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COMPOSTOS DE ESTER ALIFATICO ANTIVIRAL DE TENOFOVIR OU SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS DOS MESMOS, COMPOSIGAO
FARMACEUTICA E USO DOS MESMOS

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[001] O retrovirus designado virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
particularmente as cepas conhecidas como HIV tipo-1 (HIV-1) e tipo-2 (HIV-2),
foram etiologicamente ligados a doenga imunossupressora conhecida como
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Os individuos soropositivos para
o HIV sdo inicialmente assintomaticos, mas tipicamente desenvolvem um
complexo relacionado a AIDS (ARC) seguido por AIDS. Os individuos afetados
exibem imunossupressdo severa, o que os torna altamente suscetiveis a
infecgOes oportunistas debilitantes e, por fim, fatais. A replicacdo do HIV por
uma célula hospedeira requer a integracao do genoma viral no DNA da célula
hospedeira. Visto que o HIV é um retrovirus, o ciclo de replicacdo do HIV requer
a transcricdo do genoma do RNA viral em DNA através de uma enzima conhecida
como transcriptase reversa (RT).

[002] A transcriptase reversa tem trés fungdes enzimaticas conhecidas: a
enzima atua como uma DNA polimerase dependente de RNA, como uma
ribonuclease, e como uma DNA polimerase dependente de DNA. Neste papel
como uma DNA polimerase dependente de RNA, a RT transcreve uma cépia de
DNA de fita simples do RNA viral. Como uma ribonuclease, o RT destréi o RNA
viral original e libera o DNA produzido apenas a partir do RNA original. Durante
o processo de polimerizagao dependente de RNA viral, atividade de ribonuclease
da RT é necessaria para remover o RNA e deixar o trato de polipurina preservado
para a iniciacdo da polimerizacao dependente de DNA. Como uma DNA
polimerase dependente de DNA, a RT faz uma segunda fita de DNA

complementar utilizando a primeira fita de DNA como um molde. As duas fitas

Peti¢cdo 870190087906, de 06/09/2019, pag. 6/105



2/84

formam um DNA de fita dupla, que estd integrado no genoma da célula
hospedeira pela integrase do HIV.

[003] E conhecido que os compostos que inibem as fungdes enzimaticas da
RT do HIV inibirdo a replicagdao do HIV em células infectadas. Estes compostos
sao Uteis no tratamento de infec¢dao por HIV em humanos. As classes de
inibidores da RT incluem inibidores nao nucleosideos da RT competitivos de sitio
ativo (NNRTIs), tais como efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), etravirina (ETR) e
rilpivirina (RPV), e inibidores da RT de sitio ativo que incluem inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa (NsRTIs) e inibidores nucleotideos da
transcriptase reversa (NtRTIs), coletivamente referidos como NRTIs. Exemplos
de NsRTIs incluem 3’-azido-3’-desoxitimidina (AZT), 2’,3’-didesoxi-inosina (ddl),
2’,3’-didesoxicitidina (ddC), 2’,3'-didesidro-2’,3'-didesoxitimidina (d4T), 2',3'-
didesoxi-3'-tiacitidina (3TC), abacavir, emtricitabina e 4’-etinil-2-fluoro-2’-
desoxiadenosina (EFdA) que também s3o conhecidos como um inibidor
nucleosideo de translocacao da transcriptase reversa. Exemplos de NtRTIs
incluem tenofovir (TFV, também conhecido como PMPA, 9-(2-fosfonil-
metoxipropil)adenina), tenofovir disoproxil fumarato (VIREAD®, Patente US N
5977089, 5935946) e tenofovir alafenamida fumarato (Patente US N 7390791,
8.754.065).

[004] O TRV pertence a uma classe de agentes anti-retrovirais do HIV (ARV)
conhecidos como inibidores nucleotideos analogos da transcriptase reversa

(NRTIs). Tenofovir € um mono-fosfonato:

NH,
N X
/ N
e (] p

HO— P,
£ Tenofovir (TFV)

Hs

[005] Apds ser absorvido pelas células, o TFV é primeiro convertido a
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tenofovir-monofosfato (TFV-MP) por adenosina monofosfato cinase e depois a
tenofovir-difosfato antiviral ativo (TFV-DP) por difosfato cinase de 5’-

nucleosideo.

NH, NH,
Il 1 N N/ Il Il Il N N/
P___P._ _O _P__P__P__O

HO” 1 Y07 | \‘) HO 1071 07 I \H
OH OH OH OH OH

CHs CHj

Tenofovir-monofosfato (TFV-MP) Tenofovir-difosfato (TFV-DP)

[006] TFV-DP inibe sintese de DNA do HIV por competicdo com o substrato
natural, desoxiadenosina trifosfato, para a incorporacdo na fita de DNA
complementar por transcriptase reversa do HIV; apds a incorporagao, TFV atua
como um terminador de cadeia devido a falta de um grupo 3’-hidroxila que é
necessdrio para adicdo do préximo nucleotideo. TFV tem deficiente
permeabilidade celular e, assim, tem uma biodisponibilidade limitada. Tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) é aprovado para tratar infeccdo por HIV e é
comercializado por Gilead sob o nome comercial VIREAD™. O pré-farmaco
disoproxil melhora a permeabilidade e absorcao celular depois da dosagem oral,
com a pré-porgao sendo clivada rapidamente depois da absorgao para fornecer
o TFV precursor. Como um resultado, o nivel circulante de TFV é muito mais alto
do que o de TDF. Tenofovir alafenamida fumarato (TAF) é correntemente
aprovado pela USFDA como um ingrediente ativo em combinagao com ARVs
adicionais para tratar infeccao por HIV nos produtos farmacéuticos GENVOYA®,
ODEFSEY® e DESCOVY®.

[007] Embora cada um dos farmacos anteriores seja eficaz em tratar a
infeccdo por HIV e AIDS, permanece uma necessidade de desenvolver fdrmacos
antivirais do HIV adicionais incluindo inibidores da RT adicionais. Um problema

particular é o desenvolvimento de cepas mutantes de HIV que sdo resistentes
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aos inibidores conhecidos. A utilizagcdao de inibidores da RT para tratar AIDS
frequentemente leva aos virus que sdo menos sensiveis aos inibidores. Esta
resisténcia é tipicamente o resultado de mutagdes que ocorrem no segmento da
transcriptase reversa do gene pol. A utilizagdo continuada de compostos
antivirais para prevenir a infec¢do por HIV resultard inevitavelmente na
emergéncia de novas cepas resistentes de HIV. Consequentemente, existe uma
necessidade particular para novos inibidores da RT que sdo eficazes contra cepas
mutantes de HIV.

SUMARIO DA INVENCAO

[008] A presente invencdo é dirigida a pro-farmacos de éster alifatico de
tenofovir e sua utilizagdao na inibicao de transcriptase reversa de nucleotideo.
Além da utilizacdo dos ditos compostos na inibicao da transcriptase reversa do
HIV, a inveng¢ao também é dirigida a utilizacdo dos ditos compostos para
profilaxia de infecgdo por HIV, o tratamento de infeccdo por HIV, e a profilaxia,
tratamento e/ou atraso no inicio ou progressido da AIDS e/ou ARC.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[009] A presente invencdo é dirigida a compostos da Formula estrutural I:

NH,

14 N SN
o) R N

&
R4 )\ 2 < =
HN/P\/O
R3/X1
0] R2 I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, em que:

X' é-0-ou-S-;

X2 é-0-ou -S-;

X3é-0-ou-S-;

R! é (a) -alquila C1.4, (b) -alquila C1.4 substituida com -OH, -SH, -SCH3, -NH2, -
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NH-C(=NH)-NH,, (c) -CHx-fenila, (d) -CH2-fenol, (e) -(CH2)1-2-COOH, (f) -(CH2)1-2-
CONH, (g) -CHz-1H-indol, (h) -CHz-imidazol, (i) arila (por exemplo, mas nao
limitada a fenila ou naftila) ou (j) heteroarila (por exemplo, mas nao limitada a
piridina);

R? é (a) -alquila C1.4, (b) -alquila C1.4 substituida com -OH, -SH, -SCH3, -NH3, -
NH-C(=NH)-NH,, (c) -CHx-fenila, (d) -CH2-fenol, (e) -(CH2)1-2-COOH, (f) -(CH2)1-2-
CONH, (g) -CHz-1H-indol, (h) -CHz-imidazol, (i) arila (por exemplo, mas nao
limitada a fenila ou naftila) ou (j) heteroarila (por exemplo, mas nao limitada a
piridina);

ou R! e R? est30 unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo
ligados para formar -cicloalquila C3.s ou um anel heterociclico de 4 a 6 membros;

R3 é:

(a) -alquila C1-10 ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro, bromo, -CN, -CFs3, -
OR®?, -SH, -NR°®R’, -cicloalquila C3¢ ou espirocicloalquila Css,

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH,
-NR®R’ ou -alquila Cy,

(c) -cicloalquila Cs.g ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®, -SH, - NR®R’ ou -alquila C1.3,

(d) arila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que
cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH, - NR®R’
ou -alquila Ci3,

(e) -alquila Ci1.s-X-alquila C1.5s em que X € O, S ou NH,

(f) heteroarila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,

em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH,
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- NR®R’ ou -alquila C1-3, ou

(g) um anel heterociclico ndo substituido ou substituido com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR®R’ ou -alquila C1.3;

R é:

(a) -alquila Ci-10 ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fluor, cloro, bromo, -CN, -CFs3, -
OR>®, -SH, -NR°R°, -cicloalquila C3-s ou espirocicloalquila Cs-s,

(b) -CHz-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
-NR°R!? ou -alquila C1.3,

(c) -cicloalquila Cs.g ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®®, -SH, -NR°R*° ou -alquila C1.3,

(d) arila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que
cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH, -NR°R*°
ou -alquila Ci3,

(e) -alquila Ci1.s-X-alquila C15 em que X € O, S ou NH;

(f) heteroarila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
- NR®R*® ou -alquila C1-3, ou

(g) um anel heterociclico ndo substituido ou substituido com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®, -SH, - NR°R*° ou -alquila C13;

R52 e R%® s30, cada um, independentemente -H ou -cicloalquila Cz-;

R® e R? sdo, cada um, independentemente -H, -alquila Ci-3 ou -cicloalquila

Cs-;
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R82 e R® s30, cada um, independentemente -H, -alquila C1-3 ou -cicloalquila
Cs-;
R e R s30, cada um, independentemente -H, -alquila C1-3 ou -cicloalquila

Css;

1a R12a
R11b R12b ou * .@_(CHZ)_

II ”

em que é o ponto de ligacdo a -CH(R*) e “ee” é 0 ponto de ligacdo a -
C(0)X3R%;

né o0 (zero)ou 1l (um);

m é 0 (zero) ou 1 (um);

R12 e R 530, cada um, independentemente -H ou -alquila Ci3 (por
exemplo, -CH3s);

ou R'*2 e R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo

ligados para formar espirocicloalquila Cs.6 (por exemplo, %);
R'?? e R s3o, cada um, independentemente -H ou -alquila Ci3 (por
exemplo, -CHs);

ou R% e R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo

ligados para formar espirocicloalquila Cs.6 (por exemplo, EXL );
R13 é H, -alquila C1-6 ou halo (por exemplo, F, Cl ou Br); e
R é H, -alquila C1:6 ou halo (por exemplo, F, Cl ou Br).
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmos.

[010] Em uma modalidade desta inven¢do sao compostos da Formula la,
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O R11a R12a R14 N \N

R4\O é | ,_< </ | /)
R/ R126 O //O

n O
HN™ "~

R3/OﬁCH3 CH3
CHgs
0O

ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que as varidveis sao

la

como definidas na Formula I.

[011] Em uma outra modalidade desta invencao sao compostos da Formula

NH,
N XN
CH,) m/K / | )

R4
: e Y
Rs/o}—% CH,
O CH3 Ib

ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que as varidveis sdo
como definidas na Formula I.

[012] Na Modalidade 1 desta invencao sdao compostos da Férmula | ou sais
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, em que R! e R? s3o, cada um,
independentemente selecionados de -alquila Cis. Em uma classe desta
modalidade, R! e R? s30 -alquila C1.4 e ambos s30 a mesma porc¢do. Em uma outra
classe desta modalidade, R! e R? s30 ambos metila, etila, propila ou i-propila. Em
uma outra classe desta modalidade R! e R? s3o ambos metila.

[013] Na Modalidade 2 desta invencao sao compostos da Férmula |, la ou
Ib, ou Modalidade 1, ou qualquer classe desta, ou sais farmaceuticamente
aceitdveis dos precedentes, em que R é H, -alquila C13 ou halo. Em uma classe

da Modalidade 2, R é H, -CH3, ou halo (por exemplo, F, Cl ou Br); ou R¥* é H ou
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-CH3; ou R¥ é H.

[014] Na Modalidade 3 desta invencao sao compostos da Formula | ou I3,
ou Modalidade 1 ou 2, ou qualquer classe desta, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos precedentes, em que n é zero (siguinificando que CR*** R''" est3
ausente e CR!22R'? est3 ligado diretamente a C(O)X3R* na Férmula | ou COOR*
na Férmula la), e R'?? e R!?* s30 como definidos na Férmula |.

[015] Na Modalidade 4a desta invencdo sdo compostos da Férmula | ou I3,
ou Modalidade 1 ou 2, ou qualquer classe desta, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos precedentes, em que n é um, e:

R12 e R 530 independentemente -H ou -alquila C13 (por exemplo, -CHs),

R'?? e R'?* s30 independentemente -H ou -alquila C13 (por exemplo, -CHs),
ou R'? e R'? est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos est3o
ligados para formar espirocicloalquila Cs (por exemplo, espiro-ciclopropila).

[016] Na Modalidade 4b desta invencao sdo compostos da Férmula | ou I3,
ou Modalidade 1 ou 2, ou qualquer classe desta, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos precedentes, em que n é um, e:

R12 e R 530 independentemente -H ou -alquila C13 (por exemplo, -CHs),
ou R™? e R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos est3o
ligados para formar espirocicloalquila Cs.6 (por exemplo, espiro-ciclopropila), e

R'?2 e R'?* s30 independentemente -H ou -alquila Ci-3 (por exemplo, -CHs).

[017] Na Modalidade 5 desta invencao sao compostos da Férmula | ou Ib,
ou Modalidade 1 ou 2, ou qualquer classe desta, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos precedentes, em que m é zero (isto é, (CH2)m esta ausente e
CH(R) esté ligado diretamente ao anel fenila).

[018] Na Modalidade 6 desta invencao sao compostos da Férmula | ou Ib,

ou Modalidade 1 ou 2, ou qualquer classe desta, ou sais farmaceuticamente
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aceitaveis dos precedentes, em que m é um.

[019] Na Modalidade 7 desta invencao sao compostos da Férmula | ou Ib,
ou Modalidade 1, 2, 5 ou 6, ou qualquer classe desta, ou sais farmaceuticamente
aceitdveis dos precedentes, em que R é H, -alquila C13 ou halo. Em uma classe
da Modalidade 7, R'3 é H, -CHs ou halo (por exemplo, F, Cl ou Br).

[020] Na Modalidade 8 desta invencao sao compostos da Formula |, la ou
Ib, ou Modalidade 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, ou qualquer classe desta, ou sais
farmaceuticamente aceitdveis dos precedentes, em que R3 é:

(a) -alquila Ci.s, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, -CH2CH,SH, -CH2CH2CH2SH, -
CH2CH2NH3, -CH2CH2CH3;NH2, -CH,CF2CH3 ou -CH2CHCFs3;

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH,
-NR®R’ ou -alquila Cy,

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®, -SH, - NR®R’ ou -alquila C1.3,

(d) fenila ou naftila nao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR®R’ ou -alquila Cy.3,

(e) -CH2CH,0CHs3, -CH2CH>CH;0OCH3, -CH2CH>SCH3, -CH2CH2CH,SCHs3,
CH2CH>NHCH3, -CH2CH2CH;NHCH3,

(f) piridila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes, em
que cada substituinte é independentemente fldor, cloro, bromo, -OR®, -SH, -
NRER’ ou -alquila C1-3, ou

(g) piperidinila, pirrolidinila, tetrahidrofuranila ou tetrahidropiranila nao
substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que cada substituinte

é independentemente fluor, cloro, bromo, -OR®, -SH, - NR®R’ ou -alquila Cy..
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[021] Em uma primeira classe da Modalidade 8, R3 é:

(a) -alquila Ci.s, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, -CH2CH,SH, -CH2CH2CH2SH, -
CH2CH3>NH, -CH,CH>CH>NH;, -CH2CF>CH3 ou -CH,CHCFs3;

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH,
-N NR°®R’ ou -alquila C1-3, ou

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fluoro, cloro,
bromo, -OR®, -SH, - NR®R’ ou -alquila Cy.3.

[022] Em uma segunda classe da Modalidade 8, R3 é -alquila C1.s, e em uma
terceira classe desta R3 é -alquila Cz.

[023] Na Modalidade 9 desta inven¢ao sdao compostos da Formula |, 1a ou
Ib, ou Modalidade 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, ou qualquer classe desta, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis dos precedentes, em que R*é

(a) -alquila Ci.s, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, -CH2CH,SH, -CH2CH2CH2SH, -
CH2CH3>NH, -CH,CH>CH>NH;, -CH2CF>CH3 ou -CH,CHCFs3;

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
-NR°R!? ou -alquila C1.3,

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®®, -SH, -NR°R*° ou -alquila C1.3,

(d) fenila ou naftila nao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®®, -SH, -NR°R*° ou -alquila C1.3,

(e) -CH2CH,0CH3, -CH2CH>CH,0CH3, -CH,CH,SCHs, -CH>CH2CH,SCH3, -
CH2CH>NHCH3, -CH2CH2CH;NHCH3,
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(f) piridila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes
independentemente, em que cada substituinte é independentemente de fllor,
cloro, bromo, -OR®, -SH, -NR°R*° ou -alquila C1-3, ou

(g) piperidinila, pirrolidinila, tetrahidrofuranila ou tetrahidropiranila, cada
uma nao substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que cada
substituinte é independentemente fllor, cloro, bromo, -OR®, -SH, -NR’R° ou -
alquila Cis.

[024] Em uma primeira classe da Modalidade 9, R? é:

(a) -alquila Ci.s, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, -CH2CH,SH, -CH2CH2CH2SH, -
CH2CH;NH,, -CH2CH>CH2NH3, -CH2CF,CH3z ou -CH,CH,CF3;

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
-NR°R*® ou -alquila C1-3, ou

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®®, -SH, -NR°R*° ou -alquila Cy.3.

[025] Em uma segunda classe da Modalidade 9, R? é -alquila C1.s, e em uma
terceira classe desta R* é -alquila Cz.

[026] Na Modalidade 10 desta invencao sdo compostos da Férmula |, la ou
Ib, ou qualquer uma das Modalidades 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, ou qualquer classe
destas, ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos precedentes, em que R® e R?
sdo, cada um, independentemente -alquila Ci-s, -cicloalquila Cs.s ou -CHx-fenila,
e em que cada um de R3 e R? é n3o substituido ou substituido como definido na
Férmula I. Na classe (A) destas, R? é -alquila C1-s, -cicloalquila Cs.¢ ou -CHx-fenila,
e R? é -alquila C1.s ou -cicloalquila C3¢. Na classe (B) destas, R® e R? s30, cada um,
independentemente selecionados de -alquila C.s, ciclopropila, ciclobutila,

ciclopentila, ciclo-hexila ou -CH>-fenila. Na classe (C) destas, R® e R? s30, cada um,
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independentemente selecionados de -alquila Ci-3, ou em uma subclasse destas,
R3 e R* sd0, cada um, independentemente selecionados de -alquila Ca-.

[027] Na Modalidade 11 desta invencdo sdo compostos da Férmula | ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmos em que um de X' e X2 é -O-e o
outro é -O- ou -S-. Em uma classe desta, X! e X? s30 ambos -O-. Em outra classe
desta, X* e X? s3o0 ambos -S-.

[028] Na Modalidade 12 desta invencdo sdo compostos da Férmula | ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmos em que X3 é -O-

[029] Na Modalidade 13 desta invencdo sdo compostos da Férmula | ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmos em que:

um de X* e X? é -O- e 0 outro é -O- ou -S-;

X3¢é-0-ous;

R! e R? s30 ambos o mesmo grupo alquila em que o grupo alquila é metila,
etila, propila ou i-propila;

R3 é -alquila Ci.s;

4 é -alquila Cy.s;

1a R12a
R11b R12b ou * .@_(CHz)_

II ”

em que é o ponto de ligacdo a -CH(R*) e “ee” é 0 ponto de ligacdo a -
C(O)OR%

néOoul;

méOoul;

R12 e R1* 530, cada um, independentemente -H ou -alquila Ci-3, ou R'*? e
R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados para

formar espirocicloalquila Cs.g;

R e R 530, cada um, independentemente -H ou -alquila C1-3, ou R'? e
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R?" est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados para

formar espirocicloalquila Cs.g;

R13 é H, -alquila C13 ou halo; e

R é -H ou -alquila C1.3.

[030] Na Modalidade 14 desta invencdo sdo compostos da Férmula | ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em que:

X'é-0-,X?é-0-eX3é-0-;

R?! e R? s30 ambos metila;

R3 é -alquila Ca.;

4 é -alquila Cy;

1a R12a
R11b R12b @—(CHz)—
u e

II ”

em que é o ponto de ligacdo a -CH(R*) e “ee” é 0 ponto de ligacdo a -
C(O)OR%

quando n é 0, R'?? e R*?*

sao, cada um, independentemente -H ou -alquila
C13 ou R e R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos est3o
ligados para formar espirocicloalquila Cs6 (por exemplo, espiro-ciclopropila);

guandonél,

(a) R¥® e R'* s30, cada um, independentemente -H ou -alquila C1.3 ou R**
e R estdo unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados
para formar espirocicloalquila Cs.s (por exemplo, espiro-ciclopropila), e R**? e R
sao, cada um, independentemente -H ou -alquila Ci.3; ou

(b) R'% e R?* 530, cada um, independentemente -H ou -alquila C1.3; e R**? e
R s30, cada um, independentemente -H ou -alquila Ci3 ou R*? e R estdo

unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados para formar

espirocicloalquila Cz.6 (por exemplo, espiro-ciclopropila);
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méOoul;

R13 é H, -alquila C13, F, Cl ou Br; e

R é -H ou -CHs.

[031] A referéncia aos compostos da Férmula | na presente invengao
abrange os compostos da Férmula |, la e Ib, e todas as modalidades, classes e
subclasses destas e inclui os compostos dos Exemplos na presente invengao.

[032] Quando uma por¢dao em um composto da Formula | pode ser
substituida com mais de um substituinte, a definicdo de cada substituinte é
independentemente selecionada em cada ocorréncia.

[033] Como utilizado na presente invencdo, “alquila” refere-se a ambos os
grupos hidrocarboneto alifatico saturado de cadeia reta ou ramificada tendo o
numero especificado de &tomos de carbono em uma faixa especificada.

[034] Por exemplo, o termo “alquila C1.8” significa grupos alquila de cadeia
linear ou ramificada, incluindo todos os isdbmeros possiveis, tendo 1, 2, 3,4, 5, 7
ou 8 atomos de carbono, e inclui cada um dos isbmeros octila, heptila, hexila e
pentila assim como n-, iso-, sec- e terc-butila (butila, i-butila, s-butila, t-butila,
coletivamente “alquila C4”; Bu = butila), n- e j-propila (propila, i-propila,
coletivamente “alquila C3”; Pr = propila), etila (Et) e metila (Me). “Alquila Ci.6”
tem 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono e inclui cada um dos grupos alquila
dentro de alquila Ci-3 exceto para aqueles contendo 7 ou 8 &tomos de carbono.
“Alquila C1-4” tem 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono e inclui cada um de n-, i-, s- e
t-butila, n- e i-propila, etila e metila. “Alquila C13” tem 1, 2 ou 3 atomos de
carbono e inclui cada um de n-propila, i-propila, etila e metila.

[035] “Cicloalquila” refere-se a um anel alquila ciclizado tendo o nimero
indicado de atomos de carbono em uma faixa especificada. Assim, por exemplo,
“cicloalquila Cs3.5” inclui cada um de ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-

hexil, ciclo-heptila e ciclo-octila. “Cicloalquila C36” inclui cada um de ciclopropila,
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ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila. Quando cicloalquila é um substituinte em
um grupo alquila em um composto da Férmula |, o substituinte de cicloalquila
pode estar ligado a qualquer carbono disponivel no grupo alquila. A seguir sdo
ilustracdo de substituintes de -cicloalquila Cs.s em que o substituinte é

ciclopropila em negrito:
NG I\ 0. %
AT T
0

[036] “Espirocicloalquila C36” refere-se a um anel cicloalquila ligado a um
atomo de carbono nao terminal em que o atomo de carbono nao terminal é
compartilhado com o grupo cicloalquila. Espirocicloalquila Cs.6 inclui cada um de
espiro-ciclopropila, espiro-ciclobutila, espiro-ciclopentila e espiro-ciclo-hexila. A
seguir é uma ilustracdo de um substituinte de espirocicloalquila Cz.s em que o

substituinte é espiro-ciclopropila em negrito:

RY00C R™
Z/<o—§

[037] Exemplos de grupos -alquila C1-s-X-alquila C1-5s incluem, mas nao estao
limitados a  -CH,CH,OCHs,  -CHCH,OCH»CHs,  -CH,CH>CH>OCHs3,
CH2CH2CH20CH,CHs,  -CH2CH2SCH3,  -CH2CH2SCH2CH3,  -CHCHCHSCHs, -
CH2CH2CH,SCH2CH3-CH2CH2NHCH3, -CH2CH2NHCH2CH3s, -CH2CH2CH2NHCHz ou -
CH>CH2CH2NHCH2CHa.

[038] “Arila” refere-se a (i) fenila, (ii) sistemas de anel carbocilico fundido
biciclico de 9 ou 10 membros, em que pelo menos um anel é aromatico, e (iii)
sistemas de anel carbociclico fundido triciclico de 11 a 14 membros, em que pelo
menos um anel é aromatico. Arilas adequadas incluem, por exemplo, fenila
substituida e ndo substituida e naftila substituida e nao substituida. Uma arila de

interesse particular é fenila ndo substituida ou substituida.
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[039] “Halo” ou “halogénio” refere-se a cloro, flior, bromo ou iodo; cloro,
fldor e bromo sdo uma classe de halogéneos de interesse e, particularmente,
cloro e fluor.

[040] “Heteroarila” refere-se a (i) um anel heteroaromatico de 5 ou 6
membros contendo de 1 a 4 heteroatomos independentemente selecionados de
N, OeS, em que cada N é opcionalmente na forma de um oxido, e (ii) um sistema
de anel fundido biciclico de 9 ou 10 membros, em que o sistema de anel fundido
de (ii) contém de 1 a 6 heteroatomos independentemente selecionados de N, O
e S, em que cada anel no sistema de anel fundido contém zero, um ou mais de
um heterodtomo, pelo menos um anel é aromatico, cada N é opcionalmente na
forma de um éxido, e cada S em um anel que nao é aromatico é opcionalmente
S(0O) ou S(0O)2. Exemplos de anéis heteroaromaticos de 5 membros incluem, mas
ndo estdo limitados a, pirrolila, pirazolila, triazolila (isto é, 1,2,3-triazolila ou
1,2,4-triazolila), triazolinona (por exemplo, 2,4-di-hidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona),
imidazolila, tetrazolila, furanila, furanonila (por exemplo, furan-2(5H)-ona),
tienila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila, iso-oxazolila, oxadiazolila (isto é, o isbmero
1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-(furazanila) ou 1,3,4-oxadiazolila), oxatriazolila e tiadiazolila.
Exemplos de anéis heteroaromaticos de 6 membros incluem, mas nao estao
limitados a, piridila (também referida como piridinila), pirimidinila, pirazinila,
piridazinila e triazinila. Exemplos de sistemas de anel fundido biciclico
heteroaromatico de 9 e 10 membros incluem, mas nao estdao limitados a,
benzofuranila, indolila, indazolila, naftiridinila, isobenzofuranila,
benzopiperidinila, benzisoxazolila, benzoxazolila, cromenila, quinolinila,
isoquinolinila, isoindolila, benzopiperidinila, benzofuranila, imidazo[1,2-
a]piridinila, benzotriazolila, indazolila, indolinila e isoindolinila. Uma classe de
heteroarilas inclui (1) tienila, furila, tiazolila e oxazolila, e (2) uma heteroarila de

6 membros ndo substituidas ou substituidas compreendida de atomos de
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carbono e heteroatomos 1 ou 2 N, por exemplo, pirimidinila, pirazinila ou
piridazinila.

[041] O termo “anel heterociclico” refere-se a (i) um anel ciclizado de 4 a 7
membros saturado e (ii) um anel ciclizado de 4 a 7 membros nao aromatico
insaturado compreendidos de atomos de carbono e 1 a 4 heteratomos
independentemente selecionados de O, N e S. Anéis heterociclicos dentro do
escopo desta invengao incluem, por exemplo, mas ndo estdao limitados a,
azetidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila,
oxazolidinila, isoxazolidinila, pirrolidinila, imidazolidinila, piperazinila,
tetrahidrofuranila, tetrahidrotienila, pirazolidinila, hexa-hidropirimidinila,
tiazinanila, tiazepanila, azepanila, diazepanila, tetrahidropiranila,
tetrahidrotiopiranila e dioxanila. Exemplos de anéis heterociclicos nao
aromaticos insaturados de 4 a 7 membros dentro do escopo desta invengao
incluem anéis heterociclicos mono-insaturados que correspondem aos anéis
heterociclicos saturados listados na sentenca precedente em que uma ligacao
simples é substituida com uma ligacdo dupla (por exemplo, uma ligacdo simples
carbono-carbono é substituida com uma ligagao dupla carbono-carbono).

[042] Em uma classe de anéis heterociclicos sao anéis monociclicos
saturados de 4 a 6 membros compreendidos de atomos de carbono e 1 ou 2
heterodtomos, em que os heterodtomos sao selecionados de N, O e S. Exemplos
de anéis heterociclicos de 4 a 6 membros incluem, mas ndo estdo limitados a
azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila,
tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila e tetrahidrotiopiranila, e uma subclasse
destes é piperidinila, pirrolidinila, tetrahidrofuranila e tetrahidropiranila.

[043] A seguir é uma ilustracio de R! e R? quando est3o reunidos para

formar um anel heterociclico:
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[044] E entendido que os anéis e sistemas de anéis especificos adequados
para a utilizacdo na presente invencdo nao estdo limitados aqueles listados nos
paragrafos anteriores. Estes anéis e sistemas de anéis sdo meramente
representativos.

[045] Como seria reconhecido por um especialista na técnica, certos
compostos da presente invengdao podem ser capazes de existir como
tautdbmeros. Todas as formas tautoméricas desses compostos, sejam isoladas
individualmente ou em misturas, estao dentro do escopo da presente invengao.
Por exemplo, nos casos onde um substituinte -OH é permitido em um anel
heteroaromatico e é possivel o tautomerismo ceto-endlico, é entendido que o
substituinte pode de fato estar presente, no todo ou em parte, na forma oxo
(=0).

III

[046] Um composto “estavel” é um composto que pode ser preparado e
isolado e cuja estrutura e propriedades permanecem ou podem ser deixadas
permanecer essencialmente inalteradas por um periodo de tempo suficiente
para permitir a utilizagdo do composto para os propdsitos descritos na presente
invencao (por exemplo, administracdo terapéutica ou profilatica a um individuo).
Os compostos da presente invengdo estdo limitados a compostos estaveis
abrangidos pela Férmula | e suas modalidades. Por exemplo, certas porgdes,
como definido na Férmula |, podem ser ndo substituidas ou substituidas, e a
ultima pretende abranger padrdes de substituicdo (isto €, niumero e tipo de
substituintes) que sdo quimicamente possiveis para a por¢cao e que resultam em

um composto estavel.

[047] Cada composto da Formula | é constituido por uma fosfonamida
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tendo um centro quiral definido (R) no grupo de ligacdo alquil-éter que liga a
nucleobase ao fosforo como mostrado na Férmula |, e pode ter um ou mais
centros quirais adicionais dependendo da selegao do substituinte. Por exemplo,
cada um dos compostos dos Exemplos 1 a 14 aqui tem um centro assimétrico de
fosforo. Consequentemente, um composto da Formula | pode ter multiplos
centros quirais (também referidos como centros assimétricos ou
estereogénicos). Esta invencdo abrange os compostos da Formula | tendo
estereo-configuragao (R) ou (S) em um centro assimétrico de fésforo e em
guaisquer centros assimétricos adicionais que podem estar presentes em um
composto da Férmula I, assim como misturas estereo-isoméricas deste.

[048] Esta invencdo inclui diasteredmeros individuais, particularmente
epimeros, isto é, compostos tendo a mesma férmula quimica, mas que diferem
no arranjo espacial em torno de um Unico dtomo. Esta invengao também inclui
misturas de diasteredbmeros, particularmente misturas de epimeros, em todas
as proporg¢des. As modalidades desta invencdao também incluem uma mistura de
epimeros enriquecidos com 51 % ou mais de um dos epimeros, incluindo, por
exemplo 60 % ou mais, 70 % ou mais, 80 % ou mais ou 90 % ou mais de um
epimero. Um Unico epimero é preferido. Um epimero individual ou Unico refere-
se a um epimero obtido por sintese quiral e/ou utilizando técnicas de separagdo
e purificacao geralmente conhecidas, e que pode ser 100 % de um epimero ou
pode conter pequenas quantidades (por exemplo, 10 % ou menos) do epimero
oposto. Assim, os diasteredmeros individuais sao um objeto desta invencdo na
forma pura, como antipodas levorrotatdérios e como dextrorrotatérios, na forma
de racematos e na forma de misturas de dois diasteredbmeros em todas as
proporcdes. No caso de um isomerismo cis/trans, esta invencdo inclui tanto a
forma cis quanto a forma trans, assim como as misturas destas formas em todas

as proporgoes.
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[049] A preparacdo de estereoisdmeros individuais pode ser realizada, se
desejado, pela separacdao de uma mistura por métodos habituais, por exemplo
por cromatografia ou cristalizacdo, pela utilizacdo de materiais de partida
estereoquimicamente uniformes para a sintese ou por sintese estereoseletiva.
Opcionalmente, uma derivacao pode ser realizada antes de uma separagao de
estereoisdmeros. A separacdao de uma mistura de estereoisbmeros pode ser
realizada em uma etapa intermediaria durante a sintese de um composto da
Formula | ou pode ser feita em um produto racémico final. A estereoquimica
absoluta pode ser determinada por cristalografia de raios X de produtos
cristalinos ou intermedidrios cristalinos que sdo derivados, se necessario, com
um reagente contendo um centro estereogénico de configuracdao conhecida.
Alternativamente, a estereoquimica absoluta pode ser determinada por andlise
de espectroscopia de Dicroismo Circular Vibracional (VCD). A presente invengao
inclui todos estes isbmeros, assim como sais, solvatos (que inclui hidratos), e sais
solvatados de tais racematos, enantiomeros, diastereOmeros e tautomeros e
misturas destes.

[050] Os atomos em um composto da Férmula | podem exibir suas
abundancias isotépicas naturais, ou um ou mais dos atomos podem ser
enriquecidos artificialmente em um isétopo particular tendo o mesmo nimero
atdmico, mas uma massa atomica ou numero de massa diferente da massa
atbmica ou numero de massa predominantemente encontrada na natureza. A
presente invengao pretende incluir todas as variagdes isotépicas adequadas dos
compostos da Fdérmula |; por exemplo, diferentes formas isotdpicas de
hidrogénio (H) incluem prétio (*H) e deutério (*H). O prétio é o isdtopo de
hidrogénio predominantemente encontrado na natureza. O enriquecimento
para deutério pode proporcionar certas vantagens terapéuticas, tais como

aumento da meia-vida in vivo ou redugao dos requisitos de dosagem, ou pode
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fornecer um composto Util como um padrao para caracterizagdao de amostras
biolégicas. Os compostos da Férmula | enriquecidos isotopicamente podem ser
preparados sem experimentacdo indevida por técnicas convencionais bem
conhecidas pelos especialistas na técnica ou por processos andlogos aqueles
aqui descritos nos esquemas e Exemplos utilizando reagentes e/ou
intermediarios isotopicamente enriquecidos apropriados.

[051] Os compostos podem ser administrados na forma de sais
farmaceuticamente aceitaveis. O termo “sal farmaceuticamente aceitavel”
refere-se a um sal que nao é biologicamente ou de outro modo indesejavel (por
exemplo, ndo é toxico nem de outro modo deletério para o seu receptor). Visto
que os compostos da Férmula | contém, por definicdao, pelo menos um grupo
basico, esta invengdao inclui os sais farmaceuticamente aceitaveis
correspondentes. Quando os compostos da Férmula | contém um ou mais
grupos acidos, a invengdo também inclui os sais farmaceuticamente aceitaveis
correspondentes. Assim, os compostos da Formula | gque contém grupos acidos
(por exemplo, -COOH) podem ser utilizados de acordo com a invengdo como, por
exemplo, mas nao limitado a sais de metais alcalinos, sais de metais alcalino-
terrosos ou como sais de amonio. Exemplos de tais sais incluem, mas ndo estao
limitados a sais de sddio, sais de potassio, sais de calcio, sais de magnésio ou sais
com amoénia ou aminas organicas tais como, por exemplo, etilamina,
etanolamina, trietanolamina ou aminoacidos. Os compostos da Férmula |, que
contém um ou mais grupo basicos, isto é, grupos que podem ser protonados,
podem ser utilizados de acordo com a inven¢do na forma de seus sais de adicdo
de acidos com acidos organicos ou inorganicos como, por exemplo, mas nao
limitado a sais com cloreto de hidrogénio, brometo de hidrogénio, acido
fosforico, acido sulfurico, acido nitrico, acido benzenossulfonico, acido

metanossulfonico, acido p-toluenossulfénico, acidos naftalenodissulfénicos,
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acido oxalico, acido acético, acido trifluoroacético, acido tartarico, acido lactico,
acido salicilico, acido benzoico, acido férmico, acido propidnico, acido pivalico,
acido dietilacético, acido malbnico, acido succinico, acido pimélico, acido
fumarico, acido maleico, acido malico, acido sulfaminico, acido fenilpropibnico,
acido gliconico, acido ascdrbico, acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico,
etc. Se os compostos da Formula | contém simultaneamente grupos acidos e
basicos na molécula, a invencdo também inclui, além das formas de sal
mencionadas, sais internos ou betainas (zwitterions). Os sais podem ser obtidos
a partir dos compostos da Férmula | por métodos habituais que sdao conhecidos
pela pessoa habilitada na técnica, por exemplo, por combinagdo com um acido
organico ou inorganico ou base em um solvente ou dispersante, ou por troca
anidnica ou troca catidnica de outros sais. A presente invengdao também inclui
todos sais dos compostos da Formula | que, devido a baixa compatibilidade
fisiolégica, ndo sdo diretamente adequados para a utilizacdo em produtos
farmacéuticos, mas que podem ser utilizados, por exemplo, como intermediarios
para reacdes quimicas ou para a preparacao de sais farmaceuticamente
aceitaveis.

[052] A presente invencdo abrange qualquer composicao compreendida de
um composto da Férmula | ou um composto que é um sal deste, incluindo, por
exemplo, mas nao limitado a uma composi¢gao compreendendo o dito composto
associado em conjunto com um ou mais componentes moleculares e/ou i6nicos

III

adicionais que podem ser referidos como um “co-cristal”. O termo “co-cristal”,
como utilizado na presente invencao, refere-se a uma fase sélida (que pode ser
ou nao cristalina) em que dois ou mais componentes moleculares e/ou ibnicos
diferentes (geralmente em uma razdo estequiométrica) sdo mantidos juntos por

interagbes nao-idnicas incluindo, mas nao limitadas a ligacao de hidrogénio,

interagdes dipolo-dipolo, interagdes dipolo-quadrupolo ou forgas de dispersao
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(van der Waals). Nao ha transferéncia de prdtons entre os componentes
dissimilares e a fase sdlida, ndo é um sal simples nem um solvato. Uma discussao
de co-cristais pode ser encontrada, por exemplo, em S. Aitipamula et al., Crystal
Growth and Desing, 2012, 12 (5), paginas 2147 - 2152.

[053] Mais especificamente com referéncia a esta invencado, um co-cristal é
constituido por um composto da Férmula | ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e um ou mais componentes ndo farmaceuticamente ativos
que nao sao biologicamente ou de outro modo indesejaveis (por exemplo, nao
é toxico nem de outro modo deletério para o seu receptor). Os co-cristais podem
ser obtidos de um composto da Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, por métodos habituais conhecidos nas artes quimicas. Por
exemplo, os co-cristais compreendidos de um composto desta invengdao podem
ser preparados adicionando-se um dacido ou uma molécula neutra na
estequiometria desejada ao composto, adicionando-se um solvente apropriado
para obter a dissolugcdo e, por exemplo, precipitando-se, liofilizando-se ou
concentrando-se a solucdo para obter a composicao sélida. O co-cristal pode ser,
mas nao estd limitado a uma modalidade em que a composi¢ao é constituida por
um composto neutro (isto é, ndo uma forma de sal) da Férmula | e um ou mais
componentes ndo farmaceuticamente ativos; e em uma outra modalidade, a
composicao de co-cristal é cristalina. As composi¢des cristalinas podem ser
preparadas, por exemplo, adicionando-se um acido ou uma molécula neutra na
estequiometria desejada ao composto da Férmula |, adicionando-se um solvente
apropriado e aquecendo-se para obter a dissolucdo completa, e entao
permitindo que a solugao resfrie e cristalize para crescer. A presente invengao
também inclui todos os co-cristais dos compostos desta invencgao que, devido a
baixa compatibilidade fisioldgica, ndo sdo diretamente adequados para a

utilizagdo em produtos farmacéuticos, mas que podem ser utilizados, por
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exemplo, como intermediarios para reacdes quimicas ou para a preparacao de
co-cristais ou sais farmaceuticamente aceitaveis.

[054] Além disso, os compostos da presente inven¢ao podem existir na
forma amorfa e/ou uma ou mais formas cristalinas, e como tal, todas as formas
amorfas e cristalinas, e misturas destas, dos compostos da Formula |, e sais dos
mesmos, estdo intencionadas a serem incluidas dentro do escopo da presente
invencdo. Além disso, alguns dos compostos da presente invengdo podem
formar solvatos com agua (isto é, um hidrato) ou solventes organicos comuns.
Tais solvatos e hidratos, particularmente os solvatos e hidratos
farmaceuticamente aceitaveis, dos compostos desta invencdo sao, do mesmo
modo, abrangidos dentro do escopo dos compostos definidos pela Férmula | e
os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em conjunto com formas
nao-solvatadas e anidras de tais compostos.

[055] Consequentemente, os compostos da Formula | ou sais dos mesmos,
incluindo sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, suas modalidades e
compostos especificos descritos e reivindicados na presente invengao,
abrangem estereoisdmeros, tautdomeros, formas fisicas (por exemplo, formas
amorfas e cristalinas), formas de co-cristais, formas de solvato e hidrato, e
gualguer combinacdo das formas anteriores onde tais formas sao possiveis.

[056] Os compostos da Férmula | descritos aqui sao pro-farmacos. Um
debate de pro-farmacos é fornecido em (a) Stella, V. J.; Borchardt, R. T,
Hageman, M. J.; Oliyai, R.; Maag, H. et al. Pro-drugs: Challenges and Rewards
Part 1 e Part 2; Springer, p. 726: Nova lorque, NY, USA, 2007, (b) Rautio, J,;
Kumpulainen, H.; Heimbach, T.; Oliyai, R.; Oh, D. et al. Prodrugs: design and
clinical applications. Nat. Rev. Drug Discov. 2008, 7, 255, (c) T. Higuchi e V. Stella,
Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 da A.C.S. Symposium Series, e em

(d) Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American
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Pharmaceutical Association and Pergamon Press. Mais especificamente, os
compostos da Férmula | e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos (ou
gualguer modalidade destes) sdo modificacdes de pré-farmacos de tenofovir,
que é um mono-fosfonato. Os compostos aqui descritos podem ser convertidos
intracelularmente (in vivo ou in vitro) no monofosfato ou difosfato
correspondente de tenofovir. A conversdao pode ocorrer por um ou mais
mecanismos, por exemplo, uma reacdo quimica catalisada por enzima, uma
reacdo quimica metabdlica e/ou uma reagdo quimica espontanea (por exemplo,
solvdlise), tal como, por exemplo, através de hidrélise no sangue. Embora nao
desejando estar limitado por qualquer teoria particular, difosfato de tenofovir é
geralmente entendido como sendo responsavel por inibir a enzima RT do HIV e
pela atividade antiviral resultante depois da administracdo do composto da
Formula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, a um individuo.
[057] Uma outra modalidade da presente invengcdao € um composto da
Formulal em que o composto ou seu sal € em uma forma substancialmente pura.
Como utilizado na presente invengdo “substancialmente pura” significa
adequadamente pelo menos cerca de 60 % em peso, tipicamente pelo menos
cerca de 70 % em peso, preferivelmente pelo menos cerca de 80 % em peso,
mais preferivelmente pelo menos cerca de 90 % em peso (por exemplo, de cerca
de 90 % em peso a cerca de 99 % em peso), ainda mais preferivelmente pelo
menos cerca de 95 % em peso (por exemplo, de cerca de 95 % em peso a cerca
de 99 % em peso, ou de cerca de 98 % em peso a 100 % em peso), e 0 mais
preferivelmente pelo menos cerca de 99 % em peso (por exemplo, 100 % em
peso) de um produto contendo um composto da Férmula | ou seu sal (por
exemplo, o produto isolado de uma mistura de reagao proporcionando o
composto ou sal) consistindo no composto ou sal. O nivel de pureza dos

compostos e sais pode ser determinado utilizando um método padrao de analise
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tal como, cromatografia liquida de alta performance e/ou espectrometria de
massa ou técnicas de NMR. Se mais de um método de andlise for utilizado e os
métodos fornecerem diferencas experimentalmente significativas no nivel de
pureza determinado, entdo o método que fornece o nivel de pureza mais alto
governa. Um composto ou sal de 100 % de pureza é um que é livre de impurezas
detectaveis como determinado por um método padrao de analise. Com relagao
a um composto da invengdo que tem um ou mais centros assimétricos e pode
ocorrer como misturas de estereoisdmeros, um composto substancialmente
puro pode ser uma mistura substancialmente pura dos estereoisbmeros ou um
estereoisdmero individual substancialmente puro.

[058] Os compostos da Formula | e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos sao Uteis para a inibi¢do da transcriptase reversa do HIV e para inibir
a replicagao do HIV in vitro e in vivo. Mais particularmente, os compostos da
Formula | s3o Uteis para inibir a fung¢ao da polimerase da transcriptase reversa
do HIV-1. O teste dos compostos dos Exemplos desta invengao no ensaio Viking
apresentado no Exemplo 15 abaixo, ilustra a capacidade dos compostos da
invengao para inibir a atividade de DNA polimerase dependente de RNA da
transcriptase reversa do HIV-1. Os compostos da Féormula | também podem ser
agentes Uteis contra o HIV-2. Os compostos dos Exemplos 1 a 14 da presente
invencdao também podem exibir atividade contra formas resistentes a fadrmacos
de HIV (por exemplo, cepas mutantes K103N e/ou Y181C associadas a NNRTI;
cepas mutantes M184V e M184| mutantes associadas a NRTI).

[059] Esta invengdao também abrange métodos para o tratamento ou
profilaxia de infeccdo por HIV, para a inibicdo da transcriptase reversa do HIV,
para o tratamento, profilaxia ou retardo no inicio da AIDS em um individuo em
necessidade destes, que compreendem administrar ao individuo uma

guantidade eficaz de um composto da invencao ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do mesmo.

[060] Estainvencgao abrange ainda métodos para o tratamento ou profilaxia
de infeccdo por HIV, para a inibicdo da transcriptase reversa do HIV, para o
tratamento, profilaxia ou retardo no inicio da AIDS em um individuo em
necessidade destes, que compreendem administrar ao individuo uma
guantidade eficaz de um composto da invencao ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo em combinagao com uma quantidade eficaz de um ou mais
agentes anti-HIV adicionais selecionados do grupo que consiste em agentes
antivirais do HIV, imunomoduladores e agentes anti-infecciosos. Dentro desta
modalidade, o agente anti-HIV é um antiviral selecionado do grupo que consiste
em inibidores da protease do HIV, inibidores da transcriptase reversa do HIV,
inibidores da integrase do HIV, inibidores de fusdo do HIV, inibidores de entrada
do HIV e inibidores de maturagao do HIV.

[061] Esta invengdo abrange uma composicdo  farmacéutica
compreendendo uma quantidade eficaz de um composto da invengao, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. A invengdao também abrange uma composicdao farmacéutica
compreendendo uma quantidade eficaz de um composto da invengao, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel compreendendo ainda uma quantidade eficaz de um ou mais agentes
anti-HIV adicionais selecionados do grupo que consiste em agentes antivirais do
HIV, imunomoduladores e agentes anti-infecciosos. Dentro desta modalidade, o
agente anti-HIV é um antiviral selecionado do grupo que consiste em inibidores
da protease do HIV, inibidores da transcriptase reversa do HIV, inibidores da
integrase do HIV, inibidores de fusao do HIV, inibidores de entrada do HIV e
inibidores de maturagao do HIV.

[062] Os compostos desta invencdo também podem ser Uteis para a
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inibicdao da transcriptase reversa do HBV. Consequentemente, esta invengao
também abrange métodos para o tratamento de hepatite B crbnica que
compreendem administrar ao individuo uma quantidade eficaz de um composto
da invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[063] Esta invencdo também abrange um composto da inveng¢ao, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para a utilizagdo na preparagao de um
medicamento para o tratamento ou profilaxia de infeccdo por HIV, para a
inibicdo da transcriptase reversa do HIV, ou para o tratamento, profilaxia ou
retardo no inicio da AIDS em um individuo em necessidade deste.

[064] Outras modalidades da presente invengao incluem as seguintes (em
gue a referéncia a Férmula | abrange os compostos da Formula |, 1a ou Ib e cada
uma das modalidades, classes e subclasses destas, e cada um dos compostos dos
Exemplos contidos na presente invengao):

(a) uma composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz
de um composto da Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

(b) uma composicdo farmacéutica que compreende o produto preparado
combinando-se (por exemplo, misturando) uma quantidade eficaz de um
composto da Férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

(c) a composicdo farmacéutica de (a) ou (b), compreendendo ainda uma
quantidade eficaz de um ou mais agentes anti-HIV selecionados do grupo que
consiste em agentes antivirais do HIV, imunomoduladores e agentes anti-
infecciosos.

(d) a composicdo farmacéutica de (c), em que o agente anti-HIV é
selecionado de um ou mais de um antiviral selecionado do grupo que consiste

em inibidores da protease do HIV, inibidores nucleosideos da transcriptase
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reversa do HIV, inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa do HIV,
inibidores da integrase do HIV, inibidores de fusdo do HIV, inibidores de entrada
do HIV e inibidores de maturagao do HIV.

(e) Uma combinacdo que seja (i) um composto da Férmula | ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e (ii) um agente anti-HIV selecionado do
grupo que consiste em agentes antivirais do HIV, imunomoduladores e agentes
anti-infecciosos; em que o composto e o agente anti-HIV sao, cada um, utilizados
em uma quantidade que torna a combinagdo eficaz para a inibicdo da
transcriptase reversa do HIV, para o tratamento ou profilaxia de infec¢ao por
HIV, ou para o tratamento, profilaxia ou atraso no inicio ou progressao da AIDS.

(f) A combinagao de (e), em que o agente anti-HIV é um antiviral
selecionado do grupo que consiste em inibidores da protease do HIV, inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa do HIV, inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa do HIV, inibidores da integrase do HIV, inibidores de fusao
do HIV, inibidores de entrada do HIV e inibidores de maturagao do HIV.

(g) Um método para a inibicdo da transcriptase reversa do HIV em um
individuo em necessidade do mesmo, o qual compreende administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de um composto da Formula | ou sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

(h) Um método para a profilaxia ou tratamento de infec¢ao por HIV (por
exemplo, HIV-1) em um individuo em necessidade do mesmo, o qual
compreende administrar ao individuo uma quantidade eficaz de um composto
da Férmula | ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

(i) O método de (h), em que o composto da Férmula | ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo é administrado em combinag¢ao com
uma quantidade eficaz de pelo menos um outro antiviral do HIV selecionado do

grupo que consiste em inibidores da protease do HIV, inibidores da integrase do
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HIV, inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa do HIV, inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa do HIV, inibidores de fusao do HIV,
inibidores de entrada do HIV e inibidores de maturagao do HIV.

(j) Um método para a profilaxia, tratamento ou atraso no inicio ou
progressao da AIDS em um individuo em necessidade do mesmo, o qual
compreende administrar ao individuo uma quantidade eficaz de um composto
da Férmula | ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

(k) O método de (j), em que o composto é administrado em combinagao
com uma quantidade eficaz de pelo menos um outro antiviral do HIV selecionado
do grupo que consiste em inibidores da protease do HIV, inibidores da integrase
do HIV, inibidores nao nucleosideos da transcriptase reversa do HIV, inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa do HIV, inibidores de fusao do HIV,
inibidores de entrada do HIV e inibidores de maturagao do HIV.

(I) Um método para a inibicdo da transcriptase reversa do HIV em um
individuo em necessidade do mesmo, o qual compreende administrar ao
individuo a composicao farmacéutica de (a), (b), (c) ou (d) ou a combinacao de
(e) ou (f).

(m) Um método para a profilaxia ou tratamento de infecgao por HIV (por
exemplo, HIV-1) em um individuo em necessidade deste, que compreende
administrar ao individuo a composicao farmacéutica de (a), (b), (c) ou (d) ou a
combinacao de (e) ou (f).

(n) Um método para a profilaxia, tratamento, ou atraso no inicio ou
progressao da AIDS em um individuo em necessidade do mesmo, o qual
compreende administrar ao individuo a composicao farmacéutica de (a), (b), (c)
ou (d) ou a combinac¢do de (e) ou (f).

[065] A presente invencdo também inclui compostos da Férmula |, 1a ou Ib

e cada uma das modalidades, classes e subclasses destes, e cada um dos
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compostos dos Exemplos aqui contidos , ou sais farmaceuticamente aceitaveis
dos precedentes, (i) para a utilizacdo em, (ii) para a utilizacdo como um
medicamento para, ou (iii) para a utilizacdo na preparacao de um medicamento
para: (a) terapia (por exemplo, do corpo humano), (b) medicamento, (c) inibicao
da transcriptase reversa do HIV, (d) tratamento ou profilaxia de infeccdo por HIV,
ou (e) tratamento, profilaxia ou atraso no inicio ou progressao da AIDS. Nestas
utilizagbes, os compostos da presente invengdao podem ser opcionalmente
utilizados em combinagao com um ou mais agentes anti-HIV selecionados de
agentes antivirais do HIV, agentes anti-infecciosos e imunomoduladores.

[066] Modalidades adicionais da presente inveng¢ao incluem cada um dos
compostos da Férmula |, e composi¢des farmacéuticas, combinagdes, métodos
e utilizagdes apresentados nos paragrafos anteriores, em que o composto ou seu
sal nele utilizado é substancialmente puro. Com respeito a uma composicao
farmacéutica compreendendo um composto da Férmula | ou seu sal e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e opcionalmente um ou mais excipientes, é
entendido que o termo “substancialmente puro” se refere a um composto da
Formula | ou seu préprio sal.

[067] Ainda modalidades adicionais da presente inven¢dao incluem as
composicdes farmacéuticas, combinagdes e métodos apresentados em (a) a (n)
acima e as utilizacoes (i) (a) a (e) até (iii) (a) a (e) apresentados acima, em que o
HIV de interesse é HIV-1. Assim, por exemplo, na composi¢ao farmacéutica (d),
o composto da Férmula | é utilizado em uma quantidade eficaz contra HIV-1 e o
agente anti-HIV é um antiviral de HIV-1 selecionado do grupo que consiste em
inibidores da protease do HIV-1, inibidores da transcriptase reversa do HIV-1,
inibidores da integrase do HIV-1, inibidores de fusdao do HIV-1, inibidores de
entrada do HIV-1 e inibidores de maturagao do HIV-1.

[068] Em todas as modalidades etc., contidas na presente invenc¢do, o
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composto pode ser opcionalmente utilizado na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel.

[069] O termo “administracdo” e suas variantes (por exemplo,
“administrar” um composto) em referéncia a um composto da Formula | significa
fornecer o composto ao individuo em necessidade de tratamento ou profilaxia e
inclui tanto a auto-administracdao quanto a administracdo ao paciente por outra
pessoa. Quando um composto é fornecido em combinagdo com um ou mais
outros agentes ativos (por exemplo, agentes antivirais Uteis para o tratamento
ou profilaxia de infecgao por HIV ou AIDS), entende-se por “administracdao” e
suas variantes a inclusdao de fornecimento do composto e outro agentes ao
mesmo tempo ou em tempos diferentes. Quando os agentes de uma
combinagdo sao administrados ao mesmo tempo, eles podem ser administrados
em conjunto em uma Unica composicdo ou podem ser administrados
separadamente.

[070] Como utilizado na presente invencdo, o termo “composicao” é
intencionado a abranger um produto compreendendo os ingredientes
especificados, assim como qualquer produto que resulta da combinagdo dos
ingredientes especificados. Ingredientes adequados para a inclusdo em uma
composi¢cao farmacéutica sao ingredientes farmaceuticamente aceitaveis, o que
significa que os ingredientes devem ser compativeis entre si e ndao deletérios
para o seu receptor.

[071] O termo “individuo” ou “paciente”, como utilizado na presente
invencdo, refere-se a um animal, preferivelmente um mamifero, o mais
preferivelmente um humano, que tenha sido objeto de tratamento, observacao
ou experimento.

[072] O termo “quantidade eficaz”, como utilizado na presente invencao,

significa uma quantidade de um composto suficiente para inibir a transcriptase
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reversa do HIV, inibir a replicacdo do HIV, exercer um efeito profilatico e/ou
exercer um efeito terapéutico depois da administracdao. Uma modalidade de
“quantidade eficaz” é uma “quantidade terapeuticamente eficaz” que é uma
guantidade de um composto que é eficaz para inibir a transcriptase reversa do
HIV, inibir a replicacdo do HIV (qualquer uma das anteriores que também podem
ser referidas aqui como uma “quantidade de inibi¢ao eficaz”), tratar a infeccao
por HIV, tratar a AIDS, atrasar o inicio da AIDS e/ou atrasar a progressdo de ARC
ou AIDS em um paciente infectado com HIV. Uma outra modalidade de
“quantidade eficaz” é uma “quantidade profilaticamente eficaz” que é uma
quantidade do composto que é eficaz para profilaxia de infecgdo por HIV em um
individuo nao infectado com HIV ou profilaxia de ARC ou AIDS em um paciente
infectado com HIV. E entendido que uma quantidade eficaz pode ser
simultaneamente uma quantidade terapeuticamente eficaz, por exemplo, para
o tratamento de infecgdo por HIV, e uma quantidade profilaticamente eficaz, por
exemplo, para prevencao ou reducao do risco de desenvolvimento da AIDS em
um individuo infectado com HIV. O termo “prevencdo”, como utilizado na
presente inven¢ao, com respeito a uma infecgdo viral por HIV ou AIDS, refere-se
a reduzir a probabilidade ou severidade da infecgao por HIV ou AIDS. Quando o
composto da Férmula | é administrado como um sal, a referéncia a uma
quantidade do composto em miligramas ou gramas é fundamentada na forma
livre (isto é, a forma nao salina) do composto. Nas terapias de combinacdo da
presente invencdo, uma quantidade eficaz pode referir-se a cada agente
individual ou a combinacdo como um todo, em que as quantidades de todos os
agentes administrados na combinacdo sao eficazes em conjunto, mas em que
um agente componente da combinagao pode ou nao presente individualmente
em uma quantidade eficaz com referéncia ao que é considerado eficaz para

aquele agente componente se for administrado sozinho.
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[073] No método da presente invencgao (isto &, inibir a transcriptase reversa
do HIV, tratamento ou profilaxia de infec¢ao por HIV, inibir a replicagao do HIV,
tratamento ou profilaxia de AIDS, atrasar o inicio da AIDS ou atrasar ou retardar
a progressao da AIDS), os compostos desta invencao, opcionalmente na forma
de um sal, podem ser administrados por meios que produzem contato do agente
ativo com o sitio de acdo do agente. Eles podem ser administrados por meios
convencionais disponiveis para a utilizagdo em conjunto com produtos
farmacéuticos, como agentes terapéuticos individuais ou em uma combinagao
de agentes terapéuticos. Eles podem ser administrados sozinhos, mas
tipicamente sao administrados com um veiculo farmacéutico selecionado com
base na via de administragdao escolhida e pratica farmacéutica padrao. Os
compostos da invengdao podem, por exemplo, ser administrados oralmente (por
exemplo, via comprimido ou cdpsula), parenteralmente (incluindo inje¢des
subcutaneas, intravenosas, intramusculares ou injecdo intrasternal, ou técnicas
de infusdo), por pulverizacdao de inalagao, ou retalmente, na forma de uma
dosagem unitaria de uma composicdao farmacéutica contendo uma quantidade
eficaz do composto e veiculoes, adjuvantes e veiculos farmaceuticamente
aceitaveis convencionais nao toxicos. O composto pode também ser
administrado através de um dispositivo de liberacdo de farmaco implantavel
adaptado para fornecer uma quantidade eficaz do composto ou uma
composicao farmacéutica do composto durante um periodo de tempo
prolongado, por exemplo, mas nao limitado a durante o curso de um més, 3
meses, 6 meses ou um ano.

[074] As preparacdes sdlidas adequadas para administracdao oral (por
exemplo, pds, pilulas, capsulas e comprimidos) podem ser preparadas de acordo
com as técnicas conhecidas no ramo e podem utilizar tais excipientes sélidos

como amidos, acUcares, caulim, lubrificantes, ligantes, agentes desintegrantes e
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semelhantes. As preparacdes liquidas adequadas para a administracao oral (por
exemplo, suspensodes, xaropes, elixires e semelhantes) podem ser preparadas de
acordo com técnicas conhecidas no ramo e podem utilizar qualquer um dos
meios usuais, tais como agua, glicois, dleos, alcoois e semelhantes. As
composicdes parenterais podem ser preparadas de acordo com técnicas
conhecidas no ramo e tipicamente utilizar dgua estéril como um veiculo e,
opcionalmente, outros ingredientes, tais como um auxiliar de solubilidade. As
solucdes injetaveis podem ser preparadas de acordo com métodos conhecidos
na técnica em que o veiculo compreende uma solugao salina, uma solugao de
glicose ou uma solugao contendo uma mistura de solugao salina e glicose. As
composi¢des implantaveis podem ser preparadas de acordo com métodos
conhecidos na técnica em que o veiculo compreende o ingrediente quimico ativo
com polimeros como excipientes adequados, ou utilizando um dispositivo
implantavel para liberagdo de farmaco. Outras descricdes de métodos
adequados para a utilizacdo na preparacao de composicdes farmacéuticas para
a utilizacao na presente invencao e de ingredientes adequados para a utilizagao
nas ditas composi¢des sao fornecidas em Remington's Pharmaceutical Sciences,
182 edicdo, editada por A. R. Gennaro, Mack Publishing Co., 1990 e em
Remington - The Science e Practice of Pharmacy, 222 Edicdo, publicada pela
Pharmaceutical Press and Philadelphia College of Pharmacy at University of the
Sciences, 2012, ISBN 978 0 85711-062-6 e edi¢cOes anteriores.

[075] As formulagcdes dos compostos descritos pela Formula | que resultam
em supersaturacdo de farmaco e/ou rapida dissolu¢do podem ser utilizadas para
facilitar absorcdo do farmaco oral. Os métodos de formulacdo para causar
supersaturacdo de farmaco e/ou rapida dissolugdo incluem, mas ndo estio
limitados a, sistemas nanoparticulados, sistemas amorfos, solucdes sélidas,

dispersdes solidas e sistemas lipidicos. Tais métodos de formulagao e técnicas
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para sua preparagao sao bem conhecidos na técnica. Por exemplo, as dispersdes
solidas podem ser preparadas utilizando excipientes e processos como descrito
nas revisoes (por exemplo, A.T.A. Serajuddin, J Pharm Sci, 88:10, paginas 1058 -
1066 (1999)). Os sistemas nanoparticulados com base em atrito e sintese direta
também foram descritos nas revisdes tais como Wu et al. (F. Kesisoglou, S.
Panmai, Y. Wu, Advanced Drug Delivery Reviews, 59:7 paginas 631 - 644 (2007)).

[076] Os compostos da Formula | podem ser administrados em uma faixa
de dosagem de 0,001 a 1.000 mg/kg de peso corpdoreo de mamifero (por
exemplo, humano) por dia, ou em intervalos de tempo maiores em dias nao
consecutivos conforme apropriado, em uma dose Unica ou em doses divididas.
Um exemplo de uma faixa de dosagem ¢ 0,01 a 500 mg/kg de peso corpdreo por
dia ou em outros intervalos de tempo conforme apropriado, administrados
oralmente ou através de outras vias de administracdo em uma dose Unica ou em
doses divididas. Outro exemplo de uma faixa de dosagem é 0,1 a 100 mg/kg de
peso corpdreo por dia ou em outros intervalos de tempo conforme apropriado,
administrados oralmente ou através de outras vias de administracdo em dose
Unica ou doses divididas. Outro exemplo de uma faixa de dosagemé50mgalg
por dia, em uma dose Unica ou doses divididas.

[077] A administracdo didria ou semanal ou regimes de dosagem menos
frequentes com intervalos de tempo mais longos em dias ndo consecutivos
(como discutido abaixo), podem ser através de qualquer via de administracao
adequada, por exemplo, mas nao limitado a, oral ou parenteral. A administracao
diaria ou semanal é preferivelmente através de administracdo oral. Para um
regime de dosagem diario ou semanal, em cada dia (dia do calendario ou cerca
de um periodo de tempo de 24 horas) de administra¢ao do farmaco (o “dia de
administracao”), a quantidade de dosagem desejada pode ser administrada uma

vez por dia de administragdao ou em quantidades de dosagem divididas
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administradas em dois ou mais tempos escalonados durante o dia de
administracao, por exemplo, uma primeira administracao seguida de cercade 12
horas mais tarde com uma segunda administragao durante o decorrer de um dia
de administracdo (o(s) “tempo(s) de dosagem”). A quantidade de dosagem
desejada em cada um de um ou mais tempos de dosagem em um dia de
administracao pode ser administrada através de uma unidade de dosagem oral
tal como um comprimido, ou mais de uma unidade de dosagem oral conforme
apropriado. Preferivelmente a administracdo é através de uma Unica unidade de
dosagem oral, por exemplo, um comprimido, uma vez por dia de administracgao.

[078] Para regimes de dosagem semanais ou menos frequentes com
intervalos de tempo mais longos em dias ndao consecutivos, uma via de
administracao parenteral pode ser utilizada. Exemplos de regimes de dosagem
com intervalos de tempo mais longos em dias nao consecutivos incluem, mas
nado estao limitados a administracao semanal (a cada sétimo dia com tolerancia
guanto a data exata de dosagem), quinzenalmente (a cada duas semanas com
tolerancia quanto a data exata de dosagem), mensalmente (por exemplo, a cada
30 dias, ou o mesmo dia do calendario a cada més com tolerancia quanto a data
exata de dosagem), bimestralmente (por exemplo, a cada 60 dias, ou 0 mesmo
dia do calendario a cada dois meses com tolerancia quanto a data exata de
dosagem), a cada 3 meses (por exemplo, a cada 90 dias, ou o mesmo dia do
calenddrio a cada trés meses com tolerancia quanto a data exata de dosagem),
a cada seis meses (por exemplo, a cada 180 dias, ou o mesmo dia do calendario
a cada seis meses com tolerdncia quanto a data exata de dosagem) ou
anualmente (por exemplo, a cada 12 meses com tolerancia quanto a data exata
da dosagem anual). “Tolerancia” pretende significar que os regimes de dosagem
aqui descritos também abrangem aqueles em que o paciente geralmente segue

os intervalos de tempo entre os dias de administragdao incluindo quando o
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intervalo nem sempre é estritamente seguido pelo paciente, por exemplo, um
regime de dosagem semanal onde o paciente pode tomar o produto de farmaco
no dia anterior ou no dia seguinte ao sétimo dia apds o dia da administracao
anterior por uma ou mais semanas. O tempo de tolerancia pode aumentar a
medida que o intervalo do regime de dosagem aumenta.

[079] Para via oral (por exemplo, comprimidos ou cdpsulas) ou outras vias
de administragao, as unidades de dosagem podem conter 1,0 mg a 1.000 mg do
ingrediente ativo, por exemplo, mas nao limitado a, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75,
100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 600, 700, 800, 900 ou 1.000
miligramas do ingrediente ativo para o ajuste sintomatico da dosagem ao
paciente a ser tratado. Além disso, o composto pode ser formulado em
formulagbes orais para liberagdao imediata ou modificada tal como liberacao
prolongada ou controlada.

[080] O perfil farmacocinético favoravel dos compostos testados desta
invencdo pode também tornar os compostos adequados para dosagens menos
frequentes. Assim, os compostos da invencao podem ser administrados
oralmente, semanalmente ou parenteralmente em intervalos de tempo maiores
como descrito acima. Para administracao parenteral, as composicdes podem ser
administradas, por exemplo, intravenosamente (IV) ou intramuscularmente (IM)
via injecdo, ou utilizando outras técnicas de infusdo. Uma ou mais de tais
injecdes ou infusdes podem ser administradas a cada intervalo de tempo de
dosagem conforme necessario para fornecer a quantidade apropriada de agente
ativo. O composto pode também ser administrado subcutaneamente utilizando
um dispositivo implantavel. Para a administracdo parenteral incluindo
dispositivos implantaveis utilizando intervalos de dosagem de longa duracao tais
como intervalos mensais, a cada 3 meses, a cada 6 meses, anuais ou mais longos,

a quantidade de dosagem seria ajustada para cima conforme necessario para
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fornecer tratamento eficaz durante os intervalos de tempo entre a
administragao de cada dose.

[081] O nivel de dose especifico e a frequéncia de dosagem para qualquer
paciente particular podem ser variados e dependerao de uma variedade de
fatores incluindo a atividade do composto especifico utilizado, a estabilidade
metabodlica e a duracdo da acdo daquele composto, a idade, peso corpdreo,
saude geral, sexo, dieta, modo e tempo de administracao, taxa de excrecao,
combinacado de fdrmacos, a severidade da condi¢cdo particular e o hospedeiro em
terapia. Em alguns casos, dependendo da poténcia do composto ou da resposta
individual, pode ser necessario desviar para cima ou para baixo da dose dada. A
quantidade e frequéncia de administracdao serd regulada de acordo com o
julgamento do médico assitente considerando tais fatores.

[082] Como observado acima, a presente invencao também é dirigida a
utilizacdo de um composto da Féormula | com um ou mais agentes anti-HIV. Um
“agente anti-HIV” é qualquer agente que é diretamente ou indiretamente eficaz
na inibicdo do HIV, o tratamento ou profilaxia de infeccdo por HIV e/ou o
tratamento, profilaxia ou atraso no inicio ou progressdo da AIDS. E entendido
gue um agente anti-HIV é eficaz em tratar, prevenir ou retardar o inicio ou
progressao de infecgdo por HIV ou AIDS e/ou doengas ou condigdes decorrentes
ou associadas. Por exemplo, os compostos desta invengao podem ser
eficazmente administrados, quer em periodos de pré-exposicio e/ou pos-
exposicao ao HIV, em combinacdo com quantidades eficazes de um ou mais
agentes anti-HIV selecionados de agentes antivirais do HIV, imunomoduladores,
anti-infecciosos ou vacinas Uteis para tratar infec¢ao por HIV ou AIDS. Antiviral
do HIV adequados para a utilizagdo em combinagao com os compostos da
presente invencao incluem, por exemplo, aqueles listados na Tabela A como se

segue:
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Tabela A: Agentes antivirais para tratar Infec¢ao por HIV ou AIDS

Nome Tipo
abacavir, sulfato de abacavir, ABC, Ziagen® nRTI
abacavir + lamivudina, Epzicom® nRTI
abacavir + lamivudina + zidovudina, Trizivir® nRTI
amprenavir, Agenerase® Pl
atazanavir, sulfato de atazanavir, Reyataz® Pl
AZT, zidovudina, azidotimidina, Retrovir® nRTI
capravirina nnRTI
darunavir, Prezista® Pl
ddC, zalcitabina, didesoxicitidina, Hivid® nRTI
ddl, didanosina, didesoxi-inosina, Videx® nRTI
ddl (entericamente revestido), Videx EC® nRTI
delavirdina, mesilato de delavirdina, DLV, Rescriptor® nnRTI
dolutegravir, Tivicay® Inl
doravirina, MK-1439 nnRTI
efavirenz, EFV, Sustiva®, Stocrin® nnRTI
EFdA (4’-etinil-2-fluoro-2’-desoxiadenosina) nRTI
elvitegravir Inl
emtricitabina, FTC, Emtriva® nRTI
emivirina, Coactinon® nnRTI
enfuvirtida, Fuzeon® F
didanosina entericamente revestida, Videx EC® nRTI
etravirina, TMC-125 nnRTI
fosamprenavir calcico, Lexiva® Pl
indinavir, sulfato de indinavir, Crixivan® Pl
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lamivudina, 3TC, Epivir® nRTI
lamivudina + zidovudina, Combivir® nRTI
lopinavir Pl
lopinavir + ritonavir, Kaletra® Pl
maraviroc, Selzentry® El
nelfinavir, mesilato de nelfinavir, Viracept® Pl
nevirapina, NVP, Viramune® nnRTI
PPL-100 (também conhecido como PL-462) (Ambrilia) Pl
raltegravir, MK-0518, Isentress™ Inl
rilpivirina nnRTI
ritonavir, Norvir® Pl
saquinavir, mesilato de saquinavir, Invirase®, Fortovase® Pl
estavudina, d4T, didesidrodeoxitimidina, Zerit® nRTI
tipranavir, Aptivus® Pl
vicriviroc El

El = inibidor de entrada; Fl = inibidor de fusdo; Inl = inibidor de integrase; Pl =
inibidor de protease; nRTI = inibidor nucleosideo de transcriptase reversa; nnRTI
=inibidor ndo nucleosideo de transcriptase reversa. Alguns dos farmacos listados
na tabela sdo utilizados em uma forma de sal; por exemplo, sulfato de abacavir,
mesilato de delavirdina, sulfato de indinavir, sulfato de atazanavir, mesilato de
nelfinavir, mesilato de saquinavir.

[083] E entendido que o escopo de combinagdes dos compostos desta
invencdo com agentes anti-HIV nao esta limitado aos antivirais do HIV listados
na tabela A, mas inclui em principio qualquer combinacdo com qualquer
composicao farmacéutica util para o tratamento ou profilaxia de AIDS. Os
agentes antivirais do HIV e outros agentes serao tipicamente utilizados nestas

combinagdes em suas faixas e regimes de dosagem convencionais como relatado
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na técnica, incluindo, por exemplo, as dosagens descritas em Physicians’ Desk
Reference atual, Thomson PDR, 702 edicdao (2016), Montvale, NJ: PDR Network,
ou em edi¢des anteriores deste. As faixas de dosagem para um composto da
invengao nestas combinagdes podem ser as mesmas como aquelas apresentadas
acima.

[084] Os compostos desta invengao também sdo Uteis na preparagao e
execucao de ensaios de rastreio para compostos antivirais. Por exemplo, os
compostos desta invengao podem ser Uteis para isolar mutantes de enzima, que
sao excelentes ferramentas de rastreio para compostos antivirais mais
poderosos. Além disso, os compostos desta invengcao podem ser Uteis em
estabelecer ou determinar o sitio de ligagdo de outros antivirais a transcriptase
reversa do HIV, por exemplo, por inibigao competitiva.

[085] Abreviagdes e acronimos aqui utilizados incluem os seguintes:

Ac Acetila mg miligramas

aqg Aquoso MHz megahertz

AUC Area sob a curva min minuto

Bu Butila pL microlitros

Bz Benzoila mL mililitros
1,8-

DBU Diazabiciclo[5,4,0Jundec-7- | mmol | milimol
eno

espectrometria de

base de

DIPEA ou | N,N-di-isopropiletilamina

RMN

DCM diclorometano MS

massas
DHP 3,4-di-hidro-2H-pirano NHS soro humano normal
DIEA ou espectroscopia de

ressonancia magnética

nuclear
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Hinig
DMF dimetilformamida célula mononuclear do
PBMC
DMAP 4-Dimetilaminopiridina sangue periférico
DMSO sulfoxido de dimetila Ph fenila
Cloridreto de N-etil-N’-(3- P.O. oral
EDCl ou
dimetilaminopropil)carbodi- ]
EDC PE Eter de petrdleo
imida
acido para-
Et Etila PTSA
toluenossulfénico
EtOH Etanol Pr propila
temperatura ambiente
RT ou
EtOACc acetato de etila (ambiente, cerca de 25
rt
OC)
e.g. por exemplo sat ou
saturado
g gramas sat’d
Gl gastrointenstinal ACN acetonitrila
cromatografia de fluido
h Hora SFC
supercritico
virus da imunodeficiéncia
HIV tBu terc-butila
humana
Hidroxipropila-B-
HPBCD TEA trietilamina (EtsN)
ciclodextrina
cromatografia liquida de
HPLC TEMED | tetrametiletilenodiamina
alto desempenho
Hz hertz TFA acido trifluoroacético
IPA isopropanol TRV Tenofovir
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TFV-
v intravenoso Tenofovir monofosfato
MP
iPr isopropila TFV-DP | Difosfato de tenofovir
L litro THF tetrahidrofurano
LC cromatografia liquida T™MS tetrametilsilano
cromatografia liquida
cromatografia liquida de
LC/MS acoplada a espectrometria UPLC
ultra alta pressao
de massas
Me metila uv ultravioleta
MeOH metanol UV/VIS | ultravioleta/visivel

[086] Varios métodos para preparar os compostos desta invencdo sao
descritos nos seguintes Esquemas e Exemplos. Os materiais de partida e
intermediarios foram adquiridos comercialmente a partir de fontes de catalogo
comuns ou foram fabricados utilizando procedimentos conhecidos ou, como de
outro modo ilustrado. Algumas vias frequentemente aplicadas aos compostos
da Formula | sdo descritas nos esquemas que se seguem. Em alguns casos, a
ordem de realizar as etapas de reacao nos esquemas pode ser variada para

facilitar a reagdo ou evitar produtos de reagao indesejados.

ESQUEMA 1
NH,
NH» R N L
M~ R ¢ 1)
¢ N NH,HCI B P
J 1 R2 PPhy, Aldritiol o .0 NT>N
HO_ O NTONT + + X — P7_0O
P2 0o R Rl EtgN,piridina N
Vi HN
HO HO (0]
R RZ S-1
X'=0, s 5

R =m-CNoup-Cl
[087] Compostos intermediarios da Férmula S-1 sdo preparados de acido
(R)-(((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)6xi)metil)fosfénico, referido aqui

como TFV, com fendis variavelmente substituidos (por exemplo, meta-CN ou
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para-Cl) em uma reacao de condensacdo one-pot de uma etapa com 2,2’-
dipiridildisulfeto (aldritiol), trifenilfosfina, e base, com p-clorofenol e m-
cianofenol sendo preferidos. Amino ésteres que nao sdo comercialmente
disponiveis podem ser facilmente preparados pela condensagdo entre o

aminoacido e alcoois correspondentes com cloreto de tionila.

ESQUEMA 2
R4
,3
X NH
L L. X 2
N S
4 A 14 N
N N/
DBU _ x2_* 0 o
S-1 > HN'P\/ \H X'=0, s
X! R’ X?=0, s
R R ¢, X3=0, 8
DBU, H,0 o]
R4
I
NH, X o NH,
/N =N o RY \]/: 14 N—"SN
AL J re I K YR <
HO, 0 NN ~x¥ORAY XH T N~ N7
PL_0o -~ x2_*0
/ pL_0
HN 1 SOCl, HN
X! R 1 R!
R WATRZ s-3 3/X\[(%R2
0O "8 s-2

[088] Areacdo subsequente de S-1 com um hidroxi éster ou mercapto éster
correspondente na presenca de base de DBU produz os produtos da Férmula S-
2 da presente invencdo. Os produtos da Formula S-2 da presente invencao
também podem ser obtidos em uma sequéncia de duas etapas. Primeiro, os
compostos intermedidrios da Férmula S-3 s3o preparados de compostos
intermediarios da Formula S-1 na presenca de DBU e H;0. Em seguida, a reacao
subsequente de S$-3 com um hidroxi éster ou mercapto éster correspondente na
presenca de SOCI; produz os produtos da Formula S-2 da presente invencao.

[089] Reacdes sensiveis a umidade ou ar foram realizadas sob nitrogénio ou

argonio utilizando solventes e reagentes de anidro. O progresso das reagdes foi
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determinado por cromatografia de camada fina analitica (TLC) usualmente
realizada com placas de TLC pré-revestidas E. Merck, gel de silica 60F-254,
espessura de camada 0,25 mm ou cromatografia liqguida acoplada a
espectrometria massas (LC/MS).

[090] Tipicamente, o sistema de LC-MS analitico utilizado consistiu de uma
plataforma Waters ZQ" com ionizacgdo por electrospray no modo de detec¢io de
ion positivo com um HPLC 1100 Agilent com amostrador automatico. A coluna
foi comumente uma Waters C18 MS Xterra, 3,0 x 50 mm, 5 pm ou uma C18 BEH
Waters Acquity UPLC® 1,0 x 50 mm, 1,7 um. A taxa de fluxo foide 1 mL/min, e o
volume de injegdo foi de 10 pL. A detecgao UV foi na faixa de 210 a 400 nm. A
fase movel consistiu de solvente A (agua mais TFA a 0,05 %) e solvente B (MeCN
mais TFA a 0,05 %) com um gradiente de 100 % de solvente A por 0,7 min
mutdvel para 100 % de solvente B durante 3,75 min, mantido por 1,1 min, depois
revertendo para 100 % de solvente A durante 0,2 min.

[091] Purificacbes de HPLC preparativa foram usualmente realizadas
utilizando um sistema dirigido por espectrometria de massas ou um sistema
guiado por ndo massas. Usualmente, elas foram realizadas em uma Estagao de
Trabalho de Cromatografia Waters configurada com Sistema LC-MS consistindo
em: sistema MS single quad ZQ" Waters com ionizacdo por electrospray, Bomba
de Gradiente Waters2525, Injetor/Coletor Waters 2767, Detector Waters PDA
996, as Condigdes MS de: 150 a 750 amu, Electrospray Positivo, Colegao
Desencadeada por MS, e uma coluna Waters C-18 SUNFIRE®, 5 microns, 30 mm
(id) x 100 mm. As fases mdveis consistiram de misturas de acetonitrila (10 a 100
%) em agua contendo TFA a 0,1 %. Taxas de fluxo foram mantidas a 50 mL/min,
o volume de injecao foi de 1.800 L, e a faixa de deteccdo UV foi de 210 a 400
nm. Um sistema de HPLC preparativa alternada utilizado foi uma Estacdo de

Trabalho Gilson consistindo em: Injetor/Coletor Gilson GX-281, Detector UV/VIS-
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Gilson 155, Bombas Gilson 333 e 334, e uma coluna Phenomenex C-18 Gemini-
NX, 5 microns, 50 mm (id) x 250 mm ou uma coluna Waters C-18 XBridge™, 5
microns OBD™, 30 mm (id) x 250 mm. As fases mdveis consistiram de misturas
de acetonitrila (0 a 75 %) em agua contendo 5 mmol (NH4)HCO:s. As taxas de fluxo
foram mantidas a 50 mL/min para a coluna Waters Xbridge™ e 90 mL/min para
a coluna Phenomenex Gemini. O volume de injegao variou de 1.000 a 8.000 pL,
e a faixa de deteccao UV foi de 210 a 400 nm. Gradientes de fase mdvel foram
otimizados para os compostos individuais. As reagdes realizadas utilizando
irradiacdo por micro-ondas foram normalmente realizadas utilizando um
Otimizador Emrys fabricado por Personal Chemistry, ou um Iniciador fabricado
por Biotage. A concentracdao de solugbes foi realizada em um evaporador
rotatorio sob pressao reduzida. A cromatografia flash foi usualmente realizada
utilizando um aparelho de cromatografia flash Biotage® (Dyax Corp.), um
aparelho Rf CombiFlash® ISCO, ou um Companion XL CombiFlash® ISCO em gel
de silica (32 a 63 pM, tamanho de poro de 60 A) em cartuchos pré-empacotado
do tamanho observado. Os espectros de RMN de 'H foram adquiridos em
espectrometros de 500 MHz em solu¢des de CDCl3 a menos que de outro modo
observado. As substituicdes quimicas foram relatadas em partes por milhao
(ppm). Tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como referéncia interna em solugdes
CD3sCl, e pico de CH30H residual ou TMS foi utilizado como referéncia interna nas
solugdes de CD30D. As constantes de acoplamento (J) foram relatadas em hertz
(Hz). A cromatografia analitica quiral foi a mais comumente realizada em colunas
CHIRALPAK® AS, CHIRALPAK® AD, CHIRALCEL® OD, CHIRALCEL®IA ou CHIRALCEL®
0J (250 x 4,6 mm) (Daicel Chemical Industries, Ltd.) com porcentagem observada
de etanol em hexano (% de Et/Hex) ou isopropanol em heptano (% de IPA/Hep)
como sistemas de solvente isocraticos. Cromatografia preparativa quiral foi

conduzida em colunas CHIRALPAK® AS, CHIRALPAK® AD, CHIRALCEL® OD,
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CHIRALCEL® IA, CHIRALCEL® OJ (20 x 250 mm) (Daicel Chemical Industries, Ltd.)
com sistemas de solvente isocraticos desejados identificados na cromatografia
analitica quiral ou por condig¢des de fluido supercritico (SFC).

[092] E entendido que um centro quiral em um composto pode existir na
estereo-configuracao “S” ou “R”, ou como uma mistura de ambas. Dentro de
uma molécula, cada ligacdo desenhada como uma linha reta a partir de um
centro quiral inclui ambos os estereoisdmeros (R) e (S) assim como misturas
destes. Os compostos da invengao aqui contidos incluindo aqueles nos Exemplos
1 a 14 contém um centro quiral de fosforo. A mistura de isébmero em cada um
dos Exemplos 1 a 14 foi separada, fornecendo um Isbmero #A, por exemplo,
Isbmero 1A (isbmero com eluicdo mais rapida) e um Isbmero #B, por exemplo,
Isbmero 1B (isémero com eluicdo mais lenta), com base em sua ordem de eluicao
observada que resulta da separacdo como realizada no Exemplo. O tempo e/ou
ordem de eluicdo de isbmeros separados podem diferir se realizada sob
condicdes diferentes das utilizadas aqui. A estereoquimica absoluta (R ou S) do
centro quiral de fédsforo em cada um dos estereocisdmeros separados “A” e “B”
nos Exemplos 1 a 6 e 8 a 14 nao foi determinada, e “A” e “B” referem-se apenas
a ordem de eluigdo. A estereoquimica absoluta (R ou S) do centro quiral de
fosforo foi determinada para cada um dos isdmeros separados “A” e “B” no
Exemplo 7. Um asterisco (*) pode ser utilizado nos desenhos de estrutura
quimica associados dos compostos exemplares para indicar o centro quiral de
fosforo.

INTERMEDIARIO A

OH
NH, Y NH, HCI
HO% O\n)(
SOCly/ -50°C~80 °C, 16h \f
o) 0

INTERMEDIARIO A

[093] Cloridreto _de 2-amino-2-metilpropanoato de isopropila: A uma
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solugdo de acido 2-amino-2-metilpropanoico (20 g, 194 mmol) em propan-2-ol
(200 mL) foi adicionado as gotas cloreto de tionila (98 g, 833 mmol) a -50 °C. A
mistura de rea¢ao foi agitada a 80 °C por 16 horas. A mistura de reacao
resultante foi resfriada até a RT, e depois concentrada sob pressado reduzida para
fornecer um residuo, que foi triturado com éter dietilico para proporcionar o
composto do titulo: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,55 (brs, 3H), 4,98
(heptupleto, J = 6,25 Hz, 1H), 1,45 (s, 6H), 1,44 (s, 1H), 1,24 (d, J = 6,25 Hz, 6H).
INTERMEDIARIO B
NH, ~OH NH, HCI
HO 0

SOCI,/ 0°C~80 °C, 16h
o) O

INTERMEDIARIO B

[094] Cloridreto de 2-amino-2-metilpropanoato de propila: A uma solugao

de acido 2-amino-2-metilpropanoico (5 g, 48,5 mmol) em propan-1-ol (150 mL)
a 0 °C foi adicionado as gotas cloreto de tionila (11,54 g, 97 mmol). A mistura de
reacdo foi aquecida a 80 °C durante a noite. A mistura de reacao resultante foi
concentrada sob pressao reduzida para fornecer um residuo, que foi triturado
com éter dietilico para proporcionar o composto do titulo: RMN de *H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8, 61 (brs, 3H), 4,13 (t, / = 6,40 Hz, 2H), 1,68 - 1,59 (m, 2H), 1,48 (s,
6H), 0,91 (t, J = 7,43 Hz, 3H).
INTERMEDIARIO C
NH, AN N0H NH, HCI
HO NP

SOCIy/ rt,~95°C, 16h
o) o)

INTERMEDIARIO C

[095] Cloridreto de 2-amino-2-metilpropanoato de pentila: A uma solugdo

de acido 2-amino-2-metilpropanoico (6 g, 58,2 mmol) em pentan-1-ol (100 mL)
foi adicionado as gotas na RT cloreto de tionila (17,31 g, 145 mmol). A mistura

foi aquecida a 95 °C durante a noite. A mistura de reagao resultante foi
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concentrada sob pressao reduzida para fornecer um residuo, que foi triturado
com éter dietilico para proporcionar o composto do titulo: RMN de *H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,68 (brs, 3H), 4,15 (t, / = 6,50 Hz, 2H), 1,65 - 1,58 (m, 2H), 1,48 (s,
6H), 1,33 -1,29 (m, 4H), 0,88 (t, /= 7,12 Hz, 3H).

INTERMEDIARIO D

Método 1:
H,
iPrOH o Pd(OH),/C
socl,

o -
©/\O/\)LOH Tty ©/\0/\)J\OIR1 ﬂ» R1\OJ\/\OH

INTERMEDIARIOD  R,= \r*

[096] 3-Hidroxipropanoato de isopropila: Etapa 1: A uma solugao de acido

3-(benzildxi)propanoico (10,0 g, 55,5 mmol) em propan-2-ol (84 mL) na RT foi
adicionado as gotas cloreto de tionila (4,46 mL, 61 mmol). A mistura de reagao
foi agitada na RT durante a noite. A mistura de reacdo foi concentrada sob
pressdao reduzida e utilizada diretamente na etapa seguinte sem purificacao
adicional. Etapa 2: A uma solucao de 3-(benziléxi)propanoato de isopropila
(11,99 g, 53,9 mmol) em propan-2-ol (130 mlL) foi adicionado hidréxido de
paladio em carbono (1,8 g, 16,91 mmol). Depois de 3 vezes de vacuo/nitrogénio,
a mistura de reagao foi agitada sob hidrogénio na RT durante a noite. A mistura
resultante foi filtrada em uma almofada de CELITE® (terra de diatomaceas), o
filtrado foi parcialmente concentrado sob pressao reduzida, e depois hidréxido
de paladio em carbono adicional (1,8 g, 16,91 mmol) foi adicionado. A mistura
de reacdo foi agitada sob hidrogénio na RT por 4 dias. A mistura resultante foi
filtrada em uma almofada de CELITE®. O filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida para proporcionar o composto do titulo. RMN de *H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 4,89 (heptupleto, J = 6,27 Hz, 1H), 4,64 (brs, 1H), 3,62 (t, J = 6,19 Hz, 2H),
2,38 (t, J=6,19 Hz, 2H), 1,18 (d, J = 6,27 Hz, 6H).
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Método 2:

o) >-Br

HOJ\/\OH K,COs, KI, DMF, 60 °C, 16 h

o]
)\OJ\/\OH
INTERMEDIARIO D

[097] A uma solucdo de acido 3-hidroxipropanoico (15 g, 167 mmol) em
DMF (100 mL) foram adicionados 2-bromopropano (27 g, 216 mmol), carbonato
de potassio (58 g, 416 mmol) e iodeto de potdssio (1 g, 8 mmol) na RT. A mistura
de reacao foi agitada a 60 °C por 16 horas. Depois de arrefecer até a RT, a mistura
de reacado foi filtrada e o filtrado foi diluido com agua (200 mL) e extraido com
EtOAc (3 x 400 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (3 x 100 mL), secas sobre sulfato de sddio anidro e filtradas. O filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida e o residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (éter de petréleo/EtOAc:10 % a 20 %)
para proporcionar o composto do titulo. RMN de *H (300 MHz, CDCl5) & 5,07 -
4,99 (m, 1H), 3,83 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,51 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,23 (d, J = 6,3 Hz,
6H).

INTERMEDIARIO E

Q Carbonato de potdssio
2-bromopropano Q .
DME HCl, 4M em Dioxano OH
o) - o) > —
_( o
O ~< O °
O

o INTERMEDIARIO E

[098] 3-Hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de isopropila: Etapa 1: A uma

solugdo de acido 2,2-dimetil-3-(tritiloxi)propanoico (10 g, 27,7 mmol) e
carbonato de potassio (4,60 g, 33,3 mmol) em DMF (100 mL) a O °C sob
nitrogénio foi adicionado 2-bromopropano (3,13 mL, 33,3 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada a 60 °C por 24 h, e depois concentrada sob pressao reduzida.
O residuo bruto foi dissolvido em agua e acetato de etila. A camada aquosa foi

lavada trés vezes com acetato de etila, e as camadas organicas combinadas
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foram secas e concentradas sob pressao reduzida para proporcionar o composto
esperado. Etapa 2: A uma solugao de 2,2-dimetil-3-(tritiloxi)propanoato de
isopropila (11 g, 27,3 mmol) em dioxano (10 mL) foi adicionado acido cloridrico,
4M em dioxano (13,66 mL, 54,7 mmol). A mistura de reagao foi agitada na RT
por 2 h, e depois concentrada sob pressdao reduzida. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia instantdanea em gel de silica (DCM/MeOH) para
proporcionar o composto do titulo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 4,85
(heptupleto, /=6,29 Hz, 1H), 4,74 (brs, 1H), 3,38 (s, 2H), 1,16 (d, /= 6,29 Hz, 6H),
1,04 (s, 6H).
INTERMEDIARIO F

Carbonato de potdssio
2-bromopropano

DMF 0 )\
HO/XJ\OH > HO/XkO

INTERMEDIARIO F

[099] 1-(Hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilato de isopropila:

INTERMEDIARIO F foi sintetizado de acordo com o esquema anterior e aquela
etapa 1 do método descrito para a sintese de INTERMEDIARIO E partindo de
acido 1-(hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilico para proporcionar o composto
do titulo. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 4,85 (heptupleto, J = 6,24 Hz, 1H),
4,56 (t, J = 5,76 Hz, 1H), 3,54 (d, J = 5,76 Hz, 2H), 1,15 (d, J = 6,24 Hz, 6H), 0,99 -
0,96 (m, 2H), 0,85 - 0,83 (m, 2H).

INTERMEDIARIO G

H,S04 Pd(OH), /C

©y° i E{OH _ @vo 2 EtOAc . o 9
e Ol f B oS

INTERMEDIARIO G

[0100] 1-(2-Hidroxietil)ciclopropano-1-carboxilato de etila: Etapa 1: A uma

suspensao de acido 1-(2-(benzildxi)etil)ciclopropano-1-carboxilico (5 g, 22,70

mmol) em EtOH (113 mL, 22,70 mmol) foi adicionado as gotas acido sulfurico
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(4,84 mL, 91 mmol). A mistura de reagao foi agitada a 80 °C por 4 horas. A mistura
de reacdo resultante depois foi resfriada até RT, diluida com diclorometano e
lavada com solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio. A camada
organica foi seca, filtrada e concentrada sob pressao reduzida para proporcionar
o intermedidrio esperado. Etapa 2: A uma solugdio de 1-(2-
(benziloxi)etil)ciclopropano-1-carboxilato de etila (5,54 g, 22,31 mmol) em
EtOAc (80 mL) foi adicionado hidréxido de palddio em carbono (1,567 g, 2,23
mmol). A mistura de reagdo foi agitada na RT sob pressao de hidrogénio por 2
horas. A mistura de reacdo resultante foi filtrada através de uma almofada
CELITE® e lavada com EtOAc. A solugao resultante foi concentrada sob pressao
reduzida na RT para proporcionar o composto do titulo. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3) 6 4,11 (q,J=7,14 Hz, 2H), 3,78 (t, /= 6,12 Hz, 2H), 1,82 (t, J = 6,12 Hz, 2H),
1,28 -1,24 (m, 2H), 1,23 (d, J = 7,14 Hz, 3H), 0,78 - 0,75 (m, 2H).
INTERMEDIARIO H

SOCl,
18, a2
HO OH HO o)

INTERMEDIARIO H

[0101] (S)-3-Hidroxibutanoato de isopropila: A uma solucao de acido (S)-3-

hidroxibutanoico (0,565 g, 5,43 mmol) em propan-2-ol (5,52 mL) foi adicionado
as gotas cloreto de tionila (0,79 mL, 10,85 mmol). A mistura de reacao foi agitada
a 80 °C durante a noite, e depois concentrada sob pressao reduzida. O residuo
bruto foi diluido com EtOAc, lavado com soluc¢do aquosa saturada de NaHCOs3,
seco e concentrado sob pressao reduzida para proporcionar o composto do
titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 5,06 (heptupleto, J = 6,26 Hz, 1H), 4,22 -
4,14 (m, 1H), 2,47 (dd, J = 16,40 Hz, 3,44 Hz, 1H), 2,38 (dd, J = 16,40 Hz, 8,68 Hz,
1H), 1,25 (d, J = 6,26 Hz, 6H), 1,22 (d, J = 6,33 Hz, 3H).
INTERMEDIARIO |
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ProH 0
o) EDCI, DMAP NBS, AIBN . J\
o)

(0]
F DCM F J\ CCly, refluxo
OH > (0] > Br

Br

AgNO; BHa-THF

; o 0
{PrOH/H,0 . J\ 0 °C~RT . J\
20 OH

INTERMEDIARIO |

[0102] 5-Fluoro-2-(hidroximetil)benzoato de isopropila: Etapa 1: A uma

solugdo de acido 5-fluoro-2-metilbenzoico (20 g, 130 mmol) em DCM (200 mL)
foram adicionados cloridreto de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida
(36 g, 188 mmol), 4-dimetilaminopiridina (45 g, 368 mmol) e propan-2-ol (23 g,
390 mmol) na RT. A mistura de reagao resultante foi agitada na RT por 5 horas,
e depois foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (PE/EtOAc: 2 a 5 %) para
proporcionar o intermediario esperado: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,59 -
7,56 (m, 1H), 7,20 - 7,17 (m, 1H), 7,10 - 7,06 (m, 1H), 5,26 - 5,20 (m, 1H), 2,55 (s,
3H), 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 6H). Etapa 2: A uma solugdo de isopropila 5-fluoro-2-
metilbenzoato (5,0 g, 25,5 mmol) em tetracloreto de carbono (100 mL) foram
adicionados N-bromossuccinimida (13,6 g, 76,4 mmol) e azodi-isobutironitrila
(1,3 g, 7,7 mmol). A mistura de reagao foi submetida ao refluxo por 16 horas.
Depois de arrefecer até a RT, a mistura de reacao resultante foi concentrada sob
pressao reduzida e o residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica (PE/EtOAc: 2 a 3 %) para proporcionar o intermediario esperado:
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,18 - 8,14 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,56 - 7,53 (m,
1H), 7,33-7,29 (m, 1H), 5,31 - 5,25 (m, 1H), 1,41 (d, J= 6,4 Hz, 6H). Etapa 3: Uma
solugdo de 2-(dibromometil)-5-fluorobenzoato de isopropila (2,0 g, 6,0 mmol)
em isopropanol (60 mL) e agua (15 mL) foi tratada com nitrato de prata (3,0 g,

18,0 mmol) por 30 min. na RT. A mistura de reac¢ao resultante foi diluida com
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DCM (200 mL) e uma filtragao foi realizada. O filtrado foi seco sobre sulfato de
sodio anidro, filtrado e concentrado sob pressao reduzida. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (PE/EtOAc: 1 a 5 %) para
proporcionar o intermediario esperado: RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 10,56 (s,
1H), 8,00 - 7,97 (m, 1H), 7,63 - 7,60 (m, 1H), 7,33 - 7,28 (m, 1H), 5,34 - 5,28 (m,
1H), 1,40(d, J=6,4 Hz, 6H). Etapa 4: A uma solugdo de 5-fluoro-2-formilbenzoato
de isopropila (1,10 g, 5,24 mmol) em THF (20 mL) foi adicionada solugao 1 M de
borano em THF (7,86 mL, 7,86 mmol) a 0 °C. A mistura de reacao foi agitada na
RT por 30 min, e depois resfriada com agua (50 mL) e extraida com DCM (3 x 30
mL). A camada organica foi seca sobre sulfato de sédio anidro, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (PE/EtOAc: 1 a 10 %) para proporcionar
o composto do titulo: RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 7,71 - 7,68 (m, 1H), 7,47 -
7,43 (m, 1H), 7,26 - 7,21 (m, 1H), 5,32 - 5,26 (m, 1H), 4,77 (s, 2H), 1,42 (d, /= 6,4
Hz, 6H).
INTERMEDIARIO J

o)
Br DHP, PTSA Br )J\o)\

DCM, RT Cl
TEMED, n-BuLi
OH OTHP THF, -78 °C~RT
0 PTSA, MeOH, RT 0
OTHP OH
INTERMEDIARIO J

[0103] 3-(2-Hidroxietil)benzoato de isopropila: Etapa 1: A uma solugdo de

2-(3-bromofenil)etanol (5,0 g, 25,0 mmol) em DCM (50 mL) foram adicionados

3,4-di-hidro-2H-pirano (12,5 g, 62,0 mmol) e acido 4-metilbenzenossulfonico
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(0,3 g, 0,10 mmol) na RT. A mistura de reacdo foi agitada por 2 horas, e depois
concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (PE/EtOAc: 2 a 4 %) para proporcionar
o intermedidrio esperado: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,47 - 7,31 (m, 2H),
7,26-7,13 (m, 2H), 4,61 (m, 1H), 4,07 - 3,43 (m, 4H), 2,91 (m, 2H), 1,97 - 1,46 (m,
6H). Etapa 2: A uma solugao de 2-(3-bromofenotdxi)tetra-hidro-2H-pirano (1,30
g, 4,56 mmol) em THF (15 mL) foi adicionada tetrametiletilenodiamina (1,06 g,
9,12 mmol) na RT. A solugdo resultante foi resfriada a -78 °C seguida pela adicao
de n-butil litio (2,0 mL, 5,0 mmol, 2,5 M em hexano). Depois da agitagao por 2
horas adicionais a -78 °C, carbonocloridato de isopropila (0,56 g, 4,56 mmol) foi
adicionado. A temperatura foi deixada aquecer até a RT espontaneamente e
depois da agitacao por 3 horas adicionais na RT, a mistura de reagao resultante
foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (PE/EtOAc: 1 a 5 %) para proporcionar
o intermedidrio esperado: RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 7,93 - 7,87 (m, 2H),
7,44 - 7,33 (m, 2H), 5,30 - 5,22 (m, 1H), 4,61 - 4,59 (m, 1H), 3,97 - 3,93 (m, 1H),
3,74 - 3,60 (m, 2H), 3,46 - 3,43 (m, 1H), 2,98 - 2,94 (m, 2H), 1,82 - 1,43 (m, 6H),
1,37 (d, /= 6,4 Hz, 6H). Etapa 3: A uma solugdo de 3-(2-((tetra-hidro-2H-piran-2-
il)oxi)etil)benzoato de isopropila (0,80 g, 2,74 mmol) em metanol (10 mL) foi
adicionado acido 4-metilbenzenossulfénico (0,10 g, 0,58 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada na RT por 1 hora. A solucdo resultante foi concentrada sob
pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
gel de silica, eluido com (PE/EtOAc: 5 a 50 %) para proporcionar o composto do
titulo: RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 6 7,96 - 7,93 (m, 2H), 7,49 - 7,36 (m, 2H), 5,33
-5,25 (m, 1H), 3,93 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,96 (t, / = 6,4 Hz, 2H), 1,40 (d, J = 6,4 Hz,
6H).
INTERMEDIARIO K
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J\ 1/ NaHCO3
o HO O DMSO/H,0, 110 °C 0]
o J\ 2/ BHa-THF )\
OH H2304, 80 °C (@) THF, 0 °C~RT (o)
Br Br OH

INTERMEDIARIO K

[0104] 3-(Hidroximetil)benzoato de isopropila: Etapa 1: A uma solugdo de

acido 3-(bromometil)benzoico (3,01 g, 14,00 mmol) em propan-2-ol (42,10 g) foi
adicionado acido sulfirico concentrado (1,36 g, 13,95 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada por 16 horas a 80 °C. A mistura de reacdo resultante foi
resfriada até a RT e concentrada sob pressdao reduzida. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (PE/EtOAc: 1 a 2 %) para
proporcionar o intermediario esperado: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,05 -
7,97 (m, 2H), 7,60 - 7,54 (m, 1H), 7,44 - 7,39 (m, 1H), 5,29 - 5,24 (m, 1H), 4,52 (s,
2H), 1,37 (d, /= 6,4 Hz, 6H). Etapa 2: A uma solucao de 3-(bromometil)benzoato
de isopropila (1,0 g, 3,89 mmol) em DMSO (20 mL) foram adicionados
hidrogenocarbonato de sddio (0,98 g, 11,67 mmol) e agua (1 mL) na RT. A
mistura de reagao foi agitada por 16 horas a 110 °C sob atmosfera de nitrogénio.
Apods a conclusao, a mistura de reacao resultante foi resfriada até a RT e diluida
com agua (100 mL). A mistura de reacao foi extraida com EtOAc (2 x 100 mL) e a
camada organica foi lavada com salmoura, seca, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo bruto foi dissolvido em THF (30 mL) seguido pela
adicdo de solucdo 1 M de borano em THF (3,89 mL, 3,89 mmol) a 0 °C. Depois da
agitacao por 30 min na RT, a reacao foi resfriada com dgua (1 mL) e concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (PE/EtOAc: 5 a 10 %) para proporcionar o composto do
titulo: RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 8,03 - 8,02 (m, 1H), 7,98 - 7,93 (m, 1H), 7,58
-7,54 (m, 1H), 7,45 - 7,41 (m, 1H), 5,30 - 5,23 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 1,38 (d, J =
6,4 Hz, 6H).
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INTERMEDIARIO L

Propan-2-ol
EDC.HCI Pd(OH),/C
DMAP H, o
DCM Propan-2-ol
o} o}

INTERMEDIARIO L

[0105] (S)-4-Hidroxi-2-metilbutanoato de isopropila: Etapa 1: A uma

solugdo de acido (S)-4-(benzildxi)-2-metilbutanoico (12 g, 57,6 mmol) em DCM
(222 mL) foram adicionados propan-2-ol (22,06 mL, 288 mmol), EDC (13,26 g,
69,1 mmol) e DMAP (0,704 g, 5,76 mmol). A mistura de reacdo foi agitada na RT
por 20 h. A mistura resultante foi lavada com agua, solugao de acido citrico a 10
% e salmoura. A camada organica foi seca, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo bruto foi utilizado diretamente na etapa seguinte sem
purificacdo adicional. Etapa 2: A uma solucdo de (S)-4-(benzildxi)-2-
metilbutanoato de isopropila (12,26 g, 49,0 mmol) em propan-2-ol (240 mL) foi
adicionado hidréxido de paladio em carbono (5,16 g, 7,35 mmol). A mistura de
reacao foi fluxada 3 vezes com vacuo e nitrogénio e depois agitada sob
hidrogénio por 22 h. A mistura de reagao foi filtrada através de uma almofada
CELITE® e o filtrado foi concentrado sob pressdao reduzida (T<40 °C) para
proporcionar o composto do titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 5,01
(heptupleto, J = 6,28 Hz, 1H), 3,73 - 3,64 (m, 2H), 2,63 - 2,54 (m, 1H), 1,96 - 1,88
(m, 1H), 1,73 - 1,65 (m, 1H), 1,24 (d, J = 6,28 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 6,28 Hz, 3H),
1,18 (d, /= 7,09 Hz, 3H).

INTERMEDIARIO M

HS/\)OJ\OJ\

[0106] 3-Mercaptopropanoato de isopropila: INTERMEDIARIO M é

comercialmente disponivel, e foi adquirido de TCI.

INTERMEDIARIO N

Peticdo 870190087906, de 06/09/2019, pag. 64/105



60/84

(o]

1/ \/\0)J><NH2 HCI NH,
piy hidroxib | o </N [N
3-hidroxibenzonitrila, EtsN
N B ’ i
N ko /\/o?( £ /)
F’? </ | /) Piridina, 60 °C NHOI\/O N N

Piridina, 60 °C, 16h

OH- N 3
OI'-I\’°7J N 2/Aldritiol, PPhs 1 7)

TFV INTERMEDIARIO N

[0107] 2-({({({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)(3-

cianofenoxi)fosforil)-amino)-2-metilpropanoato de propila: A uma mistura de

cloridreto de 2-amino-2-metilpropanoato de propila (15 g, 83 mmol), 3-
hidroxibenzonitrila (12 g, 99 mmol), acido (R)-(((1-(6-amino-9H-purin-9-
il)propan-2-il)oxi)metil)fosfonico (aqui referido como TFV, 24 g, 83 mmol) e
trietilamina (67 g, 661 mmol) em piridina (700 mL) foram adicionados
trifenilfosfina (87 g, 330 mmol) e 1,2-di(piridin-2-il)dissulfano (73 g, 330 mmol)
na RT. A mistura de reacao foi agitada a 60 °C por 16 horas sob nitrogénio. Depois
de arrefecer até a RT, a mistura resultante foi concentrada sob pressao reduzida
e o residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH: 2 a 10 %) para proporcionar o composto do titulo. RMN de *H (400
MHz, CD3:0D) 6 8,18 - 8,15 (m, 2H), 7,55 - 7,40 (m, 3H), 7,33 - 7,32 (m, 1H), 4,41
-4,36 (m, 1H), 4,27 - 4,22 (m, 1H), 4,09 - 3,99 (m, 4H), 3,88 - 3,80 (m, 1H), 1,65 -
1,57 (m, 2H), 1,43 - 1,38 (m, 6H), 1,28 - 1,24 (m, 3H), 0,96 - 0,89 (m, 3H); RMN
de 3!P (162 MHz, CD30D): 25,41, 25,30; LC/MS: [(M + 1)]* = 516,2.
INTERMEDIARIO O

o]
1/ J\O&NHZ HCI NH,

N

3-hidroxibenzonitrila, EtsN o] </ | N
N B ]

N hidrosiben o X | J

I(I) </ | /) Piridina, 60 °C - \r \ﬂ>(NHdP\/O N N

OHR_ 5 N7ON - o
OH 2/Aldritiol, PPhs
Piridina, 60 °C, 16h
CN
TFV INTERMEDIARIO O

[0108] 2-({({({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)(3-
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cianofenoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de isopropila: A uma mistura de

cloridreto de 2-amino-2-metilpropanoato de isopropila (15 g, 83 mmol), 3-
hidroxibenzonitrila (10 g, 87 mmol), TFV (24 g, 83 mmol) e trietilamina (67 g, 661
mmol) em piridina (1 L) foram adicionados trifenilfosfina (87 g, 330 mmol) e 1,2-
di(piridin-2-il)dissulfano (73 g, 330 mmol) na RT. A mistura de reag¢ao foi agitada
a 60 °C por 16 horas sob nitrogénio. Depois de arrefecer até a RT, a mistura
resultante foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 2 a 10 %) para
proporcionar o composto do titulo. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,31 (d,J=4,0
Hz, 1H), 7,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,20 (m, 3H), 7,15 - 7,03 (m, 1H), 5,99 (br
s, 2H), 5,11 - 4,92 (m, 1H), 4,41 - 4,39 (m, 1H), 4,20 - 4,07 (m, 1H), 4,05 - 3,85 (m,
3H), 3,81-3,57 (m, 1H), 1,51 - 1,28 (m, 15H); RMN de 3!P (162 MHz, CDCl3): 22,82,
22,76 ; LC/MS: [(M + 1)]* = 516,0.
INTERMEDIARIO P

(o]

1 \/\/\O&NHZ HCl NH,
NH, N X\
N A 3-hidroxibenzonitrila, DIPEA o /(/) </ | )
[ ¢ )N Piridina, 60 °C . AN NHR o N7

P N Z o o)

oriN—o0 N 2/Aldritiol, PPhs
7) Piridina, 60 °C, 16h
CN

TFV INTERMEDIARIO P

[0109] 2-({({({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)(3-

cianofenoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de pentila: A uma mistura de

cloridreto de 2-amino-2-metilpropanoato de pentila (1,92 g, 9,14 mmol), 3-
hidroxibenzonitrila (1,09 g, 9,14 mmol), TFV (2,5 g, 8,70 mmol) e DIPEA (13,50 g,
104 mmol) em piridina (25 mL), agitada e aquecida a 60 °C foram adicionados
trifenilfosfina (15,98 g, 60,9 mmol) e 1,2-di(piridin-2-il)dissulfano (13,42 g, 60,9
mmol). A mistura de reacgao foi agitada a 60 °C durante a noite sob nitrogénio.

Depois de arrefecer até a RT, a mistura resultante foi concentrada sob pressao
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reduzida. O residuo bruto foi dissolvido em EtOAc e uma solucdo aquosa

saturada de NaHCO; foi adicionada. A camada orgéanica foi lavada duas vezes

com salmoura, seca e concentrada sob pressao reduzida. O residuo bruto foi

purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 0 a 10 %)

para proporcionar o composto do titulo. LC/MS: [(M + 1)]* = 544,7.
INTERMEDIARIO Q

NH,
O 1 </ | /) N \N
Y NHR_o NN DBU, H,0, THF, RT, 2 h - o [ ¢ B
5 o 74 \r NH-R g NN
o) OH f
CN
INTERMEDIARIO O INTERMEDIARIO Q

[0110] Acido P-({{(R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)-N-(1-

isopropdxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)fosfonamidico: A uma solucgao de 2-((((((R)-

1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)(3-cianofendéxi)fosforil)amino)-2-
metilpropanoato de isopropila (2,5 g, 4,85 mmol) em THF (13,86 mlL) foi
adicionado H20 (1,747 mL, 97 mmol) e DBU (1,096 mL, 7,27 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada na RT por 2 horas, e depois concentrada sob pressao reduzida.
O residuo bruto foi dissolvido em agua e extraido muitas vezes com DCM. A
camada aquosa foi liofilizado para proporcionar o composto do titulo. LC/MS:
[((M+1)]"=415,7.
INTERMEDIARIO R
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o)

NHB
o g

N"gH
Etapa 1
CDI, DCM, -10°C, RT, 16h
(0]

\/\S&NHBOC

Etapa 2 l HCl/Dioxano, RT, 1h

U i NH, HCI NH,
N O hi : - " o I
19 a N 3-hidroxibenzonitrila, EtsN, Piridina, 60 °C /\/S\H>(NH"P\/O N N/)
oHR N N/) > o %
OH 07) ~ 2/Aldritiol, PPhs, Piridina, 60 °C, 16h @
Etapa 3 CN
TFV INTERMEDIARIO R

[01211] 2-({{{({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)(3-

cianofenoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanotioato de S-propila:

[0112] Etapa 1: 2-({terc-butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanotioato de S-

propila: A uma solucdo de acido de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-
metilpropanoico (2,67 g, 13,13 mmol) em DCM (30 mL) foi adicionado CDI (2,13
g, 13,13 mmol) a -10 °C. A mistura de reagao foi agitada na RT por 1 hora seguida
pela adicdo de propano-1-tiol (1,01 g, 13,13 mmol) em 5 min a 0 °C. Depois da
agitacdo por 16 horas na RT, a mistura de reacao resultante foi concentrada sob
pressao reduzida e o residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica (éter de petréleo/EtOAc: 9/1) para proporcionar o intermediario
esperado. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 5,02 - 4,97 (brs, 1H), 2,84 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 1,66 - 1,57 (m, 2H), 1,49 (s, 6H), 1,45 (s, 9H), 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H); LC/MS:
[(M+1)]"=262,2.

[0113] Etapa 2: 2-Amino-2-metilpropanotioato cloridreto de S-propila: 2-

((terc-Butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanotioato de S-propila (1,8 g, 6,9
mmol) foi tratada com HCl 4M (gas) em 1,4-dioxano (20 mL) na RT por 1 hora.

Volateis foram evaporados sob pressdao reduzida para proporcionar o
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intermediario esperado. RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) 6 8,98 (brs, 3H), 2,97 (t, J
=7,2 Hz, 2H), 1,81 (s, 6H), 1,70 - 1,60 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS: [(M
+1)]" =162,1.

[0114] Etapa 3: 2-({{{{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-il}éxi)metil )(3-

cianofenoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanotioato de S-propila: A uma mistura

de TFV (1,45 g, 5,06 mmol), cloridreto de 2-amino-2-metilpropanotioato de S-
propila (1,01 g, 5,06 mmol), 3-hidroxibenzonitrila (0,91 g, 7,59 mmol) e
trietilamina (4,09 g, 40,51 mmol) em piridina (50 mL) foram adicionados
trifenilfosfina (5,31 g, 20,23 mmol) e aldritiol (4,46 g, 20,23 mmol) na RT. A
mistura de reagao foi agitada por 16 horas a 60 °C sob atmosfera de nitrogénio.
Depois de arrefecer até a RT, a mistura de reacao resultante foi concentrada sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (DCM/MeOH: 2 a 10 %) para proporcionar o composto do titulo. RMN
de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 8,31 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,55 - 7,09 (m, 4H), 5,89 (br s,
2H), 4,48 - 4,38 (m, 1H), 4,18 - 4,11 (m, 1H), 4,09 - 3,95 (m, 3H), 3,73 - 3,63 (m,
1H), 2,88 - 2,75 (m, 2H), 1,69 - 1,51 (m, 9H), 1,27 - 1,22 (m, 2H), 0,99 - 0,92 (m,
3H); RMN de 3!P (121 MHz, CDCl3): 22,51, 22,32; LC/MS: [(M + 1)]* = 532,2.

EXEMPLO 1
NH2 NHZ
2 «NfN )\ j\/\ /\/om><N ’0 «le\)jN
P N"g\/o N N/) 0 OH P N N
Ho 7)
(0]
DBU, THF, RT, 1h /L depots cromatografia
1A/1B quiral
CN
INTERMEDIARIO N
NH Hy
2 Nf
Ne X o) v N
N P’ / < |
/\/O% . O </ f \IXN‘PI* /)
P\/OVN N/) o H di\zO))N N
| ,\ﬁ "
0" o

[0115] Etapa 1: 2-({{{{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil )(3-

isopropoxi-3-oxopropoxi)fosforillamino)-2-metilpropanoato de propila
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[0116] A uma solucdo agitada de INTERMEDIARIO N (17,5 g, 33,9 mmol)
em DCM (25 mL) foram adicionados INTERMEDIARIO D (6,7 g, 50,9 mmol) e DBU
(5,2 g, 33,9 mmol). A mistura de reacdo foi agitada na RT por 1 hora, depois
resfriada pela adi¢ao de cloreto de aménio aquoso saturado (30 mL) e extraida
com EtOAc (3 x 150 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (3 x 100 mL), secas sobre sulfato de sddio anidro e filtradas. O filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida e o residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 5 % a 10 %) para
proporcionar uma mistura de dois diasterebmeros.

[0117] Etapa 2: 2-(((R)-((({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

il)oxi)metil)(3-isopropoxi-3-oxopropoxi)fosforillamino)-2-metilpropanoato  de

propila e 2-(((S)-(({{R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)(3-

isopropoxi-3-oxopropoxi)fosforillJamino)-2-metilpropanoato de propila:

[0118] Os dois diastereémeros foram separados por SFC quiral preparativa
com a seguinte condi¢do: Coluna: CHIRALPAK-AD, 20 x 250 mm; Fase Mdvel A:
CO;; Fase Movel B: MeOH; Gradiente: 20 % de B em 10 min; taxa de fluxo: 40
mL/min; Detector: UV 254 nm; para proporcionar Isdmero 1A (eluigdo mais
rapida, Rt = 3,63 min): RMN de H (300 MHz, CD30D) 6 8,18 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
4,99 - 4,95 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 14,7, 3,3 Hz, 1H), 4,25-4,11 (m, 3H), 4,01 (t,J =
6,6 Hz, 2H), 3,92 - 3,86 (m, 1H), 3,80 (dd, /= 13,2, 8,7 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 13,2,
9,6 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,65 - 1,58 (m, 2H), 1,44 (s, 3H), 1,39 (s, 3H),
1,21-1,16 (m,9H), 0,91 (t,/ = 7,2 Hz, 3H); RMN de 3'P (121 MHz, CD30D) & 26,24;
LC/MS: [(M + 1)]* =529,1; e Isdbmero 1B (eluicdo mais lenta, Rt = 4,26 min): RMN
de 'H (300 MHz, CDs0D) & 8,18 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 4,96 - 4,93 (m, 1H), 4,34 (dd,
J=14,7, 3,3 Hz, 1H), 4,23 - 4,11 (m, 3H), 4,05 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,94 - 3,89 (m,
1H), 3,80 (dd, J = 13,5, 8,7 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 13,5, 9,3 Hz, 1H), 2,59 - 2,54 (m,
2H), 1,68 - 1,60 (m, 2H), 1,45 (d, J = 5,4 Hz, 6H), 1,20 - 1,16 (m, 9H), 0,93 (t, J =
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7,2 Hz, 3H); RMN de 3P (121 MHz, CDs0D) & 26,23; LC/MS: [(M + 1)]* = 529,0.
EXEMPLO 2

NH, NH>

~ 0 ~
Y \H><N’P \/o Nf\j )\O)J\/\OH \(O%N’é%/oyj:m

DBU, THF, RT, 2 h

CN 0" So
INTERMEDIARIO O depois cromatografia quiral 2AE 2B

[0119] Etapa 1: 2-({{{{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)(3-

isopropoxi-3-oxopropoxi)fosforillamino)-2-metilpropanoato de isopropila

[0120] A uma solucdo agitada de INTERMEDIARIO O (18,0 g, 34,9 mmol) em
DCM (30 mL) foram adicionados INTERMEDIARIO D (6,9 g, 52,4 mmol) e DBU (5,3
g, 34,9 mmol). A mistura de rea¢ao foi agitada na RT por 2 horas e concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 2 % a 10 %) para proporcionar uma mistura
de dois diasteredmeros.

[0121] Etapa 2: 2-(((R)-((({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

ilyoxiymetil)(3-isopropoxi-3-oxopropoxi)fosforillamino)-2-metilpropanoato de

isopropila e  2-(({S)-({{{R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)(3-

isopropoxi-3-oxopropoxi)fosforillamino)-2-metilpropanoato de isopropila:

[0122] Os dois diasteredmeros foram separados por SFC quiral preparativa
com a seguinte condigdo: Coluna: CHIRALPAK-IC, 5 x 25 cm, 5 um; Fase Mdvel A:
CO3; Fase Movel B: IPA (0,2 % DEA); taxa de fluxo: 180 mL/min; Gradiente: 50 %
de B em 8 min; Detector: UV 254 nm; para proporcionar Isbmero 2A (elui¢ao
mais rapida, Rt = 4,75 min): RMN de *H (300 MHz, CD30D) & 8,18 (s, 1H), 8,15 (s,
1H), 4,99 -4,91 (m, 2H), 4,32 (dd, J= 11,1, 3,3 Hz, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 3H), 3,97 -
3,89 (m, 1H), 3,77 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 9,3, 4,2 Hz, 1H), 2,59 -
2,54 (m, 2H), 1,43 (d, J = 4,8 Hz, 6H), 1,23 - 1,16 (m, 15H); RMN de 3!P (121 MHz,
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CD30D) 6 26,14; LC/MS: [(M + 1)]* = 529,0; e Isbmero 2B (elui¢do mais lenta, Rt
= 6,53 min): RMN de 'H (300 MHz, CDs0D) & 8,18 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 4,98 - 4,90
(m, 2H), 4,32 (dd, J = 11,4, 3,0 Hz, 1H), 4,28 - 4,09 (m, 3H), 3,93 - 3,87 (m, 1H),
3,81 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 9,3, 4,2 Hz, 1H), 2,58 - 2,54 (m, 2H),
1,42 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,17 - 1,13 (m, 15H); RMN de 3P (121 MHz, CD;OD) &
26,13; LC/MS: [(M + 1)]* = 529,1.

EXEMPLO 3

o

N BN )\ N X

o 4 N OJX\OH 0 %

o% 4 <N » o\ﬂ><N,,§'* <N L J

\( I Ng\-o N Y T Ng\-o N
@\ DBU, THF, RT, 3 h f

CN depois cromatografia quiral 0" "o
INTERMEDIARIO O 3AE3B
[0123] Etapa 1: 1-({({{{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

ilyoxiymetil)((1-isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

illamino)fosforil)oxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de isopropila

[0124] A uma solugdo de INTERMEDIARIO O (10,0 g, 19,4 mmol) em THF (40
mL) foram adicionados INTERMEDIARIO F (4,6 g, 29,1 mmol) e DBU (2,9 g, 19,4
mmol). A mistura de reacdo foi agitada na RT por 3 horas, depois a solucao
resultante foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 2 % a 10 %) para
proporcionar uma mistura de dois diastereémeros.

[0125] Etapa 2: 1-((((R)-({((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

ilyoxiymetil)((1-isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

illamino)fosforil)oxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de isopropila e 1-({{(S)-

(({{R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((1-isopropoxi-2-metil-1-

oxopropan-2-ilJamino)fosforil)oxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de

isopropila:
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[0126] Os dois diasteredmeros foram separados por SFC quiral preparativa
com a seguinte condigdo: Coluna: CHIRALPAK IA, 5 x 25 cm, 5 um; Fase Mdvel A:
CO,; Fase Movel B: EtOH; Gradiente: 30 % de B em 7 min; taxa de fluxo: 150
mL/min; Detector: UV 254 nm; para proporcionar Isdmero 3A (eluigdo mais
rapida, Rt = 4,27 min): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,14 (s, 1H), 8,11 (s,
1H), 7,20 (brs, 2H), 4,91 - 4,76 (m, 3H), 4,29 - 4,06 (m, 3H), 3,99 - 3,90 (m, 2H),
3,72 -3,56 (m, 2H), 1,34 (d, /= 8,1 Hz, 6H), 1,18 - 1,14 (m, 12H), 1,14 - 1,07 (m,
5H), 1,05 - 0,95 (m, 2H); RMN de P (121 MHz, DMSO-ds) 6 24,09; LC/MS: [(M +
1)]* = 555,2; e Isdbmero 3B (eluicdo mais lenta, Rt = 4,88 min): RMN de *H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,13 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,18 (brs, 2H), 4,90 - 4,81 (m, 3H),
4,27 - 4,12 (m, 2H), 4,07 - 3,92 (m, 3H), 3,70 - 3,65 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,23 -
1,15 (m, 12H), 1,13 - 1,11 (m, 2H), 1,08 - 1,05 (m, 3H), 0,98 - 0,95 (m, 2H); RMN
de 3'P (121 MHz, DMSO-ds) & 24,08; LC/MS: [(M + 1)]* = 555,1.

EXEMPLO 4
NH, o NH,
o </ | =N /\O)JX\/OH </ | =N
0 / P> 1" —
e %NBP\/O N \(°m><ugko NN
@\ )) tBu-MgCl, THF, RT, 90 min © f
CN depois cromatografia quiral -0
INTERMEDIARIO O © 4A E 4B
[0127] Etapa 1: 1-(2-(({{{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

ilyoxiymetil)((1-isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

illamino)fosforil)oxi)etil)ciclopropano-1-carboxilato de etila

[0128] A uma solucdo agitada de INTERMEDIARIO O (2 g, 3,88 mmol) e
INTERMEDIARIO G (1,228 g, 7,76 mmol) em THF (25,9 mL) foi adicionado cloreto
de terc-butilmagnésio (8,54 mL, 8,54 mmol). A reacao foi realizada em um frasco
vedado. A mistura de reagao foi agitada na RT por 90 min. A mistura resultante
foi purificada por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 0 a

10 %) para proporcionar uma mistura de dois diastereémeros.
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[0129] Etapa 2: 1-(2-(((R)-({{(R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

ilyoxiymetil)((1-isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

illamino)fosforil)oxi)etil)ciclopropano-1-carboxilato de etila e 1-(2-({(S)-({{(R)-1-

(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil}((1-isopropoxi-2-metil-1-

oxopropan-2-ilJamino)fosforil)oxi)etil)ciclopropano-1-carboxilato de etila:

[0130] Os dois diasteredmeros foram separados por SFC quiral preparativa
com a seguinte condigdo: Coluna: CHIRALPAK ID, 2 x 25 cm, 5 um; Fase Modvel A:
COy; Fase Movel B: IPA (0,1 % DEA); taxa de fluxo: 60 g/min; Gradiente: 40 % de
B em 6 min; Detector: UV 254 nm; para proporcionar Isdmero 4A (eluicdo mais
rapida, Rt = 3,89 min): RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,13 (s, 1H), 8,10 (s,
1H), 7,17 (s, 2H), 4,84 (heptupleto, J = 6,5 Hz, 1H), 4,74 - 4,72 (m, 1H), 4,27 - 4,24
(m, 1H), 4,17 - 4,13 (m, 1H), 4,05 - 3,89 (m, 5H), 3,70 - 3,54 (m, 2H), 1,81 - 1,78
(m, 2H), 1,35 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,18 - 1,07 (m, 14H), 0,83 - 0,82 (m, 2H); RMN
de 3P (243 MHz, DMSO-ds) & 23,84; LC/MS: [(M + 1)]* = 555,4; e Isbmero 4B
(eluicdo mais lenta, Rt = 4,33 min): RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,13 (s,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,16 (s, 2H), 4,85 (heptupleto, J = 6,0 Hz, 1H), 4,76 - 4,74 (m,
1H), 4,26 - 4,22 (m, 1H), 4,18 - 4,13 (m, 1H), 4,05 - 3,92 (m, 5H), 3,65 - 3,63 (m,
2H), 1,78 - 1,75 (m, 2H), 1,36 - 1,34 (m, 6H), 1,18 - 1,05 (m, 14H), 0,84 - 0,78 (m,
2H); RMN de 3!P (243 MHz, DMSO-ds) 6 23,91; LC/MS: [(M + 1)]* = 555,3.

EXEMPLO 5

o)

</N | \N HO\/YkOJ\ o) /NfN

o\”>< A P o% & <N J
\r I o] A AN

/ N ;
Hg 7) \( o Ho O)J N
i DBU, THF, 45°C,4 h
6] .
CN depois cromatografia quiral Y 3 “
INTERMEDIARIO O 5A E 5B
[0131] Etapa 1: (S)-4-({({{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il}propan-2-

illoxi)metil)((1-isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-ilJamino)fosforil)oxi)-2-
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metilbutanoato de isopropila

[0132] A uma solucdo de INTERMEDIARIO O (6,0 g, 12,0 mmol) em THF (100
mL) foram adicionados INTERMEDIARIO L (3,8 g, 24,0 mmol) e DBU (2,7 g, 18,9
mmol) na RT. A mistura de reacdo foi agitada a 45 °C por 4 horas, e depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 5 % a 10 %) para
proporcionar uma mistura de dois diastereémeros.

[0133] Etapa 2: (S)-4-({(R)-({{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

illoxi)metil)((1-isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-ilJamino)fosforil)oxi)-2-

metilbutanoato de isopropila e (S)-4-(({S)-({{{R)-1-(6-amino-9H-purin-9-

il)propan-2-il)oxi)metil)((1-isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-

ilJamino)fosforil)oxi)-2-metilbutanoato de isopropila:

[0134] Os dois diasteredmeros foram separados por SFC quiral preparativa
com a seguinte condi¢do: Coluna: CHIRALPAK IC, 2 x 25 cm, 5 um; Fase Mével A:
COy; Fase Movel B: IPA (mais 0,5 % (NH3 2M em MeOH), v/v); Gradiente: 40 % de
B em 10 min; taxa de fluxo: 150 mL/min; Detector: 254 nm; para proporcionar:
Isémero 5A (eluicdo mais rapida, Rt = 6,27 min): RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
des) 6 8,11 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,17 (brs, 2H), 4,86 - 4,80 (m, 3H), 4,22 - 4,15 (m,
2H), 3,85 - 3,82 (m, 3H), 3,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,49 - 2,45 (m, 1H), 1,88 - 1,81
(m, 1H), 1,58 - 1,51 (m, 1H), 1,32 (d, J = 4,4 Hz, 6H), 1,16 - 1,13 (m, 12H), 1,06 -
1,03 (m, 6H); RMN de 3'P (162 MHz, DMSO-ds) 6 24,15; LC/MS: [(M + 1)]*=557,3;
e Isdbmero 5B (eluicdo mais lenta, Rt = 7,95 min): RMN de *H (400 MHz, DMSO-
des) 6 8,11 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,17 (brs, 2H), 4,87 - 4,73 (m, 3H), 4,25 - 4,10 (m,
2H), 3,90 - 3,83 (m, 3H), 3,66 (dd, J = 13,2, 4,8 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 13,2, 9,2 Hz,
1H), 2,49 - 2,45 (m, 1H), 1,89 - 1,84 (m, 1H), 1,58 - 1,53 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,29
(s, 3H), 1,15 - 1,13 (m, 12H), 1,06 - 1,04 (m, 6H); RMN de 3!P (162 MHz, DMSO-
ds) 6 24,12; LC/MS: [(M + 1)]* = 557,3.
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EXEMPLO 6
NH; o NH,
g AT YN e Ay
° @\ 7) DBU, THF, 50 °C 2 h,depois RT 2 h o 7)
o,
CN depois cromatografia quiral Y 5 “
INTERMEDIARIO N 6A E 6B
[0135] Etapa 1: (S)-4-({({{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il}propan-2-

il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-propoxipropan-2-il)Jamino)fosforil)oxi)-2-

metilbutanoato de isopropila

[0136] A uma solucdo de INTERMEDIARIO N (6,34 g, 12,67 mmol) em THF
(100 mL) foram adicionados INTERMEDIARIO L (4,06 g, 25,30 mmol) e DBU (2,88
g, 19,00 mmol) na RT. A mistura de reacao foi agitada a 45 °C por 4 horas, e
depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 5 % a 10 %) para
proporcionar uma mistura de dois diasterebmeros.

[0137] Etapa 2: (S)-4-({(R)-({{{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-propoxipropan-2-il)Jamino)fosforil)oxi)-2-

metilbutanoato de isopropila e (S)-4-({{S)-({{{R)-1-(6-amino-9H-purin-9-

il)propan-2-il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-propoxipropan-2-

ilJamino)fosforil)oxi)-2-metilbutanoato de isopropila:

[0138] Os dois diasteredmeros foram separados por SFC quiral preparativa
com a seguinte condicdo: Coluna: Chiralpak SE, 2 * 25 cm, 5 um; Fase Mdvel A:
CO;; Fase Movel B: IPA; Gradiente: 30 % de B em 10 min; taxa de fluxo: 40
mL/min; Detector: UV 254 nm; para proporcionar: Isdmero 6A (eluicdo mais
rapida, Rt = 5,57 min): RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,13 (s, 1H), 8,10 (s,
1H), 7,17 (brs, 2H), 4,90 - 4,78 (m, 2H), 4,24 (dd, J = 14,8, 3,6 Hz, 1H), 4,15 (dd, J
=14,4, 6,4 Hz, 1H), 3,97 - 3,85 (m, 5H), 3,68 (dd, J = 13,2, 8,4 Hz, 1H), 3,57 (dd, J
=12,8,9,2 Hz, 1H), 2,50 - 2,47 (m, 1H), 1,92 - 1,84 (m, 1H), 1,62 - 1,53 (m, 3H),

Peticdo 870190087906, de 06/09/2019, pag. 76/105



72/84

1,35(d, J=8,4 Hz, 6H), 1,14 - 1,12 (m, 6H), 1,09 - 1,07 (m, 6H), 0,85 (t, /= 7,2 Hz,
3H); RMN de 3P (162 MHz, DMSO-ds) 6 24,15; LC/MS: [(M + 1)]* = 557,3; e
Isémero 6B (eluicdo mais lenta, Rt = 6,72 min): RMN de *H (400 MHz, DMSO-dj)
6 8,13 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,17 (brs, 2H), 4,90 - 4,84 (m, 2H), 4,25 (dd, J = 14,0,
3,2 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 14,4, 6,0 Hz, 1H), 3,98 - 3,92 (m, 3H), 3,87 - 3,81 (m, 2H),
3,65 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,50 - 2,45 (m, 1H), 1,88 - 1,83 (m, 1H), 1,60 - 1,53 (m,
3H), 1,36 (d, J = 4,0 Hz, 6H), 1,17 - 1,13 (m, 6H), 1,09 - 1,07 (m, 6H), 0,87 (t, J =
7,2 Hz, 3H); RMN de 3!P (162 MHz, DMSO-ds) 6 24,17; LC/MS: [(M + 1)]* = 557,3.

EXEMPLO 7
NH2 2
Ty "CC ?\ )
o g J OH
N j\>< IP\/O N N/ /LO o //
o Ho 7) P__0 _—
DBU, THF, RT 16h cromatografia
/\/Oﬁ quiral
CN 5
INTERMEDIARIO N 7AE7B

F NH,
. e
o , //0 N N /LO Ou //o N N
0 ""pZ ow 0 "“p7 ow
Vond {ﬁ o
HN HN

(0]
O (0]

[0139] Etapa 1: 2-((({({{R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

ilyoxiymetil)((2-metil-1-oxo-1-propoxipropan-2-il)Jamino)fosforil)oxi)metil)-5-

fluorobenzoato de isopropila

[0140] A uma solucdo de INTERMEDIARIO N (331 mg, 0,64 mmol) em THF
(4 mL) foram adicionados INTERMEDIARIO | (407 mg, 1,92 mmol) e DBU (97,4
mg, 0,64 mmol) na RT. A mistura de reagao foi agitada na RT durante a noite, e
depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM/MeOH: 2 % a 10 %) seguido por
cromatografia RP-18 (H,O + NH4HCO3)/ACN para proporcionar uma mistura de

dois diasteredmeros.
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[0141] Etapa 2: 2-(({({R)-((({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-

ilyoxiymetil)((2-metil-1-oxo-1-propoxipropan-2-il)Jamino)fosforil)oxi)metil)-5-

fluorobenzoato de isopropila (7A); e 2-(({{S)-({{{R)-1-(6-amino-9H-purin-9-

il)propan-2-il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-propoxipropan-2-

ilJamino)fosforil)oxi)metil)-5-fluorobenzoato de isopropila (7B):

[0142] Os dois diastereébmeros foram separados por HPLC quiral
preparativa com a seguinte condi¢ao: Coluna: Chiralpak IF, 2 * 25 cm, 5 um; Fase
Movel A: Hexano; Fase Movel B: IPA; Gradiente: 50 % de B em 31 min; taxa de
fluxo: 13 mL/min; Detector: UV 254 nm; para proporcionar: Isbmero 7A (eluicdo
mais rapida, Rt = 19,96 min): RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,13 (s, 1H), 8,11
(s, 1H), 7,65 - 7,60 (m, 2H), 7,50 - 7,46 (m, 1H), 7,20 (br s, 2H), 5,27 (d, /= 7,2 Hz,
2H), 5,12 - 5,05 (m, 2H), 4,27 - 4,23 (m, 1H), 4,18 - 4,13 (m, 1H), 3,96 - 3,92 (m,
3H), 3,77 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 3,68 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 1,55 - 1,49 (m,
2H), 1,38 -1,30 (m, 12H), 1,06 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,82 (t, /= 7,6 Hz, 3H); RMN de
31p (162 MHz, DMSO-ds) 6 24,89; LC/MS: [(M + 1)]* = 609,3; e Isémero 7B (eluicdo
mais lenta, Rt = 25,29 min): RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,13 (s, 1H), 8,11
(s, 1H), 7,65 - 7,60 (m, 2H), 7,50 - 7,45 (m, 1H), 7,19 (br s, 2H), 5,29 - 5,27 (m,
2H), 5,14 - 5,07 (m, 2H), 4,27 - 4,14 (m, 2H), 3,98 - 3,94 (m, 3H), 3,76 (d, J= 8,8
Hz, 2H), 1,56 - 1,49 (m, 2H), 1,38 - 1,30 (m, 12H), 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,83 (t,
J = 7,6 Hz, 3H); RMN de 3P (162 MHz, DMSO-ds) 6 24,88; LC/MS: [(M + 1)]* =
609,3.

[0143] Os compostos nos Exemplos 8 a 14 foram preparados em uma forma
analoga aquela descrita pelos Exemplos 1 a 7 acima, isto é, em que a Etapa 1
descreve a preparagdao do composto como uma mistura de diastereocisdmeros e
a Etapa 2 descreve a separacao dos diastereocisomeros. Os “Intermediarios”
observados nos Exemplos 8 a 14 referem-se as letras exemplares de

intermediario que representam cada um dos dois intermediarios que foram
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utilizados na Etapa 1 de cada Exemplo. Os isbmeros foram separados por HPLC
preparativa, HPLC quiral preparativa ou SFC quiral preparativa. A ‘separacao de
isdbmero/condicbes de purificacdo’ observadas fornecem as condigdes de

separacao utilizadas para obter cada diastereoisémero.

Exemplo 8

2-(((S)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-

il)propan-2-il)oxi)metil)(3-isopropoxi-3-

(0] <N | OXopropoxi)fosforil)amino)-2-
041\14 0 Eﬁ/) metilpropanoato de pentila; e
HN *// N
O}—/\ O,F’\/O 2-(((R)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-
>~O il)propan-2-il)oxi)metil)(3-isopropoxi-3-

oxopropoxi)fosforil)amino)-2-

metilpropanoato de pentila

Intermediarios: P e D.
Separagdo de isomero/condigdes de purificagdo: SFC Prep. Quiral - CHIRALPAK
IC2x25cm, 5 um; Fase Mdvel A: COz: 60 %, Fase Mdvel B: IPA: 40 % (12 min);

taxa de fluxo: 60 mL/min; Detector 254 nm

Isbmero RMN de 3P (ppm) | LC/MS (M +1)* Ordem de eluicdo
8A CDCls, 162 MHz: 24,11 557,2 Eluicdo mais rapida
8B CDCls, 162 MHz: 23,97 557,2 Eluicdo mais lenta

Exemplo 9
3-(((S)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-
/Lo HZN\N il)propan-2-il)éxi)metil)((1-isopropodxi-2-
07’\# g \ ) metil-1-oxopropan-2-ilJamino)fosforil)dxi)-
HN_x /0 N~ N
o /N\AO 2,2-dimetilpropanoato de isopropila; e

>_O>L]C ? 3-(((R)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-

il)propan-2-il)éxi)metil)((1-isopropodxi-2-
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metil-1-oxopropan-2-ilJamino)fosforil)dxi)-

2,2-dimetilpropanoato de isopropila

Intermedidrios: O e E
Separacdo de isomero/condicdes de purificagdo: HPLC Prep. Quiral - Chiralpak
AD-H 2 x 25 cm, 5 um; Fase Modvel: Heptano/EtOH (85/15) em 20 min; taxa de

fluxo: 50 g/min; Detector: 254 nm

LC/MS (M +
Isdmero RMN de 3'P (ppm) Ordem de elui¢do
1)*
9A DMSO-ds, 243 MHz: 23,97 557,4 Eluicdo mais rapida
9B DMSO-ds, 243 MHz: 23,98 557,4 Eluicdo mais lenta
Exemplo 10

(S)-3-(((S)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-

il)propan-2-il)éxi)metil)((1-isopropodxi-2-

/L HN metil-1-oxopropan-2-
2
0 N— =N illamino)fosforil)éxi)butanoato de isopropila;
07[\‘[\ 4 \ )
. HN_ /. N N e

o) =, /P\/O
>_ >L/‘° (5)-3-(((R)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-

of

il)propan-2-il)éxi)metil)((1-isopropodxi-2-
metil-1-oxopropan-2-

illamino)fosforil)oxi)butanoato de isopropila

Intermediarios: Qe H

Separag¢do de isomero/condicdes de purificagdo: SFC Prep.: Chiralpak AD-H, 2
X 25 cm, 5 um; Fase Modvel A: CO3; Fase Moével B: MeOH; Gradiente: 30 % de B
em 8 min; taxa de fluxo: 40 mL/min; Detector: UV 254 nm;

Seguido por: SFC Prep.: Chiralpak IC, 2 x 25 cm, 5 um; Fase Modvel A: COy; Fase
Movel B: MeOH; Gradiente: 30 % de B em 10 min; taxa de fluxo: 40 mL/min;
Detector: UV 254 nm
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LC/MS (M +
Isdmero RMN de 3'P (ppm) Ordem de elui¢do
1)*
10A DMSO-ds, 162 MHz: 23,57 543,2 Eluicdo mais rapida
10B DMSO-ds, 162 MHz: 23,38 543,2 Eluicdo mais lenta
Exemplo 11

A
0]
Doy
HN
/\/O\(HY

NH,
SN

<’Nl)
NN/
1)

o)

3-(2-(((R)-(({((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-
il)propan-2-il)éxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-
propoxipropan-2-il)Jamino)fosforil)éxi)etil)
benzoato de isopropila, e 3-(2-(((S)-((((R)-
1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-
il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-
propoxipropan-2-il)Jamino)fosforil)éxi)etil)

benzoato de isopropila

Intermediarios: N e J

Separagdo de isomero/condicdes de purificagdo: HPLC Prep. Quiral:
CHIRALPAK-AD-H, 20 * 250 mm; Fase Movel A: Hex.; Fase Movel B: EtOH; taxa

de fluxo: 20 mL/min; Gradiente: 30 % de B em 35 min; Detector: UV 254 nm

Ismero RMN de 3P (ppm) LC/MS (M +1)" | Ordem de eluicdo
11A DMSO-ds, 162 MHz: 24,24 605,3 Eluicdo mais rapida
11B DMSO-ds, 162 MHz: 24,18 605,3 Eluicdo mais lenta

Exemplo 12
2-(((S)-((({R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-
0. 0 NH,
\( \? N Ny 2-il)oxi)metil)((3-isopropdxi-3-oxopropil)tio)
S 0 <N | N/) fosforil)Jamino)-2-metilpropanoato de propila;
HN/P\/O .
O 2-(((R)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-
0]

il)propan-2-il)éxi)metil)((3-isopropodxi-3-
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oxopropil)tio)fosforil)amino)-2-

metilpropanoato de propila

Intermediarios: Ne M

Separagdo de isomero/condicdes de purificagdo: HPLC Prep. Quiral:
CHIRALPAK-IC, 5 x 25 cm, 5 um; Fase Mdvel A: Hex.; Fase Mdvel B: EtOH; taxa

de fluxo: 16 mL/min; Gradiente: 50 % de B em 16 min; Detector: UV 254 nm

Isbmero RMN de 3!P (ppm) LC/MS(M +1)" | Ordem de eluicdo
12A DMSO-ds, 162 MHz: 39,14 545,2 Eluicdo mais rapida
12B DMSO-ds, 162 MHz: 39,39 545,2 Eluicdo mais lenta

Exemplo 13

3-(((S)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-
il)propan-2-il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-

(propiltio)propan-2-il)Jamino)fosforil)

0.0 N N/) oxi)propanoato de isopropila; e 3-(((R)-

((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-
il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-
(propiltio)propan-2-il)Jamino)fosforil)

oxi)propanoato de isopropila

Intermediarios: Re D

Separacdo de isomero/condicdes de purificagdo: HPLC Prep. Quiral: Chiralpak
IC, 2 x 25 cm, 5 um; Fase Mdvel A: Hex.; Fase Movel B: EtOH; Gradiente: 30

B % em 24 min; taxa de fluxo: 20 mL/min; Detector 254 nm

Isdmero RMN de 3P (ppm) LC/MS (M +1)" | Ordem de eluigdo
13A DMSO-ds, 162 MHz: 23,64 545,1 Eluicdo mais rapida
13B DMSO-ds, 162 MHz: 23,53 545,1 Eluicdo mais lenta

Exemplo 14
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3-((((R)-((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-
il)propan-2-il)éxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-

</th: propoxipropan-2-il)Jamino)fosforil)6xi)
NN

o metil)benzoato de isopropila; e 3-((((S)-
\*// O

YOYQ
0 o]
/P\/

HN ((((R)-1-(6-Amino-9H-purin-9-il)propan-2-
O

I il)oxi)metil)((2-metil-1-oxo-1-

propoxipropan-2-iljamino)fosforil)

oxi)metil)benzoato de isopropila

Intermediarios: N e K
Separagdo de isomero/condicdes de purificagdo: HPLC Prep. Quiral:
CHIRALPAK-AD-H, 20 * 250 mm; Fase Movel A: Hex.; Fase Modvel B: EtOH;

taxa de fluxo: 20 mL/min; Gradiente: 50 % de B em 32 min; Detector: UV 254

nm
Isbmero RMN de 3P (ppm) LC/MS (M + 1)* Ordem de eluicdo
14A CDs30D, 162 MHz: 26,64 591,3 Eluicdo mais rapida
14B CDs0OD, 162 MHz: 26,63 591,3 Eluicdo mais lenta
EXEMPLO 15

Avaliacdo da poténcia antiviral em um Ensaio de Infeccdo do HIV-1 de

Multiplas Rodadas (Ensaio Viking)

[0144] A atividade antiviral dos pré-farmacos tenofovir dos Exemplos aqui
contidos foi avaliada em um ensaio que mede a taxa de replicacdo de HIV em
cultura de células, denominado o Ensaio Viking (Viral KINetics in Green cells)
(Cinética viral em células verdes)) e realizado como a seguir. A replicagao de HIV-
1 foi monitorada utilizando clone D3 MT4-gag-GFP (daqui em diante designado
como MT4-GFP), que sao células MT-4 modificadas para abrigar um gene
reporter GFP, a expressao da qual é dependente das proteinas expressadas por

HIV-1 é tat e rev. A infeccdo produtiva de uma célula MT4-GFP com HIV-1 resulta
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na expressao de GFP aproximadamente 24 h apds a infec¢ao. As células MT4-
GFP foram mantidas a 37 °C/COz a 5 %/90 % de umidade relativa em RPMI 1640
suplementado com soro fetal bovino a 10 %, 100 U/ml de
penicilina/estreptomicina e 400 pg/ml de G418 para manter o gene reporter.
Para as infecgdes, as células MT4-GFP foram colocadas no mesmo meio sem
G418 e infectadas durante a noite com HIV-1 (cepa H9/IIIB) a uma multiplicidade
aproximada de infec¢ao de 0,01 nas mesmas condigdes de incubagado. As células
foram depois lavadas e re-colocadas em suspensao em RPMI 1640
suplementado com 10 % ou 50 % de soro humano normal (NHS) a 1,6 x 105
células/mL (NHS a 10 % ou NHS a 50 %, respectivamente). As placas de composto
foram preparadas dispensando-se compostos dissolvidos em DMSO em pocgos
de placas revestidas com poli-D-lisina de 384 pocos (0,2 pul/pogo) utilizando um
dispensador acustico ECHO. Cada composto foi testado em uma dilui¢ao seriada
de 3 vezes de 10 pontos (concentragdes finais tipicas: 8,4 uM a 0,42 nM).
Controles incluidos no inibidor (DMSO apenas) e uma combinagao de trés
agentes antivirais (efavirenz, indinavir, um inibidor de transferéncia de fita de
integrase interno nas concentragdes finais de 4 UM cada). As células foram
adicionadas (50 plL/poco) as placas de composto e as células infectadas foram
mantidas a 37 °C/C0O; a 5 %/90 % de umidade relativa.

[0145] As células infectadas foram quantificadas em dois pontos no tempo,
~48 h e ~72 h apds a infeccdo, contando-se o nimero de células verdes em cada
pogo utilizando um scanner eX3 Acumen. O aumento no numero de células
verdes durante periodo de ~24 h fornece a razao reprodutiva, RO, que é
tipicamente de 5 a 15 e foi mostrado experimentalmente em fase logaritmica
(dados nao mostrados). A inibicdao de RO é calculada para cada pogo, e as IC50s
determinadas por ajuste de curva de 4 parametros nao linear. Os resultados do

ensaio de IC50 sao mostrados na Tabela 1.
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EXEMPLO 16

Ensaio de estabilidade de pro-farmaco em meios bio-relevantes

[0146] O seguinte ensaio foi utilizado para avaliar a estabilidade dos pro-
farmacos em condi¢bes de trato gastrointestinal simuladas. A preparacao de
fluido intestinal simulado em estado de jejum (FaSSIF) utilizando P6 SIF Phares
foi realizada de acordo com os protocolos de Phare Drug Delivery AG (Baselland,
Suica). Para a preparacao de amostra, 10 pL de solugdes de estoque (10 mM) de
substancia de pro-farmaco em DMSO foram adicionados a 990 plL de 0,5 mg/mL
de solugdo de pancreatina (Fisher CAS #8049-47-6) em FaSSIF. Duas amostras
foram preparadas para cada composto. Se a amostra foi uma solugao clara, ela
foi diretamente analisado por HPLC. Se a amostra nao foi clara, a amostra foi
diluida com MeCN a 100 %, mantida a 37 °C e observada 5 h mais tarde. Se a
amostra foi clara, a analise de HPLC foi diretamente realizada. Se a amostra ainda
nao foi clara, a amostra foi diluida com ACN a 100 % e avaliada por HPLC. Todas
as amostras foram submetidas a vdrtice por 3 min e observadas antes da injegao.
Para as amostras diluidas, a area é multiplicada por um fator de diluicdo quando
os dados sdo analisados. A analise foi realizada com um HPLC Agilent 1100 com
amostrador automatico. A coluna foi uma Poroshell EC-C18 120, 4,6 x 50 mm,
2,7 um. A taxa de fluxo foi de 1,8 mL/min, e o volume de injecdo foi de 5 ou 10
uL. A deteccdao UV foi na faixa de 210 a 400 nm. A fase madvel consistiu de
solvente A (dgua mais brometo de tetrabutilaménio 10 mM) e solvente B
(acetonitrila) com um gradiente de: 90 % de solvente A a 0 min, mutdvel para 95
% de solvente B durante 6 min, mantendo por 1,5 min, depois revertendo para
90 % de solvente A durante 1,6 min. A area de pico de HPLC do pré-farmaco a5
h foi dividida pela area de pico de HPLC do pré-farmaco a O h, para gerara % da
razao de precursor reivindicado, que é resumida na Tabela 1 para a estabilidade

do trato gastrointestinal (Gl).
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EXEMPLO 17

Estudos Farmacocinéticos em Caes — PK de C3o /n Vivo

[0147] Os pré-farmacos foram administrados a caes beagle através de
administragdes intravenosas (1V) e orais (P.0.) em uma maneira ndo cruzada. A
dose IV foi preparada em hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) a 20 % e foi
administrada através da veia cefdlica ou safena. A dose P.O. foi preparada em
polissorbato 80 (Tween 80) a 10 % e foi administrada por gavagem.As amostras
de sangue foram coletadas em série apds a administracao da dose por at€¢ 48 h e o
plasma foi separado por centrifugacdo. As concentracdes de pro-farmacos no
plasma do cao foram determinadas por um ensaio LC-MS/MS apds uma etapa de
precipitacao de proteina e adicdo de um padrdo interno apropriado (labetalol,
imipramina ou diclofenaco). A quantificacio foi feita determinando-se as razoes
de area de pico dos pré-farmacos e tenofovir para o padrdo interno. As amostras
de sangue adicionais foram coletadas apds a administracdo da dose por até 24 h.
As células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) foram isoladas por
centrifugacdo, utilizando tubos de ensaio e reagentes especificos para tal
aplicacdo. As concentracdes de tenofovir e/ou seus conjugados de fosfato em
PBMCs foram determinadas por um ensaio LC-MS/MS apdés uma etapa de
precipitacao de proteina e adicdo de um padrdo interno apropriado (labetalol,
imipramina ou diclofenaco). A quantificagdo foi feita determinando-se as razdes
de drea de pico de tenofovir e/ou seus conjugados de fosfato para o padrao interno.

[0148] Os parametros farmacocinéticos foram obtidos utilizando métodos
ndao compartimentais (Watson®). A area sob a plasmatica de concentragao
plasmatica-tempo (AUCo-+) foi calculada a partir do primeiro ponto no tempo (0
min) até o ultimo ponto no tempo com concentracdo de farmaco mensuravel
utilizando aregra trapezoidal linear ou trapezoidal linear/log-linear. A depuracéo
plasmatica IV foi calculada dividindo-se a dose por AUCo.ini. A meia-vida terminal

de eliminagdo foi determinada por analise de regressao linear nao ponderada
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dos dados transformados em log. Os pontos no tempo para a determinacao de
meia-vida foram selecionados pela inspe¢ao visual dos dados. O volume de
distribuicdo em estado estacionario (Vdss) foi obtido a partir do produto de
depuracdo plasmatica e tempo de permanéncia médio (determinado dividindo-
se a area sob a primeira curva de momento pela area sob a curva). A
concentracao plasmatica maxima (Cmax) € 0 tempo no qual a concentragao
maxima ocorreu (Tmax) foram obtidos pela inspec¢do dos dados de concentracao
plasmatica-tempo. A biodisponibilidade oral absoluta (F (%)) foi determinada a
partir das razdes de AUC ajustadas por dose IV e P.O. do pré-farmaco. A Tabela
1 mostra os dados de PK de cdo in vivo na forma de concentracdes de TFV-DP

(LM) em PBMCs de cdo a 24 h apdés uma dose P.O. de 10 mg/kg do pré-farmaco

indicado.
TABELA 1
Exemplo Viking, 1Csg Viking, 1Cso Estabilidade do PK de Cao In
(NHS a 10 %) (NHS a 50 %) Trato Gl (%) Vivo (uM)
(nM) (nM)

1A 23,19 102,50
1B 5,09 13,75 99,35 29,96
2A 22,45 69,78 100,30 23,29
2B 601,30 622,40
3A 88,67 521,30
3B 16,77 70,88 12,46
4A 252,40 756,40
4B 7,84 22,67 99,72
5A 7,52 33,64 15,27
5B 540,20 2224,00
6A 5,54 15,46 45,66
6B 73,10 246,00
7A 107,30 654,40
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78 1,08 5,55 95,0 59,5
8A 0,92 11,35 92,12 4,67
8B 7,59 49,76 99,59 9,55
9A 173,30 562,00

9B 8,34 26,37 98,18 5,57
10A 11,38 71,71 99,75

108 283,70 1071,00

11A 2,18 6,39 88,58

11B 45,77 301,60

12A 75,44 321,80 96,69

128 13,00 38,60 54,83

13A 5,08 21,85 76,99 55,4
138 99,61 248,00

14A 1,71 7,58 96,71

148 16,74 114,40

[0149] Os dados para estereo-isomeros de compostos 15, 16 e 17 na Tabela

2 sdo para comparacdao aos dados fornecidos para os estereo-isbmeros de

compostos 1, 6 e 7, respectivamente.

TABELA 2
L-Ala Viking, Viking, Estabilidade PK de
N2 do Composto/Estrutura Isbmero ICs0 ICs0 do Trato Gl CaoIn
(NHS a (NHS a (%) Vivo
10 %) 50 %) (uMm)
(nM) (nM)
15
NH, 15A 101 60,1 1,9
: 0 )N
/\/O\g/-\”j:i/og"' | N/)
/L /C 15B 340 1220
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16
NH, 16A 213 51,3
_ N B
92 <1 )
O /PI* N /)
\n/\”d )J N
(o]
\ro 3 16B 730 1830
(0]
17
F. NH; 17A 35 20,3
N N
SW
O0ws P NN
(o) 0 ~NEy
/l\ HN/P\/O\H
17B 570 2230
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a Formula I:

NH,
14 N >
o) R N
&
R* )\ 2 < Y
N O
R3/X1
R CHj
0] R2 I

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

X' é-0-ou-S-;

X2 é-0-ou -S-;

X3é-0-ou-S-;

R! é (a) -alquila C1.4, (b) -alquila C1.4 substituida com -OH, -SH, -SCH3, -NH2, -
NH-C(=NH)-NH,, (c) -CHx-fenila, (d) -CH2-fenol, (e) -(CH2)1-2-COOH, (f) -(CH2)1-2-
CONHy, (g) -CHz-1H-indol, (h) -CHz-imidazol, (i) arila ou (j) heteroarila;

R? é (a) -alquila C1.4, (b) -alquila C1.4 substituida com -OH, -SH, -SCH3, -NH3, -
NH-C(=NH)-NH,, (c) -CHx-fenila, (d) -CH2-fenol, (e) -(CH2)1-2-COOH, (f) -(CH2)1-2-
CONHy, (g) -CHz-1H-indol, (h) -CHz-imidazol, (i) arila ou (j) heteroarila;

ou R! e R? est30 unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo
ligados para formar -cicloalquila C3.s ou um anel heterociclico de 4 a 6 membros;

R3 é:

(a) -alquila Ci-10 ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fluor, cloro, bromo, -CN, -CFs3, -
OR®?, -SH, -NR°®R’, -cicloalquila C3¢ ou espiro-cicloalquila Cs-,

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR, -SH,
-NR®R’ ou -alquila Cy,

(c) -cicloalquila Cs.g ndao substituida ou substituida com um a trés
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substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR®R’ ou -alquila Cy.3,

(d) arila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que
cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH, -NR®R’
ou -alquila Ci3,

(e) -alquila Ci1.s-X-alquila C1.5s em que X € O, S ou NH,

(f) heteroarila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH,
-NR®R” ou -alquila C1.3, ou

(g) um anel heterociclico ndo substituido ou substituido com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR®R’ ou -alquila C1.3;

R é:

(a) -alquila Ci-10 ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fluor, cloro, bromo, -CN, -CFs3, -
OR>®, -SH, -NR°R°, -cicloalquila Cs-s ou espiro-cicloalquila Cs,

(b) -CHz-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
-NR°R!? ou -alquila C1.3,

(c) -cicloalquila Cs.g ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®®, -SH, -NR°R*° ou -alquila C1.3,

(d) arila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que
cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH, -NR°R*°
ou -alquila Ci3,

(e) -alquila Ci1.s-X-alquila C15 em que X € O, S ou NH;

(f) heteroarila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
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em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
-NR°R*® ou -alquila C1-3, ou

(g) um anel heterociclico ndo substituido ou substituido com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR°R*® ou -alquila C1.3;

R52 e R%® s30, cada um, independentemente -H ou -cicloalquila Cz-;

R® e R? sdo, cada um, independentemente -H, -alquila Ci-3 ou -cicloalquila
Css;

R82 e R® s30, cada um, independentemente -H, -alquila C1-3 ou -cicloalquila
Css;

R? e R 530, cada um, independentemente -H, -alquila Ci3 ou -cicloalquila

Cas;
R11a R12a
| | R'3
[ X} C C—o
I I
R11b R12b CH2 °
RA é n ou e )E ;

o‘_n

em que “¢” é o ponto de ligacdo a -CH(R*) e “ee” é 0 ponto de ligacdo a -
C(O)X3R;

néOoul;

méOoul;

R12 e R!* 530, cada um, independentemente -H ou -alquila C13;

ou R'*2 e R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo
ligados para formar espiro-cicloalquila Cs.;

R'?%? e R'?* 530, cada um, independentemente -H ou -alquila C13;

ou R% e R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo
ligados para formar espiro-cicloalquila Cs.;

R13 é H, -alquila C1-6 ou halo; e

R é H, -alquila C1:6 ou halo.
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2. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de acordo
com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que R! e R? s30 ambos os
mesmos e sao selecionados de metila, etila, propila ou i-propila.

3. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de acordo
com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que R! e R? s3o0 ambos metila.

4. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de acordo
com a reivindicac3o 3, caracterizado pelo fato de que X! é -O- e X2 é -O- ou -S-.

5. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de acordo
com a reivindicac3o 3, caracterizado pelo fato de que X! é -O- ou -S- e X2 é -O-.

6. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do mesmo de acordo
com a reivindicac3o 3, caracterizado pelo fato de que R3 é

(a) -alquila Ci-s, -CH2CH20H, -CH,CH,CH,0H -CH,CH.SH, -CH2CH,CH,SH, -
CH2CH;NH,, -CH2CH>CH2NH3, -CH2CF,CH3z ou -CH,CH,CF3;

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH,
-NR®R’ ou -alquila C1.3;

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®, -SH, - NR®R” ou -alquila Ci.3;

(d) fenila ou naftila nao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente flior, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR®R’ ou -alquila C1.3;

(e) -CH2CH,OCH;, -CH,CH,CH,OCH3, -CH,CH,SCH;  -CH,CH,CH,SCHs - -
CH2CH;NHCH3, -CH2CH,CH2NHCH3;

(f) piridila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes, em
que cada substituinte é independentemente fldor, cloro, bromo, -OR®, -SH, -

NR®R’ ou -alquila C1.3; ou
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(g) piperidinila, pirrolidinila, tetrahidrofuranila ou tetrahidropiranila nao
substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que cada substituinte
é independentemente fllor, cloro, bromo, -OR®, -SH, - NR®R’ ou -alquila Cy..

7. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de acordo
com a reivindicac3o 6, caracterizado pelo fato de que R* é

(a) -alquila Ci-s, -CH2CH20H, -CH,CH,CH,0H -CH,CH.SH, -CH2CH,CH,SH, -
CH2CH2NH3, -CH2CH2CH3;NH2, -CH,CF2CH3 ou -CH2CHCFs3;

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
-NR°R! ou -alquila C1.3;

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR°R*® ou -alquila C1.3;

(d) fenila ou naftila nao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®, -SH, -NR°R*® ou -alquila C1.3;

(e) -CH2CH,OCH;, -CH,CH,CH,OCH3, -CH,CH,SCH;  -CH,CH,CH,SCHs - -
CH2CH2NHCH3, -CH2CH2CH2NHCHS3;

(f) piridila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes
independentemente, em que cada substituinte é independentemente fllor,
cloro, bromo, -OR®, -SH, -NR°R*° ou -alquila C1.3; ou

(g) piperidinila, pirrolidinila, tetrahidrofuranila ou tetrahidropiranila, cada
uma nao substituida ou substituida com um a trés substituintes, em que cada
substituinte é independentemente fluor, cloro, bromo, -OR®, -SH, -NR°R° ou -
alquila Cis.

8. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de acordo

com a reivindicacdo 7, caracterizado pelo fato de que R3 é:
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(a) -alquila Ci-s, -CH2CH20H, -CH,CH,CH,0H -CH,CH.SH, -CH2CH,CH,SH, -
CH2CH2NH3, -CH2CH2CH3;NH2, -CH,CF2CH3 ou -CH2CHCFs3;

(b) -CHz-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR%, -SH,
-N NR®R’ ou -alquila Cy1-3; ou

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®, -SH, - NR®R’ ou -alquila C1.3,

e R é:

(a) -alquila Ci.s, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, -CH2CH2SH, -CH2CH2CHRSH, -
CH2CH2NH3, -CH2CH2CH3;NH2, -CH,CF2CH3 ou -CH2CHCFs3;

(b) -CH>-fenila ndo substituida ou substituida com um a trés substituintes,
em que cada substituinte é independentemente fltor, cloro, bromo, -OR®, -SH,
-NR°R*® ou -alquila C1-3, ou

(c) -cicloalquila Cs.s ndao substituida ou substituida com um a trés
substituintes, em que cada substituinte é independentemente fllor, cloro,
bromo, -OR®®, -SH, -NR°R*° ou -alquila Cy.3.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1, 6, 7 ou 8,

caracterizado pelo fato de que apresenta a Férmula la:

NH,
0]
R11a R12a R14 N \N
RY I I 4
o) C c——ﬁ o < | /)
r1b/ R126 O/ N™ N
T

R3 /O%CH:; CH3
CHs
o

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de acordo
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com a reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de que

néo0;ou

néle

(a) R e R'* s30 independentemente -H ou -alquila C13, e

R'?2 e R'? s30 independentemente -H ou -alquila C1.3, ou R** e R?® estdo
unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados para formar
espirocicloalquila Cs.6; ou

(c) R? e R s30 independentemente -H ou -alquila C1.3, ou R'*? e R'*" estdo
unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados para formar
espirocicloalquila Cs6, €

R'?2 e R'?* s30 independentemente -H ou -alquila Cy.3.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1, 6, 7 ou 8,

caracterizado pelo fato de que apresenta a Férmula Ib:

NH,
R13 R
N AN
N
/4
o CHZ)m/ko 0 < l /)
R4/ \\// N N
0 HN/P\/OW/'
R3/O
CH3 CH3
0
CH3 Ib

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de acordo
com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que:

um de X* e X? é -O- e 0 outro é -O- ou -S-;

X3é-0-ouS;

R! e R? s30 ambos o mesmo grupo alquila em que o grupo alquila é metila,
etila, propila ou i-propila;

R3 é -alquila Ci.s;

R? é -alquila Ci.s;
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11a R12a
R11b; R12b @_(CHZ
n Ou o0 )_

II ”

em que é o ponto de ligacdo a -CH(R*) e “ee” é 0 ponto de ligacdo a -
C(O)OR%
néOoul;
méOoul;
R12 e R1* 530, cada um, independentemente -H ou -alquila Ci-3, ou R'*? e
R est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados para
formar espirocicloalquila Cs.;
R e R'* 530, cada um, independentemente -H ou -alquila Ci3, ou R** e
R?" est3o unidos em conjunto com o carbono ao qual ambos estdo ligados para
formar espirocicloalquila Cs.;
R13 é H, -alquila C13 ou halo; e
R é -H ou -alquila C1.3.
13. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de
ser:
2-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)(3-isopropdxi-3-
oxopropoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de propila;
2-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)(3-isopropoxi-3-
oxopropoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de propila;
2-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)(3-isopropdxi-3-
oxopropoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de isopropila;
2-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)(3-isopropoxi-3-
i)

oxopropoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de isopropila;

Peticdo 870190087906, de 06/09/2019, pag. 97/105



9/13

1-((((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)((1-isopropdxi-
2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fosforil)oxi)metil)ciclopropano-1-
carboxilato de isopropila;
1-((((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil) ((1-isopropoxi-
2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fosforil)dxi)metil)ciclopropano-1-
carboxilato de isopropila;
1-(2-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((1-
isopropoxi-2-etil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fosforil)éxi)etil)ciclopropano-1-
carboxilato de etila;
1-(2-(((S)-((({R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil )((1-
isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fosforil)dxi)etil)ciclopropano-1-
carboxilato de etila;
(S)-4-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)((1-
isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iljJamino)fosforil)dxi)-2-metilbutanoato
de isopropila;
(S)-4-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil ) ((1-
isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iljJamino)fosforil)dxi)-2-metilbutanoato
de isopropila;
(S)-4-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)6xi)-2-metilbutanoato de
isopropila;
(S)-4-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)éxi)-2-metilbutanoato de
isopropila;
2-((((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)éxi)metil)-5-fluorobenzoato de

isopropila;
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2-((((S)-(({(R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)éxi)metil)-5-fluorobenzoato de
isopropila;
2-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)(3-isopropoxi-3-

oxopropoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de pentila;

)
)
2-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)(3-isopropdxi-3-
oxopropoxi)fosforil)amino)-2-metilpropanoato de pentila;
3-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((1-isopropdxi-
2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fosforil)oxi)-2,2-dimetilpropanoato de
isopropila;
3-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((1-isopropdxi-
2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)fosforil)oxi)-2,2-dimetilpropanoato de
isopropila;
(S)-3-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((1-
isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iljJamino)fosforil)dxi)butanoato de
isopropila;
(S)-3-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)((1-
isopropoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iljJamino)fosforil)dxi)butanoato de
isopropila;

3-(2-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil) ((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)oxi)etil)benzoato de isopropila;
3-(2-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil)((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)éxi)etil)benzoato de isopropila;
2-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((3-isopropdxi-
3-oxopropil)tio)fosforil)Jamino)-2-metilpropanoato de propila;
2-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((3-isopropdxi-

3-oxopropil)tio)fosforil)Jamino)-2-metilpropanoato de propila;
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3-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)dxi)metil)((2-metil-1-oxo-
1-(propiltio)propan-2-ilJamino)fosforil)éxi)propanoato de isopropila;
3-(((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)éxi)metil) ((2-metil-1-oxo-
1-(propiltio)propan-2-il)Jamino)fosforil)dxi)propanoato de isopropila;
3-((((R)-((((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)éxi)metil)benzoato de isopropila;
ou
3-((((S)-(({(R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-il)oxi)metil)((2-metil-1-
oxo-1-propoxipropan-2-ilJamino)fosforil)éxi)metil)benzoato de isopropila;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

14. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que compreende
uma quantidade eficaz do composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, 12 ou 13, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

15. Composicdao farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizada pelo fato de que compreende adicionalmente uma quantidade
eficaz de um ou mais agentes antivirais de HIV adicionais selecionados de
inibidores da protease do HIV, inibidores da integrase do HIV, inibidores nao
nucleosideos da transcriptase reversa do HIV, inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa do HIV, inibidores de fusao do HIV e inibidores de entrada
do HIV.

16. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizada pelo fato de que compreende adicionalmente uma quantidade
eficaz de um ou mais agentes antivirais de HIV adicionais selecionados de
abacavir, sulfato de abacavir, abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina +
zidovudina, amprenavir, atazanavir, sulfato de atazanavir, AZT, capravirina,

darunavir, didesoxicitidina, didesoxi-inosina, delavirdina, mesilato de
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delavirdina,  dolutegravir, doravirina, efavirenz, 4’-etinil-2-fluoro-2’-
desoxiadenosina, elvitegravir, emtricitabina, emivirina, enfuvirtida, etravirina,
fosamprenavir calcico, indinavir, sulfato de indinavir, lamivudina, lamivudina +
zidovudina, lopinavir, lopinavir + ritonavir, maraviroc, nelfinavir, mesilato de
nelfinavir, nevirapina, PPL-100, raltegravir, rilpivirina, ritonavir, saquinavir,
mesilato de saquinavir, estavudina, tipranavir ou vicriviroc.

17. Uso de um composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, 12 ou 13, e, opcionalmente,
de um ou mais agentes antivirais de HIV adicionais, caracterizado pelo fato de
ser na fabricacdo de uma composicdo Unica ou composicdes separadas para a
profilaxia ou tratamento de infec¢do por HIV ou para a profilaxia, tratamento,
ou retardo no inicio da AIDS em um individuo em necessidade do mesmo.

18. Uso de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado pelo fato de que
um ou mais agentes antivirais de HIV adicionais sao selecionados de inibidores
da protease do HIV, inibidores da integrase do HIV, inibidores ndo nucleosideos
da transcriptase reversa do HIV, inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
do HIV, inibidores de fusdo do HIV e inibidores de entrada do HIV.

19. Uso de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado pelo fato de que
um ou mais agentes antivirais de HIV adicionais sdao selecionados de abacavir,
sulfato de abacavir, abacavir + lamivudina, abacavir + lamivudina + zidovudina,
amprenavir, atazanavir, sulfato de atazanavir, AZT, capravirina, darunavir,
didesoxicitidina, didesoxi-inosina, delavirdina, mesilato de delavirdina,
dolutegravir, doravirina, efavirenz, 4’-etinil-2-fluoro-2’-desoxiadenosina,
elvitegravir, emtricitabina, emivirina, enfuvirtida, etravirina, fosamprenavir
calcico, indinavir, sulfato de indinavir, lamivudina, lamivudina + zidovudina,
lopinavir, lopinavir + ritonavir, maraviroc, nelfinavir, mesilato de nelfinavir,

nevirapina, PPL-100, raltegravir, rilpivirina, ritonavir, saquinavir, mesilato de
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saquinavir, estavudina, tipranavir ou vicriviroc.

20. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 17 a 19,
caracterizado pelo fato de que o individuo é humano.

21. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de acordo
com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, 12 ou 13, caracterizado pelo fato de
ser para uso na preparacdo de um medicamento para a profilaxia ou tratamento
de infeccdo por HIV ou para a profilaxia, tratamento ou retardo no inicio da AIDS
em um individuo em necessidade do mesmo.

22. Invengado de produto, processo, sistema, kit ou uso, caracterizada pelo
fato de que compreende um ou mais elementos descritos no presente pedido

de patente.
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RESUMO
COMPOSTOS DE ESTER ALIFATICO ANTIVIRAL DE TENOFOVIR OU SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS DOS MESMOS, COMPOSICAO
FARMACEUTICA E USO DOS MESMOS

Compostos da Férmula I:

NH;
g R NN
X ¥
4 : o < 1
~ \,"O
R'! .HS L
¥ (1)

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis sao Uteis para a inibicdo da
transcriptase reversa do HIV. Os compostos também podem ser Uteis para a
profilaxia ou tratamento de infec¢ao por HIV e na profilaxia, atraso no inicio, ou
progressao e tratamento de AIDS. Os compostos e seus sais podem ser utilizados
como ingredientes em composi¢cdes farmacéuticas, opcionalmente, em
combinagao com outros agentes antivirais, imunomoduladores, antibidticos ou

vacinas.
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