtrada e concentradim vacuo O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (SiQ, DCM/MeOH = 200/1 a 30/1) para dar o compos® (0,21 g, 215 umol,
18,4% de rendimento) como um sélido branco.

[00933] Etapa 2: Sintese dos compodidse E2

N
BzHN—/ 1\
__N
F
NO N A ‘
.‘,o/
0

CN

N
HN—Z W\
o N Foo f% estereoisomer
P

MeNH, N ' P—

/\B 3 " o o 0s
OB\ 25°C, 3h © 050" Flef2 =
7
é I A : N/\N
HO O ¢ __
CN N/ ~NHBz W/ NH,

[00934] Em um frasco de fundo redondo de 10 mL, o compbat®,21 g,
215 umol, 1,0C0) foi dissolvido em uma solucdo de Mepeim EtOH (2 mL, 30% por
peso) (2 mL) e agitada a 25°C por 3 horas. ACN [5xmn2) foi adicionado e concentrado
para remover EtOH. ApO0s recristalizacdo com ACRb2C, o residuo foi purificado por
coluna de preparacdo para HPLC (Xtimate C18 158 xngh x5um; fase moével: [dgua
(10mM NHHCOs)-ACN]; B%: 1% - 20%, 10,5 min.) para d&d (0,023 g, 34,8 umol,
95,0% de pureza) 2 (0,027 g, 40,9 umol, 96,0% de pureza) como um sdirdnco.
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[00935] CompostoEl: LCMS (ES,m/2 659,1 (M-1). *H NMR (400 MHz,
MeOD) 5 8,19 (s, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 6,3086(t, 2H), 5,24-5,55 (m, 2H),
4,36-4,50 (m, 6H), 4,06 (d,= 10,0 Hz, 2H), 0,01-0,12 (m, 3H).

[00936] CompostoE2: LCMS (ES,m/2) 659,1 (M-1). H NMR (400 MHz,
MeOD)s 8,17 (d,J = 16,8 Hz, 2H), 7,95 (d] = 8,40 Hz, 2H), 6,29 (dd,= 4,40, 4,00 Hz,
2H), 5,43-5,56 (M, 2H), 4,44-4,54 (m, 4H), 4,04674(m, 2H), 0,28-0,38 (M, 3H).

[00937] Exemplo G Sintese de 2 estereoisébmeros de
((2R,3R,3aR,5R,7aS,9R,10R,10aR,14aR)-2-(2-aminreBig6-di-hidro-9H-purin-9-il)-9-
(6-amino-9H-purin-9-il)-3,10-difluoro-12-hidroxi-b2-dioxido-octa-hidro-2H,7H-
difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difostaiciclododecin-5-il)tri-hidroborato
(CompostosFl e F2)

[00938] Etapal:Sintese de ((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR 2aR)s(6-
benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis (2-cianoetoxiltB;difluoro-12-oxido-octa-hidro-
2H,7H-5l4-difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxaBdifosfatociclododecin-5-il)tri-
hidroborato 6a)

Peticao 870200051917, de 27/04/2020, pag. 189/215



184/207

\ N
J OCH,CH,CN
IO/P_>BH3
t-BuOOH
o\ ACN, 0°C, 0.5 h
o 3 N
\j N
H _N B
CN _N
NHBz
NHBz
Exemplo3, 3e 6a

[00939] A uma solucao do composse (1,12 g, 1,19 mmol,,00 eq) em ACN
(10 mL) foi adicionado t-BuOOH (5,5 M, 0,324 mL5Q,eq). A mistura foi agitada a 25°C
por 0,5 hora, diluida com acetato de etil (15 naldamada orgéanica foi lavada com solucéo
de sat.NaHC®(10 mL x 2) e salmoura (10 mL), seca sobreS(, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por prep-HPLC (coluna:iféte C18 10 250 mm * 50 mm; fase
movel: [agua (10mM NEHCO:s)-ACN]; B%: 25%-50%, 25min) para dar o compo6t
(0,25 g, 21,9% de rendimento) como um sélido lwah€MS (ESm/2 957,3 (M+H].

[00940] Etapa 2: Sintese de Composikdse F2

H
H N\Yé\ H NH,
o N\( o N\\(
N
g \ OCH,CH,CN
_BHg
O—P*BHa MeNH, 'O/P 3
2 estereoisdmeros
25°C, 3h FleF2

O\P/O‘ O\ /O\
; HO O
CN

6a NHBz NH,

[00941] A solucdo do compostba (0,25 g, 261 umol, 1,00 eq) e MebH
(270,57 mg, 2,61 mmol, 4 mL, 30% em EtOH, 10,0fegagitada a 25°C por 3 horas. Foi
adicionado ACN (10 mL) e a mistura foi concentrad@acuo O residuo foi purificado por
HPLC preparativa (coluna: Waters Xbridge 150*25 tage movel: [agua (NH4HCO3
10mM)-ACN]; B%: 1% -5%, 12min) para dar o compoBio(13,0 mg) €2 (15 mg) como

espumabranca.
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[00942] F1: LCMS (ES,m/2 675,1 (M-1); 'H NMR (400 MHz, MeOD)§
7,99-8,18 (m, 1H), 7,49-7,70 (m, 2H), 5,73-6,18 2H), 5,10-5,46 (m, 2H), 4,54-4,82 (m,
1H), 4,23 (dJ = 8,4 Hz, 1H), 3,98-4,16 (m, 3H), 3,70-3,89 (m, 261P9 (br s, 3H).

[00943] F2: LCMS (ES,m/2 675,1 (M-1); *H NMR (400 MHz, MeOD)5
8,25 (s, 1H), 8,05 (br s, 2H), 6,04-6,30 (m, 2H),155,55 (m, 4H), 4,36-4,58 (m, 4H), 3,96-
4,17 (m, 2H) , 0,32 (br s, 3H).

[00944] Exemplo 7.  Sintese de 2 estereoisébmeros de
((2R,3R,3aR,5R,7aR,9R,10R,10aR,14aS)-9-(2-aminreb1g6-di-hidro-9H-purin-9-il)-2-
(6-amino-9H-purin-9-il)-3,10-difluoro-12-hidroxi-b2-dioxido-octa-hidro-2H,7H-
difuro[3,2-d:3',2'-j][1,3,7,9]tetraoxa[2,8]difostaiciclododecin-5-il)tri-hidroborato
(Compostoss1 eG2)

[00945] Etapa 1. Sintese de ((2R,3R,3aR,7aR,9R,10R,10aR);P4¢6-
benzamido-9H-purin-9-il)-5,12-bis(2-cianoetoxi)-3;2-(2-isobutiramido-6-oxo-1,6-di-
hidro-9H-purin-9-il)-12-oxido-octa-hidro-2H, 7H-5difuro[3,2-d:3',2'-
il[1,3,7,9]tetraoxal2,8]difosfatociclododecin-5)tii-hidroborato 7a)
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t-BuOOH
ACN, 0°C, 0.5 h

Exemplo2, 2e
[00946] A uma solucédo do composee (1,12 g, 1,19 mmol,,00 eq) em ACN
(10 mL) foi adicionado t-BuOOH (5,5 M, 0,324 mL5Q,eq). A mistura foi agitada a 25°C
por 0,5 hora, diluida com acetato de etil (15 nalgamada orgéanica foi lavada com solugéo
de sat.NaHC®(10 mL x 2) e salmoura (10 mL), seca sobreS, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por HPLC preparativa (e@uWaters Xbridge 150*25 5u; fase
movel: [agua (10 mM NEHCOs)-ACN];B%: 30%-45%,12min) para dar o compossy0,3
g) como um sélido amarelo claro . LCMS (BS2 957,3 (M+H].
[00947] Etapa 2: Sintese dos compodBise G2

F N
\ OCH,CH,CN
O/P O MeNH,
o

2 estereoisdmeros

Z
¢
e
3
o—'u\’/o
o

G1eG2
PR HB Yo
3
ﬁ «LN
N =
CN
7a NHBz NH,

[00948] A solucdo do compositta (0,30 g, 313 umol, 1,,00 eq) e Meh(s
mL, 30% em EtOH) foi agitada a 25°C por 3 horasi.adicionado ACN (16 mL) e a mistura
foi concentradan vacuo O residuo foi purificado por HPLC preparatival(ma: Waters
Xbridge 150*25 5u; fase mével: [agua (10mM NH4HC@&)N];B%: 1%-20%,12min.)
para dar o compostel (13,0 mg) €52 (39,6 mg) como espumabranca.
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[00949] G1: LCMS (ES,m/2 675,0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, MeOD)$
8,28 (s, 1H), 8,15 (dl = 11,6 Hz, 2H), 6,14-6,33 (m, 2H), 5,62-5,85 (m)15{33-5,54 (m,
1H), 4,90-5,22 (m, 2H), 4,27-4,63 (m, 4H) , 4,0264(m, 2H), -0,20-0,78 (m, 3H).

[00950] G2: LCMS (ES,m/? 675,1 (M-1); 'H NMR (400 MHz, MeOD)5
7,88-8,41 (m, 3H), 5,90-6,36 (m, 2H), 4,98-5,77 4i), 4,26-4,60 (m, 4H), 3,85-4,16 (m,
2H), 0,39 (br s, 3H).

[00951] Exemplo 8: Sintese de 4 estereoisbmeros do composto reprdsenta
abaixo (Compostod1, H2, H3 e H4)

H2N /N\\\
~_N
N F Q sH
P

NN

\
_HSB,I?\’O N N\j
< L
N —
NH,

[00952] Etapa 1: Sintese de (2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamid®it-9-il)-
2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-fluottetra-hidrofuran-3-il(((2R,3S,4S,5R)-5-
(6-benzamido-9H-purin-9-il)-4-(bis(4-metoxifenilgfiil)metoxi)-3-fluorotetra-hidrofuran-
2-il)metil)(2-cianoetil)fosfito 8b)

BzHN
N =N <
PR
~ N N
,;,‘ﬁ\N HO N
N

8a 8b

[00953] A uma solucéo do compos8a (6,00 g, 6,85 mmol, 1,080 e o
compostolb (4,63 g, 6,85 mmol, 1,080 em ACN (40,0 mL) foram adicionados Peneira
molecular 3A (5.00 g, 6,85 mmol, 1,@@) e Pirina-TFA (1,00 M, 10,2 mL, 1,50 eq). A
mistura foi agitada a 25°C por 0,5 h. A misturarel@géo foi diluida com DCM (60 ml),
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lavada com a.qg. NaHGQ100 ml) e salmoura (80,0 ml), seca sobreS{a, filtrada e
concentrad@n vacuopara dar o compos&b (10 g, bruto) como sélido amarelo claro .
[00954] Step 2: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzaridigpurin-9-il)-
4-fluoro-3-metoxi-tetra-hidrofuran-2-il)metoxi)((f23S,4S,5R)-2-(6-benzamido-9H-
purin-9- il)-5-((bis  (4-metoxifenil) (fenil)metoxmetil)-4-fluorotetra-hidrofuran-3-il)
oxi)(2-cianoetoxi)-14-fosfanil)tri-hidroborat®(¢)

BzHN BzHN
=N
N =N N
{ \ N/) { ! N/)
N DMTrO N
DMTO— o BZHN Me,S:BH;, DCM KO? BzHN
F » F =N
L\\ =N N
o E L) 0°C, 0.5h ©_BH3 § N\ J
P N~ N P=0 N~ N
Eco’ ©7 o0 ECO o
DMTr—O F DMTr—O F
8b 8c

[00955] A uma solucdo do composis (10,0 g, 6,89 mmol, 1,0é) em DCM
(100 ml) foi adicionado BkiMe>S (1,00 M, 22,7 mL, 3,38¢). A mistura foi agitada a 0°C
por 0,5 h e diluida com DCM (100 mL), a camada wigga foi lavada com a.q. NaHGO
(100 mL x 2), salmoura (100 mL), seca sobre9\@, filtrada e concentrada vacuopara
dar o compost8c (10 g, bruto), que foi usado na proxima etapa.

[00956] Etapa 3: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benza@kdipurin-9-
i)-4-fluoro-3-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metoxij(2R,3S,4S,5R)-2-(6-benzamido-9H-

purin-9- il)-4-fluoro-5-(hidroximetil)tetra-hidrofan-3-il)oxi)(2-cianoetoxi)-14-fosfanil)tri-

hidroborato 8d)
BzHN
BzHN
N =N
.. N ) \\S
DMTO o N HOAc { N

i ; —\( BzHN » HO o N BAHN
N— N F <N
O_BH3 [ N\ N
N~ N

[ o] R\
il BH3
o) o | » QN N

; ? P
eco’ © ;0;
DMTr—O F

OH F

ECO’

8c 8d
[00957] A uma solucéo do composie (10,0 g, 6,82 mmol, 1,080 em ACN
(20 mL) foi adicionada AcOH (1,00 M, 61,4 mL, 80,@k pureza, 9,08q). A mistura foi
agitada a 25°C durante 12 h. A mistura de reagiadilfiida com acetato de etil (100 mL),
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a camada organica foi lavada com a.q.NakICXB0 mL x 2) e salmoura (150 mL), seca
sobre NaSQy, filtrada e concentrada vacuodar um residuo, apds recristalizacao (éter de
petréleo/acetato de etil = 1/1) a 25°C, o solidtoafilo foi purificado por cromatografia em
coluna (SiQ, DCM/MeOH = 200/1 a 10/1) para dar o compd3to(3,20 g, 3,72 mmol,
54,4% de rendimento) como espuma amarela cldralMR (400 MHz, MeOD) 0,30 (br,
3H), 2,842-2.909 (m, 2H), 3,35 (s, 1H), 3,755-3,781 2H), 4,110-4,185 (m, 4H), 4,429-
4,448 (m, 3H), 5,197 (s, 1H), 5,5-5,663 (m, 2HY63-6,009 (m, 1H), 6,348-6,414 (m, 2H),
7,532-7,569 (m, 4H), 7,629-7,647 (m, 2H), 8,04768,0m , 4H), 8,559-8,581 (m, 2H),
8,746-8,784 (m, 2H), 11,241-11,262 {d8,4 Hz, 2H).

[00958] Etapa 4: Sintese do CompoS8®

[00959] O compostdd (0,5 g, 581 pumol, 1,89 é co-evaporado com ACN
(5 mL x 2) para remover o MeOH. A peneira molecd&r (0,5 g, 581 umol, g é
adicionada a uma solugao do comp@:td0,5 g, 581 pmol, 1,89 e 2H-tetrazol (0,45 M,
776 mL, 6 e em ACN (7 mL) seguido de 3((bis (di-
isopropilamino)fosfenil)oxi)propanonitrila (263 mgj72 umol, 277 uL, 1,69). A mistura é
agitada a 25°C durante 1 hora. Diluida com EtOAcr(lL), a camada organica é lavada
com solucédo de sat. NaHCO3 (20 mL x 2) e salmdl@ar(L), seca sobre NaO4 filtrada
e concentrada para dar o comp@so

BzHN N
A BzHN—~" 3\
N— N N
/f/) No_ N \5\( oo N
= I e
HO 0 BzHN OCE Po
..|O
o A ) 1t 0
|y BH3 «N N Tetrazol o :
P=0 R—0 N
ECO o R N—Ns
& L (T
OH F
NG NHBz
8d 8e
[00960] A uma solugdo do composid (1,20 g, 1,39 mmol, 1,06 em DMF
(2,00 mL)

foram adicionados peneira molecular 3A (1,20 g9 3nol, 1,000, 5-etilsulfanil-
2H-tetrazol (1,09 g, 8,37 mmol, 6,00 eQ and 3-((bis(di-
isopropilamino)fosfanil)oxi)propanenitrila (672 mg,23 mmol, 708 uL, 1,6@q. Apos
agitacdo a 25°C por 2 h, a mistura resultantedata na proxima etapa.
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[00961] Etapa 5: Sintese do Composfo
N
BzHN
= N
N e (I)/\/ lv/N O/\/CN
N
.IIO/P\O \\/N N /P\:OS
o Fi DDTT, ACN Q"O i
0 - F
Q Lo

= rt

—0 N o :
BHSA/FE) \: /\jN BHB[F& o <\N | N\?\l
NHBz S NTY
NC NG NHBz
8e 8f
[00962] DDTT (357 mg, 1,74 mmol, 1.5 foi adicionado a solu¢do acima

a 25°C e agitado por 0,5 h. A mistura de reacaélficida, o solido filtrado foi lavado com
acetato de etil (10,0 mL, 5,00 mL), a camada oggacombinada foi lavada com solucéo de
sat. NaHC®@(20,0 mL x 2) e salmoura (10.0 mL), seca sobrs&SKg filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia em cal(8iQ, diclorometano/metanol = 100/1
a 10/1) para dar o compos?6(0,15 g, 151 umol, 13,0% de rendimento) como uhd@o
amarelo claro . LCMS (E$p/2 989,1 (M-1).

[00963] Etapa 6: Sintese dos compodttis H2, H3 e H4

HN— AN
<N
0 o
NN ] ‘g,/\s
MeNH, & g © 4 estereoisdmeros
Composto 8f ————> F 0 H1,H2,H3eHd 4
o :
HsB R N— NS
3BT\ <\ 1‘
N =
NH2
[00964] Uma solucdo do compos&s (0,15 g, 151 umol, 1.080) e MeNH

(2,00 mL) foi agitada a 25°C por 3 h. ACN (5,00 mR) foi adicionada e a mistura foi
concentradan vacuo Apos recristalizacdo, o sélido filtrado foi piucddo por coluna de
preparacao para HPLC (Xtimate C18 150 x 25mm x Siase moével: [agua(0,04% de
NH3H20+10mM NHHCGOs)-ACN]; B%: 1%-10%,10,5min ) para dar um ou maiss do
isémeros déH1-H4 (pico unico por HPLC) como um soélido branco (0,@03},44 umol,
2,94% de rendimento). LCMS (E®/2 675,0 (M-1).
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Exemplo 9: Sintese de 2 estereoisbmeros do composto reprdsenta

.|IO/ O
O F
O
Q :
P—0O N N
“‘H,B" "\ X
HBYY Tl jN
N 7
NH,
[00966] Etapa 1: Sintese do CompoS&
N
BzHN—~ \\\ N
N N BzHN—/"
N F oY <N ~CN
NN s IID N F cx)
/0 N\-N N =0
o/ "¢ g ©
F o) 0 F
Q2 ©
«P—O0 N__N t-BuOOH o :
BH3™ "\ X > o)
o & | N ACN. 0°C, 0.5 h BH3 =< R N N\j
5 N~~~ N o & |
NHBz
NC NG NHBz
8e 9a
[00967] A uma solucéo do composée (2,22 g, 2,32 mmol) em DMF (2,0

mL), foi adicionado t-BuOOH (5,50 M, 718 uL, 1,20). A mistura foi agitada a 25°C
durante 0,5 hora e depois extinta com solucaotd®lablCQ (20 mL x 2). Foi adicionado

acetato de etil (15 mL) e a camada organica fadavwom salmoura (10 mL), seca sobre

NaSQy, filtrada e concentradim vacuo O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (SiQ, Diclorometano/Metanol = 100/1 a 10/1) para daompost®a (0,14 g, 143
umol, 10,2% de rendimento) como um sélido amareleMS (ES,m/2 973,2 (M-1).

[00968]
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N
S O/\/CN l(N
N N T F O
NN P8 AN e
5 -"OF MeNH, ! g © 2 estereoisdmeros
o F el
! e O
Q = o :

«R O NN b0
BH3™ ) 3 RO NNy
SO <\NJ;¢N Al <\j|/\gN
N =
9a
NHBz NH,

[00969] Em um frasco de fundo redondo de 10 mL, o comp®at®,18 g,
184 umol, 1,009 foi dissolvido em uma solugéo de MepNem EtOH (2 mL, 30% em
peso) e agitada a 25°C por 3 horas. ACN (5 mLfeiZdicionado e concentradmvacuo
Apos recristalizacdo com ACN a 25°C, o residuodéupurificado por coluna prep-HPLC
(Xtimate C18 150 x 25mm x 5um; fase movel: [aguad4@ de NHH>O+10mM
NH4HCOz)-ACN]; B%: 1%-5%, 10,5min.) para dar dois isomelbg4 mg) el2 (8 mg)
como solido branco.

[00970] I1: LCMS (ES,m/2 659,1 (M-1). *H NMR (400 MHz 2O) -1,00 —
-0,81 (m, 2H), -0,32 — 0,46 (m, 1H), 4,04-4,31 8H), 4,44 — 4,46 (m, 2H), 4,99 — 5,10 (m,
2H), 5,46 — 5,83 (m, 2H), 6,00 (s, 1H), 6,24 — 6@ 2H), 7,97(s, 1H), 8,14 — 8,24 (m,
2H), 8,43 (s, 1H).

[00971] 12: LCMS (ES,m/2 659,1 (M-1). *H NMR (400 MHz DO) 1,348-
1,189 (m, 3H), 3,903-4,607 (m, 10H), 4,938-5,166 &), 5,454-5,715 (m, 2H), 5,990-
6,482 (m, 3H), 7,917-8,161 (s, 1H), 8,223-8,356 §H).

[00972] Exemplo 10:Sintese de 4 esterecisdbmeros do composto représenta
abaixo (Compostodl, J2, J3 e J4)

O\ :
sBTO NN
o <« | N
N ~
NH,

[00973] Etapa 1: Sintese de (2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamidg@@ih-9-il)-
2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-fluotetra-hidrofuran-3-il(((2R,3S,4S,5R)-5-
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(6-benzamido-9H-purin-9-il)-4-(bis(4-metoxifenilghil)metoxi)-3-fluorotetra-hidrofuran-
2-il)metil)(2-cianoetil)fosfito £0b)

BzHN
N \ \g BzHN
/ Z ~
BzHN QN N l;l \ g
<N HO o N

N
;o\ N/) M DMTrO o
DMTO o N ODMTr _p/ BzHN
k ﬂ 10a NC

TFA-Py, ACN, 25°C, 1h \ \ N/)

\
o F - /
.L T o
ECO™ “NiPr, O
F
ODMTr
la 10b
[00974] O compostol0b foi preparado usando o mesmo método como

mostrado na Etapa 1 doxemplo 1

[00975] Etapa 2: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benza@kdipurin-9-
il)-2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-thorotetra-hidrofuran-3-
ioxi)(((2R,3S,4S,5R)-5-(6-benzamido-9H-purin-94I-(bis(4-metoxifenil) (fenil)metoxi)-

3-fluorotetra-hidrofuran-2-il)metoxi)(2-cianoetoxf)-fosfanil) tri-hidroborato 100

BzHN BzHN

N N

q{» (ﬁ(
N DMTrO N

DMTrO 0 Me,S:BH;, DCM i © ?/
BzHN
BzHN > NC

NC o B - 0°C, 0.5h O F Nf
N \
e Tofew 1L

z

N N
o]
0 o N 0
F F
ODMTr ODMTr
10b 10c
[00976] O compostol0c foi preparado usando o0 mesmo método como

mostrado na Etapa 2 doxemplo 1
[00977] Etapa 3: Sintese de ((((2R, 3R,4S, 5R)-5-(6-berda®H-purin-9-
yl) -3-fluoro-4-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metoX((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamido-9H-
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purin-9-il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)tetra-hidrofuam-3-il)oxi)(2-cianoetoxi)-14 -fosfanil)tri-
hidroborato £0d)
BzHN

=N BZHN
/ \ 7 N N
N~ N \ N/)

!

DMTrO 0
HOAc N
HO o
BzHN >
NC BzHN
NC
=N

— 1T "o
o-pBH3 { \N/) 1 A\
o o N 0—P—BH3 4
ODMTr F
OH
10c 10d
[00978] O compostol0d foi preparado usando o mesmo método como

mostrado na Etapa 3 do Exempldd.NMR (400 MHz DMSOdg) 0,527 (b rs, 3H) 2,966-
2,995 (m, 2H) 3,618-3,721 (m, 1H) 4,282-4,297 (i) 4,481-4,506 (m, 3H) 4,581-4,607
(m, 1H) 4,906-4,947 (m, 1H) 5,235 (m, 1H) 5,327 (tH) 5,364 (M, 2H) 5,468-5,480 (s,
2H) 5,899-6,027 (s, 1H) 6,182 (s, 1H) 6,476-6,528%20.8Hz, 2H), 7,535-7,573 (m, 4H),
7,633-7,650 (m, 2H), 8,044-8,063 (&7,6 Hz, 4H) 8,487 (s, 1H) 8,704 (s, 1H) 8,765-8,78
(m, 2H) 11,243-11,279 (d=14,4 Hz, 2H).

[00979] Etapa 4: Sintese do Compoéfee

N— N N NC
/{N/ oy e ‘\N Z
' F BH
_p/ BZHN OCE ~ P/' 3
NG, o F =N
/| N0
O—IT—>BH3 / N/) Tetrazol , 1t

o o)
R 1 ]/Y
OH CN NHBz
10d 10e
[00980] O compostol0e foi preparado usando o mesmo método como

mostrado na Etapa 4 dxemplo 8
[00981] Etapa 5: Sintese do Compo4fef
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= N
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‘\ P/' s .~ BH3
DDTT, ACN P/y
O
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j\ N /N O\L NIKN
CN  NHBz CN  NHBz
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[00982] O compostolOf foi preparado como um sélido branco usando o

mesmo método como mostrado na Etapa 5 do ExemploN8S (ES,m/2 989,2 (M-1).
[00983] Etapa 6: Sintese dos compositsJ2, J3 eJ4

HoN /N\\\
N
N F Q BHy

NN 3

P
Compost N
on"iposo MeNH, o g © 4 estereoisomeros
10f F o 1,02, J3e 4
Q :
_S,P’ N
< W
N
NH,
[00984] Uma mistura dos Compostds, J2, J3 e J4 foi preparada usando o

mesmo método como mostrado na Etapa Bxdomplo 1L 79% (pureza por HPLC); LCMS
(ES,m/2 675,0 (M-1).

[00985] Exemplo 11:Sintese de 2 esterecisébmeros do composto représenta
abaixo (Compostokl e K2)
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1(#

NH,
[00986] Os compostoK1 e K2 foram preparados decordo com dxemplo
9 a partir do composthOe O produto bruto foi purificado por coluna prep-HPLRGimate
C18 150 x 25 mm x 5um; fase movel: [agua (0,04%MHD+10mM NHHCGO;3)-ACNJ;
B%: 1%-10%,10,5min para dar dois isometd$:(5 mg)e K2 (2 mg).K1: 100% (pureza
por HPLC), LCMS (ESm/2 659,1 (M-1). K2: 100% (pureza por HPLC), LCMS (ES8/2

659,1 (M-1).

[00987] Exemplo 12:Sintese de 4 estereocisdbmeros do composto représenta
abaixo (Compostosl, L2, L3 elL4)

[00988] m@l: Sintese de (2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamidg@ih-9-il)-
2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-fluortetra-hidrofuran-3-il(((2R,3R,4S,5R)-5-
(6-benzamido-9H-purin-9-il)-4-(bis(4-metoxifenilgfhil)metoxi)-3-fluorotetra-hidrofuran-
2-il)metil)(2-cianoetil)fosfito £2b)
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[00989] O compostol2b foi preparado usando o mesmo método como

mostrado na Etapa 1 doxemplo 1

[00990] Etapa 2: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benza@kdipurin-9-
il)-2-((bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)metil)-4-thorotetra-hidrofuran-3-
ioxi)(((2R,3R,4S,5R)-5-(6-benzamido-9H-purin-9-4-(bis(4-
metoxifenil)(fenil)metoxi)-3-fluorotetra-hidrofura®-il)metoxi)(2-cianoetoxi)-l14-fosfanil)

tri-hidroborato 120

BzHN N =N

N
(N ) 7 DMTIO— o

DMTrO 0 Me,S:BH3;, DCM ;r BzHN
Q BzHN » NC O F ~
NC 0°C, 0.5h \—\ \ N \ N
N 2

— 7 F N S \ o—p—=BH3 {
o—F (N N 0 o)
0 0
F  ODMTr
F  ODMTr
12b 12c
[00991] O compostol2c foi preparado usando o mesmo método como

mostrado na Etapa 2 doxemplo 1
[00992] Etapa 3: Sintese de ((((2R, 3S,4S, 5R)-5-(6-berdm®iH-purin-9-
yl) -3-fluoro-4-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metoX((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamido-9H-
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purin-9-il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)tetra-hidrofuam-3-il)oxi)(2-cianoetoxi)-14 -fosfanil)tri-
hidroborato {2d)

BzHN
BzHN

=N
N
/ \ P ~
N NN
N /
DMTrO 0 N
HOAc N
HO 0
BzHN »
NC BzHN

=z

— 7 " NN NG
o-p-BH3 I N\ 2 — ? FoN— SN
‘ NN - NS
0 0 O—P—=BH3 4 \
F  ODMTr
F  OH
12c 12d
[00993] O compostol2d foi preparado usando o mesmo método como

mostrado na etapa 3 do exemplo 1. LCMS (&%) 860,2 (M+1). 'H NMR (400 MHz
DMSO-ts) 6 ppm 0,52 (br s, 3H), 2,93 — 3,00 (m, 2H), 3,64653m, 1H), 3,72 (m, 1H),
4,26 — 4,30 (m, 3H), 4,47 — 4,48 (m, 2H), 4,56624m, 1H), 5,24 — 5,25 (m, 1H), 5,32 —
5,34 (m, 2H), 5,38 - 5,39 (m, 1H), 6,18 - 6,20 (@¢,24 Hz, 2H), 6,13 (m, 0,5H), 6,15 (M,
0,5H), 6,48 — 6,52 (m, 1H), 7,54 — 7,57 (m, 4HB37+ 7,65 (m, 2H), 8,04 — 8,06 (& 8
Hz, 4 H), 8,68 — 8,70 (m, 2H), 8,76- 8,79 (m, 2H),06 — 11,28 (m, 2H).

[00994] Etapa 4: Sintese do Compoéfze

BzHN

N =N
\ A BzHN—/
Qﬁ/) N W
HO N N. _N ~
0 P j/ N F oo o
BzHN OCE MNP
NC, O F =N o "%.
\ | N \ ) Tetrazol 5 It O
o—p—=BH3 7 o
l N, N =
o)

Ok—? E{) <:3@N

F OH

CN NHBz
12d 12e
[00995] O compostd.2eé preparado usando 0 mesmo método como mostrado

na Etapa 4 d&xemplo 1
[00996] Etapa 5: Sintese do Compo4f
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N NC
BzHN\S/\;\N Z BzHN\S/i'/ Z
S N
=
BH3
.~ BHs
\Q DDTT, ACN P/
0 O
\ o
/O \
\L \L N z N
CN NHBz CN NHBz
12e 12f
[00997] O compostd 2f € preparado usando 0 mesmo método como mostrado
na Etapa 5 d&xemplo 1L LCMS (ES,m/2 991,1 (M+1]J.
[00998] Etapa 6: Sintese dos compodtdsL2,L3 elL4
HN— AN
L(N
NoNg Qﬁ,/BHS
g O
O Fr 4 estereoisdmeros
Composto MeNH, O L1,L2, L3 e L4
12f P -
HS
50 ¢ Qﬁ

[00999] Os compostosl, L2 , L3 e L4 sdo preparados usando o0 mesmo

método como mostrado na Etapa Geemplo 1

[001000] Exemplo 13:Sintese de 2 estereocisbmeros do composto représenta

abaixo (Compostosll e M2)

N
HN—2 ")
~__N
N F O\ BHx"
\P/ 3

NN
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[001001] Os compostod1 e M2 séo preparados @eordo com dxemplo 9
a partir do compostb2e.

[001002] Exemplo 14:Sintese de 4 esterecisdbmeros do composto représenta
abaixo (CompostoN1, N2, N3 e N4)

HN- A
13
F O
NO N, b SH
g O
o} Fi
O

o :
_HSB/R’\—O N N\W
0 <\2/N
N ~
NH,

[001003] Etapa 1: Sintese de ((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzamiithpi@in-9-il)-
3-(bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)-4-fluorotetraidirofurano-2-il)metil((2R,3S,4R,5R)-2-
(6-benzamido-9H-purin-9-il)-5-((bis(4-metoxifeniighil) metoxi)metil)-4-fluorotetra-
hidrofuran-3-il)(2-cianoetil) fosfito4b)

BzHN BzHN

N— N =
BzHN 4 \N/) 2‘ \ S
N— N HO o N

Po TFA-Py, ACN, 25°C, 1h
ECO™ “NiPry

l4a 14b

[001004] O compostol4b foi preparado usando o mesmo método como
mostrado na Etapa 1 doxemplo 1

[001005] Step 2: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benzarldigpurin-9-il-
3-(bis(4-metoxifenil)(fenil)metoxi)-4-fluorotetraiirofuran-2-ilymetoxi)(((2R,3S,4R,5R)-
2-(6-benzamido-9H-purin-9- il)-5-((bis (4-metoxiign(fenil)metoxi)metil)-4-fluorotetra-
hidrofuran-3-il) oxi)(2-cianoetoxi)-l4-fosfanil)tinidroborato 140
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BzHN BzHN
< =N
P P
PMTrO ?O?N BzHN Me,S:BHz, DCM DMTO \/_O?N BzHN
F oo Eﬁg 0°C, 0.5h > F O BH3 EN‘Q\I‘S
ecot 0o Y ceo” 0 o
DMTr—Q F DMTr—O F
14b 4cl

[001006] O compostol4c foi preparado usando o mesmo método como
mostrado na Etapa 2 doxemplo 1

[001007] Etapa 3: Sintese de ((((2R,3R,4R,5R)-5-(6-benza@kdipurin-9-
il)-4-fluoro-3-hidroxitetra-hidrofuran-2-il)metoxij(2R,3S,4R,5R)-2-(6-benzamido-9H-
purin-9-il)-4-fluoro-5-(hidroximetil)tetra-hidrofuan-3-il)oxi)(2-cianoetoxi)-l14-fosfanil)tri-

hidroborato {4d)
BzHN BN
N— N <N
( ) N/) )
DMTIo— o) BzHN HOAe HO <N N
> o BzHN
F O _BH3 E \\3 N— =N
7 o NN P 0,83 L e
. P= N
ECO Eco’ 970
DMTr—Q F OH F
1l4c 14d

[001008] O compostol4d foi preparado usando o mesmo método como
mostrado na etapa 3 @xemplo 1 LCMS (ES,m/2 860,2 (M+1J.

[001009] Etapa 4: Sintese do Compodte
BzHN

N
BzHN— "
N = N
« \ N/) >/N\ N N F O/\/CN
HO N rf j/ N\-N s ||3\
0 BzHN OCE g o
fN c O F|--
N 0

F (l)/ BH3 \ N/) Tetrazol 1t Q !
P=0 N 0
oo™ O 0 a0 NS
o &I
OH F S N f
NC NHBz
14d 1l4e
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[001010] O compostd 4eé preparado usando o mesmo método como mostrado
na Etapa 4 d&xemplo 1
[001011] Etapa 5: Sintese do Compoguf

N
BzHN— \\\N BzHN - N
R P N B
o N

BH3‘/F</6 N N\j " O‘p 5 N
0 <\N P BH3 'L <\N | \jN
5 NHBz S N
NC NG NHBz
14e 14f
[001012] O compostd 4f é preparado usando o0 mesmo método como mostrado

na Etapa 5 d&xemplo 1
[001013] Etapa 6: Sintese dos compodiids N2, N3 eN4

H,N N\\\
N
\\ _SH

O
COTTIPOStO MeN Hz 'O 4 estereoisdbmeros
14f o N1, N2, N3 e N4

"HaB™ \\
N /N
NH,
[001014] Os compostofN1, N2, N3 e N4 sédo preparados usando 0 mesmo

método como mostrado na Etapa &eemplo 1

[001015] Exemplo 15:Sintese de 2 estereocisébmeros do composto représenta
abaixo (Composto®1 e O2)
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\
P— N N
\ \\ AN
HB 5 S| ?\l
N ~
NH,

[001016] Os composto®1 e O2 séo preparados @Eordo com dxemplo 9
a partir do compostd4e.

[001017] Os exemplos aqui fornecidos séo representativés @retendem ser
limitacdes no escopo da invencao.

[001018] ModificagBes e outros usos ocorrerdo para 0s vessad técnica.
Estas modificacdes estéo incluidas no espiritadenicdo e sdo definidas pelo escopo das
reivindicagoes.

[001019] Sera prontamente aparente para um versado nagégr@gpodem ser
feitas diversas substituicoes e modificacdes nang&o aqui divulgada sem se afastar do

escopo e espirito da invencao.

[001020] Ensaios bioldgicos

[001021] Exemplo 16 Ativacao da sinalizacdo STING humana na linhagem
celular THP1

[001022] A ativacdo da via STING pelos compostos aqui diescfoi medida
utilizando células duplas THP-1. Essas célulasrsdimocitos THP1 que foram modificados
para serem repérteres da via IRF, que é ativade pglonistas do STING nessas células.

[001023] As células THP1-Dual (obtidas da Invivogen) sédo tidas em meio
de crescimento com 100ug/ml de Zeocin e 10ug/nillasticidina a 3T, 5% de CQ as
células foram passadas a cada 3 dias inoculand @&tllas por ml e centrifugadas a 1000
rpm por 5 min. O sobrenadante foi removido e aslaglTHP-1 Dual foram ressuspensas a
5x1 células/ml em meio de crescimento fresco pré-adaec

[001024] Os compostos foram dissolvidos em DMSO e transieridara a

placa de ensaio por Echo, a concentracao finalM8® foi mantida abaixo de 0,5%, sendo
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usado o 2'3'-cGMAP (100 ug/ml) como controle pusitiAdicionaram-se 50 ul de
suspenséo de células (cerca de 25g#&ulas por pogo) em uma placa de 384 pocos, que
foi incubada por 24 horas a 37°C, 5% de.CO QUANTI-Luc foi preparado e utilizado
seguindo as instrugdes do fabricante, Sxdulas por poco foram semeadas eml 4@
meio e incubadas durante a noite. O lumindmetrajt@tado com os seguintes parametros:
50 ul de injecao, medicdo do ponto final com umpeme inicio de 4 segundos e tempo de
leitura de 0,1 segundo. Adicionaram-se 10 ul deordeicultura de células Dual THP-1 por
poco a uma placa branca (opaca) de 96 pocos, rsedicalculou-se a luminescéncia.
[001025] A Figura 1 mostra os dados bioldgicos da misturapmsta deAl,
A2, A3 e A4 foram testados usando os procedimentos acimeabela 1 fornece os dados
mostrados na Figura 1.

[001026] Tabela 1 Resultados do ensaio de célula dupla THP1

Cédigo Cpd | ID do | Con. Leitura
na Fig. 1 Composto (uM) n=1 n=2 Média Std
1 DMSO 0 4720 3420 4070 460
5 o 3 100ug/m

,3'-CGAMP | 1054660 | 1099530 1077095 15864
3 120 1133220 1291450 1212335 55943
4 Mistura de A1, 90 1264170 1220070 124212C 15592
5 A2, A3e Ad 60 1194350| 1161900 1178125 11473
6 30 1130760| 1198560 116466( 23971
7 ADU-S100 30 909990 | 964820, 937405 19385

[001027] A Figura 2 mostra os dados bioldgicos dos compd3io91', D2,
D2', D3, D3, D4 e D4' que foram testados usando os procedimentos aceméabela 2
fornece os dados mostrados na Figura 2.

[001028] Tabela 2 Resultados do ensaio de célula dupla THP1

ggglgona D do | con. Leitura —

Fig. 2 Composto| (uM) n=1 n=2 Média Std

1 DMSO | 0 27540 24250 25895 2326
2 gé?XMP 1mg/ml | 1883110 | 1935710 | 1909410, 37194
3 D1 30 22420 21660 22040 537

4 DI’ 30 17680 13020 15350 3295
5 D2 30 18350 29570 23960 7934
6 D2’ 30 14610 12790 13700 1287
7 D3 30 289010 | 258740 | 273875 | 21404
8 D3’ 30 21460 17840 19650 2560
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goglgona D do | con. Leitura
FiFgJ] 2 Composto| (uM) n=1 n=2 Média Std
9 D4 30 534040 | 486440 | 510240 | 3365
10 D& 30 18940 18850 18395 64
11 g{gé' 30 1386020 | 1578860 | 1482440, 1363
HN— )

b4

N OH Q sH

P
..|O
(0] .
QHOI E\EO
Q :
P/O N N
\\\ N
HS 0O <\ I(j
N _N
NH,

ADU-S100foi obtido de WUXI AppTec.

[001029]

As células THP1-duplas (obtidas da Invivogen) s&mtidas em

meio RPMI1640 com 100 pg/ml de Zeocina e 10 pghribldsticidina a 3T, 5% de CQ

os compostos foram dissolvidos em PBS estéril (@} domo 20 mM, 0,5xF0células/ml

de THP-1 células duplas foram incubadas com coragg#s indicadas de um composto por

24 horas a 37°C, 5% de incubador de2C@ QUANTI-Luc e o QUANTI-Blue foram

preparados e utilizados seguindo as instrucbesablocante. 10 ul de sobrenadante da

cultura de células foram misturados com QUANTI-leumedidos imediatamente usando

Luminometer; 20 ul de sobrenadante foram misturados QUANTI-Blue e incubados a

37°C por 30 minutos, e lidos em OD620. A EC50 foi aklda usando Prism com ajuste de

curva de resposta a dose de 4 parametros (Tabela 3)

[001030] Tabela 3 EGso na linhagem celular THP1

ECs0 IRF3 ECso NF-kB
ID do Composto (M) (M)
Mistura de Al, A2, A3 e A4 1,76
2',3'-cGAMP 8,05
El 0,48 2,55
E2 0,80 7,96
ADU-S100 1,45 7,58
F1 1,16 6,59
F2 1,56 10,04
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ECso0 IRF3 ECso NF-kB
ID do Composto (M) (M)
Gl 0,63 4,3
G2 1,08 8,52
11 13,95 28,95
12 6,27 34,68
K1 0,91 7,47
K2 23,02 72,63
Cl 88,4 67,14
C2 0,43 4,93
C3 0,37 4,56
C4 0,63 6,29
Bl 28,22 >100
B2 14,69 74,59
B3 0,91 5,22
B4 0,61 7,61
Misturas de H1, H2, H3 e H4 >100 >100

[001031] Exemplo 17 Avaliacdo do efeito de compostos no STING emlaélu
293T-Dual hSTING R232

[001032] As células 293T-hSTING R232 duplas foram cultivadas meio
DMEM suplementado com 10% de FBS inativado pelorcél-glutamina 2 mM, 4,5 g/L
de glicose, Pen-Strep (100 U/mL-100 pg/mL), 100migbde Normocina, 10 pg/mL de
blasticidina, 100 pg/mL de higromicina B Gold e 10§/mL de zeocina (meio completo).
100 pL de células 293T-Dual hSTING R232 (InvivoGen),25 x18células/ml foram
semeados em um poco de uma placa de 96 pocosvadost em incubadora a 37°C por 2
horas. Um composto de teste com uma série de &@idaj preparado em meio completo, e
50 pL do composto foram adicionados ao poco cooregnte e incubados com as células
a 37°C por 24 horas.

[001033] Para determinar o efeito na ativacao do fator estprl de interferon
(IRF), 20 uL de sobrenadante da cultura de céfatasn transferidos para uma placa fresca
de 96 pocgos, 150 pL de Quanti-Blue foram adiciosadoada poco e incubados a 37°C por
25 min. OD a 620 nm foi registrado e 4o@oi calculado com a equacédo logistica de 4
parametros.

[001034] Para avaliar o efeito na expressdo do interf@o20 pL de
sobrenadante da cultura de células foram transfepdra uma placa branca de 96 pocos de
meia &rea fresca, 30 pL de Quanti-Luc foram adados a cada po¢o e a luminescéncia foi
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medida imediatamente com um lumindmetro. A equémgistica de quatro parametros foi
usada para calcular o Ef{Tabela 4).
[001035] Tabela 4 EGso na linhagem celular 293T-Dual hSTING R232

ID do Composto :SCFso (LM) :;Cl:\lsbo (uM)
ADU-S100 2,57 2,93
Mistura de Al, A2, A3 e A4 0,74 1,29
2'3'-cGAMP 32,20 28,50
El 0,53 0,70
E2 1,06 1,63
F1 0,63 2,44
F2 1,2 2,78
Gl 0,41 0,92
G2 0,94 1,77
11 9,68 12,79
12 5,43 11,16
K1 0,72 2,3
K2 14,96 32,97
Cl 34,29 75
Cc2 0,23 0,43
C3 0,085 0,16
C4 0,34 0,7
Bl 11,76 37,45
B2 9,82 29,11
B3 0,32 2,97
B4 0,34 2,27
Misturas de H1, H2, H3 e H4 33,64 84,35

INCORPORACAO POR REFERENCIA

[001036] Todas as referéncias, artigos, publicacdes, pateptdlicacdes de
patentes e pedidos de patentes aqui citados s@panados por referéncia em sua totalidade
para todos os fins. Contudo, a mencéao de qualgberéncia, artigo, publicacéo, patente,
publicacéo de patente e pedido de patente agdiositado €, e ndo deve ser tomada como
reconhecimento ou qualquer forma de sugestao deanstituam técnica prévia valida ou

fagcam parte do conhecimento geral comum em quajzpierdo mundo.
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REIVINDICACOES

1. Composto de formula (1) ou férmula (Il),

ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feenzcamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

Q? e @ sdo cada um independentemente cicloalquil, hettitparil ou heteroaril,
em que cicloalquil, heterociclil, aril e heterogrddem ser opcionalmente substituidos por
um, dois, trés, quatro ou cincd;R

R! é cada um independentemente hidrogénio, halog@@, -CN, -OF!, -SF!, -
N(R%,, -C(O)R, -CORY, -C(O)C(O)R, -C(O)CHC(O)F, -C(ON(RY, -
C=ENRYN(RY),, -C(=NOR)HRY, -S(O)R!, -S(OpR", -SON(R™),, -OC(O)R!, -
NRNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(ROHC(=ENRHN(RY)2,  -N(R)C(O)N(RY)2, -
N(R®)SO:N(R)2, -N(R)SO:RY, -N(R?)SONRIC(=0)OR!, -OC(O)N(R)2, ou F';

R é cada um independentemente ki Rlquil, G-12alquenil, G.12 alquinil, G2
cicloalquil, G.12 cicloalquil-Gs alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-, aril, aril-G-s
alquil-, heteroaril, ou heteroaril:Galquil-, em que €i2alquil, G-12alquenil, G-12 alquinil,
Cz-12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G.s alquil-, heterociclil, heterociclil-Ce alquil-, aril, aril-
Ci-6 alquil-, heteroaril, e heteroarili@ alquil- pode ser substituido por um ou mais
substituintes selecionados dee@lquil, halogénio, €salcoxi, -NG, -NR™R", -OH, =0,
ou COORS, ou

alternativamente, dois °Rligados ao mesmo atomo N podem, juntamente com o
atomo N, formar um anel heterociclico de 4-7 mermbrontendo até um outro heteroatomo

selecionado de O, S ou RfRe em que o0 anel heterociclico de 4-7 membrosi@agimente
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substituido por até trés substituintes seleciondddsdroxil, G-.salcoxi, G-shidroxialquil,
Ci-salcoxi-Crealquil, Gsalcoxi-Ci-salcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo;

R" é cada um independentemente &, R®-C(O)-, R*=S(0O)-, R*“R*N-C(O)-, ou
RER*NS(O)-;

R°>é cada um independentemente IHCzalquil, G-Cs alquenil, G-Ce alquinil, G-

Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou

alternativamente, dois®Rligados ao mesmo atomo N podem, juntamente com o
atomo N, formar um anel heterociclico de 4-7 memjrontendo até um outro heteroatomo
escolhido de O, S ou NR em que o anel heterociclico de 4-7 membros éopbhente
substituido por até trés substituintes seleciondddsdroxil, G-.salcoxi, G-shidroxialquil,
Ci-salcoxi-G-salquil, Gisalcoxi-G-salcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo;

R e P! sdo cada um independentemente H, CiN, ditloalquil, RS, -ORS, -SK,
-CH2N3, -CHoNRR® or -CHOR®, em que @ cicloalquil e R® é opcionalmente
substituido por um, dois ou trés substituintescémt@dos de halogénio, OH, OMe, Njle
CNou N;

R?** e R s&o0 cada um independentemente selecionados do gueonsiste em H,
halogénio, OH, CN, B R*, -CH,OR®®, -CH:SK*, -CH:N3, -CH.NR*R®, -CO:R*, -SRS, e
-OR®, onde o referido R é substituido por 0-3 substituintes selecionadngrdpo que
consiste em halogénio, OH, OMe, NMEN e N;

R3228 Ra2b Rp3a RO3b R3b2a o BBb2D 550 cada um independentemente H, halogénio,
CN, Ng, -CHoNg3, -CH:NR®R®, -CO:R®, -CHOR®, -CH,SR, -Cs-6 cicloalquil, RS, -NR'R",
-OCH.COR®S, ou -OR, em que o -R e 0 R® em -CHNR®R® -CO;R®, -CHORS, -
CH:SRS, e -OCHCOR® 0 R' em -NRR", e 0 R em -OR pode ser opcionalmente
substituido por até trés substituintes seleciondéolsalogénio, CN, -NMeg Ci.¢ alcoxi, -
NO2, -NR™R", -OH, OMe, =0, ou COOR ou

alternativamente, R e R R32e R ou BP?2e R podem ser tomados em
conjunto com o atomo de carbono ao qual estdodgyddrmar um anel heterociclico de 4-
6 membros, contendo até um outro heteroatomo adoadimtre O, S ou NR e em que o
anel heterociclico de 4-6 membros € opcionalmeulbstguido por até trés substituintes
selecionados de hidroxilsGalcoxi, G-shidroxialquil, G-salcoxi-Ci.salquil, Ci-salcoxi-C;-

s alcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, NMg ciano ou halo;

RO é hidrogénio, B, ou F'-C(0)-;
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R23 R*2 e R"3s&0 cada um independentemente H, halogénio, NPKO)(OR9);,
Cs cicloalquil, RS, -C=C-Cl, -CHNs3, -CH:NR*R®, -CO:R®, -CHOR*® ou -CHSRS, em
que o0 G cicloalquil e R® é opcionalmente substituido por um, dois ou tudstituintes
selecionados de halogénio, OH, OMe, oxo, NNGN ou N;

R352 RaSh RbSa e RSP 530 cada um independentemente H, ©, dén que o R é
opcionalmente substituido por um, dois ou tréstfubges selecionados de halogénio, OH,
OMe, NMe, CN ou N;

R" é independentemente hidrogénid, RY-C(=0)-, F-S(=0)-, R*'RYN-C(=0)-,
RYO-C(=0)-, R'RYN-S(=0)-, ou R'OC(=O)NR'-S(=0)-, em que, dois Rligados ao
mesmo atomo de N podem, juntamente com o atomq teiNar um anel heterociclico de
4-7 membros, contendo até um outro heteroatomaeiselo de O, S ou NR em que o
anel heterociclico de 4-7 membros € opcionalmembstguido por até trés substituintes
selecionados de hidroxilsGalcoxi, G-shidroxialquil, G-salcoxi-Ci.salquil, Ci-salcoxi-C;-
salcoxi, G-shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo; ou

alternativamente, dois"Rigados ao mesmo atomo N podem, juntamente com o
atomo N, formar um anel heterociclico de 4-7 memjorontendo até um outro heteroatomo
escolhido de O, S, ou NRem que o anel heterociclico de 4-7 membros éopbhente
substituido por até trés substituintes seleciondddsdroxil, G-.salcoxi, G-shidroxialquil,
Ci-salcoxi-G-salquil, Gisalcoxi-G-salcoxi, G-s hidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo;

X! e Y! sdo cada um independentemente O ou S;

X? e Y? s&o cada um independentementé, E/&, NR‘R*, BH(OR)2, ou BH(R):";
em que pelo menos um dé X Y? é BH(R)2;

RP é cada um independentemente H, CN, carboxilcaai®xil, G- alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil ou alquilaminocarbonil, em que C. alquil, alquilaril, aril,
alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil é cada um opelmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(£H)P(O)(OH), COH, ou F; ou

alternativamente, dois’"Romados em conjunto com o 4tomo B ao qual elé®est
ligados, formam um anel heterociclico de 4-7 memjrontendo até um outro heteroatomo
selecionado de O, S ou RRem que o anel heterociclico de 4-7 membros éopbmente
substituido por até trés substituintes seleciondddsdroxil, G-.salcoxi, G-shidroxialquil,
Ciealcoxi-Cisalquil, G.salcoxi-G-salcoxi, G-shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano, C#, -
P(O)(OH), -OP(O)(OH}), ou halo;
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R* & cada um independentemente M, Ri-2 alquil, CHHCOOR, CHOC(O)P,

!

o

e

CH,OCO:R®, CH,.CH.SC(O)R, §”, ou CHCH,SSCHR?;

R% é cada um independentemente Rz alquil, G-20 alquenil, ou Gzoalquinil, em
que o R', Ciz0alquil, G20 alquenil e Gzoalquinil é cada um opcionalmente substituido por
1 a 5 substituintes independentemente seleciondedddH, -P(O)(OHy), -OP(O)(OHj),
COeH, aril, cicloalquil, hidroxi ou fluor;

R® é selecionado do grupo que consiste em™e R¥;

R’éH, R, ouR;ou

alternativamente, dois’Pomados em conjunto com o grupo -O-B(H)-O- ao qual
eles estédo ligados, formam um anel heterociclicb-denembros, contendo até um outro
heteroatomo selecionado de O, S, oUN\N&n que o anel heterociclico de 5-7 membros é
opcionalmente substituido por até trés substitsisédecionados de hidroxilg€alcoxi, G-

e hidroxialquil, G.salcoxi-Ci-s alquil, G-salcoxi-C-salcoxi, G.s hidroxialcoxi, oxo, tiono,
ciano, CQH, -P(O)(OH}, -OP(O)(OH}), COH, ou halo;

X3, X4, Y23 e Y* sdo selecionados independentemente do grupo gsisteoem O, S
e NR; e

Z' e 7 sdo selecionados independentemente de O, S, SUQ)NR", CH,, CHF,
CR, CH0, OCH, CH.CHz, CHFCHF, ou CH=CH,;

Y
N N\\rNHZ
<Im
N
desde que, na Formula (1), se” Gor o , entdo @ ndo é

e H
N
O ;
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- H
<{\j | N\\rN\[OH\

N NH
desde que, na Férmula (I), sé @)r o , entdo @ nao é
g
<\N ]Q @/Y «j@ ""‘“
NH; NHBz | ou N ;
N

<1 ) N
N N <Nj©
N
desde que, na Férmula (1), sk f@r NHBz  entdo ®ndo é N ;e

desde que o composto nao seja:

NH,
N~ *5 a
%IN: 0=1—0 S .

. OH ¢
& o
5 L2 IoH
™
NH NH.
) - k)
o 0
N .
3 SH ¢ ,'1‘1" 0H {} [
5 e
0=P—0 NN SNH. o=p—o .
On O &

NH; NH,
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OH O 0
H
0 OH
r’N " O—p ’
N ? *|™BH
N o]
NH,
0
. N
BH NH
RS
0=P—0 N ™N” “NH,
F O O
H
! (o) HiCO ¢
4 O~
I\'I/\ | N’> *||SH
NH,
0
N
Na ?H; ¢ )N\H
0=F—0 NN N,
F O O
H
0 H,CO
N N 0
CY ) s
N X *]1S” Na
NH,

6/38

H

0 H,CO

NH,
0
N
NH
ST
0=l|’—0 N™ N7 “NH,
F O 0
H
0 OCH,
NN /
o 0—pQ, . .
) N/> + 11 BH;
NH,
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(0] O
N NH NH
+ BH; ¢ |
0=P—0 N N//]\Nw N/J\NHw
. o
H
N o OCH;
Z N O0—p< cd
NrJl\/} 0 OH NS I
NH, NH, ,
o)
v o] S e o/ I
0. ~N =
f el o o N N/)\NHZ |*0 o. N7 N7 UNH,
F c|3 —w Fo ) ]
- Y QD
O —P~ap + O P g +
fN N o} //;BHa NH, '//N N 0 //*:aH3 NH,
NJ@ © NJ,\? ©
HoN HoN
)
0
0
N N““ﬁ/\“hH
¢
L

Ne N o—F=0 ZNa N o P ~e
] > ©BH, ~ [ ,> OBH,
M A 7 L B
= ] M
NH, Isdmero 1 NH, Isdmero 2
Q
i gl,a
N ;
</ B i </N““/\NH
2 W _0 N N M= 5 NAN'//L\NH
HoB—p | -0 W _o— H,
™~ HaB—P -
HO O Ho o
OH © on o
N i C Q--—-'E OH N ! o~ o-—P=0
- » e Fr > OBH;
Mo =y 3 o Y
NHQ , NH
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o
B ”j\)L NH
SR QN | NP NH
OHCO "50 s) 7| |
NHz. N N@\ Di:”(]j OH isopentil
\T& | o A
HMN N BH,
]
SB/EHS .
\ GP N
NH
TBDMSO g/ 0 . HiB._ 0 ﬂ;ftk
© Q isopentil
030 ommMs . o) 8 & by
P NN S
GP b \F/ | ;) O \BH
HN N 3
L‘“ : o]
O
S BH -
b\/ 3 - H:B._ 0 Q,le\);\
o 0/ o) o 0 ) o N NH |
© isopentil
:O'_" 9]
HZN N N L‘ 'P-’o DH
‘J_*O:L‘* Q R N
0 O ? BH
© 0
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E.[-J,BHE, Sis.-BHE
N, G Y G
fe] D"/ O OH D// I
R 0
; N Qo0 o ; L > 0 OH
& D"-—-_._,Fl:" D“--_._,
BHs BH;
H y e
(@]
[0

HN N Oy\
o ,
H -
w('\“l N N\n/o\/\ N N\\rNHz
& NH O \ jEffNH
N N
em que GP é o ,Gé o , e X é BHs.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, teniaado pelo fato de que na

Formula (1),
- -
N N NH2 N NN
ST «NIWIH
se @ for o) ou o] , entdo O ndo é
B N
ﬁ -\
<\N' j/Y qm g
NHBz ou N Te
< o
N
ST $ |N\W -

N _N \NIKN N
Q
se @ for NHz oy NHBz  entdo ®@ndo é N .
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3. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, teniaado pelo fato de que:
Q? e @ sdo cada qual selecionados independentemente de:

R1 W W
c/, \ 527 S3p6 c \ 5 1
\ 14 9 A1 d / A A A i A d 1

d
cy 1\\*A5 A8 C/A \AS A C A5 A® '8 | J A2 Cz/’ \As R
N N oV N G/A\ g Nt
\ o= A4 A7 \ - A4 AT N\ o= At _ A7 h AT 12 i b /A
b W37 AN 2 b\ 3/ \ b )X AN
- M ,VJ,\,« J\J\/\l‘ "\A"
b J\K/\ ° \/\A/\ s ) Py b

R’ R' w w

14J\As J‘kAﬁ 4Jk 5 A14J\Ae A14J\A15 A14Jk Jk 15

A15 A14 A

A13 /K /K A13 ﬂm _ ,!g '!,‘13\ ,!“lm /,!.‘7 113\
w w

Al, A?, A6, A7, A8 AL e Al*sdo cada um independentementé GIRN;

A3, A% e A° sdo cada um independentemente C ou N;

A%¢é C(R)2, CR, N, ou NR;

A¢ N, CR ou NR;

Alle A2 s30 cada um independentemente C ou N;

A é C(R)20u NR}

WéOousS;

em que duas das ligacoash, c, d, ee sao ligacbes duplas e as trés restantes sdo
ligagBes Unicas, desde que nenhum YerA A3, A% AS ou Atenha duas ligacbes duplas
ligadas a ele;

em que apenas uma das ligacbeg € uma ligacdo dupla ou ambas as liga¢des
g sao ligacbes simples; e

cada uma das ligacohbsi, j, k, el pode ser uma ligacao simples ou dupla, desde que
nenhum de A A® A5 A’ A Al ou A'? tenha duas ligacGes duplas ligadas a ele.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das rérégdles 1 a 3, caracterizado

pelo fato de que:

Q? e @ sdo cada qual selecionados independentemente de:
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wx'" Y Y
@Q M G <:IN2
R" | Ri |

: ou
-
STy
N NH
o .
5. Composto, de acordo com qualquer uma das diagbes 1 a 4,

caracterizado pelo fato de quéd&cada um independentemente hidrogénio, halogénio
N(R%)2, e ' é cada um independentemente g &lquil, G-s cicloalquil, G.s cicloalquil-
C16 alquil-, heterociclil de 3 a 6 membros, (heterlicile 3 a 6 membros)<G alquil-, aril

de 5 a 6 membros, (aril de 5 a 6 membrosy-dlquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou

(heteroaril de 5 a 6 membros)-§alquil-.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das réraQdles 1 a 5, caracterizado
pelo fato de que %*e Y? séo cada um independentemente -SH, OH ogl, BHh que pelo

menos um de ¥Xe Y2 é BHs.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das réraQdles 1 a 6, caracterizado
pelo fato de que R R RP3a RP3b RSb2a o BBH20 550 cada um independentemente

selecionados de H, halogénio, -OH, ou —Q(&lquil).
8. Composto, de acordo com qualquer uma das rére@gdles 1 a 7, caracterizado
pelo fato de que R RA?° RP3a RP3b RSb2a o BBH2D 550 cada um independentemente

selecionados de H, F ou OH.

9. Composto, de acordo com qualquer uma das réragdles 1 a 8, caracterizado
pelo fato de que X X4, Y3, e Y* sdo cada um O.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das diragdes 1 a 9,

caracterizado pelo fato de qdée Z sdo cada um O.
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11. Composto, de acordo com a reivindicacao 1ctenaado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da Férmula (I-X) ou (li-X)

R3b2a

\OHIII

—P
0]

(I-X)

(11-X);

ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato fegticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

Q%e @ sdo cada qual selecionados independentemente de

w‘; N\j w‘; N\\rR1 MY'; |N\W w\; Ny W':‘ |Nﬁ ME SN
<\NLN <\N | NH @N QNIQ \ N QNjE;I\IIH
R" | o) , R' | Re, PR o

ou
1 4 . P AN _ .
R! é hidrogénio, halogénio ou -N{R;

R & H, G-salquil, Gscicloalquil, G cicloalquil-Ci-s alquil-, heterociclil de 3-6
membros, (heterociclil de 3-6 membros)s@lquil, aril de 5-6 membros, (aril de 5-6
membros)-Gs alqui-, heteroaril de 5-6 membros ou (heteroaril5d@ membros))-Cs
alquil-;

R323 Ra2b Rp3a pb3b RsbZag REb2b 550 cada um independentemente selecionados de
H, F, OH ou OMe;

X2 e Y? sdo cada qual selecionados independentemente,d@ksbiu BH',em que
pelo menos um de?e Y2 é BHs; e

R é H.

12.

Composto, de acordo com a reivindicagao 1hctanizado pelo fato de que
X?e Y2 é BHs e 0 outro € SH ou OH.
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13. Composto, de acordo com qualquer uma das devagdes 1 a 12, caracterizado
pelo fato de que:

X?éBHs, e

Y2 ¢é SH ou OH.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das devagdes 1 a 12, caracterizado
pelo fato de que:

X?é SHouOH; e

Y2 é BHs.

15. Composto, de acordo com qualquer uma das devagdes 1 a 14, caracterizado
pelo fato de que:

Q%e @ sdo cada qual selecionados independentemente de

w(”

N N ) N N
j/Y j/Y Lﬁ <Im e

NH,

s g X

NN =V N NNy N N\W
Q| N7 | N Nl
NH, N ., F ou F NH; . o

R323 Ra2b Rp3a pb3b RbZag REb2b 550 cada um independentemente selecionados de

H, F, ou OH.

16. Composto, de acordo com a reivindicacao 1actanizado pelo fato de que

R323 RA2b Rp3a Rb3b pBb2ag REH2b 530 cada um independentemente selecionados dé=H ou

17. Composto, de acordo com a reivindicacdo 12ctanzado pelo fato de que o

composto tem a estrutura da formula (I-X), em que:
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w(’”
N
Q
N
Q%e @Psdo cada um

N
T
_N
NH -
R3é H;

R322g P339 cada H; e
R3%v e B3P 550 cada F.

18. Composto, de acordo com a reivindicacdo 12ctanizado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (I-X), em que:

w’\; \
N
{1
N ~
Q?e @Psdo cada NH, .

R24é H:
R322e R3Ps30 cada H: e
R3%b e R32530 cada F.

19. Composto, de acordo com a reivindicacdo 12ctanizado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (II-X), em que:

-
N—_Ny
.y

Q? e @ sdo selecionados independentemente de  NH2 ou

-
NN _NH;
<IW*
N
O ;
R24é H:

R322g RP2a530 cada H: e
R32b e RBb20 530 cada F.
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20. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1ctanaado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (I) ou um estereocisbmero, solvato ou hidrato

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

21. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2@ctanzado pelo fato de que o

composto tem a estrutura da formula (I-A):

(I-A);

ou um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato feemicamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

R322 Ra2b RP33 @ B3P 550 cada um independentemente H, F, ou OH;

X2 e Y? sdo cada um independentemente SH, OH, o, BH

X3, X4 Y3 e Y*sdo cada um independentemente O ou NH; e

Z' e 72 sdo cada um independentemente O ou S.

22. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2hctarizado pelo fato de qué Z
e Z2 sdo cada um O.

23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 21uc&acterizado pelo fato de

que pelo menos um de? X Y2 é BHs.

24. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2@ctanzado pelo fato de que o

composto tem a estrutura da formula (I-B):
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Y2
O—\P’O
_/ 0 Qb
oH ¢
A O
I
X2

(I-B)

ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato fagutgcamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo menos um de
X% e Y? é BHs.

25. Composto, de acordo com a reivindicagao 24ctanizado pelo fato de que
Y2é BHs; e

X2 é SH ou OH.

26. Composto, de acordo com a reivindicagao 24ctanizado pelo fato de que
X? é BHs; e

Y2 é SH ou OH.

27. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2@ctanzado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (I-C):

Y2
o—\ —0
N
F
F 0
Q2 /
o) _
o) }3\0
X2 (-C);
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ou um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato feemicamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo menos um de
X% e Y? é BHs.

28. Composto, de acordo com a reivindicagao 2actanizado pelo fato de que
Y2 éBHy; e
X? é SH ou OH.

29. Composto, de acordo com a reivindicagao 2actanizado pelo fato de que
X?éBHs; e
Y2 ¢ SH ou OH.

30. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2@ctanzado pelo fato de que o

composto tem a estrutura da formula (I-D):

™M

Qa

(I-D);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feenzcamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH oul,Bih que pelo menos um de
X% e Y? é BHs.

31. Composto, de acordo com a reivindicagao 3@ctanizado pelo fato de que

Y2 é BHs: e
X2 é SH ou OH.
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32. Composto, de acordo com a reivindicagao 3@ctanizado pelo fato de que
X? é BHs; e
Y2 é SH ou OH.

33. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2@ctanzado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (I-E):

(I-E);
ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato fagutgcamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo menos um de
X2e Y? é BHs.

34. Composto, de acordo com a reivindicagcao 33ctanizado pelo fato de que
Y2 é BHs; e

X?é SH ou OH.

35. Composto, de acordo com a reivindicagcao 33ctanizado pelo fato de que
X2 é BHs; e

Y2 é SH ou OH.

36. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2@ctanzado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da férmula (I-F):
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(I-F);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feenzcamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH oul,Bih que pelo menos um de
X% e Y? é BHs.

37. Composto, de acordo com a reivindicagao 3@ctanizado pelo fato de que
Y2é BHs; e
X? é SH ou OH.

38. Composto, de acordo com a reivindicagao 3@ctanizado pelo fato de que
X? é BHs; e
Y2 ¢ SH ou OH.

39. Composto, de acordo com qualquer uma das decagoes 20 a 38, caracterizado
pelo fato de que ¥ @ sdo cada um

w"(,:, N ﬂ:, Ny R’
S S
NP N
R" ou o :
40. Composto, de acordo com a reivindicacao 3@actanizado pelo fato de que
R é cada um independentemente hidrogénio, halogémieN(R"),, e R' é cada um

independentemente Hy€alquil, G.s cicloalquil, G cicloalquil-G_.s alquil-, heterociclil

de 3 a 6 membros, (heterociclil de 3 a 6 membrasg)aljuil-, aril de 5-6 membros, (aril de
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5-6 membros)-Csalquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou (heterdar5 a 6 membros)-
Cusalquil-.

41. Composto, de acordo com qualquer uma das divagdes 20 a 38, caracterizado
-
N N\ﬁ
< L
N —
NH,

42. Composto, de acordo com a reivindicagao 1ctaniaado pelo fato de que o

pelo fato de que © @ s&o cada um

composto tem a estrutura da formula (Il) ou um esiereocisdmero, solvato ou hidrato

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

43. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4ctanzado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (11-A):

(1I-A);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feenzcamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

R322 Ra2b RB30b2b o RBP2a550 cada um independentemente H, F, ou OH:;

X? e Y? sdo cada um independentemente SH, OH, os;, BH

X3, X4 Y2 e Y* sdo cada um independentemente O ou NH; e

Z' e 72 sdo cada um independentemente O ou S.

44, Composto, de acordo com a reivindicagéo 43ctarizado pelo fato de qué Z

e Z2 sdo cada um O.
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45. Composto, de acordo com a reivindicacao 434oucdracterizado pelo fato de
que pelo menos um de& ¥ Y? é BHs..

46. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4ctanzado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (I1-B):

Y2
0=/
Np— g
/ 0 Qb

OH O
o OH
Q? 0 F,/
O (1-B);

ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato fagutécamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo menos um de
X% e Y? é BHs.

47. Composto, de acordo com a reivindicacao 4@ctanzado pelo fato de que
Y2 éBHs; e

X2 é SH ou OH.

48. Composto, de acordo com a reivindicacao 4@ctanzado pelo fato de que
X?éBHs; e

Y2 é SH ou OH.

49. Composto, de acordo com a reivindicacdo 42ctanzado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (11-C):
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Qb

oM

Qa

O
\Ollllll-
Tnn

—P
0T >
O (I-C);

ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato feeuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH oul,Bih que pelo menos um de
X?e Y? é BHs.

50. Composto, de acordo com a reivindicacao 4@ctanizado pelo fato de que
Y2é BHs; e
X?é SH ou OH.
51. Composto, de acordo com a reivindicacao 4@ctanizado pelo fato de que
X? é BHs; e

Y2 é SH ou OH.

52. Composto, de acordo com a reivindicacao 42ctanizado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (11-D):

all M

Qa

(11-D);
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ou um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato feemicamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo menos um de
X% e Y? é BHs.

53. Composto, de acordo com a reivindicagao 52ctanizado pelo fato de que
Y2 éBHy; e
X? é SH ou OH.

54. Composto, de acordo com a reivindicagao 52ctanizado pelo fato de que
X?éBHs; e
Y2 ¢ SH ou OH.

55. Composto, de acordo com a reivindicacao 4ctanzado pelo fato de que o
composto tem a estrutura da formula (11-F):

(n-F);

ou um sal, estereoisémero, solvato ou hidrato feemicamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

X2 e Y? sdo cada qual selecionados de SH, OH ogl,Bih que pelo menos um de
X2e Y? é BHs.

56. Composto, de acordo com a reivindicacao 5actanizado pelo fato de que

Y2éBHs; e
X2 é SH ou OH.
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57. Composto, de acordo com a reivindicagao 5actanizado pelo fato de que
X? é BHs; e
Y2 é SH ou OH.

58. Composto, de acordo com qualquer uma das decagoes 42 a 57, caracterizado

pelo fato de que ¥ @ sdo cada um
w"(,:, N ﬂ:, Ny R’
S S
N~ \F N
R" ou O .

59. Composto, de acordo com a reivindicacao 5&ctaizado pelo fato de que
R é cada um independentemente hidrogénio, halogémieN(R"),, e R' é cada um
independentemente H,1galquil, G.s cicloalquil, G cicloalquil-G.s alquil-,heterociclil
de 3 a 6 membros, (heterociclil de 3 a 6 membras)auil-, aril de 5-6 membros, (aril de
5-6 membros)-Ce alquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou (hetelaki5 a 6 membros)-

Ciealquil-.

60. Composto, de acordo com qualquer uma das detagbes 42 a 57,

~
N N\W
<Y
N —
caracterizado pelo fato de qué &J sdo selecionados independentemente de  NH2
-
N N\YNHZ
. NH
N
ou O

61.Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, tewaado pelo fato de que

exatamente um de®¢ Y2 é BHs'.

62. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1ctanaado pelo fato de que o

composto tem a estrutura da formula (I-A") ou ():A
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ou
(I-A) (I1-A;
ou um sal, estereoisdmero, solvato ou hidrato feeticamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de que:
Q? e @ sdo cada qual selecionados independentemente de:

/\0 Ph/\

NH, NH,

N Xy Xy N Xy N Xy N NH
<;21N)</N<g<ﬁ%H

o}
{N:Ej\l {Nfl\'\m
N N/ N N)

N\/M ou J\XM ;

em que, @e @ podem ser opcionalmente substituidos por um, théis,ou quatro
R: e

R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CiNEJ,, -CN, -OH, -SH, -NH,
-O-Cyzalquil, -O-Ge cicloalquil, -O-CH-Cs.s cicloalquil, -S-G-z alquil, -S-G- cicloalquil,
-S-CH-Cs.6 cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(G-3 alquil), -NH(Cs-6 cicloalquil), -NH(CH-

Cs cicloalquil), -NCH(Cz.s cicloalquil), -NCH(CH2-Cz.6 cicloalquil), G-z alquil, -G

cicloalquil, -CH-Cs.6 cicloalquil, benzil,

O -Q 0RO FO:

em que, o €z alquil, -G cicloalquil,
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Qa0 HO

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu
OMe;
R323 Ra2b Rp3a Rb3b RBb2b o BEb22550 cada um independentemente H, F, ou OH;
X? e Y? sdo cada um independentemente -SH, -OH2-BH(OR'), ou BH(R)2,
X3, X4 Y3 e Y*sdo cada um independentemente O ou NH; e
Z' e 72 sdo cada um independentemente O ou S;
RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaixil, CH, ou CHCHs;
R’ é cada um independentemente H ou;GH
em que exatamente um dé &Y?é BHs, BH(OR')2 ou BH(R),;
desde que, Xé BHs, Y2n&o é OH e queo®€ BHs, X?ndo é OH.

63. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1ctenaado pelo fato de que o

composto tem a estrutura da formula (I-A™") ou&():

(-A™) (I-A");
ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato fegmticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

Q? e @ sdo cada qual selecionados independentemente de:
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NH,

N o i o
N X Xy ) X N Xy ) NH
a0 <ﬁ <ﬁ <ﬁ

o}
0N
N N/ N )

m/m ou J\/M " ;

em que, @e @ podem ser opcionalmente substituidos por um, théis,ou quatro
RL e

R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CiNEJ,, -CN, -OH, -SH, -NH,
-0-Cy-3 alquil, -O-Gs cicloalquil, -O-CH-Cs.6 cicloalquil, -S-G-z alquil, -S-G.s cicloalquil,
-S-CH-Css6 cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(G-3 alquil)z, -NH(Cs-s cicloalquil), -NH(CH-

Cs-6 cicloalquil), -NCH(Cs-6 cicloalquil), -NCH(CH-Cs.6 cicloalquil), G-z alquil, -G

cicloalquil, -CH-Cs.6 cicloalquil, benzil,

=A-O 00 FORO O

em que, o €3 alquil, -G.s cicloalquil,

QO OO H O

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu
OMe;

R323 RA2b Rp3a Rb3b RBb20 o REb22550 cada um independentemente H, F, ou OH;

X2 e Y? sdo cada um independentemente -SH, -OH,2-NBi#z, BH(OR')2 ou
BH(RY)2;

X3, X4 Y3 e Y* sdo cada um independentemente O ou NH; e

Z' e 72 sdo cada um independentemente O ou S;

RP é cada um independentemente H, CN, carboxil ceaixxil, CH, ou CHCHs; e

R’ é cada um independentemente H ow;CH
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desde que quandd® R°3 e R?*s3o cada qual OH;?R R e RP?2s30 cada
qua H; X, X4 Y3 e Y* séo cad qual O;Z 7 sdo cada qual O; €¥% BHs, entdo, ¥nao
€ OH ou BH;

desde que, qued®® R e R’ szo0 cada um OH;R R e R?2s50 cada um
H; X3, X%, Y3 e Y* sdo cada um O;'2 Z s&o cada um O; e®¥ BHy, entdo Xn&o é OH

ou BHs'.

64. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1ctenaado pelo fato de que o

composto tem a estrutura da formula (I-A"):

Y2

(I-A™;
ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato feemticamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de que:
Q%e @ sdo cada qual selecionados independentemente de:
NH, NH, /\O Ph/\

N X\ Xy N X\ N Xy N NH
jjvaﬂgvaf;vﬁjiafgvﬁw
SOEe®

em que, @e @ podem ser opcionalmente substituidos por um, théis,ou quatro

R e

R! é cada um hidrogénio independentemente, F, CNE, -CN, -OH, -SH, -NH,
-O-Cy-z alquil, -O-Gs cicloalquil, -O-CH-Cs cicloalquil, -S-G-z alquil, -S-G.s cicloalquil,
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-S-CH-Css6 cicloalquil, -NH(G-3 alquil), -N(G-3 alquil)z, -NH(Cs-6 cicloalquil), -NH(CH-
Cs-6 cicloalquil), -NCH(Cs-6 cicloalquil), -NCH(CH-Cs.6 cicloalquil), G-z alquil, -G

cicloalquil, -CH-Cs.6 cicloalquil, benzil,

QA R0OFORD FO-

em que, o €3 alquil, -G.s cicloalquil,

WO OO OO O

pode ser opcionalmente substituido por até 3 greplexionados de F, OH, CN, NHbu
OMe;

R323 RA2b Rp3a Rb3b RBb2b o BEb22550 cada um independentemente H, F, ou OH;

X2 e Y? sdo cada um independentemente -SH, -OH,2-NBi#z, BH(OR')2 ou
BH(RY)2;

X3, X4 Y3 e Y* sdo cada um independentemente O ou NH; e

Z' e 72 sdo cada um independentemente O ou S;

RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csaixxil, CH, ou CHCHs; e

R’ é cada um independentemente H oy.CH

65. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2Bctanizado pelo fato de que

possui uma estrutura de um dos seguintes estemnsaigs:

Y2

C):F)’Y'3

(I-A1) (I-A2)
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(I-A3) (I-Ad)

ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentééaaeg do mesmo.

66. Composto, de acordo com a reivindicacdo 43ctanzado pelo fato de que

possui uma estrutura de um dos seguintes estemnsaigs:

Y2

(II-A3)

ou um sal, solvato ou hidrato farmaceuticamentééae do mesmo.
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67. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1ctanaado pelo fato de que o

composto € selecionado de

\_N F
o/ "o
O\ /O\‘
P\
/N
HsB O
N NH
2
N Ph N~ 1
N =
NN F \\ BH3

HS/ <\ j
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-~
=
pd
| =z
_
-
(@]
N
o
oy

,,,O/ O O
O Ol/,
O\P<
7\ N
HO O F
N NH
N 2
o) ¢
~__N
N\\/N F
O\\ BH5"
o mo— R
(0]
O\ /O\" O
S 3
Y
«LN
N ~
NH, .
HoN /N\\\
~__N
F
NN f b SH
.|Id O
O F
O
Q
'H3B/I§,\/O N N\j
o <« | \
N =
NH»
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NH,
HoN— AN,
N
F O
.||O/ O
O F||-
0
Q =
P— N

-H3B/ \\

o <« | \WN
N =

33/38

\\/N N \\/BH3
.|Id \O
O F
o}
Q =
_O,F\)\/O N N\j
o <« | N
N ~
NH,
HoN— AN
N
F O )
N\\/N s ‘|5:BH3
e}
.||O
O F||
o}
Q =
HO-R—O N N\W
o & |}
N ~
NH,
H,N /N\\\
N
F O
N\\/N 3 ‘|5:OH
-|Id O
O F||.
o}
Q -
R N
\ X
HyB™ " | N
N
NH, -

ou um sal, estereoisdbmero, solvato ou hidrato fagutgcamente aceitavel do mesmo.

68. Composto de formula (A),
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(A);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feenzcamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

Q? e @ sdo cada um independentemente cicloalquil, hettitparil ou heteroaril,
em que cicloalquil, heterociclil, aril e heteroggsddem ser opcionalmente substituidos por
um, dois, trés, quatro ou cincd;R

R! é cada um independentemente hidrogénio, halog&i, -CN, -OF', -SF,
N(R%,, -C(O)R, -CORY, -C(O)C(O)R, -C(O)CHC(O)R', -C(O)N(R'),
CENRDN(RY),, -C(=NOR)RY, -S(O)R!, -S(OpR“, -SQGN(R"),, -OC(O)R!
NRNCO)R, -NRIN(R™)2,  -N(RHC(ENRHN(RY)2,  -N(R)C(O)N(RY):,
N(RSON(R)2, -N(RHSOR®, -N(R)SONRYC(=0)OR!, -OC(O)N(R"), ou R’;

R é cada um independentemente ki Qlquil, G-12alquenil, G.12 alquinil, G2

cicloalquil, G.12 cicloalquil-Gs alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-, aril, aril-G-s
alquil-, heteroaril, ou heteroaril:Galquil-, em que €i2alquil, G-12alquenil, G-12 alquinil,
Cz-12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G.s alquil-, heterociclil, heterociclil-Ce alquil-, aril, aril-
Ci-6 alquil-, heteroaril, e heteroarili@ alquil- pode ser substituido por um ou mais
substituintes selecionados dee@lquil, halogénio, €salcoxi, -NQ, -NR™R", -OH, =0,
ou COORS, ou

R"s é cada um independentemente I, R*-C(O)-, R>S(0O)-, R*R*N-C(0O)-, ou
RER*NS(O}-;

R°>é cada um independentemente HCzalquil, G-Cs alquenil, G-Ce alquinil, G-
Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou

alternativamente, dois‘Rligados ao mesmo atomo N podem, juntamente com o
atomo N, formar um anel heterociclico de 4-7 memrontendo até um outro heteroatomo

escolhido de O, S ou NR em que o anel heterociclico de 4-7 membros éopbhente
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substituido por até trés substituintes seleciondddsdroxil, G-.salcoxi, G-shidroxialquil,
Ci-salcoxi-Crealquil, Gsalcoxi-Ci-salcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo;

X? e Y? sdo0 cada um independentementé, 8, NR*R*, BH(OR)2", ou BH(R)z;
em que pelo menos um dé XY? é BH(R),; e

RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csalimxil, G-s alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil ou alquilaminocarbonil, em que C.e alquil, alquilaril, aril,
alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil é cada um opeimente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&H)P(O)(OH), CO:H, ou F.

69. Composto, de acordo com a reivindicagéo 6&ctanizado pelo fato de que:
X2 e Y? sdo cada qual selecionados de —OH, -SH o), B que pelo menos um de
X% e Y? é BHs.

70. Composto, de acordo com a reivindicagdo 68%c&racterizado pelo fato de
que:

Q% e @ séo cada qual selecionados independentemente de:

- Y -
mNﬁmN\R1NNﬁNN\NNﬁN\N
G G 10 S S
NN N N N NH

R' | o) , RT Ri F R gy o
e

R! é cada um independentemente hidrogénio, halogénibl(R),, e B' é cada um
independentemente Hygalquil, G.s cicloalquil, G.s cicloalquil-G-e alquil-, heterociclil
de 3 a 6 membros, (heterociclil de 3 a 6 membrag)aljuil-, aril de 5-6 membros, (aril de

5-6 membros)-Csalquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou hetérdar5 a 6 membros)-

Cuiealquil-.

71. Composto de formula (B),
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(B);

ou um sal, estereoisbmero, solvato ou hidrato feenzcamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que:

Q? e @ sdo cada um independentemente cicloalquil, hettitparil ou heteroaril,
em que cicloalquil, heterociclil, aril e heteroggddem ser opcionalmente substituidos por
um, dois, trés, quatro ou cincd;R

R! é cada um independentemente hidrogénio, halogéhi, -CN, -OF', -SF, -
N(R%,, -C(O)R, -CORY, -C(O)C(O)R, -C(O)CHC(O)F, -C(ON(RY, -
C(=NRYN(R");, -C(=NORHRY, -S(O)F!, -S(OR®, -SON(RY),, -OC(O)F, -
NRNCOR!,  -NRIN(R")2,  -NR)C(=NRHNRY)2,  -N(RNHCO)NF2, -
N(RNHSON(RY)2, -N(RNSORY, -N(R)SONRCC(=0)OF!, -OC(O)N(F"2, ou R";

R é cada um independentemente H;flquil, G.12alquenil, G.12 alquinil, Gs.12
cicloalquil, G.12 cicloalquil-G.s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-, aril, aril-G.e
alquil-, heteroaril, ou heteroaril:Galquil-, em que €i2alquil, G-12alquenil, G-12 alquinil,
Cs-12 cicloalquil, G.12 cicloalquil-G.s alquil-, heterociclil, heterociclil-Cs alquil-, aril, aril-
Ci-6 alquil-, heteroaril, e heteroarili@ alquil- pode ser substituido por um ou mais
substituintes selecionados des@lquil, halogénio, €salcoxi, -NG&, -NR™R"™, -OH, =0,
ou COORS, ou

R" é cada um independentemente I, R®-C(O)-, R*=S(O)-, R“R*N-C(O)-, ou
RER*NS(O}-;

R é cada um independentemente Qe alquil, &-Ce alquenil, G-Ce alquinil, G-

Cs haloalquil, G-Cs haloalquenil, ou &Cs haloalquinil; ou

alternativamente, dois®Rligados ao mesmo atomo N podem, juntamente com o

atomo N, formar um anel heterociclico de 4-7 membrontendo até um outro heteroatomo

escolhido de O, S ouNR em que o anel heterociclico de 4-7 membros énpbhente
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substituido por até trés substituintes seleciondddsdroxil, G-.salcoxi, G-shidroxialquil,
Ci-salcoxi-Crealquil, Gsalcoxi-Ci-salcoxi, G.shidroxialcoxi, oxo, tiono, ciano ou halo;

R322 ¢ R2b estamos cada independentemente H, halogénio,otDHO (G-3
alquil);

X? e Y? s&o cada um independentementé, 8/, NR‘R*, BH(OR)2, ou BH(R):";
em que pelo menos um dé XY? é BH(R)z; e

RP é cada um independentemente H, CN, carboxil csalimxil, G-s alquil, alquilaril,
aril, alcoxicarbonil ou alquilaminocarbonil, em que C. alquil, alquilaril, aril,
alcoxicarbonil e alquilaminocarbonil é cada um opelmente substituido por até 3
substituintes selecionados de OH, -P(O)(&)H)P(O)(OH), CO:H, ou F.

72. Composto, de acordo com a reivindicagcado 7hactaenizado pelo fato de que:
X2 e Y? sdo cada qual selecionados de —OH, -SH o), Bhh que pelo menos um de
X2e Y? é BHs.

73. Composto, de acordo com a reivindicacdo 71Xcdracterizado pelo fato de
que:
Q%e @ sdo cada qual selecionados independentemente de:

uy -\ 1 W,:l N T W,:, N -~
N N\ﬁ N N\\rR S NS N NSy
<\ I(N <\ | NH \ | _N <\ Ig \ | N <\ jg I
R' 0o , R' | Ri . F R oy o
e
R! é cada um independentemente hidrogénio, halogénibl(R),, e ! é cada um
independentemente Haigalquil, G.s cicloalquil, G.s cicloalquil-G.-s alquil-, heterociclil
de 3 a 6 membros, (heterociclil de 3 a 6 membrasg)aljuil-, aril de 5-6 membros, (aril de

5-6 membros)-Esalquil-, heteroaril de 5 a 6 membros, ou hetérdar5 a 6 membros)-

Cusalquil-.

74. Composto, de acordo com a reivindicacg&o 7 actanizado pelo fato de quéRe

e R¥P?"s3o0 cada um independentemente selecionados detHOH.
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75. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo d@ que compreende um
composto como definido em qualquer uma das reivagdies 1-74, ou um sal,
estereoisdbmero, solvato ou hidrato farmaceuticagnaoeitavel do mesmo, e um ou mais

excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

76. Método para tratamento de uma doenca ou cane@igéique a modulacdo de
STING é benéfica em um sujeito, caracterizado felw de que compreende administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um camposo definido em qualquer uma
das reivindica¢gfes 1-74, ou um sal, estereoisérseheato farmaceuticamente aceitavel ou

hidrato do mesmo ao sujeito em necessidade do mesmo

77. Método para modular STING, caracterizado pelo fde que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente efieamm composto como definido em
qualquer uma das reivindicacdes 1-74, ou um saérezssomero, solvato ou hidrato

farmaceuticamente aceitavel do mesmo para o s@eitnecessidade do mesmo.

78. Método para tratamento de céncer, caracteripalinfato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente efieamm composto como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1-74, ou um salerezssémero, solvato

farmaceuticamente aceitavel ou hidrato do mesnsugito em necessidade do mesmo.

79. Método para tratamento de uma doenca, camaderipelo fato de que
compreende administrar uma quantidade terapeutitanedicaz de um composto como
definido em qualquer uma das reivindicacdes 1-ddyr sal, estereoisémero, solvato ou
hidrato farmaceuticamente aceitavel do mesmo patgeito em necessidade do mesmo;

em que a doenca € selecionada de cancer, artnitexteide, psoriase, rejeicdo aguda

de um transplante de 6rgdo, asma alérgica ou dakenCaohn.
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RESUMO
DINUCLEOTIDEOS CICLICOS COMO ESTIMULADORES DE
MODULADORES DE GENES INTERFERON
A presente divulgacao se refere a um composto reufas (I) ou (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel, um solvato, um hidrdo mesmo, uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo um composto de férnfillas (1) e uso do mesmo, em que

varios grupos Markush sdo como aqui descritos.
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