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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COM-
POSTOS DE NUCLEOSIDEOS, NUCLEOTIDEOS E ANALOGOS
DESTES, SEU USO E COMPOSIGAO FARMACEUTICA".
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo

[001] O presente pedido refere-se aos campos da quimica, da
bioquimica e da medicina. Mais especificamente, revelam-se neste
documento nucleosideos, nucleotideos e analogos destes, composi-
¢bes farmacéuticas que incluem um ou mais nucleosideos, nucleoti-
deos e analogos destes, além de métodos para sintetiza-los. Também
sao revelados neste documento métodos para melhorar e/ ou tratar de
infecgbes virais por paramixovirus e/ou ortomixovirus usando-se um
ou mais nucleosideos, nucleotideos e analogos destes.

Descricao

[002] infecgdes virais respiratorias, incluindo infecgdes virais nas
vias respiratorias superiores e inferiores, infectam e sao a principal
causa de morte de milhdes de pessoas todos os anos. As infecgdes
nas vias respiratérias superiores envolvem o nariz, os seios, a faringe
e/ou a laringe. As infecgdes nas vias respiratorias inferiores envolvem
o sistema respiratério abaixo das pregas vocais, incluindo a traqueia,
os brénquios primarios e os pulmoes.

[003] Os analogos de nucleosideos sdo uma classe de compos-
tos que demonstram exercer atividade antiviral tanto in vitro quanto in
vivo e, portanto, sdo o objeto de estudo de pesquisas difundidas para
o tratamento de infecgdes virais. Os analogos de nucleosideos geral-
mente sao compostos terapeuticamente inativos que sdo convertidos
por enzimas hospedeiras ou virais em seus respectivos antimetabdlitos
ativos, que, por sua vez, podem inibir polimerases envolvidas na proli-
feracao viral ou celular. A ativacdo ocorre por uma variedade de me-

canismos, como a adicdo de um ou mais grupos fosfato e outros pro-
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cessos metabdlicos, ou em combinagdo com estes.

SUMARIO

[004] Algumas concretizagdes reveladas neste documento refe-
rem-se a um composto de Formula (1), Férmula (I1) e/ou Férmula (111),
ou a um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[005] Algumas concretizagdes reveladas neste documento refe-
rem-se a métodos para melhorar e/ou tratar uma infeccéo viral por um
paramixovirus que podem incluir administrar ao paciente que sofre da
infecgdo por um paramixovirus uma quantidade efetiva de um ou mais
compostos de Férmula (1), Férmula (I1) e/ou Férmula (l1l), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes, ou uma composigao farmacéutica
com um ou mais compostos de Férmula (1), Formula (ll) e/ou Formula
(1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes. Outras concretiza-
cOes descritas neste documento referem-se a usar um ou mais com-
postos de Formula (I), Férmula (lI) e/ou Formula (Ill), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, na fabricacdo de um medicamento para
melhorar e/ou tratar uma infeccédo viral por um paramixovirus. Ainda
outras concretizagdes descritas neste documento referem-se a com-
postos de Formula (1), Férmula (II) e/ou Férmula (lIl), ou a um sal far-
maceuticamente aceitavel deste, que podem ser usados para melhorar
e/ou tratar uma infecgao viral por um paramixovirus. Ainda outras con-
cretizacbes reveladas neste documento referem-se a métodos para
melhorar e/ou tratar uma infecg¢ao viral por um paramixovirus que po-
dem incluir colocar uma célula infectada por um paramixovirus em
contato com uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
Férmula (I), Férmula (II) e/ou Férmula (lll), ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel destes, ou uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos de Formula (I), Férmula (lI) e/ou Férmula (111), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes. Algumas concretizagdes reve-

ladas neste documento referem-se a métodos para inibir a replicacéo
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de um paramixovirus que podem incluir colocar uma célula infectada
por um paramixovirus em contato com uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Férmula (1), Formula (II) e/ou Férmula (1), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, ou uma composic¢ao far-
macéutica com um ou mais compostos de Formula (1), Formula (Il)
e/ou Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes. Por
exemplo, a infeccao viral por um paramixovirus pode ser causada por
um henipavirus, um morbilivirus, um respirovirus, um rubulavirus, um
pneumovirus (incluindo uma infecgéo viral sincicial respiratoria), um
metapneumovirus, um hendravirus, um nipahvirus, sarampo, virus
sendai, caxumba, um virus da parainfiuenza humana (HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 e HPIV-4) e/ou um metapneumovirus.

[006] Algumas concretizagdes reveladas neste documento refe-
rem-se a métodos para melhorar e/ou tratar uma infecgao viral por um
ortomixovirus que podem incluir administrar ao paciente que sofre da
infeccdo por um ortomixovirus uma quantidade efetiva de um ou mais
compostos de Férmula (I), Formula (1) e/ou Férmula (lll), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes, ou uma composi¢ao farmacéutica
com um ou mais compostos de Férmula (1), Formula (lI) e/ou Formula
(1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes. Outras concretiza-
cOes descritas neste documento referem-se a usar um ou mais com-
postos de Formula (1), Férmula (lI) e/ou Férmula (111), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, na fabricacdo de um medicamento para
melhorar e/ou tratar uma infecgao viral por um ortomixovirus. Ainda
outras concretizagdes descritas neste documento referem-se a com-
postos de Formula (1), Férmula (II) e/ou Férmula (lIl), ou a um sal far-
maceuticamente aceitavel deste, que podem ser usados para melhorar
e/ou tratar uma infecgéo viral por um ortomixovirus. Ainda outras con-
cretizacbes reveladas neste documento referem-se a métodos para

melhorar e/ou tratar uma infeccao viral por um ortomixovirus que po-
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dem incluir colocar uma célula infectada por um ortomixovirus em con-
tato com uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formu-
la (), Formula (lI) e/ou Férmula (lIl), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, ou uma composicao farmacéutica com um ou mais
compostos de Férmula (I), Formula (1) e/ou Férmula (lll), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes. Algumas concretizagdes revela-
das neste documento referem-se a métodos para inibir a replicacao de
um ortomixovirus que podem incluir colocar uma célula infectada por
um ortomixovirus em contato com uma quantidade efetiva de um ou
mais compostos de Formula (1), Férmula (II) e/ou Férmula (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, ou uma composi¢cao farma-
céutica com um ou mais compostos de Férmula (l), Formula (IlI) e/ou
Foérmula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes. Por
exemplo, a infecgao viral por um ortomixovirus pode ser uma infecgéo
viral por influenza (tal como influenza A, B e/ou C).

[007] Algumas concretizagdes reveladas neste documento refe-
rem-se a métodos para melhorar e/ou tratar uma infecgéo viral por um
paramixovirus e/ou uma infecgao viral por um ortomixovirus que po-
dem incluir administrar a um paciente que sofre da infeccao viral uma
quantidade efetiva de um composto descrito neste documento, ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel deste (por exemplo, um ou mais
compostos de Formula (1), (II) e/ou (lll), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes), ou uma composig¢ao farmacéutica com um ou mais
compostos descritos neste documento, junto com um ou mais agentes
descritos neste documento. Algumas concretizagbdes reveladas neste
documento referem-se a métodos para melhorar e/ou tratar uma infec-
cao viral por um paramixovirus e/ou uma infecgéo viral por um ortomi-
xovirus que podem incluir colocar uma célula infectada pelo virus em
contato com uma quantidade efetiva de um composto descrito neste

documento, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste (por
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exemplo, um ou mais compostos de Formula (1), (II) e/ou (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes), ou uma composicdo farma-
céutica com um ou mais compostos descritos neste documento, junto
com um ou mais agentes descritos neste documento.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[008] A Figura 1 ilustra agentes RSV exemplificativos.
DESCRICAO DETALHADA
[009] A familia Paramyxoviridae € uma familia de virus com RNA

de fita simples. Varios géneros da familia Paramyxoviridae incluem
henipavirus, morbilivirus, respirovirus, rubulavirus, pneumovirus e me-
tapneumovirus. Esses virus podem ser transmitidos de pessoa para
pessoa pelo contato direto com goticulas ou fomes respiratorios con-
taminados. Espécies de henipavirus incluem o hendravirus € o ni-
pahvirus. Uma espécie de morbilivirus € o sarampo. Espécies de res-
pirovirus incluem o virus sendai e os virus da parainfluenza humana 1
e 3; e espécies de rubulavirus incluem o virus da caxumba e os virus
da parainfluenza humana 2 e 4. Uma espécie de metapneumovirus é o
metapneumovirus humano.

[0010] O Virus Sincicial Respiratério (RSV) Humano, uma espécie
de pneumovirus, pode causar infecgdes respiratorias e estar associado
a bronquiolite e a pneumonia. Sintomas de uma infecgao por RSV in-
cluem tosse, espirro, nariz escorrendo, febre, queda de apetite e difi-
culdade de respirar. O RSV é a causa mais comum de bronquiolite e
pneumonia entre criangas com menos de um ano de idade no mundo
e pode ser a causa da traqueobronquite em criangas mais velhas e
adultos. Nos Estados Unidos, entre 75.000 e 125.000 criancas peque-
nas sao hospitalizadas todos os anos com RSV. Entre adultos com
mais de 65 anos de idade, uma estimativa de 14.000 6bitos e 177.000
hospitalizacdes sao atribuidas ao RSV.

[0011] Hoje, as opcgdes de tratamento para pessoas infectadas
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com o RSV séo limitadas. Antibiéticos, geralmente prescritos para tra-
tar infecgdes bacterianas, e medicamentos de balcao ndo séo eficazes
no combate ao RSV e podem ajudar somente a aliviar alguns dos sin-
tomas. Em casos graves, um broncodilatador nebulizado, como o albu-
terol, pode ser prescrito para aliviar alguns dos sintomas, como dificul-
dade de respirar. O RespiGram® (RSV-IGIV, Medlmmune, aprovado
para criangas com menos de 24 meses de idade em alto risco), o
Synagis® (palivizumab, Medlmmune, aprovado para criangas com
menos de 24 meses de idade em alto risco) e o Virzole® (ribavirina por
aerossol, ICN pharmaceuticals) foram aprovados para o tratamento do
RSV.

[0012] Os sintomas do sarampo incluem febre, tosse, nariz escor-
rendo, olhos vermelhos e erupgdo cutanea generalizada. Alguns indi-
viduos com sarampo podem desenvolver pneumonia, infecgdes no ou-
vido e bronquite. A caxumba leva a dilatagdo das glandulas salivares.
Sintomas da caxumba incluem febre, falta de apetite e fadiga. Os indi-
viduos sédo geralmente imunizados contra o sarampo e a caxumba por
meio de uma vacina MMR em trés partes (sarampo, caxumba e rubéo-
la). O virus da parainfluenza humana inclui quatro tipos de sorotipo e
podem causar infecgcdes nas vias respiratorias superiores e inferiores.
Os virus da parainfluenza humana 1 (HPIV-1) podem ser associados
ao crupe; o virus da parainfluenza humana 3 (HPIV-3) pode ser asso-
ciado a bronquiolite e a pneumonia. De acordo com os Centros de
Controle e Prevencéo de Doengas (CDC), ndo ha vacina contra o virus
da Parainfluenza humana.

[0013] A influenza é um virus com RNA de fita simples e membro
da familia Orthomyxoviridae. Hoje, existem trés espécies de influenza:
influenza A, influenza B e influenza C. A influenza A foi dividida adicio-
nalmente, com base nas proteinas na superficie viral, em hemaglutini-

na (H ou HA) e neuramididase (N). Ha cerca de 16 antigenos para H
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(HI a H16) e 9 antigenos para N (NI a N9). A influenza A inclui varios
subtipos, incluindo H1N1, H1N2, H2N2, H3N1, H3N2, H3N8, H5N1,
H5N2, H5N3, H5N8, H5N9, H7N1, H7N2, H7N3, H7N4, H7N7, HION2,
H10N7. Assim como o RSV, o virus da influenza pode ser transmitido
de pessoa para pessoa por contato direto com secrecdes infectadas
e/ou superficies ou objetos contaminados. As complicacbes de uma
infecgao viral por influenza incluem pneumonia, bronquite, desidrata-
cado e infeccdes nos seios e ouvido. Medicamentos atualmente apro-
vados pela FDA contra infecgdes por influenza incluem amantadina,
rimantadina, Relenza® (zanamivir, GlaxoSmithKline) e Tamiflu® (osel-
tamivir, Genentech).

Definicdes

[0014] Salvo definicdo em contrario, todos os termos técnicos e
cientificos usados neste documento tém o mesmo significado de co-
nhecimento geral por parte dos versados na técnica. Todas as paten-
tes, pedidos, pedidos publicados e outras publicacbes mencionadas
neste documento incorporam-se por referéncia na integra, salvo men-
¢ao em contrario. Caso haja varias definicbes para um termo neste
documento, prevalecerao as definicbes desta sec¢do, salvo mengao em
contrario.

[0015] Conforme usado neste documento, quaisquer grupos “R”
como entre outros R1A, R2A, R3A, R4A, R5A, R6A, R7A, R8A, R9A,
R10A, R11A, R12A, R13A, R14A, R15A, R16A, R17A, R18A, R19A,
R20A, R21A, R22A, R23A, R24A, R25A, R26A, R27A, R28A, R29A,
R30A, R31A, R32A, R33A, R34A, R35A, R36A, R37A, R38A, R11B,
R2B, R3B, R4B, R5B, R6B, R7B, R8B, R9B, R10B, R11B, R12B,
R14B, R1C, R2C, R3C, R4C,R5C, R6C, R7C, R8C, R9C, R10C,
R11C, R12C, R13C, R14C, R15C, R16C, R17,C R18C, R19C, R20C,
R21C, R22C e R23C representam substituintes que podem ser ligados

ao atomo indicado. Um grupo R pode ser substituido ou n&o substitui-
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do. Se dois grupos "R" sao descritos como "considerados juntos", os
grupos R, e os atomos a que eles se ligam, podem formar uma cicloal-
quila, cicloalquenila, cicloalquinila, arila, heteroarila ou heterociclo. Por
exemplo, entre outros, se Ra e Rb dc um grupo NRaRb sao indicados
como "considerados juntos", significa que eles sdo ligados covalente-
mente um ao outro de modo a formar um anel:
Ra
—N\
NZ Ly
[0016] Além disso, se dois grupos "R" sdo descritos como "consi-
derados junto” com os um ou mais atomos a que eles se ligam para
formar um anel como alternativa, os grupos R n&o se limitam as varia-
veis ou substituintes definidos acima.
[0017] Sempre que um grupo for descrito como "opcionalmente
substituido”, esse grupo pode ser ndo substituido ou substituido por
um ou mais dos substituintes indicados. A semelhanca, quando um
grupo é descrito como "ndo substituido ou substituido”, se substituido,
0S um ou mais substituintes podem ser selecionados dentre um ou
mais dos substituintes indicados. Se nenhum substituinte for indicado,
significa que o grupo "opcionalmente substituido" ou "substituido" indi-
cado pode ser substituido por um ou mais grupos individual e inde-
pendentemente selecionados dentre alquila, alquenila, alquinila, ciclo-
alquila, cicloalquenila, cicloalquinila, arila, heteroarila, heteroaliciclila,
aralquila, heteroaralquila, (heteroalciclil)alquila, hidréxi, hidroxila prote-
gida, alcdxi, arildxi, acila, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halogénio,
tiocarbonila, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, H-tiocarbamila,
C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, C-
carboxi protegido, O-carboxi, isocianato, tiocianato, isotiocianato, nitro,
silila, sulfenila, sulfinila, sulfonila, haloalquila, haloalcéxi, trihalometa-

nossulfonila, trihalometanossulfonamido, um amino, um grupo amino

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 13/386



9/338

monossubstituido e um grupo amino bi-substituido, e derivados prote-
gidos destes.

[0018] Conforme usado neste documento, o termo "Ca a Cb, onde
"a" e "b" sdo numeros inteiros, refere-se ao nimero de atomos de car-
bono em um grupo alquila, alquenila ou alquinila, ou ao numero de
atomos de carbono no anel de um grupo cicloalquila, cicloalquenila,
cicloalquinila, arila, heteroarila ou heteroaliciclila. Ou seja, a alquila,
alquenila, alquinila, anel da cicloalquila, anel da cicloalquenila, anel da
cicloalquinila, anel da arila, anel da heteroarila ou anel da heteroalicicli-
la podem conter de "a" a "b" atomos de carbono, inclusive. Sendo as-
sim, por exemplo, um grupo "alquila C1 a C4 " refere-se a todos os
grupos alquila com 1 a 4 atomos de carbono, ou seja, CH3-, CH3CH2-,
CH3CH2CH2-, (CH3)2ch-, ch3ch2ch2ch2-, CH3CH2CH(CH3)- e
(CH3)3C-. Se nem "a" nem "b" forem indicados com referéncia a um
grupo alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloal-
quinila, arila, heteroarila ou heteroaliciclila, deve-se presumir a faixa
mais ampla descrita nessas defini¢cdes.

[0019] Conforme usado neste documento, "alquila" refere-se a
uma cadeia de hidrocarbonetos linear ou ramificada que compreende
um grupo de hidrocarbonetos totalmente saturados (sem ligagdes du-
plas nem triplas). O grupo alquila pode ter de 1 a 20 atomos de carbo-
no (sempre que aparecer neste documento, uma faixa numérica como
de "1 a 20" refere-se a cada numero inteiro na dada faixa; por exem-
plo, "1 a 20 atomos de carbono" significa que o grupo alquila pode ser
composto por 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de
carbono etc. até 20 atomos de carbono, inclusive, embora a presente
definicdo também cubra a ocorréncia do termo "alquila" sem indicagao
de faixa numérica). O grupo alquila também pode ser uma alquila de
tamanho médio com 1 a 10 atomos de carbono. O grupo alquila tam-

bém pode ser uma alquila menor com 1 a 6 atomos de carbono. O
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grupo alquila dos compostos pode ser indicado por "alquila c1-c4" ou
indicacdes semelhantes. A guisa somente de exemplo, "alquila c1-c4"
indica que ha de um a quatro atomos de carbono na cadeia de alquila,
isto €, a cadeia de alquila é selecionada dentre metila, etila, propila,
iso-propila, n-butila, iso-butila, sec-butila e t-butila. Grupos alquila tipi-
cos incluem, entre outros, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobu-
tila, butila terciaria, pentila e hexila. O grupo alquila pode ser substitui-
do ou nao substituido.

[0020] Conforme usado neste documento, "alquenila" refere-se a
um grupo alquila que contém, na cadeia de hidrocarbonetos linear ou
ramificada, uma ou mais ligagdes duplas. Um grupo alquenila pode ser
nao substituido ou substituido.

[0021] Conforme usado neste documento, o termo "alquinila" refe-
re-se a um grupo alquila que contém, na cadeia de hidrocarbonetos
linear ou ramificada, uma ou mais ligag¢des triplas. Um grupo alquinila
pode ser ndo substituido ou substituido.

[0022] Conforme usado neste documento, "cicloalquila" refere-se a
um sistema de anéis de hidrocarbonetos mono ou multiciclicos (sem
ligacbes duplas nem triplas). Quando composto por dois ou mais
anéis, os anéis podem ser unidos de maneira fusionada. Grupos ciclo-
alquila podem conter de 3 a 10 atomos nos um ou mais anéis ou de 3
a 8 atomos nos um ou mais anéis. Um grupo cicloalquila pode ser ndo
substituido ou substituido. Grupos cicloalquila tipicos incluem, entre
outros, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila e
ciclo-octila.

[0023] Conforme usado neste documento, "cicloalquenila" refere-
se a um sistema de anéis de hidrocarbonetos mono ou multiciclicos
que contém uma ou mais ligagdes duplas em ao menos um anel; con-
tudo, se houver mais de um, as liga¢des duplas ndo podem formar um

sistema de elétrons pi totalmente deslocado ao longo de todos os
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anéis (do contrario, o grupo seria uma "arila", conforme definido neste
documento). Quando composto por dois ou mais anéis, 0s anéis po-
dem ser conectados entre si de maneira fusionada. Um grupo cicloal-
quenila pode ser ndo substituido ou substituido.

[0024] Conforme usado neste documento, "cicloalquinila" refere-se
a um sistema de anéis de hidrocarbonetos mono ou multiciclicos que
contém uma ou mais ligacdes triplas em ao menos um anel. Se houver
mais de uma ligagao tripla, as ligagdes triplas ndo podem formar um
sistema de elétrons pi totalmente deslocado ao longo de todos os
anéis. Quando composto por dois ou mais anéis, os anéis podem ser
unidos de maneira fusionada. Um grupo cicloalquinila pode ser néo
substituido ou substituido.

[0025] Conforme usado neste documento, "arila" refere-se a um
sistema de anéis aromaticos carbociclicos (todos os carbonos) mono-
ciclicos ou multiciclicos (incluindo sistema de anéis fusionados onde
dois anéis carbociclicos compartilham uma mesma ligacdo quimica)
que possui um sistema de elétrons pi totalmente deslocado ao longo
de todos os anéis. O numero de atomos de carbono em um grupo arila
pode variar. Por exemplo, o grupo arila pode ser um grupo arila C6-
C14, um grupo arila C6-C10 ou um grupo arila. Exemplos de grupos
arila incluem, entre outros, benzeno, naftaleno e azuleno. Qualquer
grupo arila pode ser substituido ou ndo substituido.

[0026] Conforme usado neste documento, "heteroarila" refere-se a
um sistema de anéis aromaticos monociclicos ou multiciclicos (um sis-
tema de anéis com um sistema de elétrons pi totalmente deslocado)
que contém um ou mais heteroatomos, ou seja, um elemento diferente
do carbono, incluindo, entre outros, nitrogénio, oxigénio e enxofre. O
numero de atomos nos anéis de um grupo heteroarila pode variar. Por
exemplo, o grupo heteroarila pode conter de 4 a 14 atomos nos anéis,

de 5 a 10 atomos nos anéis ou de 5 a 6 atomos nos anéis. Ademais, o
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termo "heteroarila" inclui sistemas de anéis aromaticos fusionados, on-
de dois anéis, tal como ao menos um anel arila e ao menos um anel
heteroarila, ou ao menos dois anéis heteroarila, compartilham ao me-
nos uma mesma ligagao quimica. Exemplos de anéis heteroarila inclu-
em, entre outros, furano, furazano, tiofeno, benzotiofeno, ftalazina, pir-
rol, oxazol, benzoxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4- oxadiazol, tiazol, 1,2,3-
tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, benzotiazol, imidazol, benzimidazol, indol, in-
dazol, pirazol, benzopirazol, isoxazol, benzoisoxazol, isotiazol, triazol,
benzotriazol, tiadiazol, tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina,
purina, pteridina, quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina, cino-
lina e triazina. Um grupo heteroarila pode ser substituido ou ndo subs-
tituido.

[0027] Conforme usado neste documento, "heterociclila" ou "hete-
roaliciclila" refere-se a um sistema de anéis monociclicos, biciclicos e
triciclicos com trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez até 18
membros, onde atomos de carbono junto com 1 a 5 heteroatomos
constituem o referido sistema de anéis. Um heterociclo pode, como
opgao, conter uma ou mais ligagdes insaturadas situadas de tal modo
que, contudo, um sistema de elétrons pi totalmente deslocado nao
ocorra ao longo de todos os anéis. Os heteroatomos sdo um elemento
diferente do carbono, incluindo, entre outros, oxigénio, enxofre e nitro-
génio. Um heterociclo pode conter ainda uma ou mais funcionalidades
carbonila ou tiocarbonila, de modo que a definigdo inclua sistemas oxo
e sistemas tio, como lactamas, lactonas, imidas ciclicas, tioimidas ci-
clicas e carbamatos ciclicos. Quando composto por dois ou mais
anéis, os anéis podem ser unidos de maneira fusionada. Além disso,
quaisquer nitrogénios em um heteroaliciclico podem ser quarterniza-
dos. Grupos heterociclila ou heteroaliciclicos podem ser ndo substitui-
dos ou substituidos. Exemplos desses grupos "heterociclila" ou "hete-

roaliciclila" incluem, entre outros, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano,
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1,2-dioxolano, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxolano, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina,
1,3-oxatiolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, 1,4-oxatiano, tetra-hidro-l,4-
tiazina, 2H-1,2-oxazina, maleimida, succinimida, acido barbiturico, aci-
do tiobarbiturico, dioxopiperazina, hidantoina, di-hidrouracila, trioxano,
hexa-hidro-1,3,5-triazina, imidazolina, imidazolidina, isoxazolina, isoxa-
zolidina, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina,
morfolina, oxirano, TV-Oxido de piperidina, piperidina, piperazina, pir-
rolidina, pirrolidona, pirrolidiona, 4-piperidona, pirazolina, pirazolidina,
2-oxopirrolidina, tetra-hidropirano, 4H-pirano, tetra-hidrotiopirano, tia-
morfolina, sulféxido de tiamorfolina, sulfona de tiamorfolina, e seus
analogos benzofusionados (por exemplo, benzimidazolidinona, tetrahi-
droquinolina, e 3,4-metillenodioxifenila).

[0028] Conforme usado neste documento, "aralquila" e
"aril(alquila)" referem-se a um grupo arila conectado, como substituin-
te, por meio de um grupo alquileno menor. O grupo alquileno menor e
0 grupo arila de uma aralquila podem ser substituidos ou ndo substitui-
dos. Exemplos incluem, entre outros, benzila, 2-fenilalquila, 3-
fenilalquila e naftilalquila.

[0029] Conforme usado neste documento, "heteroaralquila" e "he-
teroaril(alquila}" referem-se a um grupo heteroarila conectado, como
substituinte, por meio de um grupo alquileno menor. O grupo alquileno
menor e o grupo heteroarila da heteroaralquila podem ser substituidos
ou nao substituidos. Exemplos incluem,entre outros, 2tienilalquila, 3-
tienilalquila, furilalquila, tienilalquila, pirrolilalquila, piridilalquila, isoxa-
zolilalquila, imidazolilalquila e seus analogos benzo-fusionados.

[0030] Uma "(heteroaliciclil)alquila" e "(heterociclil)alquila" referem-
se a um grupo heterociclico ou heteroaliciclico conectado, como subs-
tituinte, por meio de um grupo alquileno menor. O grupo alquileno me-
nor e o grupo heterociclila de uma (heteroaliciclil)alquila podem ser

substituidos ou nao substituidos. Exemplos incluem, entre outros, te-
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tra-hidro-2H-piran-4-il)metila, (piperidin-4-il)etila, (piperidin-4-il)propila,
(tetra-hidro-2H-tiopiran-4-il)metila e (1,3-tiazinan-4-il)metila.

[0031] "Grupos alquileno menores" sdo grupos ligantes -CH-2-
com cadeia linear, os quais formam liga¢des para conectar fragmentos
moleculares por meio de seus atomos de carbono terminais. Exemplos
incluem, entre outros, metileno (-ch2-), etileno (-ch2ch2-), propileno (-
CH2CH2CH2-) e butileno (-CH2CH2CH2CH2-). Um grupo alquileno
menor pode ser substituido substituindo-se um ou mais hidrogénios do
grupo alquileno menor por um ou mais substituintes listados na defini-
cao de "substituido".

[0032] Conforme usado neste documento, "alcoxi" refere-se a for-
mula -OR, onde R é uma alquila, uma alquenila, uma alquinila, uma
cicloalquila, uma cicloalquenila, uma cicloalquinila, uma arila, uma he-
teroarila, uma heteroaliciclla, uma aralquila, uma (hetero-
arilalquilaaril)alquila ou uma (heteroaliciclil)alquila, conforme definidas
acima. Uma lista ndo exaustiva de alcoxis inclui metoxi, etoxi, n-
propoxi, 1-metiletoxi(isopropdxi), n-butdxi, iso-butdxi, sec-butdxi, terc-
butdxi, fendxi e benzdxi. Qualquer alcdxi pode ser substituido ou nao
substituido.

[0033] Conforme usado neste documento, o termo "acila" refere-se
a um hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila ou arila conectados, como
substituintes, a um grupo carbonila. Exemplos incluem formila, acetila,
propanoila, benzoila e acrila. Uma acila pode ser substituida ou nio
substituida.

[0034] Conforme usado neste documento, "hidroxialquila" refere-
se a um grupo alquila onde um ou mais dos atomos de hidrogénio séo
substituidos por um grupo hidréxi. Grupos hidroxialquila exemplificati-
vos incluem, entre outros, 2-hidroxietila, 3-hidroxipropila, 2-
hidroxipropila e 2,2-di-hidroxietila. Uma hidroxialquila pode ser substi-

tuida ou nao substituida.
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[0035] Conforme usado neste documento, "hidroxialquila" refere-
se a um grupo alquila onde um ou mais dos atomos de hidrogénio sao
substituidos por um halogénio (por exemplo, mono-haloalquila, di-
haloalquila e tri-haloalquila). Esses grupos incluem, entre outros, clo-
rometila, fluorometila, difluorometila, trifluorometila, I-cloro-2- fiuorome-
tila e 2-fluoroisobutila. Uma haloalquila pode ser substituida ou nao
substituida.

[0036] Conforme usado neste documento, "haloalcéxi" refere-se a
um grupo alcoxi onde um ou mais dos atomos de hidrogénio sao subs-
tituidos por um halogénio (por exemplo, mono-haloalcéxi, di-haloalcéxi
e tri-haloalcoxi). Esses grupos incluem, entre outros, cloro-metéxi, fluo-
rometoxi, difluorometodxi, trifluorometodxi, I-cloro-2-fluorometdéxi e 2-
fluoroisobutdxi. Um haloalcoxi pode ser substituido ou ndo substituido.
[0037] Conforme usado neste documento, "ariltio" refere-se a RS-,
onde R é uma arila, tal como, entre outros, uma fenila. Um ariltio pode
ser substituido ou n&o substituido.

[0038] Um grupo "sulfenila" refere-se a um grupo "-SR" onde R
pode ser um hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, ciclo-
alquenila, cicloalquinila, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (he-
teroaril)alquila ou (heteroaliciclil)alquila. Uma sulfenila pode ser substi-
tuida ou nao substituida.

[0039] Um grupo "sulfinila" refere-se a um grupo "-S(=0)-R" onde
R pode ser conforme definido para sulfenila. Uma sulfinila pode ser
substituida ou ndo substituida.

[0040] Um grupo "sulfonila* refere-se a um grupo "SO2r" onde R
pode ser conforme definido para sulfenila. Uma sulfonila pode ser
substituida ou ndo substituida.

[0041] Um grupo "O-carbéxi refere-se a um grupo "RC(=0))-" on-
de R pode ser hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, ci-

cloalquenila, cicloalquinila, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila,
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(heteroaril)alquila ou (heteroaliciclil)alquila, conforme definidas acima.
Um O-carbdxi pode ser substituido ou ndo substituido.

[0042] Os termos "éster" e "C-carboxi" referem-se a um grupo "-
C(=0O)OR" onde R pode ser conforme definido para O-carbéxi. Um és-
ter e O-carboxi podem ser substituidos ou ndo substituidos.

[0043] Um grupo "tiocarbonila" refere-se a um grupo "-C(=S)R"
onde R pode ser conforme definido para O-carbdxi. Uma tiocarbonila

pode ser substituida ou ndo substituida.

[0044] Um grupo "trihalometanossulfonila" refere-se a um grupo
"X3CSO2-" onde cada X é um halogénio.
[0045] Um grupo "trihalometanossulfonamido" refere-se a um gru-

po "X3CS(0)2N(Ra)-" onde cada X é um halogénio e Ra hidrogénio,
alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquinila,
arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou (hete-
roaliciclil)alquila.

[0046] O termo "amino", conforme usado neste documento, refere-
se a um grupo -NH2.

[0047] Conforme utilizado neste documento, o termo "hidréxi" refe-
re-se a um grupo -OH.

[0048] Um grupo "ciano" refere-se a um grupo "-CN".

[0049] O termo "azido", conforme usado neste documento, refere-
se a um grupo -N3.

[0050] Um grupo "isocianato" refere-se a um grupo "-NCO".

[0051] Um grupo "tiocianato" refere-se a um grupo "-CNS".

[0052] Um grupo "isotiocianato" refere-se a um grupo u-NCS".
[0053] Um grupo "mercapto” refere-se a um grupo "-SH".

[0054] Um grupo "carbonila" refere-se a um grupo "C=0".

[0055] Um grupo "S-sulfonamido" refere-se a um grupo
SO2N(RaRb)" onde Ra e Rb podem ser independentemente hidrogé-

nio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquini-
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la, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou (he-
te-roaliciclil)alquila. Um S-sulfonamido pode ser substituido ou nao
substituido.

[0056] Um grupo "N-sulfonamido" refere-se a um grupo
"RSO2N(Ra)-m onde R e Ra podem ser independentemente hidrogé-
nio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquini-
la, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou (he-
te-roaliciclil)alquila. Um N-sulfonamido pode ser substituido ou nao
substituido.

[0057] Um grupo "O-carbamila" refere-se a um grupo "-
OC(=0O)N(RaRb)" onde Ra e Rb podem ser independentemente hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloal-
quinila, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou
(hete- roaliciclil)alquila. Um O-carbdxi pode ser substituido ou nao
substituido.

[0058] Um grupo "O-carbamila" refere-se a um grupo
"ROC(=O)N(Ra)-" onde R e Ra podem ser independentemente hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloal-
quinila, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou
(heteroaliciclil)alquila. Uma N-carbamila pode ser substituida ou nao
substituida.

[0059] Um grupo "O-tiocarbamila" refere-se a um grupo "-OC(=S)-
N(RaRb)" onde Ra e Rb podem ser independentemente hidrogénio,
alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquinila,
arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou (hete-
roaliciclil)alquila. Uma O-tiocarbamila pode ser substituida ou nao
substituida.

[0060] Um grupo "N-tiocarbamila" refere-se a um gru-
po"ROC(=S)N(Ra)-" onde R e Ra podem ser independentemente hi-

drogénio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, ciclo-
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alquinila, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila
ou (heteroaliciclil)alquila. Uma N-tiocarbamila pode ser substituida ou
nao substituida.

[0061] Um grupo "C-amido" refere-se a um grupo "-
C(=O)N(RaRb)" onde Ra e Rb podem ser independentemente hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloal-
quinila, arila, heteroarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou
(hete-roaliciclil)alquila. Um C-amido pode ser substituido ou ndo subs-
tituido.

[0062] Um grupo "N-amido" refere-se a um grupo hRC(=O)N(Ra)-"
onde R e Ra podem ser independentemente hidrogénio, alquila, al-
quenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquinila, arila, hete-
roarila, heteroaliciclila, aralquila, (heteroaril)alquila ou (heteroalicicliljal-
quila. Um N-amido pode ser substituido ou nao substituido.

[0063] O termo "atomo de halogénio" ou "halogénio", conforme
usado neste documento, significa qualquer um dos atomos radio-
estaveis da coluna 7 da Tabela Periddica dos Elementos, como fluor,
cloro, bromo e iodo.

[0064] Quando o numero de substituintes ndo é especificado (por
exemplo, haloalquila), pode haver um ou mais substituintes presentes.
Por exemplo, "haloalquila" pode incluir um ou mais dos mesmos halo-
génios ou halogénios diferentes. Em outro exemplo, "alcoxifenila c1-
c3" pode incluir um ou mais grupos alcoxi iguais ou diferentes conten-
do um, dois ou trés atomos.

[0065] Conforme usadas neste documento, as abreviagdes para
quaisquer grupos protetores, aminoacidos e outros compostos sao,
salvo indicacdo em contrario, de acordo com seu uso comum, abrevia-
¢cbes reconhecidas ou a Nomenclatura da Comissao IUPAC-IUB sobre
Bioquimica (consulte Biochem. 11: 942 a 944 (1972)).

[0066] O termo "nucleosideo" é usado neste documento em seu
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sentido comum, conforme entendido pelos versados na técnica, e refe-
re-se a um composto com um grupamento pentose opcionalmente
substituido ou grupamento pentose modificado ligado a uma base he-
terociclica ou tautdbmero desta por meio de uma ligagao N-glicosidica,
tal como ligado pela posicédo 9 de uma base purina ou pela posicao 1
de uma base pirimidina. Exemplos incluem, entre outros, um ribonu-
cleosideo com um grupamento ribose e um desoxirribonucleosideo
com um grupamento desoxirribose. Um grupamento pentose modifica-
do é um grupamento pentose onde um atomo de oxigénio foi substitui-
do por um carbono e/ou um carbono foi substituido por um atomo de
enxofre ou oxigénio. Um "nucleosideo" € um monémero que pode ter
uma base substituida e/ou um grupamento agucar. Além disso, um nu-
cleosideo pode ser incorporado a polimeros e oligbmeros de DNA e/ou
RNA maiores. Em alguns casos, o nucleosideo pode ser um farmaco
analogo a um nucleosideo.

[0067] O termo "nucleotideo" é usado neste documento em seu
sentido comum, conforme entendido pelos versados na técnica, e refe-
re-se a um nucleosideo com um éster de fosfato ligado ao grupamento
pentose, por exemplo, na posi¢cao 5'.

[0068] Conforme usado neste documento, o termo "base he-
terociclica* refere-se a uma heterociclila contendo nitrogénio opcional-
mente substituida que pode ser ligada a um grupamento pentose opci-
onalmente substituido ou grupamento pentose modificado. Em algu-
mas concretizacdes, a base heterociclica pode ser selecionada dentre
uma base purina opcionalmente substituida, uma base pirimidina opci-
onalmente substituida e uma base triazol opcionalmente substituida
(por exemplo, um 1,2 4-triazol). O termo "base purina" € usado neste
documento no sentido comum, conforme entendido pelos versados na
técnica, e inclui seus tautdmeros. A semelhanca, o termo "base pirimi-

dina" é usado neste documento no sentido comum, conforme entendi-
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do pelos versados na técnica, e inclui seus tautdmeros. Uma lista ndo
exaustiva de bases purina opcionalmente modificadas inclui purina,
adenina, guanina, hipoxantina, xantina, aloxantina, 7-alquilguanina
(por exemplo, 7-metilguanina), teobromina, cafeina, acido urico e iso-
guanina. Exemplos de bases pirimidina incluem, entre outras, citosina,
timina, uracila, 5,6-di-hidrouracila e 5-alquilcitosina (por exemplo, 5-
metilcitosina). Um exemplo de uma base triazol opcionalmente substi-
tuida é a 1,2,4-tiazol-3-carboxamida. Outros exemplos nao limitantes
de bases heterociclicas incluem diaminopurina, 8-0xo-NG6-
alquiladenina (por exemplo, 8-oxo-N6-metiladenina), 7-deazaxantina,
7-deazaguanina, 7-deazaadenina, N4,N4-etanocitosina, N6,Ne-etano-
2,6-diaminopurina, 5-halouracila (por exemplo, 5-fluorouracila e 5-
bromouracila), pseudoisocitosina, isocitosina, isoguanina e outras ba-
ses heterociclicas descritas na Patente dos EUA n°- 5.432.272 e
7.125.855, as quais se incorporam a este documento por referéncia
com o fim exclusivo de revelar outras bases heterociclicas. Em algu-
mas concretizacdes, uma base heterociclica pode ser opcionalmente
substituida por uma amina ou um ou mais grupos protetores enol.
[0069] O termo "aminoacido ligado por -N” refere-se a um aminoa-
cido ligado ao grupamento indicado por meio de um grupo amino na
cadeia principal ou por meio de um grupo amino monossubstituido.
Quando o aminoacido € ligado em um aminoacido ligado por -N, um
dos hidrogénios que fazem parte do grupo amino na cadeia principal
ou grupo amino monossubstituido ndo se faz presente e 0 aminoacido
é ligado por meio do nitrogénio. Aminoacidos ligados por N podem ser
substituidos ou n&o substituidos.

[0070] O termo "éster-derivado de um aminoacido ligado por -N"
refere-se a um aminoacido em que um grupo acido carboxilico na ca-
deia principal se converteu em um grupo éster. Em algumas concreti-

zagbes, o grupo éster tem uma férmula selecionada dentre alquil-O-

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 25/386



21/338

C(=0)-, cicloalquil-O-C(=0)-, aril-O-C(-O)- e aril(alquil)-O-C(=0)-. Uma
lista ndo exaustiva de grupos éster inclui versdes substitu-idas e nao
substituidas do seguinte: metil-O-C(=0)-, etil-O-C(=0)-, n-propil-O-
C(=0)-, isopropil-O-C(=0)-, n-butil-O-C(=0)-, isobutil-O-C(=0)-, terc-
butil-O-C(-O)-, neopentil-O-C(=0)-, ciclopropil-O-C(=0)-, ciclobutil-O-
C(=0)-, ciclopentil-O-C(=0)-, ciclo-hexil-O-C(=0)-, fenil-O-C(=0)-,
benzil-O-C(=0)- e naftil-O-C(=0)-. Ester-derivados de aminoacidos
ligados por N podem ser substituidos ou ndo substituidos.

[0071] O termo "aminoacido ligado por O" refere-se a um aminoa-
cido ligado ao grupamento indicado pelo hidroxi de seu grupo acido
carboxilico na cadeia principal. Quando o aminoacido é ligado em um
aminoacido ligado por O, o hidrogénio que faz parte do hidréxi de seu
grupo acido carboxilico na cadeia principal ndo se faz presente e o
aminoacido é ligado pelo oxigénio. Aminoacidos ligados por O podem
ser substituidos ou ndo substituidos.

[0072] Conforme usado neste documento, o termo "aminoacido”
refere-se a qualquer aminoacido (tanto aminoacidos padrdo quanto a
aminoacidos nao padrao), incluindo, entre outros, a-aminoacidos, [3-
aminoacidos, y-aminoacidos e d-aminoacidos. Exemplos de aminoaci-
dos adequados incluem, entre outros, alanina, asparagina, aspartato,
cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, argini-
na, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treoni-
na, triptofano e valina. Outros exemplos de aminoacidos adequados
incluem, entre outros, ornitina, hipusina, acido 2-aminoisobutirico, de-
sidroalanina, acido gama-aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfa-

etil-glicina, alfa-propil-glicina e norleucina.

[0073] Os termos "fosforotioato" e "fosfotioato" referem-se a um
s=(rrf—o—§
composto de formula geral o , a suas formas protonadas (por
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H ?H ?H
S:T—-O—E S:T—O—g O:T_—O_g
exemplo, © e % )easeustautdbmeros (como  °"
).
[0074] Conforme usado neste documento, "fosfato" é usado em

seu sentido comum, conforme entendido pelos versados na técnica, e

OH
" O=P—O—%
o=P—o~§ |
inclui suas formas protonadas (por exemplo, o e OH )

Conforme usado neste documento, os termos "monofosfato”, "difosfa-
to" e "trifosfato" sdo usados em seu sentido comum, conforme enten-
dido pelos versados na técnica, e incluem formas protonadas.

[0075] Os termos "grupo protetor" e "grupos protetores", conforme
usados neste documento, referem-se a qualquer atomo ou grupo de
atomos adicionado a uma molécula a fim de impedir que grupos exis-
tentes na molécula sofram reagbes quimicas indesejadas. Exemplos
de grupamentos de grupos protetores sao descritos em T. W. Greene
e P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3. Ed. John
Wiley & Sons, 1999, e em J.F.W. McOmie, Protective Groups in Orga-
nic Chemistry Plenum Press, 1973, ambos os quais incorporam-se ao
presente documento por referéncia com o fim exclusivo de revelar gru-
pos protetores adequados. O grupamento de grupo protetor pode ser
escolhido para que seja estavel em certas condicbes de reagédo e
prontamente removido em um estagio conveniente usando metodolo-
gias conhecidas na técnica. Uma lista ndo exaustiva de grupos prote-
tores inclui benzila; benzila substituida, alquilcarbonilas e alcoxicarbo-
nilas (por exemplo, t-butoxicarbonila (BOC), acetila ou isobutirila); ari-
lalquil-carbonilas e arilalcoxicarbonilas (por exemplo, benziloxicarboni-
la); éter metilico substituido (por exemplo, éster metoximetilico), éter
etilico substituido, um éter benzilico substituido, éter tetra-

hidropiranilico, sililas (por exemplo, trimetilsilila, trietilsilila, tri-
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isopropilsilila, t-butildimetilsilila, tri-iso-propilsililoximetila, [2-
(trimetilsilil)etoxi)metila ou t-butildifenilsilila), ésteres (por exemplo, és-
ter de benzoato); carbonatos (por exemplo, metoximetilcarbonato); sul-
fonatos (por exemplo, tosilato ou mesilato); cetal aciclico (por exemplo,
dimetil acetal); cetais ciclicos (por exemplo, 1,3-dioxano, 1,3-
dioxolanos, e os descritos neste documento); acetal aciclico; acetal
ciclico (por exemplo, os descritos neste documento); hemiacetal acicli-
co; hemiacetal ciclico; ditiocetais ciclicos (por exemplo, 1,3-ditiano ou
1,3-ditiolano); ortoésteres (por exemplo, os descritos neste documen-
to) e grupos triatilmetila (por exemplo, tritila; monometoxitritila (MMTr);
4.4'-dimetoxitritila (DMTr); 4,4',4"-trimetoxitritila (TMTr); e os descritos
neste documento).

[0076] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um
sal de um composto que n&o causa irritacao significativa ao organismo
ao qual € administrado e que n&o anula a atividade biolégica nem as
propriedades do composto. Em algumas concretizagdes, o sal € um
sal de adicdo do acido do composto. Sais farmacéuticos podem ser
obtidos reagindo-se um composto com acidos inorganicos, como acido
hidrohalico (por exemplo, acido cloridrico ou acido hidrobrémico), aci-
do sulfurico, acido nitrico e acido fosforico. Sais farmacéuticos também
podem ser obtidos reagindo-se um composto com um acido organico,
como acidos alifaticos ou carboxilicos aromaticos ou sulfénicos, por
exemplo, acido férmico, acético, succinico, lactico, malico, tartarico,
citrico, ascorbico, nicotinico, metanossulfénico, etanossulfénico, p-
toluenossulfénico, saliciclico ou naftalenossulfénico. Sais farmacéuti-
cos também podem ser obtidos reagindo-se um composto com uma
base para formar um sal, tal como um sal de aménio, um sal de metal-
alcalino, tal como um sal de sédio ou de potassio, um sal de metal-
alcalinoterroso, tal como um sal de calcio ou de magnésio, um sal de

bases organicas como diciclo-hexilamina, N-metil-D-glucamina,
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tris(hidroximetil)metilamina, alquilamina c1-c7, ciclo-hexilamina, trieta-
nolamina, etilenodiamina e sais com aminoacidos como arginina e lisi-
na.

[0077] Os termos e sintagmas usados neste pedido, e variagdes
destes, em especial nas reivindicagdes anexas, salvo mengao expres-
samente em contrario, devem ser interpretados como abertos em vez
de limitantes. Como exemplo do supracitado, o termo 'incluindo' deve
ser lido de modo a significar 'incluindo, entre outros', 'incluindo, mas
sem a isto se restringir' ou algo do género; o termo '‘compreendendo’,
conforme usado neste documento, € sindnimo de 'incluindo’, 'contendo’
ou "caracterizado por” e € inclusivo ou aberto e ndo exclui elementos
ou etapas metodologicas adicionais nao citados; o termo 'contendo’
deve ser interpretado como 'contendo ao menos'; o termo 'inclui' deve
ser interpretado como 'inclui, mas nao sem a isto se restringir'; o termo
'‘exemplo’ é usado para dar casos exemplificativos do item em discus-
sdo, e nao uma lista exaustiva ou limitante deste; e o uso de termos
como 'de preferéncia’, 'preferido’, 'desejado’' ou 'desejavel' e palavras
de significado semelhante ndo devem ser entendidos como indicando
que certos tracos sao fundamentais, essenciais ou mesmo importantes
a estrutura ou ao funcionamento da invencao, mas, em vez disso, des-
tinam-se meramente a destacar tragos alternativos ou adicionais que
podem ou ndo ser utilizados em uma concretizagdo especifica. Além
disso, o termo 'compreendendo’ sera interpretado sinonimicamente ao
sintagma 'contendo ao menos' ou 'incluindo ao menos'. Quando usado
no contexto de um processo, o termo "compreendendo” significa que o
processo inclui ao menos as etapas citadas, mas pode incluir outras.
Quando usado no contexto de um composto, composicao ou dispositi-
vo, o termo "compreendendo" significa que o composto, composi¢cao
ou dispositivo inclui ao menos os tragos ou componentes citados, mas

também pode incluir outros tragos ou componentes. A semelhanca, um
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grupo de itens ligados pela conjuncgao 'e' ndo deve ser lido como exi-
gindo que todo e cada um dos itens se faga presente no agrupamento,
mas, em vez disso, deve ser lido como 'e/ou’, salvo mencéo expres-
samente em contrario. A semelhanca, um grupo de itens ligados pela
conjungao 'ou' ndo deve ser lido como exigindo exclusividade mutua
entre esse grupo, mas, em vez disso, deve ser lido como 'e/ou’, salvo
mencao expressamente em contrario.

[0078] No que tange ao uso de substancialmente quaisquer ter-
mos no plural ou no singular neste documento, os versados na técnica
podem interpretar o plural como singular e/ou o singular como plural,
conforme adequado ao contexto ou & aplicacdo. E possivel que varias
das trocas entre singular e plural sejam definidas expressamente neste
documento para fins de clareza. Os artigos indefinidos "um" e "uma"
nao excluem o plural. Um processador simples ou outra unidade pode
cumprir as fungdes de varios itens citados nas reivindicagdes. O mero
fato de que certas medidas serem citadas em reivindicagdes mutua-
mente distintas nao indica que uma combinagao dessas medidas nao
possa ser usada com vantagem. Nenhum signo de referéncia nas rei-
vindicagdes deve ser interpretado de modo a limitar o @mbito.

[0079] Fica entendido que, em qualquer composto descrito neste
documento com um ou mais centros quirais, se uma estereoquimica
absoluta n&o for expressamente indicada, entdo cada centro pode ser
independentemente de configuracdo R, de configuracdo S ou uma
mistura de ambas. Sendo assim, os compostos dados neste documen-
to podem ser enantiomericamente puros, enantiomericamente enri-
quecidos, misturas racémicas, diastereomericamente puros, diastere-
omericamente enriquecidos ou uma mistura estereoisomérica. Além
disso, fica entendido que, em qualquer composto descrito neste docu-
mento com uma ou mais ligagdes duplas gerando isbmeros geométri-

cos que podem ser definidos por E ou Z, cada ligacao dupla pode in-
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dependentemente ser E ou Z ou uma mistura desses.

[0080] A semelhanca, fica entendido que, em qualquer composto
descrito, também ha a intencédo de incluir todas as formas tautoméri-
cas. Por exemplo, todos os tautdbmeros de um grupo fosfato e fosforo-
tioato devem ser incluidos. Exemplos de tautémeros de um fosforotioa-

to incluem os seguintes:

i 7 i T
's—-T—o S—P—0 HS—T—*O\ SZIT——O\
o &~ o & OH ~ . OH &

’ )

[0081] Além disso, todos os tautdmeros de bases heterociclicas
conhecidos na técnica devem ser incluidos, inclusive tautdmeros de
bases purina e bases pirimidina naturais e ndo naturais.

[0082] Fica entendido que, quando os compostos revelados neste
documento tiverem valéncias n&o preenchidas, entdo as valéncias de-
verao ser preenchidas com hidrogénios ou isétopos deles, por exem-
plo, hidrogénio-1 (prétio) e hidrogénio-2 (deutério).

[0083] Fica entendido que os compostos descritos neste documen-
to podem ser marcados isotopicamente. A substituicdo por isétopos,
como o deutério, pode trazer certas vantagens terapéuticas decorren-
tes da maior estabilidade metabdlica, como, por exemplo, maior meia-
vida in vivo ou menos requisitos de dosagem. Cada elemento quimico,
conforme representado em uma estrutura de composto, pode incluir
qualquer is6topo do referido elemento. Por exemplo, em uma estrutura
de composto, um atomo de hidrogénio pode ser explicitamente des-
crito ou entendido como presente no composto. Em qualquer posigcao
do composto que um atomo de hidrogénio possa se fazer presente, o
atomo de hidrogénio pode ser qualquer isétopo de hidrogénio, incluin-
do, entre outros hidrogénio-1 (prétio) e hidrogénio-2 (deutério). Sendo
assim, as referéncias neste documento a um composto abrangem to-

das as formas isotépicas possiveis, a ndo ser que o contexto dite cla-

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 31/386



27/338

ramente o contrario.

[0084] Fica entendido que os métodos e combinacdes descritos
neste documento incluem formas cristalinas (também conhecidas co-
mo polimorfas, que incluem as diferentes estruturas de agrupamento
de cristais da mesma composigédo elemental de um composto), fases
amorfas, sais, solvatos e hidratos. Em algumas concretizagdes, os
compostos descritos neste documento existem em formas solvatadas
com solventes farmaceuticamente aceitaveis como agua, etanol ou
seus semelhantes. Em outras concretizagdes, os compostos descritos
neste documento existem em forma nao solvatada. Solvatos contém
quantidades estequiométricas ou nédo estequiométricas de um solvente
e podem ser formados durante o processo de cristalizacdo com sol-
ventes farmaceuticamente aceitaveis como agua, etanol ou seus se-
melhantes. Hidratos sdo formados quando o solvente for agua, ou al-
colatos forem formados quando o solvente for um alcool. Além disso,
os compostos propostos neste documento podem existir em formas
nao solvatadas, bem como em formas solvatadas. Em termos gerais,
as formas solvatadas sao consideradas equivalentes as formas nao
solvatadas para os fins dos compostos e métodos propostos neste do-
cumento.

[0085] Quando uma faixa de valores é dada, fica entendido que os
limites superior e inferior, e cada valor entre os limites superior e infe-
rior da faixa, enquadram-se nas concretizagoes.

Compostos

[0086] Algumas concretiza¢des reveladas neste documento refe-
rem-se a um composto de Férmula (1), Férmula (1) e/ou Férmula (lIl),

ou a um sal farmaceuticamente aceitavel deste:
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[0087] onde: B, B'® e B'C podem ser independentemente uma
base heterociclica opcionalmente substituida ou uma base heterocicli-
ca opcionalmente substituida com um grupo amino protegido; R1A po-
de ser selecionado dentre hidrogénio, uma acila opcionalmente substi-
tuida, um aminoacido ligado por O opcionalmente substituido,

1A A 3A

z
|
RSAo-—P—% RSAo—l:'—g Rm”‘—P—%
I
7A 9A 11A . .
R R e R ;quando a linha tracejada (------ )

da Formula (1) for uma ligagdo simples, R?* podera ser CHz e R*! po-
dera ser O (oxigénio); quando a linha tracejada (------ ) da Formula (I)
estiver ausente, R?A podera ser selecionado dentre uma alquila C16
opcionalmente substituida, uma alquenila C2.6 opcionalmente substitui-
da, uma alquinila c2.6 opcionalmente substituida, uma cicloalquila Cs.6
opcionalmente substituida, uma -O-alquila C+.6 opcionalmente substitu-
ida, uma O-alquenila Cs. opcionalmente substituida, uma O-alquinila

Cs.6 opcionalmente substituida e ciano, e R podera ser selecionado
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dentre OH, -OC(=0)R™ e um aminoacido ligado por O opcionalmente

RSB RBB
§ RTB
5\0%(
(0]

substituido; R'® podera ser selecionado dentre O-, OH,

0
REB 9 O J\
(@)
f\OXZELRmB 571/ \/\S R118

por N opcionalmente substituido e um éster-derivado de um aminoaci-

, um aminoacido ligado

do ligado por N opcionalmente substituido; R'® e R?° podem ser sele-

cionados independentemente dentre O-, OH, um alcéxi C16 opcional-

RQC R1OC

,f\ %(R”C ri2¢  guc O
0 L
SSJJ\ >< R14C

. o z'e
mente substituido, o , :

@)
%_L/O\/\S/ILRL%C

, um aminoacido ligado por N opcionalmente
substituido e um éster-derivado de um aminoacido ligado por N opcio-

0 o)
|

I
R*¥0—P—o01—P—0 z
gRﬂC (I)ch
n

nalmente substituido; ou R1C pode ser e R%
pode ser O- ou OH; R?® e R3¢ podem ser selecionados independente-
mente dentre uma alquila C1.6 opcionalmente substituida, uma alqueni-
la C2-0 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-6 opcionalmente
substituida, uma -O-alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma -O-
alquenila C3-6 opcionalmente substituida, uma -O-alquinila C3-6 opci-
onalmente substituida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substitui-
da e ciano; R4C pode ser selecionado dentre OH, -OC(=O)R"c e um
aminoacido ligado por O opcionalmente substituido; R4A, R3B e R5C
podem ser independentemente um halogénio; RS5A, R4B e R6C podem
ser independentemente hidrogénio ou halogénio; R6A, R7A e R8A po-

dem ser selecionados independentemente dentre ausente, hidrogénio,
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uma alquila C1-24 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-24
opcionalmente substituida, uma alquinila C2-24 opcionalmente substi-
tuida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida, uma cicloal-
quenila C3-6 opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente
substituida, uma heteroarila opcionalmente substituida, uma aril(alquila
C1-6) opcionalmente substituida, uma *-(CR15AR16A)p-0-alquila C1-
24 opcionalmente substituida, uma *-(CR17AR18A)d-0-alquenila C1-

R‘IQA RZOA

is‘><"/R21A R22A RzaAj\

><24A R24A

5 . %
@)

24 opcionalmente substituida,

(@]
?;R?.BA O/<
0 2
s T AN
\/\S R25A R26A “R27A o .

P g,

R’ZAo—T O—F!’ S
OR‘I 3A \‘ OR14AJ

m e R’ pode ser ausente ou

ou R% pode ser

hidrogénio; ou R6A e R7A podem ser considerados juntos para formar

*,

um grupamento selecionado dentre um opcionalmente subs-

tituido e um \: : opcionalmente substituido, em que os oxigé-

nios conectados a R6A e R7A, o fosforo e o grupamento formam um
sistema de anéis com seis a dez membros; R9A pode ser selecionado
independentemente dentre uma alquila C1-24 opcionalmente substitu-
ida, uma alquenila C2-24 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-
24 opcionalmente substituis ida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente

substituida, uma cicloalquenila C3-6 opcionalmente substituida,
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NR30AR31A, um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido e
um éster-derivado de um aminoacido ligado por N opcionalmente
substituido; R10A e R11A podem ser independentemente um aminoa-
cido ligado por N opcionalmente substituido ou um éster-derivado de
um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido; R12A, R13A e
R14A podem ser independentemente ausentes ou hidrogénio; cada
R15A, cada R16A, cada R17A e cada R18A podem ser independen-
temente hidrogénio, uma alquila ou alc6xiC1-24 opcionalmente substi-
tuido; R19A R20A R22A R23A, R5b, R6B, R8B, R9B,R9C, R10C,
R12C, R13C podem ser selecionados independentemente dentre hi-
drogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida e uma arila op-
cionalmente substituida; R21A, R24A, R7B, R10B, R11c e R14C po-
dem ser selecionados independentemente dentre hidrogénio, uma al-
quila C1-24 opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente subs-
tituida, uma -O-alquilaC1-24 opcionalmente substituida e uma -O-arila
opcionalmente substituida; R25A, R29A, R11B e R15C podem ser se-
lecionados independentemente dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24
opcionalmente substituida e uma arila opcionalmente substituida;
R16C, R17C e R18C podem ser independentemente ausentes ou hi-
drogénio; R26A e R27A podem ser independentemente -C=N ou um
substituinte opcionalmente substituido selecionado dentre organilcar-
bonila C2-8, alcoxicarbonila C2-s e organilaminocarbonila C2-8; R28A
pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-24 opcional-
mente substituida, uma alquenila C2-24 opcionalmente substituida,
uma alquinila C2-24 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6
opcionalmente substituida e uma cicloalquenila C3-6 opcionalmente
substituida; R30A e R31A podem ser selecionados independentemen-
te dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida,
uma alquenila C2-24 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-24

opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente subs-
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tituida e uma cicloalquenila C3-6 opcionalmente substituida; no caso
da Férmula (Il1), ------ pode ser uma ligagdo simples ou uma ligagao
dupla; quando for uma ligagao simples, cada R7C e cada R8C pode-
réao ser independentemente hidrogénio ou halogénio; e, quando for
uma ligacdo dupla, cada R7C estara ausente e cada R8C podera ser
independentemente hidrogénio ou halogénio; R"A e R’c poderao ser
independentemente uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida; m e
n poderao ser independentemente 0 ou 1; p € q poderao ser selecio-
nados independentemente dentre 1, 2 e 3; r podera ser 1 ou 2; Z1A,
Z2A Z3A Z4A, Z1B, Z2B e Z1C podem ser independentemente O ou
S; e contanto que, quando a linha tracejada (------ ) da Férmula (1) esti-
ﬁZA
RBAO—T—E

. RIA
ver ausente, R1A seja

, onde R8A é uma alquila C1-4 nao
substituida ou fenila opcionalmente para-substituida por um halogénio
ou metila e R9A é um éster metilico, éster etilico, éster isopropilico,
éster n-butilico, éster benzilico ou éster fenilico de um aminoacido se-
lecionado dentre glicina, alanina, valina, lecina, fenilalanina, triptofano,
metionina e prolina, R3A seja OH, R4A seja fluor, R5A seja fluor ou
hidrogénio e B1A seja uma uracila ndo substituida, entdo R2A nédo po-
dera ser -OCHS3; contanto que, quando a linha tracejada (------ ) da
Foérmula (1) for ausente, R1A seja H, R3A seja OH, R4A seja fluor, R5A
seja fluor e B1A seja uma citosina ndo substituida, entdo R2A nao po-
dera ser alenila; contanto que, quando a linha tracejada (------ ) da
Foérmula (1) estiver ausente, R1A seja H, R3A seja OH, R4A seja fluor,
R5A seja hidrogénio e B1A seja uma timina ndo substituida, entédo
R2A nao podera ser uma alquila Ci substituida por uma N-amido (por
exemplo, -NC(=0)CF3) nao substituido; e contanto que, quando a li-
nha tracejada (------ ) da Férmula (I) estiver ausente, R1A seja H, R3A

seja OH, R4A seja fluor, R5A seja fluor e B1A seja uma citosina nao
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substituida, entdo R2A nao podera ser etinila.

[0088] Em algumas concretizagdes, o composto pode ser um
composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, onde: B1A pode ser uma base heterociclica opcionalmente substi-
tuida ou uma base heterociclica opcionalmente substituida com um

grupo amino protegido; R1A pode ser selecionado dentre hidrogénio,

1A “2A ﬁsA
RGAO—'P—% R8A0~r|>—% RWA-P-—%
OR?A ) RQA e RT‘IA

; quando a linha tracejada
(=== ) da Formula (l) for uma ligagdo simples, R2A sera CH2 e R3A
sera O (oxigénio); quando a linha tracejada (-------- ) da Formula (1) es-
tiver ausente, R2A podera ser selecionado dentre uma alquila C1-6
opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substi-
tuida, uma alquinila C2-6 opcionalmente substituida, uma -O-alquila
C1-6 opcionalmente substituida, uma -O-alquenila C3-6 opcionalmente
substituida, uma -O-alquinila C3-6 opcionalmente substituida e ciano,
e R3A é OH; R4A pode ser um halogénio; R5A pode ser hidrogénio ou
halogénio; R6A, R7A e R8A podem ser selecionados independente-
mente dentre ausente, hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmente
substituida, uma alquenila C2-24 opcionalmente substituida, uma al-
quinila C2-24 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6 opcio-
nalmente substituida, uma cicloalquenila C3-6 opcionalmente substitu-
ida, uma arila opcionalmente substituida, uma heteroarila opcional-
mente substituida, uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida,
uma *-(CR15AR16A)p-0-alquila C1-24 opcionalmente substituida, uma
*-(CR17AR18A)qg-0-alquenila  C1-24  opcionalmente  substituida,

R19A RZOA

o]
RZA R2A R2A QO o 3 R##
E SN s T
$ ‘ZLL F4A SR24A \/\S 254

RZSA RZTA
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0
,< 0 0
9 o I
& P R™AQ0—pP 0—P é
OR13A OR‘MA
RZ°A m
e ; ou R® pode ser e R7A pode

ser ausente ou hidrogénio; ou R6A e R7A podem ser considerados

*

*

juntos para formar um grupamento selecionado dentre um

opcionalmente substituido e um \D opcionalmente substitui-

do, em que os oxigénios conectados a R6A e R7A, o fésforo e o gru-
pamento formam um sistema de anéis com seis a dez membros; R9A
pode ser selecionado independentemente dentre uma alquilaC1-24
opcionalmente substituida, uma alquenila C2-24 opcionalmente substi-
tuida, uma alquinila C2-24 opcionalmente substituida, uma cicloalquila
C3-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquenila C3-6 opcionalmen-
te substituida, NR30AR31A, um aminoacido ligado por N opcionalmen-
te substituido e um éster-derivado de um aminoacido ligado por N op-
cionalmente substituido; R10A e R11A podem ser independentemente
um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido ou um éster-
derivado de um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido;
R12A, R13A e R14A podem ser independentemente ausentes ou hi-
drogénio; cada R15A, cada R16A, cada R17A e cada R18A podem ser
independentemente hidrogénio, uma alquila ou alcéxiC1-24 opcional-
mente substituido; R19A, R20A, R22A e R23A podem ser seleciona-
dos independentemente dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcio-
nalmente substituida e uma arila opcionalmente substituida; R21A e
R24A podem ser selecionados independentemente dentre hidrogénio,
uma alquila C1-24 opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente

substituida, uma -O-alquilaC1-24 opcionalmente substituida e uma -O-
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arila opcionalmente substituida; R25A e R29A podem ser selecionados
independentemente dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmen-
te substituida e uma arila opcionalmente substituida; R26A e R27A
podem ser independentemente -C=N ou um substituinte opcionalmen-
te substituido selecionado dentre organilcarbonila C2-8, alcoxicarboni-
la C2-8 e organilamino-carbonila C2-8; R28A pode ser selecionado
dentre hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente substituida, uma
alquenila C2-24 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-24 opcio-
nalmente substituida, uma ciclo-alquila C3-6 opcionalmente substituida
e uma cicloalquenila C3-6 opcionalmente substituida; R30A e R31A
podem ser selecionados independentemente dentre hidrogénio, uma
alquilaC1-24 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-24 opcio-
nalmente substituida, uma alquinila C2-24 opcionalmente substituida,
uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida e uma cicloalquenila
C3-6 opcionalmente substituida; m pode ser 0 ou 1; p e q podem ser
selecionados independentemente dentre 1, 2 e 3; r pode ser 1 ou 2;
Z1A, Z2A, Z3A e Z4A podem ser independentemente O ou S. Em al-
gumas concretizagdes, um composto de Féormula (I) pode ter uma es-
trutura ilustrada neste documento, contanto que, quando a linha trace-
2A
RSAO—P——g
l

9A
R™  onde

jada (------ ) da Formula (l) for ausente, R1A seja
R8A é uma alquila ¢c1-4 n&o substituida ou fenila opcionalmente para-
substituida por um halogénio ou metila e R9A € um éster metilico, és-
ter etilico, éster isopropilico, éster n-butilico, éster benzilico ou éster
fenilico de um aminoacido selecionado dentre glicina, alanina, valina,
lecina, fenilalanina, triptofano, metionina e prolina, R3A seja OH, R4A
seja fluor, R5A seja fluor ou hidrogénio e B1A seja uma uracila ndo
substituida, entdo R2A ndo podera ser -OCH3; contanto que, quando a

linha tracejada (------ ) da Férmula (1) estiver ausente, R1A seja H, R3A
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seja OH, R4A seja fluor, R5A seja fluor e B1A seja uma citosina nao
substituida, entdo R2A nao podera ser alenila; contanto que, quando a
linha tracejada (------ ) da Férmula (1) estiver ausente, R1A seja H, R3A
seja OH, R4A seja fluor, R5A seja hidrogénio e B1A seja uma timina
nao substituida, entdo R2A n&o podera ser uma alquila C1 substituida
por um N-amido; e contanto que, quando a linha tracejada (------ ) da
Férmula (1) estiver ausente, R1A seja H, R3A seja OH, R4A seja fluor,
R5A seja fluor e B1A seja uma citosina ndo substituida, entdo R2A
nao podera ser etinila.

1A

RGAO_T—g

[0089] Em algumas concretizagdes, R1A pode ser OR?A.

Em algumas concretizagdes, R6A e R7A podem ser ambos hidrogénio.
Em outras concretizacbes, R6A e R7A podem ser ambos ausentes.
Em ainda outras concretizagdes, ao menos um dentre R6A e R7A po-
de ser ausente. Em ainda outras concretizagdes, ao menos um dentre
R6A e R7A pode ser hidrogénio. Os versados na técnica perceberao
que, quando R6A e/ou R7A forem ausentes, os oxigénios associados
terdo carga negativa. Por exemplo, quando R6A for ausente, o oxigé-
nio associado a R6A tera carga negativa. Em algumas concretizagées,
Z1A pode ser O (oxigénio). Em outras concretizagbes, Z1A pode ser S
(enxofre). Em algumas concretizagcbdes, R1A pode ser um monofosfato.

Em outras concretizacdes, R1A pode ser um monotiofosfato.

1A

RSAo—T—%

7A
[0090] Em algumas concretiza¢des, quando R1A é OR ,

um dentre R6A e R7A pode ser hidrogénio e o outro € selecionado
dentre uma aquila C 1-24 opcionalmente substituida, uma alquenila
C2-24 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-24 opcionalmente

substituida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida, uma ci-

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 41/386



37/338

cloalquenila C3-6 opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente
substituida, uma heteroarila opcionalmente substituida e uma
aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algumas concretiza-
¢Oes, um dentre R6A e R7A pode ser hidrogénio e o outro pode ser
uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida. Em outras concretiza-
cdes, ambos R6A e R7A podem ser selecionados independentemente
dentre uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-
24 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-24 opcionalmente
substituida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida, uma ci-
cloalquenila C3-6 opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente
substituida, uma heteroarila opcionalmente substituida e uma
aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algumas concretiza-
¢bes, ambos R6A e R7A podem ser uma alquilaC1-24 opcionalmente
substituida. Em outras concretizagdes, ambos R6A e R7A podem ser
uma alquenila C2-24 opcionalmente substituida. Em algumas concreti-
zacgOes, R6A e R7A podem ser independentemente uma versao opcio-
nalmente substituida do seguinte: miristoleila, miristila, palmitoleila,
palmitila, sapienila, oleila, elaidila, vacenila, linoleila, a-linolenila, ara-
quidonila, eicosapentaenila, erucila, docosahexaenila, caprilila, caprila,
laurila, estearila, araquidila, behenila, lignocerila e cerotila.

[0091] Em algumas concretizagbes, ao menos um dentre R6A e
R7A pode ser uma *-(CR15AR16A)P-0-aquila C1-24. Em outras con-
cretizagdes, R6A e R7A podem ser ambos uma *-(CR15AR16A)p-0-
alquilaC1-24. Em algumas concretizagdes, cada R15A e cada R16A
sao hidrogénio. Em outras concretizagdes, ao menos um dentre R15A
e R16A é uma alquila C1-24 opcionalmente substituida. Em outras
concretizagdes, ao menos um dentre R15A e R16A é um alcoxi (por
exemplo, benzdxi). Em algumas concretizagdes, p pode ser 1. Em ou-
tras concretizagdes, p pode ser 2. Em ainda outras concretizacoes, p

pode ser 3.
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[0092] Em algumas concretizagbes, ao menos um dentre R6A e
R7A pOde ser *-(CR17AR18A)qg-0-alquenila C2-24. Em outras concreti-
zacgbes, R6A e R7A podem ser ambos *-(CR17AR18A)g-0-alquenila
C2-24. Em algumas concretizagdes, cada R17A e cada R18A s&o hi-
drogénio. Em outras concretizacbes, ao menos um dentre R17A e
R18A é uma alquila C1-24 opcionalmente substituida. Em algumas
concretizacdes, q pode ser 1. Em outras concretizacbes, q pode ser 2.
Em ainda outras concretizacdes, q pode ser 3. Quando ao menos um
dentre R6A e R7A é *-(CR15AR16A)P-O-alquila C1-24 ou *-
(CR17AR18A)g-0-alquenila C2-24, a alquila C1-24 pode ser selecio-
nada dentre caprilila, caprila, laurila, miristila, palmitila, estearila, ara-
quinila, behenila, lignocerila e cerotila, e a alquenila C2-24 pode ser
selecionada dentre miristoleila, pamitoleila, sapienila, oleila, elaidila,
vacenila, linoleila, a-linoleila, araquidonila, eicosapentaenila, erucila e

docosahexaenila.

1A
RGAO—T—g

TA
[0093] Em algumas concretizag¢des, quando R1A é B ,

ao menos um dentre R6A e R7A pode ser selecionado dentre

R‘:SA R?OA

‘LLL>S(R2M R22A R23A 9] j\
5 '771 24A R:MA

ZJA 27A .
R ' : e 0 outro dentre

R6A e R7A pode ser selecionado dentre ausente, hidrogénio, uma al-
quilaC1-24 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-24 opcional-
mente substituida, uma alquinila C2-24 opcionalmente substituida,
uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquenila
C3-6 opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente substituida,
uma heteroarila opcionalmente substituida e uma arilfalquila C1-6) op-
cionalmente substituida.

[0094] Em algumas concretizacdes, ao menos um dentre R6A e
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RISA  R20A RZ22A  R23A O
% W-LL Z4A R24A
R7A pode ser © ou . Em algumas con-

RTQA R 20A

%

RETA

cretizagdes, ambos R6A e R7A podem ser . Quando um

R1‘3A RZOF\

<
ou ambos dentre R6A e R7A sao % ; R19A E R20A podem

ser selecionados independentemente dentre hidrogénio, uma alqui-

RZTA

laC1-24 opcionalmente substituida e uma arila opcionalmente substitu-
ida; e R21A pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24
opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente substituida, uma -
O-alquilaC1-24 opcionalmente substituida e uma -O-arila opcionalmen-
te substituida. Em algumas concretizagées, R19A e R20A podem ser
hidrogénio. Em outras concretizagdes, ao menos um dentre R19A e
R20A podeser uma alquila C1-24 opcionalmente substituida ou uma
arila opcionalmente substituida. Em algumas concretiza¢des, R2IA po-
de ser uma alquila C1-24 opcionalmente substituida. Em outras con-
cretizagcbes, R21A pode ser uma arila opcionalmente substituida. Em
ainda outras concretizacdes, R21A pode ser uma -O-alquilaC1-24 op-
cionalmente substituida ou uma -O-arila opcionalmente substituida.

[0095] Em algumas concretizagdes, ambos R6A e R7A podem ser

R2A  R23A O

Yo u

R2A R Q

. Quando um ou ambos dentre R6A e R7A séao

S0

, R22A e R23A podem ser selecionados independen-

temente dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmente substitui-
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da e uma arila opcionalmente substituida; e R24A pode ser seleciona-
do dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida,
uma arila opcionalmente substituida, uma -O-alquilaC1-24 opcional-
mente substituida e uma -O-arila; e Z4A pode ser independentemente
O (oxigénio) ou S (enxofre). Em algumas concretizagdes, R22A e
R23A podem ser hidrogénio. Em outras concretizagdes, ao menos um
dentre R22A e R23A pode ser uma alquila C1-24 opcionalmente subs-
tituida ou uma arila opcionalmente substituida. Em algumas concreti-
zacoes, R24A pode ser uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida.
Em outras concretizagcdes, R24A pode ser uma arila opcionalmente
substituida. Em ainda outras concretizagées, R24A pode ser uma -O-
alquilaC1-24 opcionalmente substituida ou uma -O-arila opcionalmente
substituida. Em algumas concretizagdes, Z4A pode ser O (oxigénio).
Em outras concretizagdes, Z4A pode ser S (enxofre). Em algumas
concretizagdes, um ou ambos dentre R6A e R7A podem ser isopropil-
carboniloximetila. Em algumas concretizagcbes, um ou ambos dentre

R6A e R7A podem ser pivaloiloximetila.

[0096] Em algumas concretizagdes, ambos R6A e R7A podem ser
0,
RZEA
=S
RZGA R27A

. Quando um ou ambos dentre R6A e R7A sao

264 21A
R R

, R26A e R27A podem ser independentemente -
C=»N ou um substituinte opcionalmente substituido selecionado dentre
organilcarbonila C2-8, alcoxicarbonila C2-8 e organilaminocarbonila
C2-8; R28A pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24
opcionalmente substituida, uma alquenila C2-24 opcionalmente substi-
tuida, uma alquinila C2-24 opcionalmente substituida, uma cicloalquila

C3-6 opcionalmente substituida e uma cicloalquenila C3-6 opcional-
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mente substituida; e r pode ser 1 ou 2. Em algumas concretizacées,
R26A pode ser -C=N e R27A pode ser uma alcoxicarbonila C2-8 opci-
onalmente substituida, tal como -C(=0)OCH3. Em outras concretiza-
coes, R26A pode ser CsN e R27A pode ser uma organilaminocarboni-
la C2-8 opcionalmente substituida, por exemplo, -C(=O)NHCH2CH3 e
-C(=O)NHCH2CHZ2fenila. Em algumas concretiza¢des, ambos R26A e
R27A podem ser uma organil-carbonila C2-8 opcionalmente substitui-
da, tal como -C(=0)CH3. Em algumas concretizagbes, ambos R26A e
R27A podem ser uma alcoxicarbonila C1-8 opcionalmente substituida,
por exemplo, -C(=0)OCH2CH3 e -C(=0)OCH3. Em algumas concreti-
zagoes, inclusive as descritas neste paragrafo, R28A pode ser uma
alquila C1-4 opcionalmente substituida. Em algumas concretizagoes,
R28A pode ser metila ou terc-butila. Em algumas concretizagdes, r po-

de ser 1. Em outras concretizagdes, r pode ser 2.

N

RZGA R27A

RZBA

[0097] Exemplos de

seguintes:

incluem, entre outros, os

o) 0 o)

5 CH ? CH
g—\ OCH3 > 3 3
O~ CHs
HC —«\\ N=C OCH3 HJc

o)

N_C —0 Ha o

s CHs H § : —CHs
N\ / o
o] CHg
N_C NHCHZCH;, g
/ \
0
O‘\\
2_ OCH;CH, %T\—/ »—0OCH5CHs
0 Y, OCH;CHs o \ OCHsCH3
Hac_< d %—A\{ g
’
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[0098] Em algumas concretiza¢gdes, R6A e R7A podem ser ambos
uma arila opcionalmente substituida. Em algumas concretizagdes, ao
menos um dentre R6A e R7A pode ser uma arila opcionalmente subs-
tituida. Por exemplo, ambos R6A e R7A podem ser uma fenila opcio-
nalmente substituida ou uma naftila opcionalmente substituida. Quan-
do substituida, a arila substituida pode ser substituida com 1, 2, 3 ou
mais de 3 substituintes. Quando mais de dois substituintes se fazem
presentes, os substituintes podem ser iguais ou diferentes. Em algu-
mas concretizagdes, quando ao menos um dentre R6A e R7A é uma
fenila substituida, a fenila substituida pode ser uma fenila para, orto ou
metassubstituida.

[0099] Em algumas concretizagdes, R6A e R7A podem ser ambos
uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algumas concre-
tizagdes, a0 menos um dentre R6A e R7A pode ser uma aril(alquila
C1-6) opcionalmente substituida. Por exemplo, ambos R6A e R7A po-
dem ser uma benzila opcionalmente substituida. Quando substituido, o
grupo benzila substituido pode ser substituido por 1, 2, 3 ou mais de 3
substituintes. Quando mais de dois substituintes se fazem presentes,
os substituintes podem ser iguais ou diferentes. Em algumas concreti-
zagbes, o grupo arila da aril(alquila C1-6) pode ser uma fenila para,
orto ou metassubstituida.

[00100] Em algumas concretizagdes, R6A e R7A podem ser ambos
O

Yj\ﬂ 25A . ~
& R™ . Em algumas concretizagdes, ao menos um dentre
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R6A e R7A pode ser i T algumas concretizacdes,
R25A pode ser hidrogénio. Em outras concretizagdes, R25A pode ser
uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida. Em ainda outras concre-
tizacbes, R25A pode ser uma arila opcionalmente substituida. Em al-
gumas concretizagdes, R25A pode ser uma alquila C1-6, por exemplo,
metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila
(ramificada e de cadeia linear), e hexila (ramificada e de cadeia linear).

[00101] Em algumas concretizagdes, R6A e R7A podem ser ambos

.. Em algumas concretizagbes, ao menos um dentre R6A e

ot

ﬁ"j\/%/o
R7A pode ser R®*.. Em algumas concretizagbes, R29A pode
ser hidrogénio. Em outras concretiza¢des, R29A pode ser uma alquila
C1-24 opcionalmente substituida. Em algumas concretizagdes, R29A
pode ser uma alquila C1-4, tal como metila, etila, n-propila, iso-propila,
n-butila, iso-butila e t-butila. Em ainda outras concretizagdes, R29A
pode ser uma arila opcionalmente substituida, tal como uma fenila op-

cionalmente substituida ou uma naftila opcionalmente substituida.
1A

RG"o—ﬁ—é

[00102] Em algumas concretizagbes, R1A pode ser OR™;,

@)

[ !
R12A0—i|3 o—P %

OR13A OR14A
R6A pode ser M- R7A pode ser ausente ou hi-

drogénio; R12A, R13A e R14A podem ser independentemente ausen-
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tes ou hidrogénio; e m pode ser 0 ou 1. Em algumas concretizacdes, m
pode ser 0, e R7A, R12A e R13A podem ser independentemente au-
sentes ou hidrogénio. Em outras concretizagdes, m pode ser 1, e R7A,
R12A, R13A e R14A podem ser independentemente ausentes ou hi-
drogénio. Os versados na técnica perceberdao que, quando m for O,
R6A podera ser ou difosfato, quando Z1A for oxigénio, ou um alfa-
tiodifosfato, quando Z1A for enxofre. A semelhanca, os versados na
técnica perceberdo que, quando m for 1, R6A podera ser ou trifosfato,
quando Z1A for oxigénio, ou um alfa-tiotrifosfato, quando Z1A for enxo-
fre.

[00103] Em algumas concretizagbes, R6A e R7A podem ser consi-

"
.,

derados juntos para formar um " opcionalmente substituido. Por

'

exemplo, R1A pode ser um te s opcionalmente substituido. Quan-

do substituido, o anel pode ser substituido 1, 2, 3 ou mais vezes.

Quando substituido por varios substituintes, estes podem ser iguais ou

O~

0 .
diferentes. Em algumas concretizagdes, quando R1A for — , O

M D=

anel pode ser substituido por um grupo arila opcionalmente substituido
e/ou por uma heteroarila opcionalmente substituida. Um exemplo de

heteroarila adequada € a piridinila. Em algumas concretizac¢des, R6A e

e -~
‘-\_vt'

R7A podem ser considerados juntos para formar um

mente substituido, tal como S , onde R32A pode ser uma arila

opcional-

RS?A

-

opcionalmente substituida, uma heteroarila opcionalmente substituida

ou uma heterociclila opcionalmente substituida.
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[00104] Em algumas concretizacdes, R6A e R7A podem ser consi-

NS

|®
derados juntos para formar um "~ opcionalmente substituido,
onde os oxigénios conectados a R6A e R7A, o fésforo e o grupamento

formam um sistema de anéis com seis a dez membros. Exemplos de

.
S

um opcionalmente substituido incluem
CH; r’f\cozcug
k*\/ﬂ\/j 'x__'.__.-fl-:_;.___.‘ . /'&j
I| s
|
““\\.._,-’/ \__/ | .‘\"‘-\—- _/-\'\Hl,_-;ﬁ'? , \‘xv.» h""uf‘/ e
e S \\-. (/_:;,O
|

I
\\,.—-"' ~F ﬂh'“\l/

“‘\\H\/
!

[00105] Em algumas concretizag¢des, RftA e R7A podem ser iguais.

0

8]

Em algumas concretizacbes, R6A e R7A podem ser diferentes.
[00106] Em algumas concretizagdes, Z1A pode ser oxigénio. Em

outras concretizagdes, Z1A pode ser enxofre.

28

[

R¥o—p—
[00107] Em algumas concretizacdes, R1A pode ser e g. Em
algumas concretizagbes, R8A pode ser selecionado dentre ausente,
hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida, uma alqueni-
la C2-24 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-24 opcionalmen-
te substituida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida e uma
cicloalguenila C3-6 opcionalmente substituida; e R9A pode ser seleci-
onado independentemente dentre uma alquilaC1-24 opcionalmente
substituida, uma alquenila C2-24 opcionalmente substituida, uma al-
quinila C2-24 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6 opcio-
nalmente substituida e uma cicloalquenila C3-6 opcionalmente substi-

tuida.
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[00108] Em algumas concretizacbes, R8A pode ser hidrogénio, e
R9A pode ser uma alquila C1-6 opcionalmente substituida. Exemplos
de alquilas C1-6 adequadas incluem metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila, terc-butila, pentila (ramificada e de cadeia linear) e
hexila (ramificada e de cadeia linear). Em outras concretizagdes, R8A
pode ser hidrogénio, e R9A pode ser NR30AR31A, onde R30 e R31
podem ser selecionados independentemente dentre hidrogénio, uma
alquilaC1-24 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-24 opcio-
nalmente substituida, uma alquinila C2-24 opcionalmente substituida,
uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida e uma cicloalquenila
C3-6 opcionalmente substituida.

[00109] Em algumas concretizagbes, R8A pode ser ausente ou hi-
drogénio; e R9A pode ser um aminodacido ligado por N opcionalmente
substituido ou um éster-derivado de um aminoacido ligado por N opci-
onalmente substituido. Em outras concretizacées, R8A pode ser uma
arila opcionalmente substituida; e R9A pode ser um aminoacido ligado
por N opcionalmente substituido ou um éster-derivado de um aminoa-
cido ligado por N opcionalmente substituido. Em ainda outras concreti-
zagbes, R8A pode ser uma heteroarila opcionalmente substituida; e
R9A pode ser um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido
ou um éster-derivado de um aminoacido ligado por N opcionalmente
substituido. Em algumas concretizagbes, R9A pode ser selecionado
dentre alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina,
glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina e éster-
derivados destes. Exemplos de um éster-derivado de um aminoacido
ligado por N opcionalmente substituido incluem versdes opcionalmente
substituidas do seguinte: éster isopropilico de alanina, éster ciclo-
hexilico de alanina, éster neopentilico de alanina, éster isopropilico de

valina e éster isopropilico de leucina. Em algumas concretizagées,
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e T RJDH
Cx \/

/
R9A pode ter a estrutura ° HN_%

, onde R33A pode ser seleciona-
do dentre hidrogénio, uma C1-6-alquila opcionalmente substituida,
uma C3-6 cicloalquila opcionalmente substituida, uma arila opcional-
mente substituida, uma arila(C1-6 alquila) opcionalmente substituida e
uma haloalquila opcionalmente substituida; R34A pode ser seleciona-
do dentre hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente substituida,
uma haloalquila C1-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6
opcionalmente substituida, uma arila C6 opcionalmente substituida,
uma arila C10 opcionalmente substituida e uma aril(alquila C1-6) opci-
onalmente substituida; e R35A pode ser hidrogénio ou uma alquila C1-
4 opcionalmente substituida; ou R34A e R35A podem ser considera-
dos juntos para formar uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substitui-
da.

[00110] Quando R34A for substituido, R34A podera ser substituido
por um ou mais substituintes selecionados dentre N-amido, mercapto,
alquiltio, uma arila opcionalmente substituida, hidréxi, uma heteroarila
opcionalmente substituida, O-carboxi e amino. Em algumas concreti-
zacoes, R34A pode ser uma alquila C1-6 nao substituida, como as
descritas neste documento. Em algumas concretizagdes, R34A pode
ser hidrogénio. Em outras concretizagdes, R34A pode ser metila. Em
algumas concretizagdes, R33A pode ser uma alquila C1-6 opcional-
mente substituida. Exemplos de alquilas C1-6 opcionalmente substitu-
idas incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila (ramifi-
cada e de cadeia linear) e hexila (ramificada e de cadeia linear). Em
algumas concretizagdes, R33A pode ser metila ou isopropila. Em al-
gumas concretizagdes, R33A pode ser etila ou neopentila. Em outras
concretizagcdes, R33A pode ser uma cicloalquila C3-6 opcionalmente

substituida. Exemplos de cicloalquilas C3-6 opcionalmente substitui-
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das incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila. Em uma concretizacao,
R33A pode ser uma ciclo-hexila opcionalmente substituida. Em ainda
outras concretizagdes, R33A pode ser uma arila opcionalmente substi-
tuida, tal como fenila e naftila. Em ainda outras concretizacdes, R33A
pode ser uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algu-
mas concretizacdes, R33A pode ser uma benzila opcionalmente subs-
tituida. Em algumas concretizagbes, R33A pode ser uma haloalquila
C1-6 opcionalmente substituida, por exemplo, CF3. Em algumas con-
cretizagdes, R35A pode ser hidrogénio. Em outras concretizagoes,
R35A pode ser uma alquila C1-4 opcionalmente substituida, tal como
metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila e terc-butila. Em
uma concretizagdo, R35A pode ser metila. Em algumas concretiza-
coes, R34A e R35A podem ser considerados juntos para formar uma
cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida. Exemplos de cicloalquilas
C3-6 opcionalmente substituidas incluem variantes opcionalmente
substituidas do seguinte: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-
hexila. Dependendo dos grupos selecionados para R34A e R35A, o
carbono ao qual R34A e R35A se ligam pode ser um centro quiral. Em
alguma concretizagdo, o carbono ao qual R34A e R35A se ligam pode
ser um centro (R)-quiral. Em outras concretizagdes, o carbono ao qual

R34A e R35A se ligam pode ser um centro (s)-quiral.

RE"-o—p—:‘;
| s
[00111] Em algumas concretizagdes, quando R1A é R™ | Z2A

pode ser O (oxigénio). Em outras concretizagbes, quando R1A é
22.-'1.
R*o —T—E

R | Z2A pode ser S (enxofre).

RI%A-p—3

[00112] Em algumas concretizagdes, R1A pode ser R Em
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algumas concretizagdes, R10A e R11A podem ser ambos um aminoa-
cido ligado por N opcionalmente substituido ou um éster-derivado de
um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido. Em algumas
concretizacdées, R10A e R11A podem ser selecionados independen-
temente dentre alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato,
glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleuci-
na, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina e
éster derivados destes. Em algumas concretizagbes, R10A e R11A
podem ser uma versao opcionalmente substituida do seguinte: éster
isopropilico de alanina, éster ciclo-hexilico de alanina, éster neopentili-
co de alanina, éster isopropilico de valina e éster isopropilico de leuci-
na. Em algumas concretizagdes, R10A e R11A podem ter independen-

R8An Ri‘:-'.n‘l: R38A
hY \

Van
temente a estrutura  © ™%, onde R36A pode ser selecionado den-

tre hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente substituida, urna ciclo-
alquila C3-6 opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente subs-
tituida, uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida e uma haloal-
quila opcionalmente substituida; R37A pode ser selecionado dentre
hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma haloal-
quila C1-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6 opcional-
mente substituida, uma arila C6 opcionalmente substituida, uma arila
C10 opcionalmente substituida e uma aril(alquila C1-6) opcionalmente
substituida; e R38A pode ser hidrogénio ou uma alquila C1-4 opcio-
nalmente substituida; ou R37A e R38A podem ser considerados juntos
para formar uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida.

[00113] Quando R37A é substituido, R37A pode ser substituido por
um ou mais substituintes selecionados dentre N-amido, mercapto, al-
quiltio, uma arila opcionalmente substituida, hidroxi, uma heteroarila
opcionalmente substituida, O-carboxi e amino. Em algumas concreti-

zagbes, R37A pode ser uma alquila C1-6 ndo substituida, como as
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descritas neste documento. Em algumas concretizacées, R37A pode
ser hidrogénio. Em outras concretizacdes, R37A pode ser metila. Em
algumas concretizagcdes, R36A pode ser uma alquila C1-6 opcional-
mente substituida. Exemplos de alquilas C1-6 opcionalmente substitu-
idas incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila (ramifi-
cada e de cadeia linear) e hexila (ramificada e de cadeia linear). Em
algumas concretiza¢des, R36A pode ser metila ou isopropila. Em al-
gumas concretizagdes, R36A pode ser etila ou neopentila. Em outras
concretizacdes, R36A pode ser uma cicloalquila C3-6 opcionalmente
substituida. Exemplos de cicloalquilas C3-6 opcionalmente substitui-
das incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila. Em uma concretizacio,
R36A pode ser uma ciclo-hexila opcionalmente substituida. Em ainda
outras concretizacdes, R36A pode ser uma arila opcionalmente substi-
tuida, tal como fenila e naftila. Em ainda outras concretizagdes, R36A
pode ser uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algu-
mas concretizagdes, R36A pode ser uma benzila opcionalmente subs-
tituida. Em algumas concretizagbes, R36A pode ser uma haloalquila
C1-6 opcionalmente substituida, por exemplo, CF3. Em algumas con-
cretizagbes, R38A pode ser hidrogénio. Em outras concretizagdes,
R38A pode ser uma alquila C1-4 opcionalmente substitui da, tal como
metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila e terc-butila. Em
uma concretizagdo, R38A pode ser metila. Em algumas concretiza-
cbdes, R37A e R38A podem ser considerados juntos para formar uma
cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida. Exemplos de cicloalquilas
C3-6 opcionalmente substituidas incluem variantes opcionalmente
substituidas do seguinte: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-
hexila. Dependendo dos grupos selecionados para R37A e R38A, o

carbono ao qual R37A e R38A se ligam pode ser um centro quiral. Em
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alguma concretizag&o, o carbono ao qual R37A e R38A se ligam pode
ser um centro (R)-quiral. Em outras concretizagdes, o carbono ao qual
R37A e R38A se ligam pode ser um centro (S)-quiral.

daa 350, 3 1 A
R R .\I R RjEAO\RJ n‘?: SEA
A,

HN—% o} HNv—%

[00114] Exemplos de grupos e adequa-

3 144 364
R340 R FR

#
_ _ S HN—f
dos incluem 0s seguintes: -
6 HJL"- 38A k| 344 KR a6 A JBA
R “0\ _ﬁﬁ R “‘C>F£(R R36%g ;-%{R HiCO Fl
7\ /\ i )
0 HN—3 S HN— d H—3 & Hv—
HsCQ HsG H HiCOHC H \—
# = /
; \ ; : y/ \
O HN—-% Q HN—% O HN——E
N N
f}“—QH:ﬁ H )N, Yo /
5! HN—% 0 —% o Hm—g
——QH:C, H QHC, H o
o Hw—g o] HN--E 0 HN— E
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QHC H C H N
/ s 0 HC /
e \_l,p_s 5-’31‘ " ’ 1" (‘\ —— -r \ a <Jr
;”f \ 4 ! f?&\ / \ ff}' -
- o HN—S% 0 Hw—g 0 Hm—g
iy LY S LY ot ___,f'
{ J—u HyG, H 4 \_)—o G H 1
A F L
\'\ > l""‘- } j -M"‘-.r.-'f-' D-\"H“.-"" N B
M , 3
o HN—% [ HN—3 A H s

H,
YDW’Z‘W-% NN
0 e 0 ,
[00115] Em algumas concretizagdes, R10A e R11A podem ser
iguais. Em algumas concretizagdes, R10A e R11A podem ser diferen-
tes.
[00116] Em algumas concretizagdes, Z3A pode ser O (oxigénio).
Em outras concretizagdes, Z3A pode ser S (enxofre).
[00117] Em algumas concretizagbes, R1A pode ser hidrogénio. Em
algumas concretizagdes, R1A pode ser uma acila opcionalmente subs-
tituida. Em outras concretizagdes, R1A pode ser -C(=O)R39A, onde
R39A pode ser selecionado dentre uma alquila C1-12 opcionalmente
substituida, uma alquenila C2-12 opcionalmente substituida, uma al-
quinila C2-12 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-8 opcio-
nalmente substituida, uma cicloalquenila C5-8 opcionalmente substitui-
da, uma arila C6-10 opcionalmente substituida, uma heteroarila opcio-
nalmente substituida, uma heterociclila opcionalmente substituida, ur-
na arilfalquila C1-6) opcionalmente substituida, uma heteroarilfalquila

C1-6) opcionalmente substituida e uma heterociclil(alquila C1-6) opcio-
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nalmente substituida. Em algumas concretiza¢gdes, R39A pode ser
uma alquila C1-12 substituida. Em outras concretizacdes, R39A pode
ser uma alquila C1-12 nao substituida.
[00118] Em ainda outras concretizacées, R1A pode ser um aminoa-
cido ligado por O opcionalmente substituido. Exemplos de aminoaci-
dos ligados por O adequados incluem alanina, asparagina, aspartato,
cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, argini-
na, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treoni-
na, triptofano e valina. Outros exemplos de aminoacidos adequados
incluem, entre outros, ornitina, hipusina, acido 2-aminoisobutirico, de-
sidroalanina, acido gama-aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfa-
etil-glicina, alfa-propil-glicina e norleucina. Em algumas concretiza-
Z_O\ Fa:"°11 /R““‘
—X
¥ L

° M onde

¢bes, o aminoacido ligado por O pode ter a estrutura
R40A pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6 opci-
onalmente substituida, uma haloalquila C1-6 opcionalmente substitui-
da, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida, uma arila C6 op-
cionalmente substituida, uma arila C10 opcionalmente substituida e
uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida; e R41A pode ser hi-
drogénio ou uma alquila C1-4 opcionalmente substituida; ou R40A e
R41A podem ser considerados juntos para formar uma cicloalquila C3-
6 opcionalmente substituida. Os versados na técnica perceberdo que,
quando R1A é um aminoacido ligado por O opcionalmente substituido,

o oxigénio de R1AO- da Férmula (I) faz parte do aminoacido ligado por

O opcionalmente substituido. Por exemplo, quando R1A é
, 0 oxigénio indicado por "*"
[00119] Quando R40A é substituido, R40A pode ser substituido por

um ou mais substituintes selecionados dentre N-amido, mercapto, al-

€ o oxigénio de R1a0- da Formula (I).
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quiltio, uma arila opcionalmente substituida, hidroxi, uma heteroarila
opcionalmente substituida, O-carboxi e amino. Em algumas concreti-
zagbes, R40A pode ser uma alquila C1-6 ndo substituida, como as
descritas neste documento. Em algumas concretizagées, R40A pode
ser hidrogénio. Em outras concretizacdes, R40A pode ser metila. Em
algumas concretizagdes, R41A pode ser hidrogénio. Em outras con-
cretizacdes, R41A pode ser uma alquila C1-4 opcionalmente substitui-
da, tal como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila e terc-
butila. Em uma concretizagao, R41A pode ser metila. Dependendo dos
grupos selecionados para R40A e R41A, o carbono ao qual R40A e
R41A se ligam pode ser um centro quiral. Em alguma concretizacao, o
carbono ao qual R40A e R41A se ligam pode ser um centro (R)-quiral.
Em outras concretizagdes, o carbono ao qual R40A e R4IA se ligam

pode ser um centro (S)-quiral.

QR R
V'
Q NHz . .
[00120] Exemplos de adequados incluem os seguintes:
-;-' 4 A FEr Y ..: 4015 A :' 2
5 C'-f 1 3R ;'_U-‘R ' /H - T 2 / E_':" Hak /H
'F \'.\__- l:l ,-"r "'.‘-x %
’.-',-"'-l ‘\.__ _.--'I: LY __.-'::" ."-._ ’.:_"? Y
0 NHz2 o] NHz 0 NH; 0 NH;

F L1 i % g ,
/: b i 3 bl

o NH; O NH;  © NH; ¢

! L]
H & - - | | _—
5 H LCHs - ) H &~ £_ H et
5 I:I‘N‘ ' / ? 5 D!xx _ J_.f"r 4 D ! ._-:"‘ c Q\ "a ,J

J_.I::’_ " A \ F \ -'-r !
P LY
e %
. 0 NH |

i

[00121] Em algumas concretizacdes, a linha tracejada (------ ) pode
ser uma ligacao simples, R2A pode ser CH2 e R3A pode ser O (oxigé-
nio). Quando a linha tracejada (--------- ) for uma ligagao simples, R2A
sera CH2, e R3A sera O (oxigénio), formar-se um anel com 4 mem-
bros que inclui o carbono 4' e o carbono 3' do anel pentose. Em outras

concretizacbes, a linha tracejada (------ ) pode estar ausente, R2A pode
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ser selecionado dentre uma alquila C1-6 opcionalmente substituida,
uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-6 op-
cionalmente substituida, uma -O-alquinila C1-6 opcionalmente substi-
tuida, uma -O-alquenila C3-6 opcionalmente substituida, uma -O-
alquinila C3-6 opcionalmente substituida e ciano, e R3A pode ser se-
lecionado dentre OH, -OC(=0O)R"A e um aminoacido ligado por O op-
cionalmente substituido.

[00122] Varios grupos podem ser ligados a posi¢cao 4' do anel de
pentose. Em algumas concretizagdes, R2A pode ser uma alquila C1-6
opcionalmente substituida. Exemplos de alquilas C1-6 adequadas in-
cluem metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila,
pentila (ramificada e de cadeia linear) e hexila (ramificada e de cadeia
linear). Em algumas concretizagdes, R2A pode ser uma alquila C1-6
nao substituida. Em outras concretizagdes, R2A pode ser uma alquila
C1-6 substituida. Por exemplo, R2A pode ser uma alquila C1-6 substi-
tuida com halogénio, uma alquila C1-6 substituida com hidrdxi, uma
alquila C1-6 substituida com alcdxi ou uma alquila C1-6 substituida
com sulfenila (por exemplo, -alquila C1-6-S-alquila C1-6). Em outras
concretizacées, R2A pode ser uma haloalquila C1-6. Em outras con-
cretizacdes, R2A pode ser uma alquenila C2-6 opcionalmente substitu-
ida. Em algumas concretiza¢des, R2A pode ser uma alquenila C2-6
substituida. Em outras concretizagdes, R2A pode ser uma alquenila
C2-6 nao substituida. Por exemplo, R2A pode ser etenila, propenila ou
alenila. Em ainda outras concretizacées, R2A pode ser uma alquinila
C2-6 opcionalmente substituida. Em algumas concretizagdes, R2A po-
de ser uma alquinila C2-6 substituida. Em outras concretizagbes, R2A
pode ser uma alquinila C2-6 nao substituida. Alquinilas C2-6 adequa-
das incluem etinila e propinila. Em ainda outras concretizagées, R2A
pode ser uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida. Em algu-

mas concretizagdes, R2A pode ser uma cicloalquinila C3-6 substituida.
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Em outras concretizagbes, R2A pode ser uma cicloalquila C3-6 n&o
substituida. Uma lista ndo exaustiva de cicloalquilas C3-6 inclui ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila. Em algumas concretiza-
coes, R2A pode ser uma -O-alquila C1-6 opcionalmente substituida.
Em algumas concretizagbes, R2A pode ser uma -O-alquila C1-6 subs-
tituida. Em outras concretiza¢des, R2A pode ser uma -O-alquinila C1-6
nao substituida. Exemplos de grupos O-alquila C1-6 incluem metoxi,
etdxi, n-propdxi, iso-propdxi, n-butodxi, isobutdxi, terc-butdxi, pentdxi
(ramificado e de cadeia linear) e hexdxi (ramificado e de cadeia linear).
Em outras concretizagdes, R2A pode ser uma -O-alquenila C3-6 opci-
onalmente substituida. Em algumas concretizagbes, R2A pode ser
uma -O-alquenila C3-6 substituida. Em outras concretizagdes, R2A
pode ser uma -O-alquenila C3-6 n&o substituida. Em ainda outras con-
cretizagdes, R2A pode ser uma -O-alquinila C3-6 opcionalmente subs-
tituida. Em algumas concretizagbes, R2A pode ser uma -O-alquinila
C3-6 substituida. Em outras concretizacdes, R2A pode ser uma -O-
alquinila C3-6 ndo substituida. Em ainda outras concretizacdes, R2A
pode ser ciano.

[00123] Os grupos ligados a posigdo 3' do anel de pentosepodem
variar. Em algumas concretizagdes, inclusive as do paragrafo [0119],
R3A pode ser OH. Em outras concretizagdes, inclusive as do paragra-
fo [0119], R3A pode ser um aminoacido ligado por O opcionalmente
substituido. Exemplos de aminoacidos ligados por O adequados inclu-
em alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, gli-
cina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofano e valina. Outros
exemplos de aminoacidos adequados incluem, entre outros, ornitina,
hipusina, acido 2-aminoisobutirico, desidroalanina, acido gama-
aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfa-etil-glicina, alfa-propil-glicina

e norleucina. Em algumas concretizagcdes, o aminoacido ligado por O
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pode ter a estrutura o , onde R42A pode ser selecionado den-
tre hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma halo-
alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6 opcio-
nalmente substituida, uma arila Ce opcionalmente substituida, uma
arila C10 opcionalmente substituida e uma aril(alquila C1-6) opcional-
mente substituida; e R43A pode ser hidrogénio ou uma alquila C1-4
opcionalmente substituida; ou R42A e R43A podem ser considerados
juntos para formar uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida.

[00124] Quando R42A é substituido, R42A pode ser substituido por
um ou mais substituintes selecionados dentre N-amido, mercapto, al-
quiltio, uma arila opcionalmente substituida, hidroxi, uma heteroarila
opcionalmente substituida, O-carboxi e amino. Em algumas concreti-
zagbes, R42A pode ser uma alquila C1-6 ndo substituida, como as
descritas neste documento. Em algumas concretizagdes, R42A pode
ser hidrogénio. Em outras concretizagdes, R42A pode ser metila. Em
algumas concretizagdes, R43A pode ser hidrogénio. Em outras con-
cretizacbes, R43A pode ser uma alquila C1-4 opcionalmente substitui-
da, tal como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila e terc-
butila. Em uma concretizagao, R43A pode ser metila. Dependendo dos
grupos selecionados para R42A e R43A, o carbono ao qual R42A e
R43A se ligam pode ser um centro (R)-quiral. Em alguma concretiza-
¢ao, o carbono ao qual R42A e R43A se ligam pode ser um centro (R)-
quiral. Em outras concretizagdes, o carbono ao qual R42A e R43A se

ligam pode ser um centro (S)-quiral.

? 428 A
LA R¥A peda
=0 R™

%, \ A
7 .
4 \

[00125] Exemplosde ° ™ adequados incluem os seguintes:

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 62/386



58/338

2 A2 A, s ¢ 424 478 2 o
— R R —0Q R R™ _ : ' :
§ D\\ ! & ] C!H / 5 G‘\. ' g {:!‘- Hé%/H
-_ 2 :I\. L .I‘_._r -\.:- B =
F LY A W rr L o L1
7N\ VAR
8 NH2 o NHz s} MNHz ] NH:
\ [
" \ 5 | - \
. H o e H .e_: o L H -
T4 /C TR TR \ Y
o] NH; O NH; O NH; ¢ O NH;

[00126] Em ainda outras concretizacgdes, inclusive as do paragrafo
[0119], R3A pode ser -OC(=0)R"A, onde R"A pode ser uma alquila C1-
24 opcionalmente substituida. Em algumas concretizacdes, R"A pode
ser uma alquila C1-8 substituida. Em outras concretizacbées, R’A pode
ser uma alquila C1-8 ndo substituida. Em ainda outras concretizagoes,
inclusive as do paragrafo [0119], R3A pode ser uma -O-acila opcional-
mente substituida. Em ainda outras concretizagdes, inclusive as do
paragrafo [0119], R3A pode ser -OC(=0)R44A, onde R44A pode ser
selecionado dentre uma alquila C1-12 opcionalmente substituida, uma
alquenila C2-12 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-12 opcio-
nalmente substituida, uma cicloalquila C3-8 opcionalmente substituida,
uma cicloalquenila C5-8 opcionalmente substituida, uma arila C&-io
opcionalmente substituida, uma heteroarila opcionalmente substituida,
uma heterociclila opcionalmente substituida, uma arilfalquila C1-6) op-
cionalmente substituida, uma heteroaril(alquila C1-6) opcionalmente
substituida e uma heterociclila(alquila C1-6) opcionalmente substitui-
da. Em algumas concretizacdes, R44A pode ser uma alquila C1-12
substituida. Em outras concretizacdes, R44A pode ser uma alquila C1-
12 n&o substituida.

[00127] Varios substituintes podem se fazer presentes na posig¢ao 2'
do anel de pentose. Em algumas concretizacdes, R5A pode ser hidro-
génio. Em outras concretizagcdes, R5A pode ser halogénio, por exem-

plo, fluor. Em algumas concretizagcdes, R4A pode ser halogénio, tal
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como fluor. Em algumas concretizacdes, R5A pode ser hidrogénio e
R4A pode ser halogénio. Em outras concretizagbes, R4A e R5A po-
dem ser ambos halogénio.

[00128] Em algumas concretizagbes, ---- pode ser uma ligagao sim-
ples, rda pode ser fluor, r5a pode ser hidrogénio e r2a pode ser uma
haloalquila C1-6. Em algumas concretizacdes, ---- pode ser uma liga-
¢ao simples, r4a pode ser fluor, r5a pode ser hidrogénio, r2a pode ser
uma haloalquila C1-6 e b1a pode ser citosina.

[00129] Em algumas concretizagdes, r2a nao pode ser metdxi. Em
algumas concretizagdes, r2a ndo pode ser metoxi quando b1a é uma
uracila substituida ou n&o substituida. Em algumas concretizagdes,
b1a é uma citosina substituida ou ndo substituida. Em outras concreti-
zacles, b1a é uma timina substituida ou ndo substituida. Em ainda
outras concretizagdes, b1a ndo pode ser uma uracila ndo substituida.

Em algumas concretizagdes, r2a ndo pode ser metdxi quando Z1A é

24
i .

RB“O—FII’—§

R™ | onde r8a é uma alquila C1-6 ndo substituida ou uma fenila
para-substituida; e r9a € um aminoacido ligado por n opcionalmente
substituido ou um éster-derivado de um aminoacido ligado por N opci-

onalmente substituido. Em algumas concretizagdes, r2a néo pode ser

28

HMO—l?l—E_
metoxi quando Z1A é R* _ Em algumas concretizacdes, r2a ndo
Jon
R5”‘O—I%—'§
pode ser um alcoxi (por exemplo, quando Z1A é R* ). Em algu-

mas concretizacdes, b1a ndo pode ser citosina quando r2a € uma al-
quenila ndo substituida ou uma alquinila n&o substituida. Em algumas
concretizacdes, b1a ndo pode ser timina quando r2a € uma alquila op-
cionalmente substituida. Em algumas concretizag¢des, r2a ndo pode

ser um alcoxi nao substituido (tal como metdxi), uma alquenila opcio-
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nalmente n&o substituida (tal como alenila), uma alquinila ndo substi-
tuida (tal como etinila) nem uma alquila C1 substituida com um substi-
tuinte diferente de halogénio. Em algumas concretizagcbes, R2A nao
pode ser um alcoxi ndo substituido (tal como metdxi), uma alquenila
opcionalmente nao substituida (tal como alenila), uma alquinila opcio-
nalmente substituida (tal como etinila) nem uma alquila C1-4 substitui-
da com um substituinte diferente de halogénio. Em algumas concreti-
zacgoes, R1A ndo pode ser H. Em algumas concretizagbes, R1A nao
pode ser H quando B1A é uma citosina opcionalmente substituida ou
uma timina opcionalmente substituida.

[00130] Varias bases heterociclicas opcionalmente substituidas po-
dem ser ligadas ao anel de pentose. Em algumas concretizagdes, um
ou mais dos grupos amina e/ou amino podem ser protegidos por um
grupo protetor adequado. Por exemplo, um grupo amino pode ser pro-
tegido transformando o grupo amina e/ou amino em uma amida ou on-
de: RA2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogénio e NHRJ2,
onde RJ2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, -C(=O)RK2 e -
carbamato. Em algumas concretizagdes, uma base heterociclica opci-
onalmente substituida ou uma base heterociclica opcionalmente subs-
tituida com um ou mais grupos amino protegidos podem ter uma das

estruturas a seguir:

RB.? o ?
y: R L N\/'J\
A, O (LT
-
N N~ TRM /)\ NJ\ /J\
I e
NHRE2 0
. ] ORG2 0
R RFZ !
Y N NH N XN N\r/L
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[00131] Onde: R*? pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogé-
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nio e NHR', onde R pode ser selecionado dentre hidrogénio,
-C(=0O)ORL2; RB2 pode ser halogénio ou NHRW2, onde RW2 pode
ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente
substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida, uma ciclo-
alquila C3-8 opcionalmente substituida, -C(=O)RM2 e -C(=O)ORNZ2;
RC2 pode ser hidrogénio ou NHRO2, onde RO2 pode ser selecionado
dentre hidrogénio, -C(=0)RP2 e -C(=0)ORQ2; RD2 pode ser selecio-
nado dentre hidrogénio, halogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente
substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida e uma al-
quinila C2-6 opcionalmente substituida; RE2 pode ser selecionado
dentre hidrogénio, hidréxi, uma alquila C1-6 opcionalmente substituida,
uma cicloalquila C3-8 opcionalmente substituida, -C(=O)RR2 e -
C(=O)ORS2; RF2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogénio,
uma alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6 opci-
onalmente substituida e uma alquinila C2-6 opcionalmente substituida;
Y2 e Y3 podem ser independentemente N (nitrogénio) ou CR12, onde
R12 pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogénio, uma alquila
C1-6 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente
substituida e uma alquinila C2-6 opcionalmente substituida; RG2 pode
ser uma alquila C1-6 opcionalmente substituida; RH2 pode ser hidro-
génio ou NHRT2, onde RT2 pode ser selecionado independentemente
dentre hidrogénio, -C(=0O)RU2 e -C(=0)ORV2; e RK2, RL2, RM2, RN2,
RP2, RQ2, RR2, RS2, e RV2 podem ser selecionados independente-
mente dentre alquila C1-6, alquenila C2-6, alquinila C2-6, cicloalquila
C3-6, cicloalquenila C3-6, arila C6-10, heteroarila, heteroaliciclila,
aril(alquila C1-6), heteroaril(alquila C1-6) e heteroaliciclil(alquila C1-6).
Em algumas concretizagdes, as estruturas ilustradas acima podem ser
modificadas substituindo um ou mais hidrogénios por substituintes se-
lecionados dentre a lista de substituintes dada na definicdo de "subs-

tituido".
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[00132] Em algumas concretiza- cbes, B1A pode ser
c NH
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Em ainda outras concretizagbes, B1A pode ser 7, tal como
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por exemplo, e ou v . Em algumas concretizagdes, RD2
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pode ser hidrogénio. Em outras concretizagbes, B1A pode ser

N S5y
I
NT
s . Em algumas concretizagdes, RB2 pode ser NH2. Em ou-

tras concretizacdes, RB2 pode ser NHRW2, onde RW2 pode ser -
C(=O)RM2 ou -C(=0O)ORN2. Em ainda outras concretizacdes, B1A po-

ORG2

N =
S Ps
T N/ RH2

de ser . Em algumas concretizagdes, B1A pode ser
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[00133] Em algumas concretizagdes, um composto de Formula (1)

pode ter uma estrutura selecionada dentre o seguinte:

1A

R1A0 1A
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, ou um sal farmaceuticamente aceitavel destas. Em
algumas concretiza¢des deste paragrafo, B1A pode ser uma base pu-
rina opcionalmente substituida. Em outras concretizagdes deste para-
grafo, B1A pode ser uma base pirimidina opcionalmente substituida.
Em algumas concretizagcbes deste paragrafo, B1A pode ser guanina.
Em outras concretizagbes deste paragrafo, BJA pode ser timina. Em
ainda outras concretizacdes deste paragrafo, B1A pode ser citosina.
Em ainda outras concretizagcdes deste paragrafo, B1A pode ser uraci-
la. Em algumas concretizagcbes deste paragrafo, B1A pode ser adeni-
na. Em algumas concretizagcbes deste paragrafo, R1A pode ser hidro-
génio. Em outras concretizagbes deste paragrafo, R1A pode ser uma
acila opcionalmente substituida. Em ainda outras concretizagdes deste
paragrafo, R1A pode mono, di ou trifosfato. Em ainda outras concreti-
zacOes deste paragrafo, R1A pode ser fosforoamidato. Em algumas
concretizacdes deste paragrafo, R1A pode ser um pro-farmaco de fos-
fato de éster aciloxialquilico.

[00134] Em algumas concretizagdes, o composto pode ser um
composto de Férmula (ll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, onde: B1B pode ser uma base heterociclica opcionalmente substi-
tuida ou uma base heterociclica opcionalmente substituida com um

grupo amino protegido; R1B pode ser selecionado dentre O, OH,

F".EH R':."FJ
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um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido e um éster de-
rivado de um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido; R2B
pode ser selecionado dentre uma alquila C1-6 opcionalmente substitui-
da, uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida, uma alquinila C2-6
opcionalmente substituida, uma -O-alquila C1-6 opcionalmente substi-
tuida, uma -O-alquenila C3-6 opcionalmente substituida, uma -O-
alquinila C3-6 opcionalmente substituida e ciano; R3B pode ser um
halogénio; R4B pode ser hidrogénio ou halogénio; R5B, R6B, R8B e
R9B podem ser selecionados independentemente dentre hidrogénio,
uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida e uma arila opcionalmen-
te substituida; R7B e R10B podem ser selecionados independente-
mente dentre hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente substitui-
da, uma arila opcionalmente substituida, uma -O-alquilaC1-24 opcio-
nalmente substituida e uma -O-arila opcionalmente substituida; R11B
pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcional-
mente substituida e uma arila opcionalmente substituida; Z1B e Z2B
pode ser independentemente O ou S.

[00135] Em algumas concretizagdes, R1B pode ser O\ Em outras

concretizacdes, R1B pode ser OH.
RSB .RGB
/

r'gjs*-. o Tr
O

[00136] Em algumas concretizagdes, R1B pode ser :

R'."B

onde R5B e R6B podem ser selecionados independentemente dentre
hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente substituida e uma arila
opcionalmente substituida; e R7B pode ser selecionado dentre hidro-
génio, uma alquila C1-24 opcionalmente substituida, uma arila opcio-
nalmente substituida, uma -O-alquilaC1-24 opcionalmente substituida
e uma -O-arila opcionalmente substituida. Em algumas concretiza-
cbdes, R5A e R6B podem ser hidrogénio. Em outras concretizagdes, ao
menos um dentre R5B e R68 pode ser uma alquilaC1-24 opcionalmen-

te substituida ou uma arila opcionalmente substituida. Em algumas
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concretizacdes, R7B pode ser uma alquilaC1-24 opcionalmente substi-
tuida. Em outras concretizagdes, R7B pode ser uma arila opcio-
nalmente substituida. Em ainda outras concretizacbdes, R7B pode ser
uma -O-alquila C1-24 opcionalmente substituida ou uma -O-arila opci-
onalmente substituida.

[00137] Em algumas concretizacdes, R1B pode  ser
o8 O

2> 1

dependentemente dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24 opcionalmente

R'°8 onde R8B e R9B podem ser selecionados in-

substituida e uma arila opcionalmente substituida; R10B pode ser se-
lecionado independentemente dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24
opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente substituida, uma -
O-alquilaC1-24 opcionalmente substituida e uma -O-arila opcionalmen-
te substituida; e Z2 pode ser independentemente O (oxigénio) ou S
(enxofre). Em algumas concretizagdes, R8B e R9B podem ser hidro-
génio. Em outras concretizagdes, ao menos um dentre R8B e R9B po-
de ser uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida ou uma arila opci-
onalmente substituida. Em algumas concretizagdes, R10B pode ser
uma alquila C1-24 opcionalmente substituida. Em outras concretiza-
¢cbes, R10B pode ser uma arila opcionalmente substituida. Em ainda
outras concretizagbes, R10B pode ser uma -O-alquila C1-24 opcio-
nalmente substituida ou uma -O-arila opcionalmente substituida. Em
algumas concretizagdes, Z2B pode ser O (oxigénio). Em outras con-
cretizagdes, Z2B pode ser S (enxofre). Em algumas concretizagoes,
RiB pode ser isopropilcarboniloximeti-25 16xi. Em algumas concretiza-
codes, R1B pode ser pivaloiloximetiloxi.

[00138] Em algumas concretizacdes, R1B pode  ser
O
%%/D%/\S)J\Rﬂﬁ
. Em algumas concretiza¢des, R11B pode ser hi-

drogénio. Em outras concretizagbes, R11A pode ser uma alquilaC1-24
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opcionalmente substituida. Em ainda outras concretizagcbées, R11B po-
de ser uma arila opcionalmente substituida. Em algumas concretiza-
cdes, R11B pode ser uma alquila C1-6, por exemplo, metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila (ramificada e
de cadeia linear), e hexila (ramificada e de cadeia linear).

[00139] Em algumas concretizacdes, R1B pode ser um aminoacido
ligado por N opcionalmente substituido ou um éster-derivado de um
aminoacido ligado por N opcionalmente substituido. Por exemplo, R1B
pode ser uma versao opcionalmente substituida do seguinte: alanina,
asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina,
serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano, valina e éster-derivados destes. Em
algumas concretizagdes, R1B pode ser selecionado dentre éster iso-
propilico de alanina, éster ciclo-hexilico de alanina, éster neopentilico

de alanina, éster isopropilico de valina e éster isopropilico de leucina.
R1ZBO R138 R14B

Em algumas concretizagbes, R1B pode ter a estrutura HNJ%

onde R12B pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6
opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6 opcional-mente subs-
tituida, uma arila opcionalmente substituida, uma arila(alquila C1-6)
opcionalmente substituida e uma haloalquila opcionalmente substitui-
da; R13B pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6
opcionalmente substituida, uma haloalquila C1-6 opcionalmente subs-
tituida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida, uma arila C6
opcionalmente substituida, uma arila C10 opcionalmente substituida e
uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida; e R14B pode ser hi-
drogénio ou uma alquila C1-4 opcionalmente substituida; ou R13B e
R14B podem ser considerados juntos para formar uma cicloalquila C3-
6 opcionalmente substituida.

[00140] Quando R13B é substituido, R13B pode ser substituido por
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um ou mais ou substituintes selecionados dentre N-amido, mercapto,
alquiltio, uma arila opcionalmente substituida, hidréxi, uma hetero-arila
opcionalmente substituida, O-carboxi e amino. Em algumas concreti-
zacOes, R13B pode ser uma alquila C1-6 nao substituida, como as
descritas neste documento. Em algumas concretizacées, R13B pode
ser hidrogénio. Em outras concretizacdes, R13B pode ser metila. Em
algumas concretizagcbes, R12B pode ser uma alquila C1-6 opcional-
mente substituida. Exemplos de alquilas C1-6 opcionalmente substitu-
idas incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila (ramifi-
cada e de cadeia linear) e hexila (ramificada e de cadeia linear). Em
algumas concretizagdes, R12B pode ser metila ou isopropila. Em al-
gumas concretizagdes, R12B pode ser etila ou neopentila. Em outras
concretizacdes, R12B pode ser uma cicloalquila C3-6 opcionalmente
substituida. Exemplos de cicloalquilas C3-6 opcionalmente substitui-
das incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila. Em uma concretizagéao,
R12B pode ser uma ciclo-hexila opcionalmente substituida. Em ainda
outras concretizacdes, R12B pode ser uma arila opcionalmente substi-
tuida, tal como fenila e naftila. Em ainda outras concretizagdes, R12B
pode ser uma arilalquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algumas
concretizacdes, R12B pode ser uma benzila opcionalmente substitui-
da. Em algumas concretizagdes, R12B pode ser uma haloalquila C1-6
opcionalmente substituida, por exemplo, CF3. Em algumas concretiza-
cbes, R14B pode ser hidrogénio. Em outras concretizagdes, R14B po-
de ser uma alquila C1-4 opcionalmente substituida, tal como metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila e terc-butila. Em uma con-
cretizagdo, R14B pode ser metila. Em algumas concretizagbes, R13B
e R14B podem ser considerados juntos 30 para formar uma cicloalqui-

la C3-6 opcionalmente substituida. Exemplos de cicloalquilas C3-6 op-
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cionalmente substituidas incluem variantes opcionalmente substituidas
do seguinte: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila. Depen-
dendo dos grupos selecionados para R13B e R14B, o carbono ao qual
R13B e R14B se ligam pode ser um centro quiral. Em alguma concre-
tizagdo, o carbono ao qual R13B e R14B se ligam pode ser um centro
(R)-quiral. Em outras concretizag¢des, o carbono ao qual R13B e R14B

se ligam pode ser um centro (S)-quiral.

126, 138 148
R'?8g R \
.
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[00142] Varios substituintes podem se fazer presentes na posig¢ao 4'
do anel de pentose. Em algumas concretizagbes, R2B pode ser uma
alquila C1-6 opcionalmente substituida. Exemplos de alquilas C1-6
adequadas incluem metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobuti-
la, terc-butila, pentila (ramificada e de cadeia linear) e hexila (ramifica-
da e de cadeia linear). Em algumas concretizagbes, R2B pode ser uma
alquila C1-6 nao substituida. Em outras concretizagdes, R2B pode ser
uma alquila G1-6 substituida. Por exemplo, R2B pode ser uma alquila
C1-6 substituida com halogénio, uma alquila C1-6 substituida com hi-
dréxi, uma alquila C1-6 substituida com alcoxi ou uma alquila C1-6
substituida com sulfenila (por exemplo, -alquila C1-6-S-alquila C1-6).
Em outras concretizacbes, R2B pode ser uma haloalquila C1-6. Em
outras concretizagdes, R2B pode ser uma alquenila C2-6 opcional-
mente substituida. Em algumas concretizagbdes, R2B pode ser uma
aquenila C2-6 substituida. Em outras concretizagdes, R2B pode ser
uma alquenila C2-6 nao substituida. Por exemplo, R2B pode ser eteni-
la, propenila ou alenila. Em ainda outras concretiza¢des, R2B pode ser
uma C2-6 alquinila opcionalmente substituida. Em algumas concreti-
zagbes, R2B pode ser uma alquinila C2-6 substituida. Em outras con-
cretizacbes, R2B pode ser uma alquinila C2-6 nao substituida. Alquini-
las C2-6 adequadas incluem etinila e propinila. Em ainda outras con-

cretizacdes, R2B pode ser uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substi-
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tuida. Em algumas concretizacbes, R2B pode ser uma cicloalquinila
C3-6 substituida. Em outras concretizacbes, R2B pode ser uma ciclo-
alquila C3-6 n&o substituida. Uma lista ndo exaustiva de cicloalquilas
C3-6 inclui ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila. Em algu-
mas concretizagdes, R2B pode ser uma -O-alquila C1-6 opcionalmente
substituida. Em algumas concretizagdes, R2B pode ser uma -O-alquila
C1-6 substituida. Em outras concretizagdes, R2B pode ser uma -O-
alquinila C1-6 ndo substituida. Exemplos de grupos O-alquila C1-6 in-
cluem metodxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butdxi, isobutdxi, terc-
butoxi, pentdxi (ramificado e de cadeia linear) e hexdxi (ramificado e
de cadeia linear). Em outras concretizagdes, R2B pode ser uma -O-
alquenila C3-6 opcionalmente substituida. Em algumas concre-
tizagbes, R2B pode ser uma -O-alquenila C3-6 substituida. Em outras
concretizacdes, R2B pode ser uma -O-alquenila C3-6 nao substituida.
Em ainda outras concretizacdes, R2B pode ser uma -O-alquinila C3-6
opcionalmente substituida. Em algumas concretizagdes, R2B pode ser
uma -O-alquinila C3-6 substituida. Em outras concretizacdes, R2B po-
de ser uma -O-alquinila C3-6 ndo substituida. Em ainda outras concre-
tizacoes, R2B pode ser ciano.

[00143] Varios substituintes podem ser apresentados na po sicdo 2'
do anel de pentose. Em algumas concretizacdes, R4B pode ser hidro-
génio. Em outras concretizagbes, R4B pode ser halogénio, tal como
flior. Em algumas concretizagdes, R3B pode ser halogénio, tal como
flior. Em algumas concretizagdes, R4B pode ser hidrogénio e R3B
pode ser halogénio. Em outras concretizagcbes, R30 e R4B podem ser
ambos halogénio. Por exemplo, R3B e R4B podem ser ambos fluor.
[00144] Em algumas concretizagdes, Z1B pode ser O (oxigénio).
Em outras concretizacdes, Z1B pode ser S (enxofre).

[00145] Varias bases heterociclicas opcionalmente substituidas po-

dem ser ligadas ao anel de pentose. Em algumas concretizagbes, um
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ou mais dos grupos amina e/ou amino podem ser protegidos por um
grupo protetor adequado. Por exemplo, um grupo amino pode ser pro-
tegido transformando o grupo amina e/ou amino em uma amida ou
carbamato. Em algumas concretizagdes, uma base heterociclica opci-
onalmente substituida ou uma base heterociclica opcionalmente substi
tuida com um ou mais grupos amino protegidos pode ter uma das es-

truturas a seguir:
NHRE82

RBB2 0 @]
s N R\(K
e T oy N NH N
</ } N </ ‘ NH </ I |ﬂ
///j\ /J\ /K ja
N N RAB2 N N RCB2 N N 0 N (@]
s - R
O 2
RGE., 0
NH N = N
AT I« %
T 0 T N/ RHB2 N—N
SNANS , Ve e Annre

>

[00146] onde: RAB2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, halo-
génio e NHRJB2, onde RJB2 pode ser selecionado dentre hidrogénio,
-C(=0O)RKB2 e -C(=O)ORLB2; RBB2 pode ser halogénio ou NHRWB?2,
onde rwb2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6
opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substi-
tuida, uma cicloalquila C3-8 opcionalmente substituida, -C(=O)RMB2 e
C(=O)ORNB2; RCB2 pode ser hidrogénio ou NHROB2, onde ROB2
pode ser selecionado dentre hidrogénio, -C(=O)RPB2 e -
C{=0)ORQB2; RDB2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogé-
nio, uma alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6
opcionalmente substituida e uma alquinila C2-6 opcionalmente substi-
tuida; REB2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, hidroxi, uma al-
quila C1-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-8 opcional-
mente substituida, -C(=O)RRB2 e -C(=O)ORSB2; RFB2 pode ser se-

lecionado dentre hidrogénio, halogénio, uma alquila C1-6 opcional-
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mente substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida e
uma alquinila C2-6 opcionalmente substituida; Y2B e Y3B podem ser
independentemente N (nitrogénio) ou CRIB2, onde RIB2 pode ser se-
lecionado dentre hidrogénio, halogénio, uma alquila C1-6 opcional-
mente substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida e
uma alquinila C2-6 opcionalmente substituida; RGB2 pode ser uma
alquila C1-6 opcionalmente substituida; RHB2 pode ser hidrogénio ou
NHRTB2, onde RTB2 pode ser selecionado independentemente den-
tre hidrogénio, -C(=O)RUB2 e -C(=O)ORVB2; e RKB2, RLB2, RMB2,
RNB2, RPB2, rqb2; rrb2) rsb2, rub2 e RVB2 podem ser selecionados
independentemente dentre alquila C1-6, alquenila C2-6, alquinila C2-6,
cicloalquila C3-6, cicloalquenila C3-6, arila C6-10, heteroarila, heteroa-
liciclila, aril(alquila C1-6), heteroarila(alquila C1-6) e heteroalici-
clil(alquila C1-6). Em algumas concretizagdes, as estruturas ilustradas
acima podem ser modificadas substituindo um ou mais hidrogénios por
substituintes selecionados dentre a lista de substituintes dada na defi-
nicao de "substituido".

[00147] Em algumas concretizacgdes, B1B pode ser

0
N
I x
=
T N NH2
AR . Em outras concretizagcbes, B1B pode ser
0
N
Ly
N .
le Em ainda outras concretizagcbes, B1B pode ser
]
“TI)\"‘NH © hm
lﬂ A"D I = 5
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exemplo, ou ~e Em algumas concretizagbes, RDB2 pode ser

hidrogénio.Em outras concretizagdes, B1B pode ser ke . Em al-
gumas concretizagbes, RBB2 pode ser NH2. Em outras concretiza-
coes, RBB2 pode ser NHRWB2, onde RWB2 pode ser -C(=O)RMB2

ou -C(=O)ORNB2. Em ainda outras concretiza¢des, BIB pode ser. Em

TRL}H:‘

-
N~

N
& | I
N — __.‘—f -
NT SN Nk
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algumas concretizagdes, B1B pode ser
[00148] Em algumas concretizagbes, um composto de Férmula (I1)

pode ter a estrutura a seguir:

D" ~— T
I|II e "‘_E ) j-"
\ F :

18
p—

R'2 , ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel desta. Em algumas concretizagbes deste paragrafo, B1B pode ser
uma base purina opcionalmente substituida. Em outras concretizagdes
deste paragrafo, B1B pode ser uma base pirimidina opcionalmente

substituida. Em algumas concretizagbes deste paragrafo, B1B pode
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ser guanina. Em outras concretizacdes deste paragrafo, B1B pode ser
timina. Em ainda outras concretizagdes deste paragrafo, B1B pode ser
citosina. Em ainda outras concretizagcdes deste paragrafo, B1B pode
ser uracila. Em algumas concretizagdes deste paragrafo, B1B pode ser
adenina. Em algumas concretizagdes deste paragrafo, Z1B pode ser
oxigénio. Em algumas concretizacdes deste paragrafo, Z1B pode ser
enxofre. Em ainda outras concretizagbes deste paragrafo, R1B pode
ser alquilcarboniloxialcoxi.

[00149] Em algumas concretizagbes, o composto pode ser um
composto de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, onde: B1C pode ser uma base heterociclica opcionalmente substi-
tuida ou uma base heterociclica opcionalmente substituida com um
grupo amino protegido; R1C e R2C podem ser selecionados indepen-

dentemente dentre O", OH, um alcéxi C1-6 opcionalmente substituido,
RQC R10C

RHc R12C  R13C O

/H\R14C

o

N

0 0 A

’

O

E/O\/\SJJ\R’SC NPT . |

, um aminoacido ligado por N opcionalmente
substituido e um éster-derivado de um aminoacido ligado por N opcio-
nalmente substituido; R3C pode ser selecionado dentre uma alquila
C1-6 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente
substituida, uma alquinila C2-6 opcionalmente substituida, uma -O-
alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma -O-alquenila C3-6 opcio-
nalmente substituida, uma -O-alquinila C3-6 opcionalmente substitui-
da, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida e ciano; R4C po-
de ser selecionado dentre OH, -OC(=0)R"c e um aminoacido ligado
por O opcionalmente substituido; R5C pode ser um halogénio; R6C
pode ser hidrogénio ou halogénio; R9C, R10C, R12C e R13C podem
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ser selecionados independentemente dentre hidrogénio, uma alqui-
laC1-24 opcionalmente substituida e uma arila opcionalmente substitu-
ida; R11c e R14C podem ser selecionados independentemente dentre
hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente substituida, uma arila
opcionalmente substituida, uma -O-alquilaC1-24 opcionalmente substi-
tuida e uma -O-arila opcionalmente substituida; R15C podem ser sele-
cionados dentre hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente substitu-
ida e uma arila opcionalmente substituida;------- pode ser uma ligagao
simples ou uma ligacdo dupla; quando ------- € uma ligacao simples,
cada R7C e cada R8c podem ser independentemente hidrogénio ou
halogénio; e, quando ------- € uma ligagao dupla, cada R7C é ausente
e cada R8C pode ser independentemente hidrogénio ou halogénio;
Z1c pode ser O (oxigénio) ou S (enxofre); e R"B pode ser uma alqui-
laC1-24 opcionalmente substituida.

[00150] Em algumas concretizagbes, ------- pode ser uma ligagao

simples de tal modo que a Férmula (lll) tenha a estrutura

° , onde cada R7C e cada R8C podem ser indepen-
dentemente hidrogénio ou halogénio. Em algumas concretizagdes, os
grupos R7C e R8C podem ser todos hidrogénio. Em outras concretiza-
¢bes, um R7C pode ser halogénio, um R7C pode ser hidrogénio e am-
bos os grupos R8C podem ser todos hidrogénio. Em ainda outras con-
cretizagdes, um R7C pode ser halogénio, um R7C pode ser hidrogé-
nio, um R8C pode ser halogénio e um R8C pode ser hidrogénio. Em
algumas concretizagbes, o carbono adjacente ao fésforo e o carbono
podem, cada um, ser independentemente um centro (S)-quiral. Em al-
gumas concretizagdes, o carbono adjacente ao fosforo e o carbono b’
podem, cada um, ser independentemente um centro (R)-quiral.

[00151] Em algumas concretizagdes, pode ser uma ligacdo dupla

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 82/386



78/338

RE_f )
‘\-.P IR-""
o/ N==f—R*C i
RHC RTJC,,,, T i
H & 5 REC
de tal modo que a Foérmula (lll) tenha a estrutura R R

onde cada R7C é ausente e cada R8C pode ser independentemente
hidrogénio ou halogénio. Em algumas concretizagdes, ambos os gru-
pos R8C podem ser hidrogénio. Em outras concretizagdes, um R8C
pode ser halogénio e outro R8C pode ser hidrogénio. Em algumas
concretizagdes, ambos os grupos R8C podem ser halogénio. Em al-
gumas concretizacdes, a ligagao dupla tem uma configuragao (Z). Em
algumas concretizagdes, a ligacdo dupla tem uma configuragao (E).
[00152] Em algumas concretizagdes, R1C e/ou R2C podem ser O".
Em outras concretizagdes, R1ce/ou R2C podem ser OH. Em algumas
concretizacdes, R1ce R2C podem ser ambos OH.

[00153] Em algumas concretizagbes, R1C e/ou R2C podem ser

REIC R'Iﬁc

£ R11C

>0

o , onde R9C e R10C podem ser selecionados indepen-
dentemente dentre hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente subs-
tituida e uma arila opcionalmente substituida; e R11C pode ser seleci-
onado dentre hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente substitui-
da, uma arila opcionalmente substituida, uma -O-alquilaC1-24 opcio-
nalmente substituida e uma -O-arila opcionalmente substituida. Em
algumas concretizagbées, R9C e R10C podem ser hidrogénio. Em ou-
tras concretizagdes, ao menos um dentre ROC e R10C pode ser uma
alquilaC1-24 opcionalmente substituida ou uma arila opcionalmente
substituida. Em algumas concretizagdes, R11C pode ser uma alqui-
laC1-24 opcionalmente substituida. Em outras concretizagdes, R11c
pode ser uma arila opcionalmente substituida. Em ainda outras con-
cretizagdes, R11C pode ser uma -O-alquila C1-24 opcionalmente

substituida ou uma -O-arila opcionalmente substituida. Em algumas
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concretizagbes, R1C e R2C podem ser ambos

[00154] Em algumas concretizagbes, R1C e/ou R2C podem ser

rizc  guc O

.!-"JJ\ ><\Z1CJ\

0 R™  onde R12C e R13C podem ser selecionados inde-

pendentemente dentre hidrogénio, uma alquila C1-24 opcionalmente
substituida e uma arila opcionalmente substituida; R14C pode ser se-
lecionado independentemente dentre hidrogénio, uma alquilaC1-24
opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente substituida, uma -
O-alquilaC1-24 opcionalmente substituida e uma -O-arila opcionalmen-
te substituida; e Z1C pode ser independentemente O (oxigénio) ou S
(enxofre). Em algumas concretizagdes, R12C e R13C podem ser hi-
drogénio. Em outras concretizagbes, ao menos um dentre R12C e
R13c pode ser uma alquilaC1-24 opcionalmente substituida ou uma
arila opcionalmente substituida. Em algumas concretizagdes, R14C
pode ser uma alquila C1-24 opcionalmente substituida. Em outras
concretizacdes, R14C pode ser uma arila opcionalmente substituida.
Em ainda outras concretizagbes, R14C pode ser uma -O-alquilaC1-24
opcionalmente substituida ou uma -O-arila opcionalmente substituida.
Em algumas concretizacbes, Z1C pode ser O (oxigénio). Em outras
concretizagbes, Z1C pode ser S (enxofre). Em algumas concretiza-
¢bes, R1c e/ou R2C podem ser isopropi-lcarboniloximetoxi. Em algu-
mas concretizagdes, R1C e/ou R2C podem ser pivaloiloximetoxi. Em

algumas concretizagcbes, R1C e R2C podem ser ambos

rizc g ©

AN

o7 T2 TR Epy algumas concretizagdes, R1C e R2C podem

ser isopropilcarboniloximetoxi. Em outras concretizagdes, R1C e R2C
podem ser ambos pivaloiloximetoxi.

[00155] Em algumas concretizagcdes, R1C e/ou R2C podem ser
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drogénio. Em outras concretiza¢des, R15C pode ser uma alquilaC1-24

. Em algumas concretizagbes, R15C pode ser hi-

opcionalmente substituida. Em ainda outras concretizagdes, R15C po-
de ser uma arila opcionalmente substituida. Em algumas concretiza-
cdes, R15C pode ser uma alquila C1-6, por exemplo, metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila (ramificada e

de cadeia linear), e hexila (ramificada e de cadeia linear). Em algumas

O
|
“ /Oa., _/'\_\ )I\
> S S R 18C

concretizacbées, R1ce R2C podem ser ambos * )

[00156] Em algumas concretizagdes, R1C e/ou R2C podem ser um
aminoacido ligado por N opcionalmente substituido ou um éster deri-
vado de um aminoacido ligado por N opcionalmente substituido. Por
exemplo, R1C e/ou R2C podem ser uma versao opcionalmente substi-
tuida do seguinte: alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato,
glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleuci-
na, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina e
éster-derivados destes. Em algumas concretizagdes, R1C e/ou R2C
podem ser selecionados dentre éster de alanina isopropila, éster de
alanina ciclo-hexila, éster de alanina neopentila, éster de valina iso-

propila e éster de leucina isopropila. Em algumas concretizagdes, R1c

H“""-q REUC\ R1C
N \
/N .

e/ou R2C podem ter a estrutura 0 HN“_;":, onde R19C pode ser se-
lecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente substitu-
ida, uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida, uma arila opcio-
nalmente substituida, uma aril(alquila C1-6) opcionalmente substituida
e uma haloalquila opcionalmente substituida; R20C pode ser selecio-
nado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente substituida,

uma haloalquila C1-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-6
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opcionalmente substituida, uma arila C6 opcionalmente substituida,
uma arila C10 opcionalmente substituida e uma arilfalquila C1-6) opci-
onalmente substituida; e R21C pode ser hidrogénio ou uma alquila C1-
4 opcionalmente substituida; ou R20C e R21c podem ser considera-
dos juntos para formar uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substitui-
da.

[00157] Quando R20C é substituido, R20c pode ser substituido por
um ou mais substituintes selecionados dentre N-amido, mercapto, al-
quiltio, uma arila opcionalmente substituida, hidroxi, uma heteroarila
opcionalmente substituida, O-carboxi e amino. Em algumas concreti-
zacoes, R20C pode ser uma alquila C1-6 nao substituida, como as
descritas neste documento. Em algumas concretizagbes, R20C pode
ser hidrogénio. Em outras concretizagbes, R20c pode ser metila. Em
algumas concretizacdes, R19c pode ser uma alquila C1-6 opcional-
mente substituida. Exemplos de alquilas C1-6 opcionalmente substitu-
idas incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, pentila (ramifi-
cada e de cadeia linear) e hexila (ramificada e de cadeia linear). Em
algumas concretizagdes, R19A pode ser metila ou isopropila. Em al-
gumas concretizagdes, R19C pode ser etila ou neopentila. Em outras
concretizagdes, R19C pode ser uma cicloalquila C3-6 opcionalmente
substituida. Exemplos de cicloalquilas C3-6 opcionalmente substitui-
das incluem variantes opcionalmente substituidas do seguinte: ciclo-
propila, ciclobutila, ciclo-pentila e ciclo-hexila. Em uma concretizacao,
R19C pode ser uma ciclohe-xila opcionalmente substituida. Em ainda
outras concretizacdes, R19C pode ser uma arila opcionalmente substi-
tuida, tal como fenila e naftila. Em ainda outras concretizagdes, R19c
pode ser uma arilfalquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algu-
mas concretizagdes, R19c pode ser uma benzila opcionalmente substi-

tuida. Em algumas concretizacdes, R19C pode ser uma haloalquila
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C1-6 opcionalmente substituida, por exemplo, CF3. Em algumas con-
cretizagdes, R21C pode ser hidrogénio. Em outras concretizagoes,
R21C pode ser uma alquila G1-4 opcionalmente substituida, tal como
metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila e terc-butila. Em
uma concretizacdo, R21C pode ser metila. Em algumas concretiza-
cbdes, R20C e R21C podem ser considerados juntos para formar uma
cicloalquila C3-6 opcionalmente substituida. Exemplos de cicloalquilas
C3-6 opcionalmente substituidas incluem variantes opcionalmente
substituidas do seguinte: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-
hexila. Dependendo dos grupos selecionados para R20G e R21C, o
carbono ao qual R20C e R21C se ligam pode ser um centro quiral. Em
alguma concretizagdo, o carbono ao qual R20C e R21C se ligam pode
ser um centro (R)-quiral. Em outras concretizagdes, o carbono ao qual
R20C e R21C se ligam pode ser um centro (S)-quiral.

R1CQ RZ3G R2IC
! \ /

.r'.r"l " 5

o HN—2

xemplos de grupos * adequados incluem os
00158 E los d d d I
Ri%q R R¥C  Rig R R¥C o -
\ ! F \ = T /
% b1 ,
Y f )r'_ —

i ' i \ 5 i .

0 Hm—g ¢ HN—E O HN—E
seguintes: ' '
Hico HiG H H;CO HiC H “‘} Q y

! 3 > . :< Fi \ Y.
_.: \ y f_;_,- l‘"'-. 5
0 HN—% o HN—3 0 HN—2

¥
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[00159] Em algumas concretizagdes, R1C e R2C podem ser iguais.
Em outras concretizacdes, RiCe R2C podem ser diferentes.
[00160] Em algumas concretizacdes, R1C pode  ser
(o]
16C, e ” e
R O—T—o T_O 3
ORW[: ORWC
" e R2C pode ser O- ou OH, onde R16¢c R17c e R18c
podem ser ausentes ou hidrogénio; e n pode ser 0 ou 1. Os versados
na técnica entenderao que, quando R16C, R17C e/ou R18C forem au-
sentes, 0s oxigénios associados terdo carga negativa. Em algumas

concretizagdes, quando n for 0, o composto de Férmula (lll) serd um
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diafosfato. Em outras concretizagcdes, quando n for 1, o composto de
Férmula (Ill) sera um trifosfato.

[00161] Varios substituintes podem se fazer presentes na posicéo
4* do anel de pentose. Em algumas concretizagdes, R3C pode ser
uma alquila C1-6 opcionalmente substituida. Exemplos de alquilas C1-
6 adequadas incluem metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobu-
ti-la, terc-butila, pentila (ramificada e de cadeia linear) e hexila (ramifi-
cada e de cadeia linear). Em algumas concretizagbes, R3C pode ser
uma alquila C1-6 ndo substituida. Em outras concretizacbes, R3C po-
de ser uma alquila C1-6 substituida. Por exemplo, R3C pode ser uma
alquila C1-6 substituida com halogénio. Em outras concretizacoes,
R3C pode ser uma alquenila opcionalmente substituida. Em algumas
concretizacées, R3C pode ser uma aquenila C2-6 substituida. Em ou-
tras concretizagées, R3C pode ser uma alquenila C2-6 n&o substitui-
da. Por exemplo, R3C pode ser etenila, propenila ou alenila. Em ainda
outras concretizagdes, R3C pode ser uma alquinila C2-6 opcionalmen-
te substituida. Em algumas concretizagbes, R3C pode ser uma alquini-
la C2-6 substituida. Em outras concretizagcbes, R3C pode ser uma al-
quinila C2-6 nao substituida. Al-quinilas C2-6 adequadas incluem etini-
la e propinila. Em ainda outras concretizacdes, R3C pode ser uma ci-
cloalquila C3-6 opcionalmente substituida. Em algumas concretiza-
cdes, R3C pode ser uma cicloalquinila C3-6 substituida. Em outras
concretizagdes, R3C pode ser uma cicloalquila C3-6 ndo substituida.
Uma lista ndo exaustiva de cicloalquilas C3-6 inclui ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila e ciclo-hexila. Em algumas concretiza¢des, R3C po-
de ser uma -O-alquila C1-6 opcionalmente substituida. Em algumas
concretizacées, R3C pode ser uma -O-alquila C1-6 substituida. Em
outras concretizagcdes, R3C pode ser uma -O-alquinila C1-6 ndo subs-
tituida. Exemplos de grupos O-alquila C1-6 incluem metéxi, etdxi, n-

propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, isobutodxi, terc-butdxi, pentdxi (ramificado
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e de cadeia linear) e hexoxi (ramificado e de cadeia linear). Em outras
concretizacdes, R3C pode ser uma -O-alquenila C3-6 opcionalmente
substituida. Em algumas concretizagcbes, R3C pode ser uma -O-
alquenila C3-6 substituida. Em outras concretizacdes, R3C pode ser
uma -O-alquenila C3-6 ndo substituida. Em ainda outras concretiza-
¢cbdes, R3C pode ser uma -O-alquinila C3-6 opcionalmente substituida.
Em algumas concretizagdes, R3C pode ser uma -O-alquinila C3-6
substituida. Em outras concretizacées, R3C pode ser uma-O-alquinila
C3-6 nao substituida. Em ainda outras concretizagdes, R3C pode ser
ciano.

[00162] Os substituintes que podem se fazer presentes na posigao
3' do anel de pentose podem variar. Em algumas concretizagdes, R4C
pode ser OH. Em outras concretizagdes, R4C pode ser um aminoacido
ligado por O opcionalmente substituido. Exemplos de aminoacidos li-
gados por O adequados incluem alanina, asparagina, aspartato, ciste-
ina, glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, his-
tidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, trip-
tofano e valina. Outros exemplos de aminoaeidos adequados incluem,
entre outros, ornitina, hipusina, acido 2-aminoisobutirico, desidroalani-
na, acido gama-aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfa-etil-glicina,
alfa-propil-glicina e norleucina. Em algumas concretizacbes, o aminoa-

cido ligado por O pode ter a estrutura  ° "M onde R22C pode ser
selecionado dentre hidrogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente substi-
tuida, uma haloalquila C1-6 opcionalmente substituida, uma cicloalqui-
la C3-6 opcionalmente substituida, uma arila C6 opcionalmente substi-
tuida, uma arila C10 opcionalmente substituida e uma aril(alquila C1-6)
opcionalmente substituida; e R23C pode ser hidrogénio ou uma alquila
C1-4 opcionalmente substituida; ou R22C e R23C podem ser conside-

rados juntos para formar uma cicloalquila C3-6 opcionalmente substitu-
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ida.

[00163] Quando R22C é substituido, R22c pode ser substituido por
um ou mais substituintes selecionados dentre N-amido, mercapto, al-
quiltio, uma arila opcionalmente substituida, hidroxi, uma hetero-arila
opcionalmente substituida, O-carboxi e amino. Em algumas concreti-
zagbes, R22C pode ser uma alquila C1-6 ndo substituida, como as
descritas neste documento. Em algumas concretizagbes, R22C pode
ser hidrogénio. Em outras concretizagbes, R22C pode ser metila. Em
algumas concretizagdes, R23c pode ser hidrogénio. Em outras concre-
tizagbes, R23C pode ser uma alquila C1-4 opcionalmente substituida,
tal como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila e terc-
butila. Em uma concretizacdo, R23C pode ser metila. Dependendo dos
grupos selecionados para R22c e R23C, o carbono ao qual R22C e
R23C se ligam pode ser um centro quiral. Em alguma concretizagao, o
carbono ao qual R22C e R23C se ligam pode ser um centro (R)-quiral.
Em outras concretizagdes, o carbono ao qual R22C e R23c se ligam

pode ser um centro (S)-quiral.

2 2IC 23C
—n0R
1 O‘ ‘I".

)

[00164] Exemplosde ° " adequados incluem os seguintes:
? 22¢ e ¢ 5 g
r:_q\H c‘gﬁ - _"_[} s ":_U HEC{_‘ ’H

III,- \-\ .l':-:'r , .-i .. L9

o 1 ’ \
NH; o NHz o NHz

. \ \

a NH: O NHs Q NH; o O NH,

[00165] Em ainda outras concretizagdes, R4C pode ser -
OC(=0)R"c, onde R"c pode ser uma alquilaC1-24 opcionalmente subs-
tituida. Em algumas concretizagdes, R"c pode ser uma alquila C1-12

substituida. Em outras concretizacdes, R"c pode ser uma alquila C1-12
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nao substituida. Em ainda algumas concretizacées, R"c pode ser uma
alquila C1-8 substituida. Em ainda outras concretizacdes, R"c pode ser
uma alquila C1-8 nao substituida. Em algumas concretizagbées, R4C
pode ser uma acila opcionalmente substituida. Em outras concretiza-
¢bes, R4C pode ser -OC(=0O)R"c, onde R"c pode ser selecionado den-
tre uma alquila Ci-12 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-12
opcionalmente substituida, uma alquinila C2-12 opcionalmente substi-
tuida, uma ciclo-alquila C3-8 opcionalmente substituida, uma cicloal-
quenila C5-8 opcionalmente substituida, uma arila Ce io opcionalmen-
te substituida, uma heteroarila opcionalmente substituida, uma hetero-
ciclila opcionalmente substituida, uma aril(alquila C1-6) opcionalmente
substituida, uma heteroaril(alquila G1-6) opcionalmente substituida e
uma heteroci-clil(alquila C1-6) opcionalmente substituida. Em algumas
concretizacdes, R"c pode ser uma alquila C1-12 substituida. Em outras
concretizacdes, R"c pode ser uma alquila C1-12 nao substituida.
[00166] Uma variedade de substituintes também pode se fazer pre-
sente na posi¢do 2' do anel de pentose. Em algumas concretizagdes,
R6C pode ser hidrogénio. Em outras concretizagbes, R6C pode ser
halogénio, tal como fluor. Em algumas concretizagdes, R5C pode ser
halogénio, tal como fluor. Em algumas concretiza¢gdes, R6C pode ser
hidrogénio e R5C pode ser halogénio. Em outras concretizagbes, R5C
e R6C podem ser ambos halogénio. Por exemplo, R5C e R6C podem
ser ambos fluor.

[00167] Varias bases heterociclicas opcionalmente substituidas po-
dem ser ligadas ao anel de pentose. Em algumas concretizagbes, um
ou mais dos grupos amina e/ou amino podem ser protegidos por um
grupo protetor adequado. Por exemplo, um grupo amino pode ser pro-
tegido transformando o grupo amina e/ou amino em uma amida ou
carbamato. Em algumas concretizagdes, uma base heterociclica opci-

onalmente substituida ou uma base heterociclica opcionalmente subs-
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tituida com um ou mais grupos amino protegidos podem ter uma das

estruturas a seguir:

piG2 .I:|J .;:I]
|
. L I S
i:(z:“ - N rN " NH {ﬁ,rH S N
¢ ] C 1 “' |
\ e /"'JH N e 2 \\H"dﬂ"‘-x e
- L . —_ - w, w -
T M R.ﬂ.,_...! hll M R-.-C H 0
W AT LU
EC2 .
NHR {Ij ROC2 .
R )\ RFZ AL I
S M e “NH KN L " Nee ™
3C ¢ | | & MH
o M o N SNT SpHez N—

W W I T 2w

[00168] onde: RAC2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, halo-
génio e NHRJC2, onde RJC2 pode ser selecionado dentre hidrogénio,
-C(=O)RKC2 e -C(=O)ORLC2; RBG2 pode ser halogénio ou
NHRWC2, onde RWC2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, uma
alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6 opcional-
mente substituida, uma cicloalquila C3-8 opcionalmente substituida, -
C(=O)RMC2 e -C(=O)ORNC2; RCC2 pode ser hidrogénio ou NHROC2
Onde ROC2 pode Ser selecionado dentre hidrogénio, -C(=O)RPC2 e -
C(=0O)ORQC2; RDC2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogé-
nio, uma alquila C1-0 opcionalmente substituida, uma alquenila C2-6
opcionalmente substituida e uma alquinila C2-6 opcionalmente substi-
tuida; REC2 pode ser selecionado dentre hidrogénio, hidroxi, uma al-
quila C1-6 opcionalmente substituida, uma cicloalquila C3-8 opcional-
mente substituida, -C(=O)RRC2 e -C(=O)ORSC2; RFC2 pode ser se-
lecionado dentre hidrogénio, halogénio, uma alquila C1-6 opcional-
mente substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida e
uma alquinila C2-6 opcionalmente substituida; Y2C e Y3C podem ser
independentemente N (nitrogénio) ou CRIC2, onde ric2 pode ser sele-

cionado dentre hidrogénio, halogénio, uma alquila C1-6 opcionalmente
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substituida, uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida e uma al-
quinila C2-6 opcionalmente substituida; rgc2 pode ser uma alquila C1-
6 opcionalmente substituida; rhc2 pode ser hidrogénio ou nhrtc2f onde
rtc2 pode ser selecionado independentemente dentre hidrogénio, -
C(=O)ruc2 e -C(=0)orvg2; e W®, rlc2) RMc2f rnc2) rpc2j rqc2) rrc2s
rsc2> ruc2 e Rvc2 pOdem ser selecionados independentemente dentre
alquila C1-6, alquenila C2-6, alquinila C2-6, cicloalquila C3-6, cicloal-
quenila C3-6, arila C6-10, heteroarila, heteroaliciclila, arilfalquila C1-6),
heteroarila(alquila C1-6) e heteroaliciclil(alquila C1-6). Em algumas
concretizacdes, as estruturas ilustradas acima podem ser modificadas
substituindo um ou mais hidrogénios por substituintes selecionados

dentre a lista de substituintes dada na definicdo de "substituido".

Q
LN
<; f NH
\THA\N//I\NH;
[00169] Em algumas concretizagcbes, B1C pode ser

1
N“*w/\“NH
A
N.-‘_\\N/
. | .
Em outras concretizagbes, B1C pode ser . Em ainda outras
0 o)
RF /L |\
"HJ NH NH
Y /L.n I e
concretizacdes, B1C pode ser ~ talcomo . Em ainda
NHHECE
HDS‘E»/J“\N
c
YHN/. o
outras concretizacbées, B1C pode ser als , por exemplo,
NH. NH;
| |
P - ,-:,Q:: " // . N
P! PN
N ~0 M [e]
| \. .
e ou . Em algumas concretizagbes, RDC2 pode ser
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. A . |
hidrogénio. Em outras concretiza¢des, B1C pode ser ' =+ . Em

algumas concretizagdes, RBC2 pode ser NH2. Em outras concretiza-
¢bes, RBC2 pode ser NHRWC2, onde RWC2 pode ser -C(=0)RMC2
ou -C(=O)ORNC2. Em ainda outras concretizagdes, B1C pode ser

ORGC.F

M~ "l"‘*m

S AL

IT “‘N" RHC

- Em algumas concretizagdes, B1C pode ser
RI’._"L',E

‘_N- A~

{1

NN NHa

[00170] Em algumas concretizagdes, o composto de Fdérmula (lll)

pode ter uma das estruturas a seguir: ' -,

H . ?,—toxf.H

,r H_,.‘A—:_,—Rﬁu , RI}C

S S . Em algu-
mas concretizagées deste paragrafo, B1C pode ser uma base purina
opcionalmente substituida. Em outras concretiza¢des deste paragrafo,
B1C pode ser uma base pirimidina opcionalmente substituida. Em al-
gumas concretizagbes deste paragrafo, B1C pode ser guanina. Em
outras concretizacdes deste paragrafo, B1C pode ser timina. Em ainda
outras concretizagdes deste paragrafo, B1C pode ser citosina. Em ain-
da outras concretizagdes deste paragrafo, B1C pode ser uracila. Em

algumas concretizacdes deste paragrafo, B1C pode ser adenina. Em
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algumas concretizagdes deste paragrafo, cada um dentre R1C e R2C
pode ser uma alquila C1-4 opcionalmente substituida. Em outras con-
cretizacbes deste paragrafo, R1A pode ser uma acila opcionalmente
substituida. Em ainda outras concretizagdes deste paragrafo, R1c e
R2C podem formar um mono, di ou trifosfato. Em ainda outras concre-
tizagdes deste paragrafo, cada um dentre R1C e R2C pode ser um al-
quilcarboniloxialcoxi. Em algumas concretizagdes deste paragrafo,
R4C pode ser OH. Em algumas concretizagdes deste paragrafo, R5C
pode F e R6C pode ser hidrogénio.

[00171] Exemplos de compostos adequados de Formula (1) incluem,

entre outros, os seguintes:

HH; HH, fH;
- - iy
[ ] [ ] | ]
e - e =
"'-_-'—\I N 2 H H = HiO . L
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B, 0 0
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Hﬁ-‘: x-.r i FJ % C H-Iﬂ?r }'il' , ou um sal

[armaceuticamente aceitdve] desias,

[00172] Outros exemplos de um composto de Férmula (I) incluem

0s seguintes:

HH; hH;
|
.f"'ﬂa:bﬂ'ﬂ M
g 5 9 e o D8 f W
|l Il | M'I'-I w . "
HO—& —0—P—0—F—0 2 HO—p—0—8—0— G_\ij
HO HO B3 F HQ H} HQ P
wd % wd ¥ |
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HO € e HO F , ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel destas.

[00173] Outros exemplos de compostos de Férmula (1) incluem, en-
tre outros, os seguintes:

HsC , HaC
NH, (o]
ﬁ\\N fLNH
s, CL oW N
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ji , ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

[00174] Exemplos de compostos de Férmula (1) incluem, entre ou-

tros, os seguintes:

NH; HH;
e g
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camente aceitavel destes.

ou um sal farmaceuti-

[00175] Exemplos de compostos de Férmula (11l) incluem, entre ou-

tros, os seguintes:
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tes.
[00176] Outros exemplos de compostos de Formula (Ill) incluem,

entre outros, os seguintes:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

Sintese

[00177] Os compostos de Férmula (I), Formula (1) e Formula (lll) e
os demais descritos neste documento podem ser preparados de varias
maneiras. Alguns compostos das Férmulas (1), (ll) e (lll) podem ser
obtidos comercialmente e/ou preparados usando procedimentos sinté-
ticos conhecidos. Vias sintéticas genéricas para os compostos das
Formulas (1), (1) e (lll) e alguns exemplos de materiais iniciais usados
para sintetizar os compostos das Formulas (1), (Il) e (lll) sdo ilustrados
e descritos neste documento. As vias ilustradas e descritas neste do-
cumento sdo meramente ilustrativas e ndo se destinam nem devem
ser interpretadas de modo a limitar o ambito das reivindicagdes de
maneira alguma. Os versados na técnica poderdo reconhecer modifi-
cacdes das sinteses reveladas e divisar vias alternativas com base
nas revelagdes neste documento; todas essas modificacdes e vias al-
ternativas estando dentro do ambito das reivindicagoes.

Esquema 1
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[00178] Conforme ilustra o Esquema 1, alguns compostos de Fér-
mula (I) podem ser preparados a partir de um nucleosideo, por exem-
plo, um nucleosideo de Férmula (A). No Esquema 1, R3a, R4a, R5a e
B1a podem ser iguais a R3A, R4A, R5A e B1A, conforme descrito nes-
te documento para a Férmula (l), e PG1 € um grupo protetor adequa-
do. Um grupo hidroxialquila pode ser formado na posi¢cao 4' do anel de
pentose usando condigdes adequadas conhecidas aos versados na
técnica. Exemplos de condicdes adequadas para formar uma hidroxi-
alquila incluem o wuso de formaldeido aquoso de acido 2-
iodoxibenzoico (IBX) e boroidreto de sédio. Um composto de Formula
(B) pode ser oxidado em um aldeido usando um ou mais agentes oxi-
dantes adequados para formar um composto de Férmula (C). Um
exemplo de agente oxidante adequado € o periodinano de Dess-
Martin. Uma alquenila C2-6 opcionalmente substituida ou uma alquini-
la C2-6 opcionalmente substituida podem ser formadas na posicao 4'
usando métodos conhecidos pelos versados na técnica, por exemplo,
reagente de Wittig e n-BuLi, reagdes tipo Wittig, reacdo de olefinagéo
de Peterson, e reacdo de Corey Fuchs. Uma alquila C1-6 opcional-
mente substituida pode ser obtida hidrogenando-se o grupo insaturado

ligado a posicéo 4', por exemplo, usando hidrogénio sobre paladio em
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carbono.

[00179] Como alternativa, um composto de Férmula (B) pode ser
transformado em uma haloalquila usando um ou mais agentes ade-
quados, por exemplo, no caso de um iodeto, usando imidazol, trifenil-
fosfina e iodo; no caso de um fluor, usando trifluoreto de dietilamino-
enxofre (DAST); ou, no caso de um cloro, usando trifenilfosfina e car-
bonotetracloreto em dicloroetileno (DCE). Uma iodoalquila pode ser
transformada em um grupo alquila C1-6 ndo substituido usando méto-
dos conhecidos pelos versados na técnica, por exemplo, hidrogénio
sobre paladio em carbono. Um composto de Férmula (C) pode ser re-
agido com hidroxilamina para formar uma oxima. A oxima pode ser
transformada em um grupo ciano usando métodos conhecidos pelos

versados na técnica, por exemplo, usando cloreto de metanossulfonila.

Esquema 2
HO B’
0 — ;
i H — sniH
| R5a R“’a
R R HO or PGZO

(A) (D)

23 R'?Alll S Z ainH
' R<%m i ——
ER% R3A

HO or PG20 O$
(E)
[00180] Conforme ilustra o Esquema 2, compostos de Férmula (1),
onde R2A é uma -O-alquila C1-6 opcionalmente substituida, uma -O-
alquenila C3-6 opcionalmente substituida ou uma -O-alquinila C3-6
opcionalmente substituida, podem ser preparados a partir de um nu-
cleosideo, por exemplo, um nucleosideo de Férmula (A). No Esquema
2, R2a, R3a, R4a e B5a e B1a podem ser iguais a R2, R3A, R4A, R5A

e B1A, conforme descrito neste documento para a Formula (1), e PG2
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pode ser um grupo protetor adequado. O nucleosideo pode ser sub-
metido a eliminagcéo e formar uma olefina com a férmula geral da Fér-
mula (D). Um composto de Férmula (D) pode ser tratado com um rea-
gente iodante na presencga de carbonato de chumbo e uma fonte de
alcoxi para formar um composto de Férmula (E). Um composto de
Formula (E) pode ser, entdo, transformado em um composto de For-

mula (l) pelo deslocamento do iodo com um nucledfilo de oxigénio.

Esquema 3
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legenda do esquema acima. aminoacido ou éster aminoacido

[00181] Compostos de Férmula (I) com um grupo contendo fésforo
ligado a posicédo 5' do anel de pentose podem ser preparados usando
varios meétodos conhecidos pelos versados na técnica. Exemplos des-
ses métodos sao ilustrados nos Esquemas 3 e 4. Um precursor con-
tendo foésforo pode ser ligado ao nucleosideo, por exemplo, um com-
posto de Férmula (F) ou um composto de Formula (G). Conforme ilus-
tra o Esquema 3, apos a ligagao do precursor contendo fésforo, quais-
quer grupos eliminados podem ser clivados em condi¢gdes adequadas,
como hidrélise. Outros grupos contendo fésforo podem ser adicio-
nados usando meétodos conhecidos pelos versados na técnica, por
exemplo, usando um pirofosfato.

[00182] Em algumas concretizagdes, um alcoxido pode ser gerado
a partir de um composto de Férmula (G) usando um reagente organo-
metalico, tal como um reagente de Grignard. O alcéxido pode ser liga-
do ao precursor contendo fésforo. Reagentes de Grignard sdo conhe-

cidos pelos versados na técnica e incluem, entre outros, cloretos de
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alquilmagnésio e brometos de alquilmagnésio. Em algumas concretiza-
cdes, uma base adequada pode ser usada. Exemplos de bases ade-
quadas incluem, entre outros, uma base amina, tal como uma alquila-
mina (incluindo mono, di e trialquilaminas (por exemplo, trietilamina)),
piridinas opcionalmente substituidas (por exemplo, colidina) e imida-
zbis opcionalmente substituidos (por exemplo, N-metilimidazol). Como
alternativa, um precursor contendo fésforo pode ser adicionado ao nu-
cleosideo e formar um fosfito. O fosiito pode ser oxidado em um fosfa-
to usando condi¢cbes conhecidas pelos versados na técnica. Condi-
coes adequadas incluem, entre outras, acido meta-
cloroperoxibenzoico (MCPBA) e iodo como agente oxidante e agua
como doador de oxigénio.

[00183] Quando compostos de Formula (l) tém Z1A, Z2A ou Z3A
como enxofre, este pode ser adicionado de varias maneiras conheci-
das pelos versados na técnica. Em algumas concretizagdes, o enxofre

pode fazer parte do precursor contendo fésforo, por exemplo,

24
- [

R™O—P—¢Clor OH RMO—P—C

o ou #* _ Como alternativa, o enxofre pode ser adi-

cionado usando um reagente sulfurizante. Agentes sulfurizantes ade-
quados sao conhecidos pelos versados na técnica e incluem, entre
outros, enxofre elemental, reagente de Lawesson, ciclo-octaenxofre,
3H-1,2-benzoditiol-3-ona-1,1-didéxido (reagente de Beaucage), 3-((N,N-
dimetilaminometilideno)amino)-3H-1,2,4-ditiazol-5-tiona  (DDTT) e
bis(3-trietoxissilil)propil-tetrafulfeto (TEST).

[00184] Precursores contendo fosforo adequados podem ser obti-
dos comercialmente ou preparados por meétodos sintéticos conhecidos
pelos versados na técnica. Exemplos de estruturas gerais de pre-
cursores contendo fésforo sao ilustrados nos Esquemas 3 e 4.

Esquema 5
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Legenda do esquema acima

Reagente de oxidagao

Reagente sulfurizante

[00185] Um método para formar um composto de Formula (IlI) € ilus-
trado no Esquema 5. No Esquema 5, R1b, R2b, R3b, R4b e B1b po-
dem ser iguais a R1B, R2B, R3B, R4B e B1B conforme descritos neste
documento para a Férmula (ll), cada L1 pode ser um halogénio, um
éster de sulfonato ou uma amina (mono ou bissubstituida), e X pode
ser oxigénio ou enxofre. Conforme ilustra o Esquema 5, um composto
com um grupo hidroxi ligado ao carbono 3' e um grupo hidroxi ligado
ao carbono 5' podem ser reagidos com um composto com a férmula
(R1b)P(L1)2 na presenca de uma base para produzir um composto
fosfito. Bases adequadas sdo conhecidas pelos versados na técnica e
descritas neste documento. O fésforo pode ser entdo oxidado em fos-
foro(V) usando um agente oxidante adequado para produzir um com-
posto onde X é O (oxigénio). Como alternativa, o composto fosfito po-
de ser reagido com um agente sulfurizante para produzir um composto
onde X é S (enxofre). Agentes oxidantes e sulfurizantes adequados
sao conhecidos pelos versados na técnica. Por exemplo, a oxidacao
pode ser realizada usando iodo como agente oxidante e agua como
doador de oxigénio. Agentes sulfurizante adequados sao descritos

neste documento.
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Esquema 6
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[00186] Um método para formar um composto de Formula (lIl) é
ilustrado no Esquema 6. No Esquema 6, Rlc, R2c, R3c, R4c, R5s R6¢c
e Blc podem ser iguais a Rie, R2C, R3C, R4C, R5C, R6C e B1C, con-
forme descritos nestes documento para a Formula (lll1), e R7C e R8C
nao sao ilustrados. O oxigénio ligado ao carbono 5' do composto de
Férmula (H) pode ser oxidado em uma cetona usando métodos e rea-
gentes conhecidos pelos versados na técnica. Por exemplo, um agen-
te oxidante, tal como periodinano de Dess-Martin, pode ser usado. Um
reagente contendo fésforo pode ser, entdo, adicionado a um composto
de Férmula (J) na presenca de uma base forte (por exemplo, hidreto
de sédio). A ligacao dupla pode ser hidrogenada, por exemplo, usando
gas de hidrogénio ou Pd/C, em uma ligagao simples. Fosfatos adicio-
nais podem ser adicionados por fosforilagdo para formar um di ou tri-
fosfato usando reagentes adequados, como pirofosfato (por exemplo,
pirofosfato de tetrabutilamonio).

[00187] Um grupo acila pode ser adicionado a posi¢cao 5' e/ou a po-
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sicdo 3' de um composto de Formula (1) ou (lll) usando métodos co-
nhecidos pelos versados na técnica. Um método adequado consiste
em usar um anidrido em piridina.

[00188] Durante a sintese de qualquer um dos compostos descritos
neste documento, se desejado, quaisquer grupos hidréxi ligados ao
anel de pentose, e quaisquer grupos NH e/ou NH2 presentes em B1a,
B1b e B1c podem ser protegidos com um ou mais grupos protetores
adequados. Grupos protetores adequados sdo descritos neste docu-
mento. Por exemplo, quando R3a e/ou R4c forem um grupo hidroxi,
R3a e/ou R4c podem ser protegidos com um grupo triarilmetila ou sili-
la. A semelhanca, quaisquer grupos -NH e/ou NH2 presentes em B1a,
B1b e B1c podem ser protegidos, tal como com um ou mais grupos
triarilmetila e silila. Exemplos de grupos triarilmetila incluem, entre ou-
tros, tritila, monometoxitritila (MMTr), 4,4-dimetoxitritila (DMTr), 4,4',4"-
trimetoxitritla (TMTr), 4,4',4"-tris-(benzoildxi)tritila (TBTr), 4,4'4"-
tris(4,5-dicloroftalimido)tritila (CPTr), 4,4"'4"-tris(levuliniloxi)tritila (TLTr),
p-anisil-1 - naftilfenilmetila, di-o-anisil-1 -naftiimetila, p-tolildifenilmetila,
3-(imidazolilmetil)-4,4'-dimetoxitritila, 9-fenilxanten-9-ila (Pixila), 9-(p-
metoxifenil)xanten-9-ila (Mox), 4-deciloxitritila, 4-hexadeciloxitritila, 4,4'-
dioctadeciltritila, 9-(4-octadeciloxifenil)xanten-9-ila, l,r-bis-(4-
metoxifenil)-I'-pirenilmetila, 4,4'4B-tris-(terc-butifenil) metila (TTTr) e
4.,4'-di-3, 5-hexadienoxitritila. Exemplos de grupos silila incluem, entre
outros, trimetilsilla (TMS), ierobutildimetilsilla (TBDMS), tri-
isopropilsilila  (TIPS), terc-butildifenilsilla (TB D PS), tri-iso-
propilsililoximetila e [2-(trimetilsilil)etoxiimetila. Como alternativa, R3a e
R4a e/ou R4c e R5c podem ser protegidos por um grupo protetor aqui-
ral ou quiral simples, por exemplo, formando um ortoéster, um acetal
ciclico ou um cetal ciclico. Ortoésteres adequados incluem metoximeti-
leno acetal, etoximetileno acetal, ortoéster de 2-oxaciclopentilideno,

ortoéster de dimetoximetileno, ortoéster de 1-metoxietilideno, ortoéster
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de 1-etoxietilideno, ortoéster de metilideno, ortoéster de ftalideo, or-
toéster de 1,2-dimetoxietilideno e ortoéster de alfa-rnetoxobenzilideno;
acetais ciclicos adequados incluem metileno acetal, etilideno acetal, t-
butilmetilideno acetal, 3-(benziloxi)propil acetal, benzilideno acetal,
3,4-dimetoxibenzilideno acetal e p-acetoxibenzilideno acetal; e cetais
ciclicos adequados incluem 1-t-butiletilideno cetal, 1-feniletilideno ce-
tal, iso-propilideno cetal, ciclopentilideno cetal, ciclo-hexilideno cetal,
ciclo-hepti-lideno cetal e 1-(4-metoxifenil)etilideno cetal. Os versados
na técnica contemplam que grupos ligados ao anel de pentose e
quaisquer grupos -NH e/ou NH'2 presentes em Bla, Blb e Blc podem
ser protegidos com varios grupos protetores e quaisquer grupos prote-
tores presentes podem ser trocados por outros grupos protetores. A
selegdo e troca dos grupos protetores esta dentro da capacidade dos
versados na técnica. Quaisquer grupos protetores podem ser removi-
dos por métodos conhecidos na técnica, por exemplo, com um &acido
(por exemplo, um acido mineral ou organico), uma base ou uma fonte
de fldor.

Composicoes Farmacéuticas

[00189] Algumas concretizagbes descritas neste documento refe-
rem-se a uma composicao farmacéutica que pode incluir uma quanti-
dade efetiva de um ou mais compostos descritos neste documento
(por exemplo, um composto de Férmula (1), um composto de Férmula
(I1) e/ou um composto de Férmula (lll), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes) e um veiculo, diluente ou excipiente farmaceutica-
mente aceitavel ou uma combinacao destes.

[00190] O termo "composicao farmacéutica" refere-se a uma mistu-
ra de um ou mais compostos revelados neste documento com outros
componentes quimicos, como diluentes ou veiculos. A composi¢cao
farmacéutica facilita a administragdo do composto a um organismo.

Composigdes farmacéuticas também podem ser obtidas reagindo-se
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compostos com acidos inorganicos ou organicos, como acido cloridri-
co, acido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, aci-
do metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico
e acido saliciclico. As composi¢cdes farmacéuticas serdo geralmente
adaptadas a via de administracao tencionada especifica.

[00191] O termo "fisiologicamente aceitavel" define um veiculo, di-
luente ou excipiente que nao revoga a atividade biolégica nem propri-
edades do composto.

[00192] Conforme usado neste documento, um "veiculo" refere-se a
um composto que facilita a incorporagao de um composto, das células
ou tecidos. Por exemplo, entre outros, sulféxido de dimetila (DMSO) é
um veiculo comumente usado que facilita a absor¢gao de muitos com-
postos organicos as ceélulas e tecidos do paciente.

[00193] Conforme usado neste documento, "diluente" refere-se a
um ingrediente em uma composi¢cédo farmacéutica que carece de ativi-
dade farmacoldgica mas pode ser farmaceuticamente necessario ou
desejado. Por exemplo, um diluente pode ser usado para aumentar o
volume de um farmaco potente cujo volume é muito pequeno para fa-
bricacdo e/ou administracdo. Ele também pode ser um liquido para
dissolver um farmaco a fim de administra-lo por injegao, ingestdo ou
inalagdo. Uma forma de diluente comum na técnica € uma solucao
aquosa tamponada, tal como, entre outras, solucao salina tamponada
com fosfato semelhante a composicdo do sangue humano.

[00194] Conforme usado neste documento, um "excipiente" refere-
se a uma substancia inerte adicionada a uma composi¢ao farmacéuti-
ca para dar, entre outros, volume, consisténcia, estabilidade, capaci-
dade de ligagao, lubrificacdo, capacidade de desintegragdo etc. a
composigdo. Um "diluente" € um tipo de excipiente.

[00195] As composicdes farmacéuticas descritas neste documento

podem ser administradas a um paciente humano per se, ou em com-
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posi¢des farmacéuticas onde sdo misturadas com outros ingredientes
ativos, como em terapia combinada, ou veiculos, diluentes, excipientes
ou combinacdes destes. A formula apropriada depende da via de ad-
ministracdo escolhida. Técnicas para formular e administrar os com-
postos descritos neste documento sdo conhecidas pelos versados na
técnica.

[00196] As composicdes farmacéuticas descritas neste documento
podem ser fabricadas de uma maneira conhecida por si, por exemplo,
por meio de processos convencionais de mistura, dissolugao, granula-
¢ao, produgao de drageas, levigacédo, emulsificagdo, encapsulagao, ou
produgao de comprimidos. Além disso, os ingredientes ativos sao con-
tidos em uma quantidade efetiva para obter sua finalidade tencionada.
Muitos dos compostos usados nas combinacées farmacéuticas revela-
das neste documento podem ser dados como sais com contraions
farmaceuticamente compativeis.

[00197] Ha muitas técnicas para administrar um composto no setor,
incluindo, entre outras, administracdo oral, retal, tépica, por aerossol,
por injecao e parenteral, incluindo inje¢des intramuscular, subcutanea,
intravenosa, intramedular, intratecal, intraventricular direta, intraperito-
neal, intranasal e intraocular.

[00198] Pode-se administrar também o composto em um local em
vez de maneira sistémica, por exemplo, pela injegdo do composto dire-
tamente na area infectada, geralmente em uma férmula de liberagao
controlada ou sustentada. Ademais, pode-se administrar o composto
em um sistema de administragao de farmaco dirigido, por exemplo, em
um lipossoma revestido com um anticorpo especifico ao tecido. Os li-
possomas serao dirigidos seletivamente ao érgéo e absorvidos por es-
te.

[00199] As composicbes podem se fazer presentes, se desejado,

em uma embalagem ou dispositivo dispensador que pode conter uma
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ou mais formas de dosagem unitarias contendo o ingrediente ativo. A
embalagem pode, por exemplo, compreender laminado plastico ou
metalico, tal como uma cartela. A embalagem ou dispositivo dispensa-
dor pode vir acompanhado de instru¢des para a administracdo. A em-
balagem ou dispensador também pode vir acompanhado de um aviso
associado ao recipiente na forma determinada pela agéncia do gover-
no que regula a fabricagédo, o uso ou a venda de produtos farmacéuti-
cos, aviso esse com o aval da agéncia da forma do farmaco para ad-
ministracdo a pessoas ou animais. Esse aviso, por exemplo, pode ser
o rotulo aprovado pela Administragdo de Alimentos e Farmacos dos
EUA para farmacos controlados ou o encarte aprovado do produto.
Composicdes que podem incluir um composto descrito neste docu-
mento formulado em um veiculo farmacéutico compativel também po-
dem ser preparadas, dispostas em um recipiente adequado e rotula-
das para tratamento de uma condic&o indicada.

Métodos de Uso:

[00200] Algumas concretizagbes descritas neste documento refe-
rem-se a um método para melhorar, tratar e/ou prevenir uma infecgao
viral selecionada dentre uma infeccdo viral por um paramixovirus ou
uma infeccédo viral por um ortomixovirus, o método podendo incluir
administrar ao paciente uma quantidade efetiva de um ou mais com-
postos descritos neste documento, ou uma composicdo farmacéutica
com um ou mais dos compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (), um composto de Férmula (Il)
e/ou um composto de Férmula (lI1), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes). Em algumas concretizagdes, o paciente € identificado
como sofrendo da infecg&o viral (por exemplo, uma infecgéo viral por
um paramixovirus ou uma infecgao viral por um ortomixovirus).

[00201] Outras concretizacdes descritas neste documento referem-

se a um meétodo para inibir a replicacdo de um virus selecionado den-
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tre um paramixovirus e um ortomixovirus, 0 método podendo incluir
colocar uma célula infectada com o virus em contato com uma quanti-
dade efetiva de um composto de Formula (l), ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste, uma quantidade efetiva de um composto de
Foérmula (Il), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou uma
quantidade efetiva de um composto de Formula (lll), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel deste, e/ou uma composicao farmacéutica com
um ou mais dos compostos descritos neste documento (por exemplo,
um composto de Férmula (l), um composto de Férmula (II) e/ou um
composto de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes).

[00202] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (ll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Formula (111), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes e/ou de
uma composicdo farmacéutica com um ou mais compostos descritos
neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (l), um com-
posto de Férmula (ll), e/ou um composto de Formula (Ill), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar e/ou
melhorar uma infecgao viral respiratoria sincicial (RSV). Em algumas
concretizacdes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
Férmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Formula (lI), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicao far-
macéutica com um ou mais compostos descritos neste documento
(por exemplo, um composto de Férmula (I), um composto de Férmula
(Il) e/ou um composto de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente

aceitavel destes) pode ser usada para prevenir uma infecgéo viral res-
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piratoria sincicial. Em algumas concretizagdes, uma quantidade efetiva
de um ou mais compostos de Férmula (I), ou de um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula
5 (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou
mais compostos de Férmula (Ill), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, e/ou de uma composi¢ado farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Férmula (llI), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para inibir a replicagcdo de um virus respiratério sincicial. Em
algumas concretizagdes, uma quantidade efetiva de um ou mais com-
postos de Férmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, de um ou mais compostos de Férmula (I1), ou de um sal farmaceu-
ticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (lll),
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma com-
posicdo farmacéutica com um ou mais compostos descritos neste do-
cumento (por exemplo, um composto de Férmula (I), um composto de
Formula (II) e/ou um composto de Formula (Ill), ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes) pode ser usada para inibir o complexo de
polimerase do RSV.

[00203] Em outras concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (ll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (11l), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicido farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1), um
composto de Formula (Il) e/ou um composto de Formula (lI1), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar

e/ou melhorar uma infec¢éo viral por influenza. Em outras concretiza-
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¢cbes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de Férmula
(I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais
compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel
destes, de um ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um sal far-
maceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéu-
tica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (), um composto de Férmula (Il)
e/ou um composto de Férmula (I11), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usado para prevenir uma infecg¢ao viral por in-
fluenza. Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicido farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Formula (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para inibir a
replicagdo de um virus da influenza. Em algumas concretizagdes, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (1), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Formula (lII), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para inibir o complexo de polimerase da influenza.

[00204] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um

ou mais compostos de Férmula (1), ou de um sal farmaceutica-30 men-
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te aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (Il), ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos
de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou mais compostos
descritos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1),
um composto de Férmula (lI) e/ou um composto de Férmula (lll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar uma infeccdo hendraviral e/ou nipahviral. Em algumas
concretizagcdes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
Foérmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Féormula (II), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicao far-
macéutica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (), um composto de Férmula (II)
e/ou um composto de Férmula (lll), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usada para prevenir uma infecgdo hendraviral
e/ou nipahviral. Em algumas concretizagbées, uma quantidade efetiva
de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceutica-
mente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (Il), ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais com-
postos de Férmula (111), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, e/ou de uma composi¢ao farmacéutica com um ou mais compos-
tos descritos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula
(1), um composto de Formula (ll) e/ou um composto de Foérmula (1),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para
inibir a replicacdo de um hendravirus e/ou nipahvirus. Em algumas
concretizagbes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
Férmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um

ou mais compostos de Formula (ll), ou de um sal farmaceuticamente
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aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (lIl), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composic¢ao far-
macéutica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (), um composto de Férmula (Il)
e/ou um composto de Férmula (I1l), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usada para inibir o complexo de polimerase do
hendravirus e/ou o complexo de polimerase do nipahvirus.

[00205] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Férmula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicido farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (1), um
composto de Férmula (Il) e/ou um composto de Formula (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar o sarampo. Em algumas concretizagbes, uma quantida-
de efetiva de um ou mais compostos de Féormula (1), ou de um sal far-
maceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de For-
mula (IlI), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou
mais compostos de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Férmula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para prevenir o sarampo. Em algumas concretizagbes, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um

ou mais compostos de Formula (Ill), ou de um sal farmaceuticamente
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aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Férmula (llI), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para inibir a replicacdo de um virus do sarampo. Em algu-
mas concretizacdes, uma quantidade efetiva de um ou mais compos-
tos de Formula (I, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
de um ou mais compostos de Formula (Il), ou de um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (lll),
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma com-
posicao farmacéutica com um ou mais compostos descritos neste do-
cumento (por exemplo, um composto de Férmula (I), um composto de
Foérmula (l1) e/ou um composto de Formula (l1l), ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes) pode ser usada para inibir o complexo de
polimerase do sarampo.

[00206] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (II), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (11l), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composi¢ao farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Formula (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar a caxumba. Em algumas concretizagdes, uma quantida-
de efetiva de um ou mais compostos de Férmula (1), ou de um sal far-
maceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de For-
mula (1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou
mais compostos de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente

aceitavel destes, e/ou de uma composi¢cdo farmacéutica com um ou

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 129/386



125/338

mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Formula (lIl), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para prevenir a caxumba. Em algumas concretizagdes, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Férmula (11l), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Férmula (1), um composto de Férmula (lI) e/ou um composto
de Formula (lI), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para inibir a replicagdo de um virus da caxumba. Em algu-
mas concretizagcdes, uma quantidade efetiva de um ou mais compos-
tos de Formula (l), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (lll),
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma com-
posi¢ao farmacéutica com um ou mais compostos descritos neste do-
cumento (por exemplo,; um composto de Formula (I), um composto de
Formula (II) e/ou um composto de Formula (Il), ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes) pode ser usada para inibir o complexo de
polimerase da caxumba.

[00207] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Férmula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (11l), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicido farmacéutica com um ou mais compostos descri-

tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (l), um
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composto de Férmula (Il) e/ou um composto de Formula (llI), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar uma infeccéo viral sendai. Em algumas concretizagdes,
uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de Férmula (1), ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais com-
postos de Formula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, de um ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica
com um ou mais compostos descritos neste documento (por exemplo,
um composto de Férmula (I), um composto de Férmula (Il) e/ou um
composto de Formula (lIl), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes) pode ser usada para prevenir uma infec¢do viral sendai. Em al-
gumas concretizagdes, uma quantidade efetiva de um ou mais com-
postos de Férmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, de um ou mais compostos de Férmula (I1), ou de um sal farmaceu-
ticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (lll),
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma com-
posicdo farmacéutica com um ou mais compostos descritos neste do-
cumento (por exemplo, um composto de Férmula (I), um composto de
Foérmula (l1) e/ou um composto de Formula (l1l), ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes) pode ser usada para inibir a replicacao de
um virus sendai. Em algumas concretizagdes, uma quantidade efetiva
de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceutica-
mente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (1), ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais com-
postos de Férmula (111), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou mais compos-
tos descritos neste documento (por exemplo, um composto de Formula
(1), um composto de Formula (Il) e/ou um composto de Formula (111),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 131/386



127/338

inibir o complexo de polimerase do virus sendai.

[00208] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (ll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos 30
de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou mais compostos
descritos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (1),
um composto de Férmula (ll) e/ou um composto de Férmula (lll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar uma infeccdo pelo HPIV-1 e/ou HPIV-3. Em algumas
concretizacées, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
Foérmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Féormula (II), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (lll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicao far-
macéutica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (), um composto de Férmula (II)
e/ou um composto de Férmula (I11), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usada para prevenir uma infecgéo pelo HP1V-1
e/ou HPIV-3. Em algumas concretizagdes, uma quantidade efetiva de
um ou mais compostos de Formula (I), ou de um sal farmaceuticamen-
te aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos
de Formula (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou mais compostos
descritos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (1),
um composto de Formula (I1) e/ou um composto de Formula (111), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para inibir

a replicagao do HPIV-1 e/ou HPIV-3. Em algumas concretiza¢des, uma
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quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Formula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Férmula (l11), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Formula (lI), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
serusada para inibir o complexo de polimerase do HPIV-1 e/ou o com-
plexo de polimerase do HPIV-3.

[00209] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composic¢ao farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Formula (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar uma infecgdo pelo HPIV-2 e/ou HPIV-4. Em algumas
concretizacdes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
Foérmula (1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Formula (lI), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicao far-
macéutica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (), um composto de Férmula (II)
e/ou um composto de Férmula (lI1), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usada para prevenir uma infec¢ao pelo HPIV-2

e/ou HPIV-4. Em algumas concretizacdes, uma quantidade efetiva de
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um ou mais compostos de Formula (I), ou de um sal farmaceuticamen-
te aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos
de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou mais compostos
descritos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (1),
um composto de Férmula (lI) e/ou um composto de Férmula (lll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para inibir
a replicacao do HPIV-2 e/ou HPIV-4. Em algumas concretizagdes, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Férmula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Férmula (11l), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Féormula (I), um composto de Férmula (II) e/ou um composto
de Formula (lII), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para inibir o complexo de polimerase do HPIV-2 e/ou o
complexo de polimerase do HPIV-4.

[00210] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Foérmula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicido farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Féormula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Formula (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar uma infeccdo metapneumoviral humana. Em algumas

concretizagbes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
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Foérmula (I), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Formula (ll), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (lIl), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicao far-
macéutica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (), um composto de Férmula (Il)
e/ou um composto de Férmula (I11), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usada para prevenir uma infecgdo metapneu-
moviral humana. Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva
de um ou mais compostos de Formula (), ou de um sal farmaceutica-
mente aceitavei destes, de um ou mais compostos de Féormula (Il), ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais com-
postos de Férmula (111), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, e/ou de uma composicao farmacéutica com um ou mais compos-
tos descritos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula
(1), um composto de Formula (lI) e/ou um composto de Férmula (lll),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para
inibir a replicacdo de um metapneumovirus humano. Em algumas con-
cretizacbes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de
Foérmula (1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Formula (lI), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composigao far-
macéutica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Férmula (I), um composto de Férmula (Il)
e/ou um composto de Férmula (111), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usada para inibir o complexo de polimerase do
metapneumovirus humano.

[00211] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um

ou mais compostos de Férmula (1), ou de um sal farmaceuticamente
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aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Formula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicao farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1), um
composto de Férmula (Il) e/ou um composto de Formula (llI), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar uma infecc¢ao viral respiratoria superior causada por um
virus selecionado dentre um henipavirus, um morbilivirus, um respiro-
virus, um rubulavirus, um pneumovirus, um metapneumovirus € um
virus da influenza. Em algumas concretiza¢des, uma quantidade efeti-
va de um ou mais compostos de Férmula (l), ou de um sal farmaceuti-
camente aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (ll),
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais
compostos de Formula (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel
destes, e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou mais com-
postos descritos neste documento (por exemplo, um composto de
Foérmula (1), um composto de Férmula (Il) e/ou um composto de Fér-
mula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser
usada para tratar e/ou melhorar uma infeccao viral respiratoria inferior
causada por um virus selecionado dentre um henipavirus, um morbili-
virus, um respirovirus, um rubulavirus, um pneumovirus, um metap-
neumovirus e um virus da influenza. Em algumas concretizagdes, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Férmula (I11), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-

posto de Formula (1), um composto de Férmula (Il) e/ou um composto
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de Formula (llI), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para tratar e/ou melhorar um ou mais sintomas de uma in-
fecgdo causada por um virus selecionado dentre um henipavirus, um
morbilivirus, um respirovirus, um rubulavirus, um pneumovirus, um
metapneumovirus e um virus da influenza (como os descritos neste
documento).

[00212] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (ll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicido farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1), um
composto de Férmula (Il) e/ou um composto de Férmula (Ill), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar uma infecgao viral respiratéria superior causada por in-
feccao por um RSV, sarampo, caxumba, infeccdo por parainfluenza,
metapneumovirus e/ou infecgdo por influenza. Em algumas concreti-
zagbes, uma quantidade efetiva de um ou mais compostos de Férmula
(1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais
compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel
destes, de um ou mais compostos de Formula (lll), ou de um sal far-
maceuticamente aceitavel destes, e/ou de uma composicédo farmacéu-
tica com um ou mais compostos descritos neste documento (por
exemplo, um composto de Formula (I), um composto de Férmula (I1)
e/ou um composto de Férmula (111), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes) pode ser usada para tratar e/ou melhorar uma infecgao
viral respiratéria inferior causada por infeccdo por um RSV, sarampo,
caxumba, infeccdo por parainfluenza, metapneumovirus e/ou infecgéo

por influenza. Em algumas concretiza¢gdes, uma quantidade efetiva de
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um ou mais compostos de Formula (I), ou de um sal farmaceuticamen-
te aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos
de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
e/ou de uma composi¢cao farmacéutica com um ou mais compostos
descritos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1),
um composto de Férmula (ll) e/ou um composto de Férmula (lll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar um ou mais sintomas de uma infec¢gdo causada por in-
fecgcdo por um RSV, sarampo, caxumba, infeccdo por parainfluenza,
metapneumovirus e/ou infeccéo por influenza (como os descritos nes-
te documento).

[00213] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Foérmula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Formula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (11l), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composic¢ao farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Formula (ll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar a bronquite e/ou a traqueobronquite decorrentes de in-
feccao por um RSV, infecgdo por influenza e/ou infecgéo pelo virus da
parainfluenza humano 3 (HPIV-3). Em algumas concretiza¢des, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Férmula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Formula (Ill), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou

mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
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posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Férmula (lII), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para tratar e/ou melhorar a pneumonia decorrente de infec-
cao por um RSV, infecgao por influenza e/ou infecgao pelo virus da
parainfluenza humano 3 (HPIV-3). Em algumas concretizagdes, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Férmula (lll), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Formula (lII), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para tratar e/ou melhorar o grupe decorrente de infecgao por
um RSV, infeccao por influenza e/ou infecgcdo pelo virus da parainflu-
enza humano 1 (HPIV-1).

[00214] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Foérmula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Férmula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composicido farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Férmula (1), um
composto de Férmula (Il) e/ou um composto de Formula (lll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para tratar
e/ou melhorar a febre, tosse, nariz escorrendo, vermelhiddao nos olhos,
erupgcdo cutdnea generalizada, pneumonia, infecgdo auricular e/ou
bronquite causados pelo sarampo. Em algumas concretizagdes, uma
quantidade efetiva de um ou mais compostos de Formula (1), ou de um

sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
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Foérmula (ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um
ou mais compostos de Férmula (111), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, e/ou de uma composicdo farmacéutica com um ou
mais compostos descritos neste documento (por exemplo, um com-
posto de Formula (l), um composto de Férmula (ll) e/ou um composto
de Formula (llI), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode
ser usada para tratar e/ou melhorar a dilatacdo das glandulas saliva-
res, febre, perda de apetite e/ou fadiga causadas pelo sarampo.

[00215] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Férmula (1), ou de um sal farmacéutica mente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (ll), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (11l), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composi¢ao farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Formula (ll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para prevenir
uma infecgao viral por influenza. Em algumas concretizacoes, a infec-
cao viral por influenza pode ser uma infecgao viral por influenza A. Em
outras concretizagdes, a infecgao viral por influenza pode ser uma in-
feccao viral por influenza B. Em ainda outras concretizagdes, a infec-
cao viral por influenza pode ser uma infecgao viral por influenza C. Em
algumas concretizagdes, um ou mais compostos de Férmula (l), ou um
sal far-maceuticamente aceitavel destes, um ou mais compostos de
Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou um
ou mais compostos de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, podem ser usados para tratar e/ou melhorar um ou
mais subtipos de influenza. Por exemplo, um ou mais compostos de
Férmula (l), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, um ou

mais compostos de Férmula (lI), ou um sal farmaceuticamente aceita-
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vel destes, e/ou um ou mais compostos de Férmula (lll), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes, podem ser usados para tratar o
H1N1 e/ou 0 H3N2.

[00216] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
ou mais compostos de Formula (1), ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, de um ou mais compostos de Férmula (Il), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, de um ou mais compostos de
Foérmula (1ll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou
de uma composic¢ao farmacéutica com um ou mais compostos descri-
tos neste documento (por exemplo, um composto de Formula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Férmula (lII), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes) pode ser usada para prevenir
uma infecgéo viral por parainfluenza humana. Em algumas concretiza-
¢oes, a infecgao viral por parainfluenza humana pode ser por um virus
da parainfluenza humana 1 (HPIV-1). Em outras concretizagdes, a in-
feccéao viral por parainfluenza humana pode ser por um virus da para-
influenza humana 2 (HPIV-2). Em outras concretizagdes, a infec¢ao
viral por parainfluenza humana pode ser um virus da parainfluenza
humana 3 (HPIV-3). Em outras concretizag¢des, a infecgéo viral por pa-
rainfluenza humana pode ser por um virus da parainfluenza humana 4
(HPIV-4). Em algumas concretizagdes, um ou mais compostos de
Foérmula (l), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, um ou
mais compostos de Férmula (II), ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel destes, e/ou um ou mais compostos de Formula (lll), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes, podem ser usados para tratar
e/ou melhorar um ou mais subtipos de virus da parainfluenza humana.
Por exemplo, um ou mais compostos de Férmula (1), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, um ou mais compostos de Férmula (ll),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou um ou mais com-

postos de Férmula (11l), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
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podem ser usados para tratar o HPIV-1 e/ou o HPIV-3.

[00217] Os um ou mais compostos de Férmula (l), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, um ou mais compostos de Férmula (ll),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, e/ou compostos de
Formula (111), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, que po-
dem ser usados para tratar, melhorar e/ou prevenir uma infeccéo viral
por um paramixovirus e/ ou ortomixovirus podem ser um composto de
Foérmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e/ou um
composto de Férmula (ll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, e/ou um composto de Férmula (lIl), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, dados em qualquer uma das concretizagcdes descritas
nos paragrafos de a [0170].

[00218] Conforme usado neste documento, o termo "prevenir" signi-
fica que um paciente ndo desenvolve uma infeccdo porque possui
imunidade contra ela, ou, se o paciente for infectado, a gravidade da
enfermidade € menor em comparacao a se o paciente nao tivesse re-
cebido o composto. Exemplos de formas de prevencgao incluem a ad-
ministragcao profilatica a um paciente que foi ou pode ser exposto a um
agente infeccioso, tal como um paramixovirus (por exemplo, RSV)
e/ou um ortomixovirus (por exemplo, influenza).

[00219] Conforme usados neste documento, os termos "tratar", "tra-
tamento", "terapéutico" e "terapia" ndo significam necessariamente a
cura ou abolicao total da enfermidade ou condi¢cdo. Qualquer alivio de
quaisquer sinais ou sintomas indesejados de uma enfermidade ou
condigdo em qualquer medida pode ser considerado tratamento e/ou
terapia. Ademais, o tratamento pode incluir acbées que podem piorar a
sensacao de bem-estar ou a aparéncia geral do paciente.

[00220] Os termos "quantidade terapeuticamente eficaz" e "quanti-
dade efetiva" sdo usados para indicar uma quantidade de um compos-

to ativo, ou agente farmacéutico, que provoca a resposta biolégica ou

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 142/386



138/338

meédica indicada. Por exemplo, uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um composto pode ser a quantidade necessaria para prevenir,
aliviar ou melhorar os sintomas de uma enfermidade ou prolongar a
sobrevivéncia do paciente em tratamento. Essa resposta pode ocorrer
em um tecido, sistema, animal ou pessoa e inclui alivio dos sinais ou
sintomas da enfermidade sendo tratada. A determinacdo de uma
quantidade efetiva esta perfeitamente dentro da capacidade dos ver-
sados na técnica a luz da revelagdo dada neste documento. A quanti-
dade terapeuticamente eficaz dos compostos revelados nestes docu-
mento exigida como dose dependera da via de administragéo, do tipo
de animal, incluindo pessoa, em tratamento e das caracteristicas fisi-
cas do animal especifico em consideracédo. A dose pode ser adaptada
para obter um efeito desejado, mas dependera de fatores como peso,
dieta, medicagao simultanea e outros fatores que os versados na téc-
nica médica reconhecerao.

[00221]  Varios indicadores para determinar a eficiéncia de um mé-
todo para tratar uma infecgao viral, tal como uma infeccdo por um pa-
ramixovirus e/ou por um ortomixovirus, sdo conhecidos pelos versados
na técnica. Exemplos de indicadores adequados incluem, entre outros,
redugao na carga viral, redugao na replicagao viral, redugéo no tempo
de soroconversao (virus ndo detectavel no soro do paciente), reducao
na morbidez ou mortalidade em resultados clinicos e/ou outro indica-
dor de resposta da enfermidade.

[00222] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um
composto de Formulas (I), (II) e/ou (Ill), ou de um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste, € uma quantidade que é efetiva para diminuir
os titulos virais a niveis indetectaveis, por exemplo, de cerca de 1.000
a cerca de 5.000, de cerca de 500 a cerca de 1.000 ou de cerca de
100 a cerca de 500 cépias do genoma/ml de soro. Em algumas con-

cretizagbes, uma quantidade efetiva de um composto de Férmula (1),
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(I1) e/ou (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste, € uma
guantidade efetiva para diminuir a carga viral em comparag¢ao a carga
viral antes da administragdo do composto de Formula (1), (Il) e/ou (lll),
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Por exemplo, quando
a carga viral € medida antes da administracdo do composto de Férmu-
la (1), () e/ou (Ill), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e
mais uma vez depois da conclusao do regime de tratamento com o
composto de Formula (1), (I1) e/ou (1ll), ou com um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste (por exemplo, 1 semana apds a conclusao). Em
algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um composto de
Férmula (I), (I1) e/ou (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, pode ser uma quantidade efetiva para diminuir a carga viral a
menos que cerca de 100 copias do genoma/ml de soro. Em algumas
concretizagcdes, uma quantidade efetiva de um composto de Férmula
(1), (1) e/ou (Ill), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste, &
uma quantidade efetiva para obter uma redug¢ao no titulo viral no soro
do paciente na faixa de cerca de 1,5 log a cerca de 2,5 logs, de cerca
de 3 logs a cerca de 4 logs, ou maior que cerca de 5 logs em compa-
racdo a carga viral antes da administragdo do composto de Férmula
(1), (1) e/ou (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Por
exemplo, quando a carga viral € medida antes da administracédo do
composto de Férmula (1), (I) e/ou (1ll), ou de um sal farmaceuticamen-
te aceitavel deste, e mais uma vez depois da conclusao do regime de
tratamento com o composto de Formula (1), (II) e/ou (lll), ou com um
sal farmaceuticamente aceitavel deste (por exemplo, 1 semana apds a
concluséo).

[00223] Em algumas concretizagbes, um composto de Férmula (1),
(I1) e/ou (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, pode resul-
tar uma reducao de ao menos 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100

vezes ou mais na replicacdo de um paramixovirus e/ou de um ortomi-
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xovirus em relacdo aos niveis pré-tratamento no paciente, conforme
determinado apds a concluséo do regime de tratamento (por exemplo,
1 semana apo6s a conclusdo). Em algumas concretizagbes, um com-
posto de Formula (1), (II) e/ou (1ll), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel deste, pode resultar na reducdo de um paramixovirus e/ou de um
ortomixovirus em relagdo aos niveis pré-tratamento na faixa de cerca
de 2 a cerca de 5 vezes, de cerca de 10 a cerca de 20 vezes, de cerca
de 15 a cerca de 40 vezes ou de cerca de 50 a cerca de 100 vezes.
Em algumas concretizagbes, um composto de Férmula (1), (II) e/ou
(1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, pode resultar em
uma redugao na replicagcdo do paramixovirus na faixa de 1 a 1,5 log,
1,5log a 2 logs, 2 logs a 2,5 logs, 2,5 a 3 logs, 3 logs a 3,5 logs ou 3,5
a 4 logs mais redugédo do paramixovirus em comparagéo a redug¢ao do
paramixovirus obtida pela ribavirina (Virazole®), ou pode obter a
mesma reducéo que a terapia com ribavirina (Virazole®), mas em um
periodo de tempo mais curto, por exemplo, em uma semana, duas
semanas, um més, dois meses ou trés meses, em comparagao a re-
ducado obtida apds seis meses de terapia com ribavirina (Virazole®).
Em algumas concretizagbes, um composto de Férmula (1), (II) e/ou
(1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, pode resultar em
uma redugao na replicacdo do ortomixovirus na faixa de 1 a 1,5 log,
1,5log a 2 logs, 2 logs a 2,5 logs, 2,5 a 3 logs, 3 logs a 3,5 logs ou 3,5
a 4 logs mais reducédo do ortomixovirus em comparag¢ao a reducao do
ortomixovirus obtida pela oseltamivir (Tamiflu®), ou pode obter a
mesma redugao que a terapia com oseltamivir (Tamiflu®), mas em um
periodo de tempo mais curto, por exemplo, em uma semana, duas
semanas, um més, dois meses ou trés meses, em comparagao a re-
ducao obtida apds seis meses da terapia com oseltamivir (Tamiflu®).

[00224] Em algumas concretizagbes, uma quantidade efetiva de um

composto de Férmula (1), de um composto de Férmula (1) e/ou de um
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composto de Formula (lll), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel
destes, € uma quantidade que é efetiva para obter uma resposta viral
sustentada, por exemplo, um RNA de paramixovirus e/ou ortomixovi-
rus nao detectavel ou substancialmente ndo detectavel (por exemplo,
menor que cerca de 500, menor que cerca de 400, menor que cerca
de 200, ou menor que cerca de 100 copias do genoma por mililitro de
soro) é observado no soro do paciente por um periodo de ao menos
cerca de uma semana, duas semanas, um més, ao menos cerca de
dois meses, ao menos cerca de trés meses, ao menos cerca de quatro
meses, a0 menos cerca de cinco meses, ou ao menos cerca de seis
meses apos a suspenséao da terapia.

[00225] Apo6s um periodo de tempo, agentes infecciosos podem de-
senvolver resisténcia a um ou mais agentes terapéuticos. O termo "re-
sisténcia", conforme usado neste documento, refere-se a uma linha-
gem viral que apresenta resposta retardada, reduzida e/ou nula a um
ou mais agentes terapéuticos. Por exemplo, apds o tratamento com
um agente antiviral, a carga viral de um paciente infectado com um
virus resistente pode ser reduzida em menor grau em comparagao a
quantidade de redugao na carga viral observada em um paciente infec-
tado com uma linhagem nao resistente. Em algumas concretizagdes,
um composto de Férmula (1), um composto de Férmula (Il) e/ou um
composto de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, podem ser administrados a um paciente infectado com um RSV
resistente a um ou mais agentes anti-RSV diferentes (por exemplo,
ribavirina). Em algumas concretizagbes, o desenvolvimento de linha-
gens de RSV resistentes pode ser retardado quando o paciente é tra-
tado com um composto de Férmula (I), um composto de Férmula (I1)
e/ou um composto de Férmula (lIl), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes, em comparagdo ao desenvolvimento de linhagens de

RSV resistentes a outros farmacos anti-RSV. Em algumas concretiza-
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¢bes, um composto de Férmula (1), um composto de Formula (ll) e/ou
um composto de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel
destes, podem ser administrados a um paciente infectado com um vi-
rus da influenza que é resistente a um ou mais agentes anti-influenza
diferentes (por exemplo, amantadina e rimantadina). Em algumas con-
cretizagdes, o desenvolvimento de linhagens de influenza resistentes
pode serretardado quando o paciente € tratado com um composto de
Formula (1), um composto de Formula (lI) e/ou um composto de For-
mula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, em compa-
racado ao desenvolvimento de linhagens de influenza resistentes a ou-
tros farmacos anti-influenza.

[00226] Em algumas concretizagbes, um composto de Férmula (1),
um composto de Férmula (lI) e/ou um composto de Férmula (lll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, podem diminuir a porcen-
tagem de pacientes que sofrem complicagdes decorrentes de uma in-
feccao viral por um RSV em comparagao a porcentagem de pacientes
que sofrem complicagdo sendo tratados com ribavirina. Em algumas
concretizagcées, um composto de Férmula (I), um composto de Férmu-
la (1) e/ou um composto de Férmula (lllI), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, podem diminuir a porcentagem de pacientes que so-
frem complicagdes decorrentes de uma infecgao viral por influenza
emcomparagao a porcentagem de pacientes que sofrem complicagao
sendo tratados com oseltamivir. Por exemplo, a porcentagem de paci-
entes sendo tratados com um composto de Férmula (I), um composto
de Formula (ll) e/ou um composto de Férmula (lll), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, que sofrem complicacbes pode ser
10% , 25%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% e 90% menor em comparagao
a pacientes sendo tratados com ribavirina ou oseltamivir.

[00227] Em algumas concretizagbes, um composto de Férmula (1),

um composto de Formula (I1) e/ou um composto de Formula (111), ou
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um sal farmaceuticamente aceitavel destes, ou uma composicao far-
macéutica com um composto descrito neste documento, podem ser
usados junto com um ou mais agentes adicionais. Em algumas concre-
tizagdes, um composto de Férmula (I), um composto de Férmula (II)
e/ou um composto de Férmula (I1l), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes, podem ser usados junto com um ou mais agentes atual-
mente usados para tratar um RSV. Por exemplo, o agente adicional
pode ser ribavirina, palivizumab e RSV-IGIV. Para o tratamento de
RSV, agentes adicionais incluem, entre outros, ALN-RSV01 (Alnylam
Pharmaceuticals), BMS-433771 (1-ciclopropil-3-[[I-(4-hidroxibutil) ben-
zimi-dazol-2-iljmetillimidazo[4,5-c]piridin-2-ona), RFI-641 ((4,4"-bis-
{4,6-bis-[3-(bis-carbamoilmetol-sulfamoil)-fenilamino]-(1,3,5)triazin-2-
J1lamino}-bifenil-2,2"-acido  dissulfénico)), RSV604 ((S)-1-(2-
fluorofenil)-3-(2-oxo-5-fenil-2,3-di-hidro-1H-benzo[e][1,4]di-azepin-3-il)-
ureia), MDT-637 ((4Z)-2-metilsulfanil-4-[(E)-3-tiofen-2-ilprop-2-
enilideno]-1 ,3-tiazol-5-ona), BTA9881, TMC-353121 (Tibotec), MBX-
300, YM-53403 (N-ciclopropil-6-[4-[(2-fenilbenzoil)amino]benzoil]-4,5-
di-hidrotieno[3,2-d][1]benzazepina-2-carboxamida), motavizumab (Me-
di-524, Medimmune), Medi-559, Medi-534, Medi-557, RV568 e uma
Vacina de Particulas RSV-F (Nova-vax). Em algumas concretizagées,
um composto de Férmula (1), um composto de Férmula (Il) e/ou um
composto de Formula (lII), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes, podem ser usados junto com um ou mais agentes atualmente
usados para tratar a influenza. Por exemplo, o agente adicional pode
ser amantadina, rimantadina, zanamivir e oseltamivir. Para o tratamen-
to da influenza, agentes adicionais incluem, entre outros, peramivir
((1S,2S,3S,4R)-3-[(1S)-1-acetamido-2-etilbutil]-4-
(diaminometilideneamino)-2-acido  hidroxiciclopentano-1-carboxilico),
laninamivir ({4S,5R,6R)-5-acetamido-4-carbamimidamido-6-[(1R,2R)-3-

5 hidréxi-2-metoxipropil]-5,6-di-hidro-4H-piran-2-acido carboxilico), fa-
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vipiravir  (T-705, 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinacarboxamida), fludase
(DAS 181, NexBio), ADS-8902 (Adamas Pharmaceuticals), IFN-b
(Synair-gen), beraprost (4-[2-hidréxi-1 -[(E)-3-hidroxi-4-metiloct-1-en-6-
inil]-2,3,3a,8b-tetra-hidro-1H-ciclopenta[b][l]benzofuran-5-ilJacido buta-
noico), Neugene® e VGX-3400X (Inovio).

[00228] Em algumas concretizagbes, um composto de Férmula (1),
um composto de Férmula (ll) e/ou um composto de Férmula (lll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, podem ser administrados
junto com um ou mais agentes adicionais em uma unica composi¢ao
farmacéutica. Em algumas concretizagdes, um composto de Formula
(I), um composto de Féormula (Il) e/ou um composto de Férmula (lll),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, podem ser admi-
nistrados junto com um ou mais agentes adicionais em duas ou mais
composicdes farmacéuticas distintas. Por exemplo, um composto de
Formula (1), um composto de Férmula (Il) e/ou um composto de For-
mula (Ill), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, podem ser
administrados em uma unica composicdo farmacéutica, e ao menos
um dos agentes adicionais pode ser administrado em uma segunda
composicdo farmacéutica. Se houver ao menos dois agentes adicio-
nais, um ou mais dos agentes adicionais pode ser uma primeira com-
posicao farmacéutica com um composto de Férmula (l), um composto
de Férmula (lI) e/ou um composto de Formula (lll), ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel destes, e ao menos um dos outros agentes
adicionais pode se fazer presentes em uma segunda composicéo far-
macéutica.

[00229] A ordem de administragdo de um composto de Férmula (1),
um composto de Férmula (ll) e/ou um composto de Férmula (lll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, junto com um ou mais
agentes adicionais pode variar. Em algumas concretizagdes, um com-

posto de Formula (1), um composto de Férmula (Il) e/ou um composto
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de Foérmula (Ill), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, podem
ser administrados antes de todos os agentes adicionais. Em outras
concretizagdes, um composto de Férmula (I), um composto de Férmu-
la (1) e/ou um composto de Férmula (l1l), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, podem ser administrados antes de ao menos um
agente adicional. Em ainda outras concretizagbes, um composto de
Férmula (1), um composto de Férmula (II) e/ou um composto de For-
mula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, podem ser
administrados simultaneamente a um ou mais agentes adicionais. Em
ainda outras concretizagdes, um composto de Formula (l), um com-
posto de Formula (II) e/ou um composto de Formula (lll), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes, podem ser administrados depois
da administragcdo de ao menos um agente adicional. Em algumas con-
cretizagdes, um composto de Férmula (I), um composto de Férmula (II)
e/ou um composto de Férmula (I11), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes, podem ser administrados depois da administragao de to-
dos os agentes adicionais.

[00230] Uma possivel vantagem de utilizar um composto de Formu-
la (1), um composto de Férmula (lI) e/ou um composto de Férmula (lll),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes, junto com um ou mais
agentes adicionais descritos no paragrafo [0221], incluindo sais farma-
ceuticamente aceitaveis e profarmacos destes, pode ser uma reducéo
na quantidade necessaria de um ou mais compostos do paragrafo (in-
cluindo sais farmaceuticamente aceitaveis e profarmacos destes) que
e efetiva no tratamento de uma enfermidade ou condigdo revelada
neste documento (por exemplo, RSV e/ou influenza) em comparagao a
quantidade necessaria para obter o mesmo resultado terapéutico
quando um ou mais compostos descritos no paragrafo [0221], incluin-
do sais farmaceuticamente aceitaveis e profarmacos destes, sdo ad-

ministrados sem um composto de Férmula (I), um composto de Férmu-
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la (1) e/ou um composto de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes. Por exemplo, a quantidade de um composto descrito
no paragrafo [0221], incluindo um sal farmaceuticamente aceitavel e
profarmaco deste, pode ser menor em comparagao a quantidade do
composto descrito no paragrafo [0221], incluindo um sal farmaceuti-
camente aceitavel e profarmaco deste, necessaria para obter a mesma
redugdo na carga viral quando administrada em uma monote-rapia.
Outra possivel vantagem de utilizar um composto de Férmula (I), um
composto de Férmula (Il) e/ou um composto de Férmula (lII), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, junto com um ou mais agen-
tes adicionais descritos no paragrafo [0221], incluindo sais farmaceuti-
camente aceitaveis e profarmacos destes, € que 0 uso de um ou mais
compostos com diferentes mecanismos de atuagdo pode criar uma
maior barreira ao desenvolvido de linhagens virais resistentes em
comparagado a quando um composto € administrado em uma monote-
rapia.

[00231] Outras vantagens de utilizar um composto de Férmula (1),
um composto de Férmula (II) e/ou um composto de Férmula (1ll), ou
um sal farmaceuticamente aceitavel destes, junto com um ou mais
agentes adicionais descritos no paragrafo [0221], incluindo sais farma-
ceuticamente aceitaveis e profarmacos destes, podem incluir de pouca
a nenhuma resisténcia cruzada entre um composto de Formula (1), um
composto de Férmula (II) e/ou um composto de Formula (ll), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e um ou mais agentes adicio-
nais descritos no paragrafo (inclusive sais farmaceuticamente aceita-
veis e profarmacos destes); diferentes vias para eliminagcdo de um
composto de Férmula (1), um composto de Férmula (II) e/ou um com-
posto de Formula (lll), ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes,
e um ou mais agentes adicionais descritos no paragrafo (incluindo sais

farmaceuticamente aceitaveis e farmacos destes); de pouca a nenhu-
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ma toxicidade sobreposta entre um composto de Férmula (I), um com-
posto de Formula (lI) e/ou um composto de Formula (lll), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destes, e um ou mais agentes adicionais
descritos no paragrafo (incluindo sais farmaceuticamente aceitaveis e
farmacos destes); de pouco a nenhum efeito significativo no citocromo
P450; e/ou de pouca a nenhuma interagcdo farmacocinética entre um
composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, e um ou mais agentes adicionais descritos no paragrafo (incluindo
sais farmaceuticamente aceitaveis e profarmacos deste).

[00232] Como os versados na técnica perceberdo prontamente, a
dosagem in vivo utilizavel a ser administrada e o modo especifico de
administragdo héo de variar dependendo da idade, do peso, da gravi-
dade da aflicdo, e da espécie de mamifero tratada, dos compostos
empregados em especifico, e do uso especifico para o qual esses
compostos estdo sendo empregados. A determinagao de niveis de do-
sagem efetivos, ou seja, os niveis de dosagem necessarios para obter
o resultado desejado, pode ser consumada pelos versados na técnica
usando meétodos rotineiros, por exemplo, ensaios clinicos em seres
humanos e estudos in vitro.

[00233] A dosagem pode variar em grande medida, dependendo
dos efeitos desejados e da indicacao terapéutica. Como alternativa, as
dosagens podem se basear e ser calculadas sobre a area de superfi-
cie do paciente, conforme entendido pelos versados na técnica. Embo-
ra a dosagem exata seja determinada de farmaco para farmaco, na
maioria dos casos, podem ser feitas algumas generalizagdes quanto a
dosagem. O regime de dosagem diaria para um paciente humano
adulto pode ser, por exemplo, uma dose oral de entre 0,01 mg e 3000
mg de cada ingrediente ativo, de preferéncia entre 1 mg e 700 mg, por
exemplo, de 5 a 200 mg. A dosagem pode ser unica ou uma série de

duas ou mais dadas no curso de um ou mais dias, de acordo com a
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necessidade do paciente. Em algumas concretizagdes, os compostos
serao administrados por um periodo de terapia continuo, por exemplo,
durante uma semana ou mais, ou durante meses ou anos.

[00234] Quando humanas para os compostos forem estabelecidas
para ao menos alguma condicéo, essas dosagens podem ser usadas,
ou dosagens entre cerca de 0,1% e 500%, mais preferencial mente
entre 25% e 250%, da dosagem humana estabelecida. Quando ne-
nhuma dosagem humana é estabelecida, como sera o caso para com-
posicdes farmacéuticas recém-descobertas, uma dosagem humana
adequada pode ser deduzida de valores ED50 ou ID50, ou outros valo-
res adequados derivados de estudos in vitro ou in vivo, conforme quali-
ficado por estudos de toxicidade e estudos de eficacia em animais.
[00235] Em casos de administracdo de um sal farmaceuticamente
aceitavel, as dosagens podem ser calculadas como a base livre. Con-
forme os versados na técnica perceberdo, em certas situagdes, pode
ser necessario administrar os compostos revelados neste documento
em quantidades que ultrapassem, ou mesmo ultrapassem de longe, a
faixa de dosagem supramencionada e preferida a fim de tratar de ma-
neira efetiva e agressiva enfermidades ou infec¢des particularmente
agressivas.

[00236] A quantidade de dosagem e o intervalo de dosagem podem
ser ajustados individualmente para produzir niveis de plasma do gru-
pamento ativo que sejam suficientes para manter os efeitos de modu-
lagdo ou a concentragdo minima efetiva (MEC). A MEC ha de variar
para cada composto, mas pode ser estimada a partir de dados in vitro.
As dosagens necessarias para chegar a MEC dependerdo de caracte-
risticas individuais e da via de administracdo. No entanto, ensaios
HPLC ou bioensaios podem ser usados para determinar concen-
tracbes de plasma. Intervalos de dosagem também podem ser deter-

minados usando o valor MEC. As composi¢cdes devem ser administra-
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das usando um regime que mantenha os niveis de plasma acima da
MEC durante 10% a 90% do tempo, de preferéncia entre 30% e 90%
e, mais preferencialmente, entre 50% e 90%. Em casos de administra-
cao local ou absorgao seletiva, a concentragao local efetiva do farma-
co pode nao ser relacionada a concentracido de plasma.

[00237] Deve-se ter em mente que o médico encarregado saberia
como e quando suspender, interromper ou ajustar a administragao de-
vido a toxicidade ou disfuncédo dos érgéos. De modo oposto, o médico
encarregado também saberia ajustar o tratamento para niveis mais
altos se a resposta clinica ndo fosse adequada (excluindo a toxici-
dade). A grandeza de uma dose de administracdo no controle do dis-
turbio de interesse ha de variar de acordo com a gravidade da condi-
¢ao que sera tratada e com a via de administragdo. A gravidade da
condi¢cado pode, por exemplo, ser avaliada, em parte, por métodos de
avaliagcdo progndstica padréo. Ademais, a dose e, quic¢a, a frequéncia
da dose também h&o de variar de acordo com a idade, a massa corpo-
ral e a resposta do paciente em questdo. Um programa comparavel ao
discutido acima pode ser usado na medicina veterinaria.

[00238] Os compostos revelados neste documento podem ser ava-
liados quanto a eficacia e a toxidade usando métodos conhecidos. Por
exemplo, a toxicologia de um composto especifico ou de um subcon-
junto dos compostos que compartilham certos grupamentos quimicos
pode ser estabelecida determinando a toxicidade in vitro rumo a uma
linha celular, tal como uma linha celular mamifera e, de preferéncia,
humana. Os resultados desses estudos geralmente predizem a toxici-
dade em animais, como mamiferos ou, mais especificamente, huma-
nos. Como alternativa, a toxicidade de compostos especificos em um
modelo animal, tais como camundongos, ratos, coelhos ou macacos,
pode ser determinada usando métodos conhecidos. A eficacia de um

composto especifico pode ser estabelecida usando varios métodos

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 154/386



150/338

reconhecidos, como métodos in vitro, modelos animais ou ensaios cli-
nicos com pessoas. Ao selecionar um modelo para determinar a efica-
cia, o versado na técnica pode ser orientado pelo estado da técnica
para escolher um modelo, dose, via de administragcdo e/ou regime
adequados.

EXEMPLOS

[00239] Concretizagdes adicionais sao reveladas em mais detalhes
nos exemplos a seguir, que ndo tencionam limitar de maneira alguma
0 ambito das reivindicacdes.

EXEMPLO 1

Preparo do Composto (1a)
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[00240] Preparo de (P1-2): A uma solugéo resfriada em gelo de P1-
1 (10,0 g, 40,8 mmol) em piridina seca (100 mL), adicionou-se TBSC1
em piridina (1 M, 53 mL) gota a gota em temperatura ambiente (T.A.).
Agitou-se a mistura de reagao em T.A. durante 16 horas. A mistura de
reacao foi, entdo, resfriada bruscamente com agua concentrada para
produzir um residuo. O residuo foi separado com acetato de etila (EA)
e solugdo aquosa de NaHCOS3 saturado. A fase organica foi seca e
concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(MeOH a 5% em DCM) para produzir um intermediario protegido 5'-O-

TBS bruto na forma de um sdlido branco (13,4 g, 91%). Dissolveu-se o

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 155/386



151/338

intermediario em DCM anidrico (100 mL) e adicionaram-se sim-
colidina (17,9 g, 149,2 mmol), AgNO3 (25, 149,2 mmol) e MMTrCI (45
g, 149,2 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 16 horas. A mis-
tura foi resfriada bruscamente com agua, e a camada orgénica foi se-
parada e concentrada. O residuo purificou em uma coluna de gel de
silica (PE a 30% em EA) para obter o produto bruto. Dissolveu-se o
produto bruto em TBAF a 1 M (50 mL) em THF. Agitou-se a mistura
em T.A. durante 2 horas. O solvente foi removido e o residuo foi purifi-
cado em uma coluna de gel de silica (PE a 50% em EA) para obter P1-
2 na forma de um sdlido branco (21,4 g, 66% para trés etapas).

[00241] Preparo de (P1-3): A uma solugao de piridina (521 mg, 6,59
mmol) em DMSO anidrico (5 mL), adicionou-se TFA (636 mg, 5,58
mmol) gota a gota a 10°C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a
mistura de reagao até que a solugao clareasse. A solucao foi, entéo,
adicionada a uma mistura de P1-2 (4,0 g, 5,07 mmol) e DCC (3,86 g,
18,76 mmol) em DMSO anidrico (18 mL) a T.A. em atmosfera de nitro-
génio. Agitou-se a mistura de reagdo a 30° C de um dia para o outro.
Adicionou-se agua (80 mL) a mistura, que foi diluida com EtOAc (100
mL) e filtrada. O filtrado foi extraido com DCM (100 mL x 6). A camada
organica foi lavada com NaHCO3 aquoso saturado, seca com Na2S0O4
e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica eluida com MeOH a 1% em DCM para produzir o intermedia-
rio (3,5 g, 87,7%) na forma de um soélido amarelo. Dissolveu-se o in-
termediario (3,5 g, 4,45 mmol) em dioxano (25 mL) e adicionou-se
HCHO aquoso (668 mg, 22,25 mmol) a T.A. Em seguida, adicionou-se
NaOH a 2 N (4,5 mL, 8,9 mmol). Agitou-se a mistura de reacdo a 30°
C de um dia para o outro. Adicionou-se NaBI-U (593 mg, 15,6 mmol)
em porcdes a 50 C, e agitou-se a mistura em T.A. durante 15 min. A
reacao foi resfriada bruscamente com agua, e a mistura foi extraida

com EtOAc (100 mL x 3). A camada organica foi seca com Na2S0O4 e
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concentrada a vacuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica eluida com MeOH a 1% em DCM para obter P1-3 na forma
de um sodlido amarelo (2,5 g, 67%). RMN de 1H (CDC13, 400 MHz) &
6,82 a 7,50 (m, 29 H), 5,40 (d, J= 23,2 Hz, 1 H), 4,99 (d, J= 7,6 Hz, 1
H), 4,46 (dd, J1 =6,0 Hz, J2 m 54,4 Hz, 1 H), 3,94 (dd, J1 = 4,4 Hz, J2
=12,4 Hz, 1 H), 3,78 (s, 6 H), 3,42 a 3,69 (m, 2 H), 2,71 a 3,05 (m, 2
H), 2,45 (m, 1 H).

[00242] Preparo de (P1-4): A uma solugéo resfriada em gelo de P1-
3 (4,0 g, 4,9 mmol) em piridina seca (20 mL), adicionou-se TBSC1 em
piridina (1 M, 5,88 mL). Agitou-se a mistura de reagdo em T.A. durante
16 horas. A mistura de reacéao foi, entdo, resfriada bruscamente com
agua concentrada para produzir um residuo. O residuo foi separado
em EA e NaHCO3 aquoso saturado. A camada organica foi separada,
seca e, entao, concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de
gel de silica (MeOH a 1% em DCM) para obter o intermediario na for-
ma de um solido amarelo (3,2 g, 70%). RMN de 1H (CDCh, 400 MHz)
67,53 a6,83 (m, 29 H), 5,51 (d, J = 21,2 Hz, 1 H), 4,98 (d, J= 7,6 Hz,
1 H), 4,67 (dd, J1 =5,6 Hz, J2 = 22,4 Hz, 1 H), 4,22 (dd, J1 = 5,6 Hz,
J2 = 53,2 Hz, 1 H), 4,07 (m, 1 H), 3,89 (m, 1 H), 3,80 (s, 6 H), 3,70 a
3,67 (m, 1 H), 3,03 a 2,98 (m, 1 H), 2,26 (m, 1 H), 0,93 (s, 9 H), 0,10
(s, 6 H).

[00243] Dissolveu-se o intermediario obtido em DCM anidrico (20
mL) e adicionaram-se colidina (360 mg, 3 mmol), AgNO3 (500 mg, 3
mmol) e MMTrCl (606 mg, 2 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. du-
rante 16 horas. A mistura de reacado foi resfriada bruscamente com
agua, e a camada organica foi separada e concentrada. O residuo foi
purificado em uma coluna de gel de silica (MeOH a 0,5% em DCM)
para obter o intermediario totalmente protegido na forma de um sdélido
amarelo (3,3 g, 80%). O intermediario foi dissolvido em TBAF a 1 M

em THF (5 mL) e agitado em T.A. durante 2 horas. A solugéao foi con-
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centrada, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(MeOH a 1% em DCM) para produzir uma mistura de P1-3 e P1-4, que
foi separada por separagdo com HPLC (MeCN e HCOOH a 0,1% em
agua) para obter P1-4 na forma de um sdlido branco (1,5 g, 25%).
[00244] Preparo de (P1-5): Suspendeu-se P1-4 (1,5 g, 1,22 mmol)
em DCM anidrico (50 mL), e adicionou-se periodinano de Dess- Martin
(1,2 g, 2,73 mmol) a 0o C. Agitou-se a mistura de reacédo a T.A. duran-
te 3 horas. A mistura de reacao foi, entdo, resfriada bruscamente com
Na2S203 aquoso saturado e Na2CO3. A camada organica foi separa-
da e seca, e, entdo, concentrada para obter o intermediario aldeido na
forma de um sélido branco.

[00245] Uma solugéo de CICH2PPh3Br (2,19 g, 5,6 mmol) em THF
anidrico (40 mL) foi resfriada até -78° C. Adicionou-se n-BuLi (2,5 M,
2,3 mL) gota a gota. Depois dessa adigcao, agitou-se a mistura a 0° C
durante 2 horas. Em seguida, adicionou-se uma solugdo do aldeido
em THF anidrico (10 mL). Agitou-se a mistura em T.A. durante 16 ho-
ras. A reacao foi resfriada bruscamente com NH4CI aquoso saturado e
extraida com EA. A camada organica foi separada, seca e concentra-
da. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (MeOH a
1% em DCM) para obter o intermediario na forma de um soélido ama-
relo (1,1 g, 73%). A uma solugao do intermediario (1,1 g, 0,98 mmol)
em THF anidrico (40mL), adicionou-se n-BuLi (2,5M, 6 mL) a -78° C
gota a gota. A mistura foi agitada a -78° C durante 5 horas e, entao,
resfriada bruscamente com uma solugado aquosa de NH4CI saturado.
A mistura foi extraida com EA. A camada organica foi separada, seca
e concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(MeOH a 2% em DCM) para obter P1-5 na forma de um sdlido ama-
relo (910 mg, 86%).

[00246] Preparo de (1a): Suspendeu-se P1-5 (910 rng, 0,84 mmol)
em CH3COOH a 80% (50 mL), e agitou-se a mistura de reagao a 40°
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C durante 15 horas. Os solventes foram evaporados, e o residuo foi
co-evaporado com tolueno para remover tracos de acido e agua. O
residuo foi purificado por separagcdo com HPLC (MeCN e HCOOH a
0,1% em &gua) para produzir um composto la puro na forma de um
sélido branco (101 mg, 45%). RMN de 1H (MeOD, 400 MHz) & 7,90 (d,
j-7,2Hz, 1 H), 6,04 (d, J= 19,6 Hz, 1 H), 5,87 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,00
(dd, J1 =5,2 Hz, J2 = 53,6 Hz, 1 H), 4,47 (dd, J1 = 5,2 Hz, J2 = 22,8
Hz, 1 H), 3,86 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,73 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,08 (s, 1
H); ESI-TOF-MS: m/z 270,09 [M + H]+, 539,17 [2M + H]+.

EXEMPLO 2

Preparo do Composto (2a)
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[00247] A uma solugdo agitada do composto la (50 mg, 0,186
mmol) em THF anidrico (3 mL), adicionou-se gota a gota uma solugao
de i-BuMgCI (0,37 mL, 1 M em THF) a -78° C. A mistura foi, entdo, agi-
tada a 0o C durante 30 min e resfriada novamente até -78° C. Adicio-
nou-se gota a gota uma solugdo de fenil-(isopropdxi-L-alaninil)-
fosforocloridrato (104 mg, 0,4 mmol) em THF (0,5 mL). Depois da adi-
cao, agitou-se a mistura a 25° C durante 16 horas. A reacéao foi resfria-
da bruscamente com HCOOH (80% aq.) a 0o C. O solvente foi remo-
vido, e o residuo foi purificado em gel de silica (DCM:MeOH = 50:1 a
10:1) para obter o composto 2a na forma de um sdélido branco (uma
mistura de dois isbmeros P, 8,0 mg, 7,9 %). RMN de 1H (MeQOD, 400
MHz) &7,71, 7,68 (2d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,17 a 7,37 (m, 5 H), 6,02, 6,00
(2d, J= 20,4 Hz, 1 H), 5,90, 5,86 (2d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,03 a 5,18 (m, 1
H), 4,91 a 4,99 (m, 1 H), 4,45 a 4,55 (m, 1 H), 4,34 a 4,43 (m, 1 H),
4,26 a 4,33 (m, 1 H), 3,87 a 3,95 (m, 1 H), 3,25, 3,22 (2s, 1 H), 1,29 a
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1,34 (m, 3 H), 1,20 a 1,22 (m, 6 H). RMN de 31P (MeOD, 162 MHz) &
3,44, 3,27. ESI-LCMS: m/z 5639,0 [M + H]+.
EXEMPLO 3

Preparo do Composto (3a)
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[00248] Preparo de (P3-2): A uma solugao de P3-1 (100,0 g, 406,5
mmol) em piridina (750 mL), adicionou-se DMTrCI (164,9 g, 487,8
mmol). Agitou-se a solugdo em T.A. durante 15 horas. Adicionou-se
MeOH (300 mL), e concentrou-se a mistura a secura sob presséo re-
duzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado com agua. A ca-
mada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi dis-
solvido em DCM (500 mL). Adicionou-se imidazol (44,3 g, 650,4 mmol)
e TBSC1 (91,9 g, 609,8 mmol). Agitou-se a mistura de reagdo em T.A.
durante 14 horas. A solug¢ao da reacgao foi lavada com NaHCOZ3 e sal-
moura. A camada organica foi seca com Na2S0O4 e concentrada para
obter o incipiente na forma de um sodlido amarelo-claro. O incipiente
(236,4 g, 356,6 mmol) foi dissolvido em solucdo aquosa de HOAc a
80% (500 mL). Agitou-se a mistura em T.A. durante 15 horas. A mistu-

ra foi diluida com EtOAc e lavada com uma solugdao de NaHCO3 e
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salmoura. A camada organica foi seca com Na2S04 e purificada por
cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 1% a 2% em DCM)
para obter P3-2 (131,2 g, 89,6%) na forma de um solido amarelo-claro.
RMN de 1H (DMSO-d6. 400 MHz) & 11,39 (s, 1 H), 7,88 (d, J= 7,2 Hz,
1 H), 5,89 (dd, J1 = 18,0 Hz, J2 = 2,0 Hz, 1 H), 5,64 (d, J= 8,0 Hz, 1 H),
5,21 (dd, J1 =J2=7,2 Hz, 1 H), 5,18-5,03 (m, 1 H), 4,37-4,29 (m, 1 H),
3,86 (dd, J1 =J2 = 3,2 Hz, 3 H), 3,78-3,73 (m, 1 H), 3,51-3,56 (m, 1 H),
3,31 (s, 1 H), 0,89 (s, 9 H), 0,11 (s, 6 H); ESI-MS: m/z 802 [M + H]+.
[00249] Preparo de (P3-3): A uma solugao de P3-2 (131,2 g, 364,0
mmol) em CH3CN anidrica (1.200 mL), adicionou-se IBX (121,2 g,
432,8 mmol) a T.A. A mistura de reacgao foi mantida sob refluxo duran-
te 3 horas e, entdo, resfriada até 0o C. O precipitado foi filtrado, e o
filtrado foi concentrado para obter o aldeido bruto (121,3 g) na forma
de um sdlido amarelo. O aldeido foi dissolvido em 1,4-dioxano (1.000
mL). Adicionaram-se de CH20 a 37% (81,1 mL, 1,3536 mol) e solugéo
aquosa de NaOH a 2 M (253,8 mL, 507,6 mmol). A mistura foi agitada
em T.A. durante 2 horas e, entédo, neutralizada com AcOH a pH = 7. A
solugdo, adicionaram-se EtOH (400 mL) e NaBH4 (51,2 g, 1,354 mol).
Agitou-se a mistura em T.A. durante 30 minutos. A mistura foi resfriada
bruscamente com NH4CIl aquoso saturado e extraida com EA. A ca-
mada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 1% a
3% em DCM) para obter P3-3 (51,4 g, 38,9 %) na forma de um sdlido
branco.

[00250] Preparo de [P3-4): A uma solucédo de P3-3 (51,4 g, 131,6
mmol) em DCM anidrico (400 mL), adicionaram-se piridina (80 ml) e
DMTrCI (49,1 g, 144,7 mmol) a 0o C. A reacgao foi agitada em T.A. du-
rante 14 horas e, entdo, tratada com MeOH (30 mL). O solvente foi
removido, e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de

gel de silica (MeOH a 1% a 3% em DCM) para obter um intermediario
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protegido por mono-DMTr na forma de uma espuma amarela (57,4 g,
62,9%). Ao intermediario (57,4 g, 82,8 mmol) em CH2CI2 (400 mL),
adicionaram-se imidazol (8,4 g, 124,2 mmol) e TBDPSC1 (34,1 g,
124,2 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 14 horas. O precipi-
tado foi filtrado, e o filtrado foi lavado com salmoura e seco com
Na2S04- O solvente foi removido para obter o residuo (72,45 g) na
forma de um solido branco. O sdlido foi dissolvido em solugcdo aquosa
de HOAc a 80% (400 mL). Agitou-se a mistura em T.A. durante 15 ho-
ras. A mistura foi diluida com EtOAc e lavada com solugcdo de
NaHCO3 e salmoura. A camada organica foi seca com Na2S0O4 e puri-
ficada por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 1% a 2%
em DCM) para obter P3-4 (37,6 g, 84,2%) na forma de um solido bran-
co. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 67,76 (d, J= 4,0 Hz, 1 H), 7,70 (dd,
J1=1,6 Hz, J2= 8,0 Hz, 2 H), 7,66-7,64 (m, 2 H), 7,48-7,37 (m, 6 H),
6,12 (dd, J1 = 2,8 Hz, J2 = 16,8 Hz, 1 H), 5,22 (d, J= 8,0 Hz, 1 H),
5,20-5,05 (m, 1 H), 4,74 (dd, J1 m 5,6 Hz, J2 = 17,6 Hz, 1 H), 4,16 (d,
J=12,0 Hz, 1 H), 3,87-3,80 (m, 2 H), 3,56 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 1,16 (s,
9 H), 0,92 (s, 9 H), 0,14 (s, 6 H).

[00251] Preparo de (P3-5): A uma solugdo de P3-4 (11,8 g, 18,8
mmol) em DCM anidrico (100 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (16,3 g, 37,6 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-
se a reagao em T.A. durante 2,5 horas. Adicionou-se agua (100 mL) e,
entao, filtrou-se a mistura. O filtrado foi lavado com NaHCO3 aquoso
saturado e, entdo, concentrado. O residuo bruto foi purificado por cro-
matografia em coluna de gel de silica (EtOAc a 20% em hexano) para
obter P3-5 na forma de um sélido branco (10,1 g, 86,0%).

[00252] Preparo de (P3-6): A uma mistura de brometo de me-
tiltrifenilfosfénio (15,7 g, 48,5 mmol) em THF anidrico (100 mL), adicio-
nou-se n-BuLi (19,4,5M, 48,48 mL) a -78° C em atmosfera de nitrogé-

nio. Agitou-se a reagao a 0o C durante 30 minutos. Adicionou-se uma
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solugéao de P3-5 (10,1 g, 16,2 mmol) em THF anidrico (70 mL) gota a
gota a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a reacdo em T.A.
durante 1,5 hora. A reacao foi resfriada bruscamente com NH4Cl e ex-
traida com EtOAc. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (EtOAc a 20% em hexano) para obter P3-6 na
forma de um solido branco (8,3 g, 82,2%). RMN de 1H (CDCb, 400
MHz) 6 8,16 (s, 1 H), 8,81 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,58 a 7,67 (m, 4H), 7,37
a7,46 (m,6H), 6,17 (d,J = 16,0 Hz, 1 H), 5,91 (dd, J1 =10,8 Hz, J2 =
17,6 Hz, 1 H), 5,42 (d, J= 17,6 Hz, 1 H), 5,22 a 5,30 (m, 2 H), 4,60 a
4,84 (m, 2 H), 3,69 (dd, J1 = 11,6 Hz, J2 = 21,2 Hz, 2 H), 1,10 (s, 9 H),
0,91 (s, 1 H), 0,12 (d, J- 8,0 Hz, 6 H).

[00253] Preparo de (P3-7): A uma solugdo de P3-6 (6,3 g, 10,09
mmol) em CH3CN anidrica (50 mL), adicionaram-se TPSC1 (6,1 g,
20,2 mmol), DMAP (2,5 g, 20,2 mmol) e NEt3 (3 mL) em T.A. Agitou-
se a reagdo em T.A. durante 2 horas. Adicionou-se NH40H (25 mL), e
a reacao foi agitada durante 1 hora. A mistura foi diluida com DCM
(150 mL) e lavada com agua, HCl a 0,1 Me NaHCO3 aquoso saturado.
O solvente foi removido, e o produto bruto foi purificado por cromato-
grafia em coluna de gel de silica (MeOH a 2% em DCM) para obter
P3-7 na forma de um sélido amarelo (5,9 g, 93,6%).

[00254] Preparo de (P3-8): A uma solugédo de P3-7 (5,9 g, 9,5
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se Pd/C (1,5 g) em T.A. Agitou-se
a reacao em T.A. durante 2 horas sob H2 (baldo). A mistura foi filtrada,
e o filtrado foi concentrado a vacuo para obter P3-8 na forma de um
solido branco (5,4 g, 91,3%).

[00255] Preparo de (3a): A uma solugéo de P3-8 (5,4 g, 8,6 mmol)
em MeOH (60 mL), adicionou-se NH4F (10,0 g), e a mistura de reagao
foi mantida sob refluxo de um dia para o outro. Depois de resfria-la a
T.A., a mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. O produto bruto

foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a
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10% em DCM) para obter o composto 3a na forma de um solido bran-
co (1,6 g, 67,8%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 6 8,08 (d, J = 7,6
Hz, 1 H), 6,07 (dd, J1 = 3,2 Hz, J2 = 15,6 Hz, 1 H), 5,88 (d, J= 7,2 Hz,
1 H), 5,04 (ddd, J1 = 3,2 Hz, J2 = 5,2 Hz, J3 = 54,0 Hz, 1 H), 4,45 (dd,
J1=52Hz J2=17,2Hz, 1 H), 3,76 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 3,57 (d, J =
12,0 Hz, 1 H), 1,78 a 1,85 (m, 1 H), 1,58 a 1,67 (m, 1 H), 0,95 (t, J =
7,6 Hz, 3 H); ESI-MS: m/z 274 [M + H]+, 547 [2M + H]+.

EXEMPLO 4

Preparo do Composto (4a)
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[00256] A uma solugao de P3-7 (280 mg, 0,45 mmol) em MeOH (10
mL), adicionou-se NH4F (1,0 g) em T.A. A mistura de reacao foi man-
tida sob refluxo durante 5 horas. Depois de resfria-la a T.A., a mistura
foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. O produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 10% em DCM)
para obter o composto 4a na forma de um solido branco (82 mg,
67,2%, 1,6 g, 67,8%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 8,11 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 5,99 a 6,08 (m, 2 H), 5,88 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,47 (dd, J1
=1,2Hz,J2=17,2Hz, 1 H), 5,26 (dd, J1=1,6 Hz, J2=11,2 Hz, 1 H),
4,97 (d, J=5,2 Hz, 0,5 H),4,82 (d, J= 7,6 Hz, 0,5 H), 4,52 (dd, J1 = 5,2
Hz, J2 = 23,2 Hz, 1 H), 3,65 (d, J=12,4 Hz, 1 H), 3,54 (d, J= 12,4 Hz, 1
H); ESI-MS: rn/z 272 [M + H]\ 543 [2M + H]+.

EXEMPLO 5

Preparo do Composto (5a)
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[00257] Preparo de (P5-1): A uma solugdo de P3-6 (600 mg, 0,96
mmol) em MeOH (30 mL), adicionou-se Pd/C a 10% (320 mg) em T.A.
Agitou-se a mistura em baldo de H2 a T.A. durante 3 horas. A mistura
de reacéo foi filtrada, e o filtrado foi concentrado para obter P5-1 (540
mg, 89,8 %) na forma de um sélido incolor. O produto bruto foi usado
diretamente na proxima etapa sem purificagéo.

[00258] Preparo de (5a): A uma solugcdo de P5-1 (540 mg, 0,86
mmol) em MeOH (8 mL), adicionou-se NH4F (1,2 g, 32,4 mmol) em
T.A. A mistura foi mantida sob refluxo por 30 horas. O sélido foi remo-
vido por filtragem, e o filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 2,5% a 9% em
DCM) para obter o composto 5a (190 mg, 80,6%) na forma de um soli-
do branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 8,05 (d, J= 8,0 Hz, 1 H),
6,09 (dd, J1 =4,0 Hz, J2 = 14,8 Hz, 1 H), 5,04 a 5,20 (m ,1 H), 4,42
(dd, J1 =52 Hz, J2 = 13,6 Hz, 1 H), 3,71 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,57 (d,
J=12,0Hz,1H),1,61a1,82(m,2H), 0,94 (t, J=7,2 Hz, 3 H).
EXEMPLO 6

Preparo do Composto (6a)
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[00259] Preparo de (P6-1): A uma solucdo de P3-3 (800 mg, 2,05
mmol) em DCM anidrico (15 mL), adicionaram-se imidazol (558; mg,
8,2 mmol), TBSC1 (1,2 g, 8,2 mmol) e AgNO3 (700 mg, 4,1 mmol) a
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T.A. Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. de um dia para o outro. A
mistura foi filtrada, e o filtrado foi lavado com salmoura e concentrado
a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em gel de silica
para obter P6-1 na forma de um sdlido branco (950 mg, 79,2%).
[00260] Preparo de (6a): A uma solugédo de P6-1 (600 mg, 0,97
mmol) em CH3CN anidrica (18 mL), adicionaram-se DMAP (239 mg,
2,91 mmol), NEt3 (294 mg, 2,91 mmol) e TPSC1 (879 mg, 2,91 mmol)
em T.A. Agitou-se a reagdo em T.A. durante 1 hora. Adicionou-se
NH40H (9 mL), e agitou-se a reacdo durante 3 horas. A mistura foi
diluida com EtOAc (200 mL) e lavada com agua, HCI a 0,1 Me
NaHCO3 aquoso saturado. A camada organica foi separada, seca e
concentrada para obter um residuo bruto. O residuo bruto foi purifica-
do por cromatografia em gel de silica para obter o produto na forma de
um sélido branco (500 mg, 83,3%). O sdlido foi tratado com NH4F (1,0
g) em MeOH (20 mL) a temperatura de refluxo durante 5 horas. A mis-
tura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 15% em
DCM) para obter o composto 6a na forma de um sdlido branco (132
mg, 59,3%). RMN de 1H (DMSO-d6, 400 MHz) 67,89 (d, J= 7,6 Hz, 1
H), 7,22 (d, J =18,8 Hz, 2 H), 6,09 (dd, J1 = 4,4 Hz, J2 = 14,8 Hz, 1 H),
5,73 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 5,52 (d, J= 5,6 Hz, 1 H), 5,12 (t, J= 4,8 Hz, 1
H), 4,90 a 5,06 (m, 1 H), 4,50 (t, J=6,0 Hz, 1 H), 4,27 a 4,33 (m, 1 H),
3,66 (dd, J1 =5,2 Hz, J2 = 12,0 Hz, 1 H), 3,47-3,58 (m, 3 H); ESI-MS:
m/z 276 [M + H]*, 551 [2M * H]+.

EXEMPLO 7

Preparo do Composto (7a)
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[00261] Preparo de (P7-1): Uma mistura de P3-4 (1,60 g, 2,5
mmol), PPh3 (1,3 g, 5,0 mmol) e CCI4 (0,76g, 5,0 mmol) em DCE (20
mL) foi aquecida a 130° C sob irradiagcdo de micro-ondas em atmosfe-
ra de N2 durante 40 minutos. Depois de resfria-la a T.A., o solvente foi
removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(PE/EA = 50/1 a 10/1) para obter P7-1 (1,1 g, 68,8%) na forma de um
solido branco.

[00262] Preparo de (P7-2): Dissolveram-se P7-1 (0,80 g, 1,3 mmol),
DMAP (0,3 g, 2,6 mmol), TPSC1 (0,8 g, 2,6 mmol) e Et3N (0,3 g, 2,6
mmol) em MeCN (30 mL). Agitou-se a mistura em T.A. durante 14 ho-
ras. Adicionou-se NH3 em THF (saturado a 0o C, 100 mL) a mistura, e
agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. O solvente foi removido,
e o residuo foi purificado em coluna (DCM/MeOH = 100:1 a 50:1) para
obter P7-2 (0,63 g, 78,8%) na forma de um sdlido branco.

[00263] Preparo de (7a): A uma solucdo de P7-2 (0,63 g, 0,98
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (0,3 g), e manteve-se a
reacao sob refluxo durante 12 horas. A reacgao foi resfriada a T.A., e 0
precipitado foi filtrado. O filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 10%
em DCM) para obter o composto 7a na forma de um sdlido branco
(153 mg, 53,5%). RMN de 1H (CD30D, 400 M Hz) & 8,05 (d, J= 7,2
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Hz, 1 H), 6,14 (dd, J1 = 3,6 Hz, J2 = 15,2 Hz, 1 H), 5,92 (d, J= 7,2 Hz,
1 H), 5,15 (ddd, J1 = 4,0 Hz, J2 = 5,2 Hz, J3 = 53,6 Hz, 1 H), 4,57 (dd,
J1=4,8Hz, J2 = 15,2 Hz, 1 H), 3,93 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,75 a 3,84
(m, 3 H); ESI-MS: m/z 294 [M + HJ+, 587 [2M + H] + .

EXEMPLO 8

Preparo do Composto (8a)
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[00264] A uma solugao de P7-1 (630 mg, 0,5 mmol) em MeOH (10
mL), adicionou-se NH4F (0,1 g), e manteve-se a reagao sob refluxo
durante 12 horas. A mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado a
vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
gel de silica (MeOH a 10% em DCM) para obter o composto 82 20 na
forma de um sdlido branco (153 mg, 53,5%). RMN de 1H (CD30D,
400 MHz) 87,99 (d, J=8,0Hz, 1 H), 6,17 (dd, J1 =4,4 Hz, J2=14,4
Hz, 1 H), 5,70 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,22 (ddd, J1 = J2 = 4,8 Hz, J3 =
53,2 Hz, 1 H), 4,55 (dd, J1 = 5,2 Hz, J2 = 12,4 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=
12,0 Hz, 1 H), 3,76 a 3,79 (m, 3 H); ESI-MS negativo: m/z 293 [M - H]-.
EXEMPLO 9

Preparo do Composto (9a)

[00265] Preparo de (P9-1): Uma mistura de P3-4 (3,2 g, 5,0 mmol),
Ph3P (5,2 g, 20 mmol), iodo (2,60 g, 10,2 mmol) e imidazol (1,4 g, 20

mmol) em THF anidrico (40 mL) foi agitada a 80° C durante 14 horas.

A reacéao foi resfriada a T.A. e resfriada bruscamente com Na2S203
aquoso saturado. A solugao foi extraida com EA. A camada orgénica

foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por cro-
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matografia em coluna de gel de silica (EA de 20% a 50% em PE) para
obter P9-1 (1,6 g, 68,2%) na forma de um sélido branco.

[00266] Preparo de (P9-2): Uma mistura de P9-1 (1,4 g, 0,2 mmol),
Et3N (40 mg, 0,4 mmol) e Pd/C em EtOH (20 mL) foi agitada a T.A. em
atmosfera de H2 (baldo) de um dia para o outro. O precipitado foi fil-
trado, e o filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado em uma co-
luna de gel de silica (EtOAc de 20% a 50% em PE) para obter P(-2 na
forma de um sdlido branco (1,1 g, 78%). RMN de 1H (CDCb, 400 MHz)
6 8,11 (brs, 1 H), 7,76 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,39 a 7,67 (m, 10H), 6,18
(dd, J1 = 3,2 Hz, J2 = 14,4 Hz, 1 H), 5,26 a 5,30 (m, 1 H), 4,86 (m, 1
H), 4,42 (dd, J1 =5,2 Hz, J2 = 15,2 Hz, 1 H), 3,81 (d, J= 11,2 Hz, 1 H),
3,58 (d, J=11,2 Hz, 1 H), 1,16 (s, 3 H), 1,11 (s, 9 H), 0,91 (s, 9 H), 0,13
(s, 3H), 0,08 (s, 3 H).

[00267] Preparo de (P9-3): Dissolveram-se P9-2 (650 mg, 1,1
mmol), DMAP (270 mg, 2,2 mmol), TPSC1 (664 mg, 2,2 mol) e Et3N
(222 mg, 2,2 mmol) em MeCN (20 mL). Agitou-se a mistura em T.A.
durante 14 horas. Adicionou-se NH3 em THF (saturado a 0o C, 100
mL) a reacao, e agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. O sol-
vente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de
silica (MeOH a 1% a 10% em DCM) para obter P9-3 (430 mg, bruto)
na forma de um xarope amarelo-claro.

[00268] Preparo de (9a): Uma mistura de P9-3 (430 mg, 0,7 mmol)
e NH4F (97 mg, 2,1 mmol) em MeOH (10 mL) foi mantida sob refluxo
durante 14 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi purificado
em uma coluna de gel de silica (MeOH a 5% a 10% em DCM) para
obter o composto 9a na forma de um sélido branco (64,8 mg, 35,4%).
[00269] RMN de 1H (CD30OD, 400 MHz) 6 8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
6,03 (dd, J1 = 2,0 Hz, J2 = 16,8 Hz, 1 H), 5,87 (d , J= 7,6 Hz, 1 H),
4,98 (m, 1 H), 4,37 (dd, J1 = 5,2 Hz, J2 = 21,6 Hz, 1 H), 3,59 (dd, J1 =
12,0 Hz, J2 = 28,4 Hz, 2 H), 1,23 (d, J= 0,8 Hz, 3 H).
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EXEMPLO 10

Preparo do Composto (10a)
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[00270] A uma solugdo agitada de P9-2 (400 mg, 0,65 mmol) em
MeOH (20 mL), adicionou-se NH4F (52 mg, 1,5 mmol). A mistura foi
mantida sob refluxo de um dia para o outro. O solvente foi removido, e
o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (MeOH a 5% a
10% em DCM) para obter o composto 10a (140 mg, 82,4%) na forma
de um sdlido branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 8,05 (d, J= 8,4
Hz, 1 H), 6,06 (dd, J1 = 2,8 Hz, J2 = 16,4 Hz, 1 H), 5,67 (d , J = 8,0 Hz,
1 H), 5,08 (m, 1 H), 4,37 (d, J1 =5,2 Hz, J2 = 18,8 Hz, 1 H), 3,59 (dd,
J1=12,0 Hz, J2 = 26,4 Hz, 2 H), 1,23 (s, 3 H). ESI-TOF-MS: m/z 283
[M + Nal+.

EXEMPLO 11

Preparo do Composto (11a)
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[00271] Preparo de (P11-1): A uma solugdo de P3-5 (2,1 g, 3,5
mmol) em THF anidrico (25 mL), adicionou-se brometo de etinil-

magnesio (5,1 mmol) a -78° C. Agitou-se a reagdo a 0o C durante 3
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horas. A reagao foi resfriada bruscamente com NH4Cl| aquoso satura-
do (10 mL). A mistura foi diluida com EtOAc (200 mL) e lavada com
agua e salmoura. A camada organica foi seca e concentrada para ob-
ter um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica (eluindo com DCM:MeOH = 60:1) para obter P11-1 na
forma de um sélido branco (870 mg, 83,3%).

[00272] Preparo de (P11-2): Dissolveu-se P11-1 (870 mg, 1,34
mmol) em DCM anidrico (12 mL), e adicionaram-se cloroformiato de
metila (2,3 mL) e piridina (2,5 mL) a T.A. Agitou-se a mistura de reacgao
em T.A. durante 1 hora. A mistura foi diluida com DCM e lavada com
NaHCO3 aquoso saturado. A camada organica foi separada, seca e
concentrada para obter um residuo. O residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna de gel de silica (eluindo com PE:EtOAc = 8:1)
para obter um produto bruto na forma de um sélido branco (830 mg,
88,4%). A uma mistura de Pd2(dba)3 (55 mg, 0,06 mmol) em DMF
anidrico (12 mL), adicionaram-se P(nBu)3 (35 mg, 0,17 mmol) e
HCOONH4 (108 mg, 1,7 mmol) a T.A. em atmosfera de nitrogénio.
Agitou-se a mistura de reagdo em T.A. durante 30 min. Adicionou-se
uma solugao do produto bruto (830 mg, 1,16 mmol) em DMF anidrico
(16 mL), e agitou-se a mistura de reagcédo a 70° C durante 3 horas. A
reacao foi diluida com EtOAc e lavada com salmoura. A camada orga-
nica foi separada, seca e concentrada para obter um residuo. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (eluindo
com PE:EtOAc = 9:1) para obter P11-2 na forma de um sélido branco
(510 mg, 67,6%). RMN de 1H (CD30D, 400 M Hz) 87,61 a 7,75 (m, 5
H), 7,36 a 7,47 (m, 6 H), 6,04 (d, J= 18,8 Hz, 1 H), 5,34 (t, J = 6,8 Hz, 1
H), 5,21 (dd, J1 « 1,2 Hz, J2 =7,2 Hz, 1 H), 5,10 (q, J1 - 5,2 Hz, J2 =
53,6 Hz, 1 H), 4,80 a 4,92 (m, 1 H), 4,59 a 4,79 (m, 2 H), 3,86 (d, J=
12,0 Hz, 1 H), 3,75 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 1,09 (s, 9 H), 0,92 (d, J=4,4
Hz, 9 H), 0,15 (t, J=4,0 Hz, 6 H).
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[00273] Preparo de (P11-3): A uma solugao de P11-2 (490 mg, 0,77
mmol) em MeCN anidrica (15 mL), adicionaram-se TPSC1 (700mg,
2,31 mmol), DMAP (282 mg, 2,31 mmol) e TEA (234 mg, 2,31 mmol) a
T.A. A mistura de reacgao foi agitada em temperatura ambiente durante
1 hora. Em seguida, adicionou-se NH40OH (8 mL), e agitou-se a mistu-
ra de reagédo por mais 4 horas. A mistura foi diluida com EtOAc (200
mL) e lavada com agua, HCI aquoso a 1,0 M e NaHCO3 aquoso satu-
rado. A camada organica foi separada e seca e, entdo, concentrada
para obter o residuo, que foi purificado por separacdo com HPLC
(MeCN e HCOOH a 0,1% em agua) para obter P11-3 na forma de um
sélido branco (190 mg, 38,8%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 6 7,88
(d,d=7,2Hz,1H),7,63a7,70 (m, 4H), 7,37 a 7,48 (m, 6 HJ, 6,12 (d,
J=18,4 Hz, 1 H), 5,49 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,34 (t, J=6,8 Hz, 1 H), 4,84
a5,015(m,2H), 4,66 a4,78 (m, 2 H), 3,89 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,75
(d,d =11,6 Hz, 1 H), 1,10 (s, 9 H), 0,91 (d, J= 3,2 Hz, 9 H), 0,13 (t, J=
5,2 Hz, 6 H).

[00274] Preparo de 11a): A uma solugdo de P11-3 (130 mg, 0,21
mmol) em MeOH (8 mL), adicionou-se NH4F (1 g), e manteve-se a
mistura de reagao sob refluxo durante 6 horas. A mistura foi filtrada, e
o filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna de gel de silica (eluindo com DCM:MeOH = 13:1) pa-
ra obter o composto 11a na forma de um soélido branco (47 mg,
79,1%). RMN de 1H (CD30OD, 400 MHz) 88,07 (d, J= 7,6 Hz, 1 H),
6,05 (dd, J1 - 1,2 Hz, J2= 16,8 Hz, 1 H), 5,86 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,40
(dd, J1 =J2 = 6,8 Hz, 1 H), 4,87 a 4,99 (m, 3 H), 4,46-4,80 (m, 1 H),
3,75 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,68 (d, J= 12,4 Hz, 1 H); ESI-MS: m/z
284,02 [M + H]+, 567,08 [2M + H]+.

EXEMPLO 12

Preparo do Composto (12a)
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[00275] Preparo de (P12-1): A uma solucao de P3-4 (500 mg, 0,8
mmol) em tolueno anidrico (12 mL), adicionou-se DAST (0,3 mL, 2
mmol) a -65° C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de
reacdo em T.A. durante 2 horas. A reacao foi resfriada bruscamente
com NaHCO3 aquoso saturado e extraida com EtOAc. A camada or-
ganica foi separada, seca e concentrada para obter o residuo. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (eluindo
com PE:EtOAc = 9:1) para obter P12-1 na forma de um sélido amarelo
(170 mg, 42,5%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,66 (dd, J1 =1,6
Hz, J2 = 18,0 Hz, 4H), 7,54 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 7,35 a 7,47 (m, 6 H),
6,59 (dd, J1 = 5,6 Hz, J2 = 14,0 Hz, 1 H), 5,78 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
5,05a5,24 (m, 2 H), 4,93 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 4,57 (d, J= 7,6 Hz, 1 H),
3,93 24,00 (m,2H), 1,07 (d, J= 2,4 Hz, 9 H).

[00276] Preparo de (P12-2): A uma solug¢do de P12-1 (100 mg, 0,2
mmol) em MeCN anidrica (5 mL), adicionaram-se TPSC1 (182 mg, 0,6
mmol), DMAP (68 mg, 0,6 mmol) e TEA (61 mg, 0,6 mmol) a T.A. em
atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de reagcao em T.A. duran-
te 1 hora. Adicionou-se NH40OH (3 mL), e agitou-se a reagéo durante 2
horas. A mistura foi diluida com EtOAc e lavada com agua, HCl a 1,0
M e NaHCO3 aquoso saturado. A camada organica foi separada, seca
e concentrada para obter um residuo. O residuo foi purificado por cro-

matografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 50:1) para obter
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P12-2 na forma de um sélido amarelo (96 mg, 96%).

[00277] Preparo de (12a): A uma solugdo de P12-2 (96 mg, 0,2
mmol) em MeOH (5 mL), adicionou-se NH«F (500 mg) a T.A. A reagéo
foi mantida sob refluxo durante 3 horas. A mistura foi filtrada, e o resi-
duo foi purificado por RP-HPLC (MeCN e HCOOH a 0,1% em agua)
para obter o composto 12a na forma de um sélido branco (25 mg,
48,7%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,85 (d, J= 7,6 Hz, 1 H),
6,59 (dd, J1 =5,2 Hz, J2 = 12,8 Hz, 1 H), 6,04 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,10
a 5,26 (m, 2 H), 4,79 a4,90 (m, 1 H), 4,57 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 3,82 (d,
J=12,4 Hz, 1 H), 3,76 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2 = 12,4 Hz, 1 H); ESI-MS:
m/z 257,9 [M + H]+, 514,8 [2M + H]+.

EXEMPLO 13

Preparo do Composto (13a)
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[00278] Preparo de (P13-1): A uma solugdo do composto 3a (700
mg, 2,56 mmol) em piridina anidrica (5 mL), adicionaram-se TBDPSC1
(2,8 g, 10,24 mmol), imidazol (522 mg, 7,68 mmol) e AgNO3 (870 mg,
5,12 mmol) a T.A. em atmosfera de N2. Agitou-se a mistura de reacéo
em T.A. durante 3 horas. A mistura foi diluida com MeOH e filtrada. A
mistura foi concentrada, e o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de gel de silica (eluindo com DCM:MeOH = 80:1 ~ 40:1)
para obter o intermediario bruto na forma de um sélido amarelo (1,05
g, 80,8%). RMN de 1H (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7,75 (d, J= 7,6 Hz, 1
H), 7,61 a 7,65 (m, 4H), 7,41 a 7,50 (m, 7H), 6,02 (dd, J1 = 2,8 Hz, J2
=17,2 Hz, 1 H), 5,69 (d, J= 6,0 Hz, 1 H), 5,56 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 4,96
ab511 (m,1H),437a4,46 (m, 1 H), 3,82 (d, J =10,8 Hz, 1 H), 3,62
(d, J- 10,8 Hz, 1 H), 1,70a 1,78 (m, 1 H), 1,53 a 1,59 (m, 1 H), 1,02 (s,
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9H), 0,79 (t, J = 7,6 Hz, 3 H). A uma solugdo do intermediario bruto
(1,0 g, 1,96 mmol) em DCM anidrico (15 mL), adicionaram-se sim-
colidina (1,4 g, 11,76 mmol), AgNO3 (1,0 g, 5,88 mmol) e MMTrClI (4,8
g, 15,6 mmol) a T.A. em atmosfera de N2. Agitou-se a mistura de rea-
cdo em T.A. de um dia para o outro. A mistura foi filtrada e concentra-
da. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sili-
ca (eluindo com PE:EtOAc = 2:1) para obter intermediarios brutos to-
talmente protegidos na forma de um sdlido branco (1,1 g, 53,1%). A
uma solugdo do intermediario bruto (600 mg, 0,57 mmol) em THF (5
mL), adicionou-se TBAF (446 mg, 1,71 mmol) a T.A. Agitou-se a mistu-
ra de reacao a 40-50° C de um dia para o outro. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica eluida com
PE:EtOAc = 3:2 para obter P13-1 bruto (350 mg, 75,1%) na forma de
um soélido amarelo.

[00279] Preparo de (13a): A uma solucédo de P13-1 (300 mg, 0,37
mmol) em CH3CN (2,5 mL), adicionaram-se NMI (2,5 mL) e uma solu-
¢éo de fenil-(isopropoéxi-L-alaninila) fosforocloridrato (2,55 g, 7,4 mmol)
em CH3CN (2,5 mL) a T.A. em atmosfera de N2. Agitou-se a mistura
de reacdo em T.A. durante 3 horas. A mistura foi concentrada a vacuo.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(PE:EtOAc = 1:1) para um produto bruto na forma de um sélido ama-
relo (500 mg, 81%). O produto bruto foi tratado adicionalmente com
HCOOH a 80% (70 mL) em T.A. de um dia para o outro. A mistura foi
concentrada a vacuo, e o produto bruto foi purificado por RP-HPLC
(MeCN e HCOOH a 0,1% em agua) para obter o composto 13a na
forma de um sdlido branco (uma mistura de dois isdbmeros P, 86 mg,
40,3% duas etapas). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,75, 7,71 (2d,
J=7,6Hz,1H),7,33a7,38(m,2H),7,19a 7,26 (m, 3 H), 6,02 a 6,10
(m, 1 H), 5,87, 5,82 (2d, J- 7,6 Hz, 1 H), 4,99 a 5,02 (m, 0,5 H), 4,72 a
4,82 (m,1,5H),4,14a4,43 (m,3H),3,89a3,94 (m, 1H), 1,68 a 1,81
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(m, 6 H), 1,51 a 1,56 (m, 1 H), 1,30 a 1,43 (m, 8H), 0,96 a 1,01 (m, 3
H); ESI- MS: m/z 582,93 [M + HJ+.
EXEMPLO 14

Preparo do Composto (14a)
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[00280] Preparo de (P14-1): A uma solugao agitada de P13-1 (451
mg, 0,55 mmol) e NMI (1 mL) em acetonitrila anidrica (2 mL), adicio-
nou-se gota a gota uma solugcdo de 2-cloro-8-metil-4H-benzo[d][
1,3,2]dioxafosfinina (855 mg, 4,2 mmol) em acetonitrila (0,2 mL)a 0° C
em atmosfera de N2. Agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. A
uma solugéo de 12 (3,2 g, 12,6 mmol), adicionaram-se piridina (9 mL),
H20 (3 mL) e DCM (3 mL). Agitou-se a mistura de reagédo durante 30
minutos. A reacgao foi resfriada bruscamente com solugdo de NaHCO3
e extraida com EA. A camada organica foi seca com Na2S0O4 e con-
centrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (PE:EA = 1:1 a 1:2) para obter P14-1 (205 mg, 37%) na forma
de um sdlido branco.

[00281] Preparo de (14a): Dissolveu-se P14-1 (205 mg, 0,21 mmol)
em solugdo aquosa de HCOOH a 80% (50 mL), e agitou-se a mistura
em T.A. durante 16 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi puri-

ficado por RP-HPLC (sistema de HCOOH) para obter o composto 14a
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na forma de uma mistura de 2 isémeros P (24 mg, 18%). RMN de 1H
(CD30D, 400 MHz) &6 7,60, 7,53 (2d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,21 a 7,25 (m, 1
H), 7,02 a 7,12 (m, 2 H), 5,95, 5,87 (2dd, J1 = 2,4 Hz, J2 = 18,0 Hz, 1
H), 5,71, 5,69 (2d, J - 8,0 Hz, 1 H), 5,38 a 5,53 (m, 2 H), 5,06, 5,04
(2ddd, J1 - 2,4 Hz, J2 = 5,6 Hz, J3 = 54,0 Hz, 1 H), 4,32 2 4,49 (m, 2
H), 2,26 (d, J= 3,6 Hz, 3H), 1,832 1,92 (m, 1 H), 1,64 a 1,72 (m, 1 H),
0,96, 0,93 (2t, J= 7,6 Hz, 3 H). RMN de 31P (CD30D, 162 MHz) &-
8,22, -8,50; ESI-LCMS: m/z 456 [M + H]+.

EXEMPLO 15

Preparo do Composto (15a)
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[00282] Etapa 1. Preparo de (P15-1): A uma mistura de P3-8 (2,2 g,
2,5 mmol), AgNO3 (844 mg, 5,0 mmol) e colidina (907 mg, 7,5 mmol)
em DCM anidrico (10 mL), adicionou-se MMTrCI (1,54 g, 5,0 mmol)
em um ambiente de N2. Agitou-se a mistura de reagdo em T.A. de um
dia para o outro. A mistura de reacao foi filtrada através de um Funil de
Blchner. O filtrado foi lavado com solugdo de NaHCO3 saturado e
salmoura. A camada organica foi separada, seca com Na2S0O4 anidri-
co e filtrada. O filtrado foi concentrado a secura. O residuo foi purifica-
do em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 10:1 a 1:2) para obter o
intermediario (2,3 g, 84%), que foi dissolvido em uma solugao de TBAF
em THF (1 M, 2,6 mL) em atmosfera de N2. Agitou-se a mistura de
reacdo em T.A. de um dia para o outro. O residuo foi dissolvido em EA
(200 mL) e lavado com agua e salmoura. A camada organica foi sepa-
rada, seca com Na2S04 anidrico e filtrada. O filtrado foi concentrado a

secura, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
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(DCM/MeOH - 100:1 a 30:1) para obter P15-1 na forma de uma espu-
ma branca (1,3 g, 94%).

[00283] Preparo de (15a): A uma solugdo agitada de P15-1 (300
mg, 0,55 mmol) e esponja de prétons (235 mg, 1,1 mmol) em MeCN
anidrica (9 mL), adicionou-se uma solugédo de POCb (169 mg, 1,1
mmol) em MeCN (1 mL) por meio de uma seringa a 0o C. Agitou-se a
mistura em T.A. durante 40 minutos. Adicionou-se uma mistura de (S)-
ciclo-hexil 2-aminopropanoato cloridrato (525 mg, 2,55 mmol) e TEA
(0,1 mL) a 0o C. A mistura foi aquecida a T.A. e agitada durante 3 ho-
ras. A mistura de reacao foi resfriada bruscamente com NaHCQO3 satu-
rado e extraida com EA (100 mL x 2). As camadas organicas combi-
nadas foram secas com Na2S04 e purificadas em uma coluna de gel
de silica (MeOH a 1% a 4% em DCM) para obter o produto bruto (400
mg, 78,15%) na forma de um sdlido amarelo. O produto bruto foi trata-
do com HCOOH a 80% (50 mL) em T.A. durante 16 horas. O solvente
foi removido, e o residuo foi purificado por RP-HPLC para obter o
composto 15a na forma de um solido branco (40 mg, 14%). RMN de
1H (MeQOD, 400 MHz) 6 7,82 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,09 (dd, J1 = 2,8 Hz,
J2=14,0Hz, 1 H), 598 (d, d =7,6 Hz, 1 H), 5,04 (ddd, J1 = 3,2 Hz, J2
= 5,6 Hz, J3 = 53,6 Hz, 1 H), 4,71 a 4,77 (m, 2 H), 4,45 (dd, J1 = 5,6
Hz, J2=12,4 Hz, 1 H), 4,14 a 4,18 (m, 1 H), 3,97 a 4,01 (m, 1 H), 3,84
a 3,92 (m, 2 H), 1,31 a1,87 (m, 28H), 0,99 (t, J= 7,2 Hz, 3 H). RMN de
31P (CD30D, 162 MHz) 6 13,94; ESI-LCMS: m/z 660 [M + H]\
EXEMPLO 16

Preparo do Composto (16a)
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[00284] A uma solugdo agitada do composto 4a (150 mg, 0,56
mmol) em THF anidrico (3 mL), adicionou-se gota a gota uma solugéo
de t-BuMgClI (1,2 mL, 1 M em THF) a -78° C. A mistura foi agitada a 0o
C durante 30 min e resfriada novamente até -78° C. Adicionou-se gota
a gota uma solugdo de fenil-(isopropoxi-L-alaninil)-fosforocloridrato
(312 mg, 1,2 mmol) em THF (1,0 mL). Depois da adigédo, agitou-se a
mistura a 25° C durante 16 horas. A reacéao foi resfriada bruscamente
com HCOOH (80% aq.) a 0° C. O solvente foi removido, e o residuo foi
purificado em gel de silica (DCM:MeOH = 50:1 a 10:1) para obter o
composto 16a na forma de um sélido branco (24,0 mg, 15%). RMN de
1H (MeOD, 400 MHz) 6 7,76 (d, J= 7,2 Hz, 1 H), 7,17 a 7,38 (m, 5 H),
6,01 a 6,08 (m, 2 H), 5,81 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,54 a 5,58 (m, 1 H),
535a5,38 (m, 1H),492a4,97 (m, 2H),4,45a4,52 (m, 1H), 4,08 a
4,19 (m, 2 H), 3,88 2 3,92 (m, 1 H), 1,28 a 1,33 (m, 3 H), 1,20 a 1,22
(m, 6 H); RMN de 31P (CD30D, 162 MHz) & 7,36; ESI-LCMS: m/z
541,0 [M + H]\

EXEMPLO 17

Preparo do Composto (17a)
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[00285] Preparo de (P17-1): A uma solugdo de P3-7 (1,4 g, 2,3
mmol) em MeOH (50 mL), adicionou-se NH4F (8,0 g) a T.A. A mistura

de reacao foi mantida sob refluxo de um dia para o outro. Depois de
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resfria-la a T.A., a mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sili-
ca (MeOH a 10% em DCM) para obter P17-1 na forma de um sélido
branco (410 mg, 77,8%).

[00286] Preparo de (P17): A uma solugao agitada de P17-1 (60 mg,
0,19 mmol) em THF anidrico (3 mL), adicionou-se gota a gota uma so-
lugdo de r-BuMgCl (0,38 mL, 1 M em THF) a -78° C. A mistura foi agi-
tada a 0°C durante 30 min e resfriada novamente a -78° C. Adicionou-
se gota a gota uma solucdo de fenil-(isopropoxi-L-alaninil)-
fosforocloridrato (104 mg, 0,4 mmol) em THF (0,5 mL). Depois da adi-
cao, agitou-se a mistura a 25° C durante 16 horas. A reacéao foi resfria-
da bruscamente com HCOOH (80% aq.) a 0o C. O solvente foi remo-
vido, e o residuo foi purificado em gel de silica (DCM:MeOH = 50:1 a
10:1) para obter o composto 17a na forma de um sélido branco (uma
mistura de dois isébmeros P, 11,0 mg, 11%). RMN de 1H (MeOD, 400
MHz) 6 7,71 (2d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,17 a 7,37 (m, 5 H), 5,98 a 6,07 (m,
2 H), 5,61, 5,68 (2d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,563 a 5,58 (m, 1 H), 5,35 a 5,40
(m, 1 H), 5,08 a 5,10 (m, 1 H), 4,93 24,99 (m, 1 H), 4,52 a 4,53 (m, 1
H), 4,16 a 4,21 (m, 1 H), 4,06 a 4,11 (m, 1 H), 3,86 a 3,94 (m, 1 H),
1,28 a 1,34 (m, 3 H), 1,20 a 1,22 (m, 6 H). RMN de 31P (MeOD, 162
MHz) & 3,72, 3,45. ESI-LCMS: m/z 542,0 [M + H]+

EXEMPLO 18

Preparo do Composto (18a)
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[00287] Preparo de (P18-1): A uma solugéo de cloreto de (clorome-
tihtrifenilfosfénio (2,1 g, 6,0 mmol) em THF anidrico (10 mL), adicio-
nou-se gota a gota n-BuLi (4,6 mL, 6,0 mmol) a -70° C em atmosfera
de nitrogénio. Agitou-se a reacgao a -70° C durante 50 minutos. Adicio-
nou-se uma solugdo do composto P3-9 (950 mg, 1,5 mmol) em THF
anidrico (5 mL) a -70° C, e agitou-se a reagdo a 0o C durante 3 horas.
A reacao foi resfriada bruscamente com NH4Cl aquoso saturado e ex-
traida com EtOAc. A camada organica foi separada, seca e concentra-
da para obter um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de gel de silica (eluindo com PE:EtOAc = 6:1) para obter
P18-1 na forma de uma goma amarela (900 mg, 91,2%).

[00288] Preparo de (P18-2): A uma solugdo do composto P18-1
(600 mg, 0,91 mmol) em THF anidrico (18 mL), adicionou-se gota a
gota n-BulLi (4,7 mL, 10,9 mmol) a -70° C em atmosfera de nitrogénio.
Agitou-se a reagdo a -70° C durante 3 horas. A reacédo foi resfriada
bruscamente com NH4Cl aquoso saturado e extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, seca e concentrada para obter um re-
siduo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (eluindo com PE:EtOAc = 8:1-5:1) para obter P18-2 na forma de
um sélido branco (300 mg, 53,0%).

[00289] Preparo de (P18-3): A uma solugao de P18-2 (300 mg, 0,44
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (1,0 g) a T.A. A reacao
foi mantida sob refluxo durante 3 horas. Depois de resfria-la a T.A., a
mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (eluindo com
DCM:MeOH = 50:1-30:1) para obter P18-3 na forma de um solido
branco (135 mg, 78,1%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 6 7,84 (d, J=
8,0 Hz, 1 H), 6,06 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2 = 19,6 Hz, 1 H), 5,67 (d, J= 8,4
Hz, 1 H), 5,18 a 5,03 (m, 1 H), 4,50 (dd, J1 = 5,2 Hz, J2= 21,6 Hz, 1
H), 3,85 (d, J=12,4 Hz, 1 H), 3,72 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,09 (s, 1 H).

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 181/386



177/338

[00290] Preparo de (18a): A uma solugédo de P18-3 (130 mg, 0,5
mmol) em THF anidrico (4 mL), adicionou-se gota a gota n-BuMgCl
(1,0 mL, 1,0 mmol) a -70° C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a
reacdo em T.A. durante 30 minutos. Adicionou-se uma solugao de fe-
nil(isopropoéxi-L-alaninil)-fosforocloridrato em THF anidrico (1 M, 0,8
mL, 0,78 mmol) a -70° C, e agitou-se a mistura de reagdo em T.A. du-
rante 5 horas. A reacao foi resfriada bruscamente com HCOOH, e a
mistura foi concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 60:1) para obter o
composto 18a na forma de um solido branco (uma mistura de dois
isébmeros P, 25 mg, 7,7%). RMN de 1H (CD30OD, 400 MHz) & 7,64,
7,60 (2d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,32 a 7,36 (m, 2 H), 7,16 a 7,25 (m, 3 H),
5,95a6,01 (m, 1H),5,67,5,62(2d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,10 a 5,25 (m, 1
H), 4,93 a 4,97 (m, 1 H), 4,49 a 4,59 (m, 1 H), 4,33 a 4,42 (m, 1 H),
4,24 24,29 (m, 1 H), 3,86 a 3,94 (m, 1 H), 3,25, 3,22 (2s, 1 H), 1,28 a
1,34 (m, 3 H), 1,20 a 1,23 (m, 6 H); ESI-MS: m/z 540,2 [M + H]+.
EXEMPLO 19

Preparo do Composto (19a)
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[00291] Preparo de (P19-1): Dissolveu-se P15-2(1,2 g, 2,2 mmol)
em acetonitrila seca (20 mL), e adicionaram-se tetrazol a 0,45 M (24,0
mL, 11,0 mmol) e 3-(bis(diisopropilamino)fosfinodxi)propanonitrila

(1,13 g, 3,74 mmol). Agitou-se a mistura de reacédo durante 1 hora em
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atmosfera de N2 a T.A. Adicionou-se TBDPH (2,7 mL, 15 mmol), e agi-
tou-se a mistura durante 1 hora. A reacao foi resfriada bruscamente
com solugcdo de Na2S203 e extraida com EA. A camada organica foi
seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 100:1 a 40:1) para
obter P19-1 na forma de um sélido branco (759 mg, 52%).

[00292] Preparo de (P19-2): Dissolveu-se P19-1 (750 mg, 1,14
mmol) em NH3 saturado em solucdo de MeOH. Agitou-se a mistura
durante 2 horas em T.A. A solucéo foi concentrada a secura para obter
P19-2 bruto na forma de um sélido amarelo (662 mg, 100%). RMN de
1H (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,60 (s, 1H), 8,28 (s, 1 H), 7,48 (d, J=7,6
Hz, 1 H), 7,12 a 7,29 (m, 12 H), 6,83 (d, J= 8,8 Hz, 2 H), 6,29 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 5,88 (d, J= 8,8 Hz, 1 H), 5,10 (d, J=4,8 Hz, 1 H), 4,42 a
4,45 (m,1 H), 3,72 (s,3H),164a1,91 (m,2H),1,10a 1,13 (m, 2 H),
0,83 a 0,86 (m, 3 H). RMN de «P (CD30D, 400 MHz) & -4,48; Negati-
vo-ESI-LCMS: m/z 606 [M - H]-.

[00293] Preparo de (P19-3): P19-2 (292 mg, 0,47 mmol) foi co-
evaporado com piridina duas vezes e dissolvido em DMF anidrico (0,5
mL). Adicionou-se DIPEA (1,2 mL), seguido por éster 2,2-dimetil-acido
propidnico-iodometilico (680 mg, 2,8 mmol). Agitou-se a mistura de
reacao a T.A. em atmosfera de N2 durante 16 horas. A reacéao foi res-
friada bruscamente com solucdo de Na2S203 e extraida com EA. A
camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
10 100:1 a 30:1) para obter P19-3 na forma de um sdlido branco (95
mg, 30%).

[00294] Preparo de (19a): Dissolveu-se P19-3 (95 mg, 0,13 mmol)
em uma solucdo aquosa de HCOOH a 80% (50 mL), e agitou-se a
mistura em T.A. durante 16 horas. O solvente foi removido, e o residuo
foi purificado por RP-HPLC (MeCN e HCOOH a 0,1% em agua) para
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obter o composto 19a na forma de um sdélido branco (10 mg, 17%).
RMN de 1H (CD3od, 400 MHz) & 7,69 (d, J= 7,2 Hz, 1 H), 5,91 (d, J=
7,6 Hz, 1 H), 5,84 (d, J= 22,0 Hz, 1 H), 5,73 (d, J= 14,0 Hz, 2 H), 5,52
(d,J=5,2Hz,1H),5,13a5,22(m, 1H),4,53a4,61(m, 1H), 4,31 (d,
J=9,6 20 Hz, 1 H), 1,92 a 2,08 (m, 2 H), 1,23 (s, 9 H), 1,03 a 1,07 (m,
3 H); RMN de 31p(CD30D, 162 MHz) 6-7,93; ESI-LCMS: m/z 450 [M +

H]-.
EXEMPLO 20
Preparo do Composto (20a)
0 o 4}
HH HH MH
B— W — o M
He ‘I-_D.n" O |"'--‘-\'..':| _'_.r 0 - {':l_lp 0 -
HO F HO E Hd F
P31 P20-1 P20.2
i F o
HH ¢ NH |
%, .0 ;H y I:i,. 0 T ’ B
O 0N oo N |
T™B50 F RS0 E racd
P20-3 P20-4 P20-5
o M., MHMMTF
- " " N
N Nl - WOV N
L TBS0  F TBSG  F
P20-8 P20-7 P20-8

NH,

M
HO—%, O N %

HO F
208

[00295] Preparo de (P20-1): A uma suspensdo de P3-1 (20,0 g,
81,3 mmol), imidazol (15,9 g, 234,0 mmol), PPh3 (53,5 g, 203,3 mmol)
e piridina (90 mL) em THF anidrico (360 mL), adicionou-se gota a gota
uma solucao de 12 (41,3 g, 162,6 mmol) em THF (350 mL) a Oo C. De-

pois da adicdo, a mistura foi aquecida a T.A. e agitada durante 14 ho-
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ras. A solugdo foi resfriada bruscamente com Na2S203 aquoso (150
ml) e extraida com EA. A camada organica foi seca com Na2S04 e
concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 100:1 a 10:1) para obter P20-1 na forma de um sélido
branco (22,1 g, 76,4%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,70 (d, J=
8,0 Hz, 1 H), 5,88 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2 - 20,8 Hz, 1 H), 5,71 (d, J= 8,4
Hz, 1 H), 5,24 (dd, J1 = 2,0 Hz, J2 = 5,2 Hz, 1 H), 5,10 (dd, J1 = 2,0
Hz, J2 =5,2 Hz 1 H), 3,78 a 3,83 (m, 1 H), 3,61 a 3,65 (m, 1 H), 3,44
(dd, J1 =J2 =6,0 Hz, 1H).

[00296] Preparo de (P20-2): A uma solugdo agitada de P20-1 (22,1
g, 62,1 mmol) em THF anidrico (200 mL), adicionou-se gota a gota
DBU (14,2 g, 93,1 mmol) em THF (50 mL) a 0o C durante 10 minutos.
Agitou-se a mistura a 60° C durante 6 horas. A reacédo foi resfriada
bruscamente com NaHCO3 aquoso (200 ml) e extraida com EA. A
camada orgéanica foi lavada com salmoura e seca com Na2S04. O
solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica (MeOH:DCM = 1/100 a 1/30) para obter P20-2 na forma de
um solido branco (8,7 g, 61,5%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) &
7,51 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 6,05 (dd, J1 =1,2 Hz, J2 - 17,2 Hz, 1 H), 5,73
(d, J=8,0 Hz, 1 H), 5,26 (dd, J1 =1,2 Hz, J2 - 4,8 Hz, 1 H), 5,13 (dd, J,
=1,2 Hz, J2 = 4,8 Hz, 1 H), 4,63 (dd, J1 = 2,0 Hz, J2 = 3,2 Hz, 1 H),
4,41 (dd, J1 =J2-2,0 Hz, 1 H).

[00297] Preparo de (P20-3): A uma solugao agitada de P20-2 (3,2
g, 14,0 mmol) em piridina anidrica (10 mL) e DCM (100 mL), adici-
onou-se gota a gota uma solucédo de TBSC1 (4,2 g, 28,0 mmol) a 0° C.
Manteve-se a agitacdo em T.A. durante 18 horas. A mistura foi diluida
com DCM. A camada orgénica foi lavada com salmoura e seca com
Na2S04. O solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma
coluna de gel de silica (MeOH a 10% em DCM) para obter P20-3 na

forma de um solido branco (3,4 g, 70,8%).
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[00298] Preparo de (P20-4): A uma solugdo agitada de NaHCO3 em
H20 (250 mL) e acetona (200 mL), adicionou-se oxona (30,0x 4 g) a
0g C. A mistura foi aquecida a T.A., e o destilado foi coletado a -78° C
(120 mL) sob pressao levemente reduzida para obter uma solugéo de
DMDO em acetona. A uma solugdo agitada de P20-3 (250,0 mg, 0,7
mmol) em DCM (20 mL), adicionaram-se uma solu¢édo de DMDO (120
mL) a -40° C e MgSO4. A mistura foi aquecida a T.A. e, entdo, agitada
durante 2 horas. A solucao foi filtrada, e o filtrado foi usado diretamen-
te na etapa seguinte.

[00299] Preparo de (P20-5): A uma solugdo agitada de P20-4
(500,0 mg, 1,4 mmol) em DCM anidrico (50 mL), adicionaram-se alil-
trimetil-silano (760,0 mg, 6,7 mmol) e SnCl4 (1,2 g, 4,5 mmol) a -40° C.
A mistura foi aquecida e agitada a 0o C durante 1 hora. A reagéao foi
resfriada bruscamente com NaHCO3 e extraida com DCM. A camada
organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado
em uma coluna de gel de silica (EA a 20%~50% em PE) para obter
P20-5 na forma de uma espuma branca (120 mg, 41%). RMN de 1H
(CD30D, 400 MHz) 68,01 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,12 (dd, & = 3,6 Hz, J2
= 15,2 Hz, 1 H), 5,87 a 5,96 (m,l H), 5,71 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 5,06 a
5,22 (m, 3 H), 4,60 (dd, J1 = 5,6 Hz, J2 = 14,4 Hz, 1 H), 3,72 (d, J =
11,6 Hz, 1 H), 3,48 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 2,62 a 2,67 (m, 1 H), 2,23 a
2,29 (m, 1 H); ESI-LCMS: m/z = 422 [M + Na]+.

[00300] Preparo de (P20-6): A uma solugao agitada de P20-5
(270,0 mg, 0,7 mmol) em DCM seco, adicionaram-se imidazol (400,0
mg, 5,9 mmol) e TBSC1 (390,0 mg, 2,6 mmol) a T.A. Agitou-se a mis-
tura em T.A. durante 18 horas. A solucéo foi diluida com EA. O solven-
te foi lavado com salmoura e seco com Na2S0O4. O solvente foi remo-
vido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (EA a
20%~40% em PE) para obter P20-6 na forma de uma espuma branca
(280 mg, 80,7%). ESI-LCMS: m/z 537 [M + Na]+.
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[00301] Preparo de (P20-7): A uma solugdo agitada de P20-6
(270,0 mg, 0,5 mmol) em MeCN seco, adicionaram-se TPSC1 (350,0
mg,1,2 mmol), NEt3 (400,0 mg, 4,0 mmol) e DMAP (270,0 mg, 2,2
mmol) a T.A. Agitou-se a mistura em T.A. durante 18 horas. A solugéo
foi resfriada bruscamente com amoénio. A camada organica foi lavada
com salmoura e seca com Na2S0O4. O solvente foi removido, e o resi-
duo foi purificado por TLC (usando EA) para obter o composto P20-7
na forma de uma espuma branca (240,0 mg, 85,7%). ESI-LCMS: m/z
514 [M +H]+-

[00302] Preparo de (P20-8): A uma solugdo agitada de P20-7
(270,0 mg, 0,5 mmol) em DCM seco, adicionaram-se AgNO3 (1,5 g,
8,8 mmol), MMTrCl (450,0 mg, 1,5 mmol) e colidina (500,0 mg, 4,1
mmol) a T.A. Agitou-se a mistura em T.A. durante 18 horas. A solugéo
foi diluida com DCM. A camada orgénica foi lavada com salmoura e
seca com Na2S04- O solvente foi removido, e o residuo foi purificado
em uma coluna de gel de silica (EA a 20%~40% em PE) para obter
P20-8 na forma de uma espuma branca (300 mg, 81,6%). ESI-LCMS:
m/z 786 [M+ H]+.

[00303] Preparo de (20a): A uma solugao agitada de P20-8 (170,0
mg, 0,3 mmol) em MeOH seco, adicionou-se NH4F (300,0 mg, 8,1
mmol), e manteve-se a mistura sob refluxo durante 24 horas. O sol-
vente foi removido sob pressao reduzida, e o residuo foi purificado em
uma coluna de gel de silica (MeOH a 2%~5% em DCM) para obter o
produto bruto. O produto bruto foi adicionalmente purificado por RP-
HPLC (agua e HCOOH a 0,1% em MeCN) para obter o composto 20a
na forma de um sdlido branco (47,0 mg, 49,8%). RMN de 1H (CD30D,
400 MHz) 68,13 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,12 (dd, J1 = 3,2 Hz, J2= 12,0 Hz,
1 H), 5,87 a 5,97 (m, 2 H), 4,98 a 5,14 (m, 3 H), 4,45 (dd, J1 = 5,2 Hz,
J2=17,6 Hz, 1 H), 3,71 (d, J=11,6 Hz, 1 H), 3,54 (d, J= 11,6 Hz, 1 H),
2,54 22,59 (m, 1 H), 2,33-2,39 (m, 1 H); ESI-LCMS: m/z 286 [M + Hj+.
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EXEMPLO 21

Preparo do Composto (21a)
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[00304] Preparo de (P21-1): A uma solugdo agitada de P20-8
(250,0 mg, 0,3 mmol) em MeOH, adicionou-se Pd/C (500,0 mg), e agi-
tou-se a mistura em atmosfera de H2 (baldo) durante 18 horas a T.A.
A reacao foi filtrada, e o solvente removido sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por TLC preparativa (EtOAc a 30% em PE) para
obter P21-1 na forma de uma espuma branca (210,0 mg, 84,0%).
[00305] Preparo de (P21-2): A uma solugao agitada de P21-1
(210,0 mg, 0,3 mmol) em THF seco, adicionou-se TBAF (300,0 mg, 10
mmol), e agitou-se a mistura em T.A. durante 18 horas. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida, e o residuo foi purificado por TLC
preparativa (EtOAc a 30% em PE) para obter o composto 21a na for-
ma de uma espuma branca (111,2 mg, 74,6%). RMN de 1H (DMSO-
d6, 400 MHz) & 8,49 (s, 1 H), 7,75 (d, J= 6,8 Hz, 1 H), 6,83 a 7,32 (m,
14H), 6,25 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,95 (dd, J1 = 4,8 Hz, J2= 14,8 Hz, 1 H),
5,48 (d, J= 5,6 Hz, 1 H), 4,86 a 5,15 (m, 2 H), 4,15 a 4,21 (m, 1 H),
3,72 (s,3H),3,38a3,49(m, 2H), 1,24 a 1,58 (m, 4H), 0,84 (t, J =7,2
Hz, 3 H); ESI-MS: m/z 560 [M + H]+.

[00306] Preparo de (P21): Dissolveu-se o composto P21-2 (81 mg)

em uma mistura (5 mL) de acido formico (80%) e agua (20%). A solu-
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cao resultante foi agitada em T.A. durante 3 horas e, entdo, concen-
trada. O residuo foi co-evaporado com metanol/tolueno trés vezes. A
cromatografia em gel de silica com metanol a 5% a 12% em DCM pro-
duziu uma mistura de dois compostos, que foi dissolvida em metanol
com uma gota de amdnia aquosa concentrada e, entdo, concentrada.
O residuo foi purificado em gel de silica com metanol a 5% a 12% em
DCM para obter o composto 21a {27 mg) na forma de um sdlido bran-
co. RMN de 1H (CD30OD, 400 MHz) & 8,05 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,06
(dd, J1 = 2,8 Hz, J2= 16 Hz, 1 H), 5,87 (d , J= 7,6 Hz, 1 H), 5,10 (dd,
J=3,2, 5,2 Hz, 0,5 H), 4,96 (dd, 3,2, 5,2 Hz, 0,5 H), 4,42 (dd, J = 5,6,
17,2 Hz, 1 H), 3,67 (dd, J= 11,6, 76 Hz, 2 H), 1,70 a2 1,79 (m, 1 H), 1,31
a 1,61 (m, m, 3 H), 0,94 (t, J= 6,8 Hz, 3 H). MS: m/z 417 [M * 2-
metilheptilamina]+.

EXEMPLO 22

Preparo do Composto (22a)
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[00307] Preparo de (P22-1): A uma solugcao de P20-2 (5,23 g, 23,1
mmol) em MeOH anidrico (50 mL), adicionou-se PbCO3 (12,7 g, 46,3
mmol) a T.A. Em seguida, adicionou-se gota a gota uma solugao de 12
(11,7 g, 46,3 mmol) em MeOH (10 mL) a 0°C. Agitou-se a mistura de
reacdo em T.A. de um dia para o outro. A reagao foi resfriada brusca-
mente com Na2S203 e dissolvida em EA. A camada organica foi seca

com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna
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(DCM:MeOH * 100/1 a 20/1) para obter P22-1 na forma de um solido
branco (5,6 g, 71,8%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,67 (d, J=
8,0 Hz, 1 H), 5,88 (dd, J1 =J2 =7,6 Hz, 1 H), 5,73 (d, J= 8,0 Hz, 1 H),
5,24 (dd, J1 =4,4 Hz, J2 = 6,4 Hz, 1 H), 5,11 (dd, J1 =6,4 Hz, J2=6,0
Hz, 1 H); 4,65 (dd, J1 = 20,0 Hz, J2 m 20,4 Hz, 1 H), 3,67 (d, J= 11,6
Hz, 1 H), 3,54 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,43 (s, 3 H).

[00308] Preparo de (P22-2): A uma solucédo agitada de P22-1 (5,6
g, 14,5 mmol) em piridina anidrica (20 mL), adicionou-se gota a gota
BzCl (2,9 g, 20,9 mmol) a 0° C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 10
horas. A reacéao foi resfriada bruscamente com H20, e a solugcéao foi
concentrada. O residuo foi dissolvido em EA e lavado com NaHCO3
saturado. A camada organica foi seca com Na2S0O4 e concentrada. O
residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (EA a 20%~40%
em PE) para obter P22-2 na forma de uma espuma branca (4,9 g,
74,2%).

[00309] Preparo de (P22-3): P22-2 (4,9 g, 10,0 mmol), BzO-Na
(14,4 g, 100 mmol) e 15-coroa-5 (22,0 g, 100 mmol) foram suspensos
em DMF (200 mL). Agitou-se a mistura a 60° a 70° C durante 3 dias. O
precipitado foi removido por filtragem, e o filtrado foi diluido com EA. O
solvente foi lavado com salmoura e seco com Na2S04. O solvente foi
removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(EA a 20%~60% em PE) para obter P22-3 na forma de uma espuma
branca (2,3 g, 47,9%).

[00310] Preparo de (P22-4): P22-3 (2,3 g, 4,8 mmol), DMAP (1,2 g,
9,6 mmol), TPSC1 (2,9 g, 9,6 mmol) e Et3N (0,97 g, 9,6 mmol) foram
suspensos em MeCN (10 mL). Agitou-se a mistura em T.A. durante 14
horas. Adicionou-se NH3 em THF (saturado a 0o C, 100 mL) a mistu-
ra, e agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. O solvente foi remo-
vido, e o residuo foi purificado em coluna (DCM/MeOH - 100:1 a 50:1)

para obter o produto bruto (1,2 g). O produto bruto foi dissolvido em
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piridina, e adicionou-se BzClI (0,42 g, 3,0 mmol). A mistura foi agitada
em T.A. durante 16 horas e resfriada bruscamente com agua. O sol-
vente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de
silica (PE:EA = 2:1 a 1:1) para obter P22-4 na forma de uma espuma
branca (460 mg, 31%).

[00311] Preparo de (22a): Dissolveu-se P22-4 (0,46 g, 0,8 mmol)
em amoénia metandlica saturada (100 mL), e agitou-se a mistura em
T.A. durante 14 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi dissol-
vido em H20 e lavado com DCM. A fase aquosa foi liofilizada e adicio-
nalmente purificada por HPLC preparativa (acido formico a 0,1% em
agua/acetonitrila) para obter o composto 22a na forma de um sélido
branco (145 mg, 78,9%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,88 (d, J
=7,6 Hz, 1 H), 6,03 (d, J= 18,4 Hz, 1 H), 5,87 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 4,86
a 5,00 (m, 1 H), 4,49 (dd, J1 =23,2 Hz, J2 = 22,8 Hz, 1 H), 3,90 (d, J -
12,0 Hz, 1 H), 3,66 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 3,41 (s, 3 H); ESI-MS: m/z 276
+,

EXEMPLO 23

Preparo do Composto (23a)
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[00312] Preparo de (P23-2): A uma solugdo de P23-1 (3,1 g, 4,5
mmol) em DMF (30 mL), adicionou-se K2CO3 anidrico (1,24 g, 9,03
mmol) e PMBC1 (1,40 g, 9,03 mmol). A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente de um dia para o outro. A reacao foi resfriada brusca-
mente com agua e extraida com EA. A camada organica foi concen-
trada, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE:EA
= 10:1 a 4:1) para obter o intermediario na forma de um sdélido branco
(2,36 g, 74,8%). RMN de 1H (CDC13, 400 MHz) & 7,29 a 7,88 (m, 23
H), 6,83 a 6,98 (m, 6 H), 6,35 a 6,45 (m, 1 H), 4,51 a 5,50 (m, 6 H),
3,89 a 3,95 (m, 9 H), 3,66 a 3,71 (m, 2 H), 3,03 (d, J= 11,2Hz, 1 H),
1,21 (s, 9 H), 0,89 (m, 9 H), 0,01 a 0,11 (m, 6 H). O intermediario foi
usado na etapa seguinte.

[00313] A uma solugdo agitada do intermediario (11,0 g, 10,47
mmol) em THF anidrico (100 mL), adicionou-se TBAF (8,20 g, 31,42
mmol) a T.A., e a mistura foi agitada em T.A. durante 5 horas. O sol-
vente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de
silica (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter um segundo intermediario na for-
ma de um sdlido branco (5,99 g, 82%).

[00314] A uma solugdo agitada do segundo intermediario (500 mg,
0,716 mmol) em DMF anidrico (10 mL), adicionou-se NaH (51,5 mg,
2,14 mmol) e BnBr (365 mg, 2,14 mmol) gota a gota a 0o C. A mistura
foi agitada em T.A. de um dia para o outro. A solugéo foi resfriada
bruscamente com agua e extraida com EA. A fase organica concen-
trada foi purificada em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 10:1 a
4:1) para obter um terceiro intermediario na forma de um sdlido branco
(496 mqg, 79%).

[00315] O terceiro intermediario (2,5 g, 2,84 mmol) foi dissolvido em
HOAc a 80% (25 mL) a T.A., e a mistura foi agitada em T.A. de um dia
para o outro. A reacao foi resfriada bruscamente com MeOH, e o sol-

vente foi removido. O incipiente foi purificado em uma coluna de gel de
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silica (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter P23-2 na forma de um solido
branco (1,2 g, 73%).

[00316] Preparo de (P23-3): A uma solugdo agitada de DAST (1,39
g, 8,68 mmol) em tolueno anidrico (15 mL), adicionou-se gota a gota
uma solugao de P23-2 (1,0 g, 1,73 mmol) a -78° C. Agitou-se a mistura
a -78° C durante 30 minutos. A solucao foi aquecida a 60° C gradual-
mente e, entdo, agitada de um dia para o outro. A mistura foi despeja-
da em solucdo de Na2COa3 saturado. A fase organica concentrada foi
purificada em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 10:1 a 4:1) para
obter P23-3 na forma de um sdlido branco (449 mg, 45%). RMN de 1H
(CD30D, 400 MHz) & 7,87 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,27 a 7,37 (m, 12 H),
6,82 a 6,84 (m, 2 H), 6,14 (dd, J= 16,8,2,0 Hz, 1 H), 5,18 a 5,50 (m,
4H), 4,96 (s, 2 H), 4,45 a 4,88 (m, 7H), 3,67 a 3,89 (m, 5 H).

[00317] Preparo de (P23-4): Uma mistura de P23-3 (1,20 g, 2,07
mmol) e CAN (3,41 g, 6,23 mmol) em uma solugdo de MeCN:agua
(3:1, 10 mL) foi agitada a T.A. de um dia para o outro. Adicionou-se
salmoura (10 mL), e extraiu-se a mistura com EA. Os extratos organi-
cos combinados foram secos e evaporados sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em gel de silica (PE:EA = 10:1
a 1:2) para obter P23-4 na forma de um sdlido amarelo (475 mg,
49,8%).

[00318] Preparo de (P23-5): A uma solugao agitada de P12-4 (550
mg, 0,210 mmol) em MeCN anidrica (10 mL), adicionaram-se TPSC1
(725 mg, 2,40 mmol), DMAP (293 mg, 2,40 mmol) e TEA (242 mg,
2,40 mmol) a T.A., e agitou-se a mistura em T.A. de um dia para o ou-
tro. Adicionou-se NH40OH (25 mL), e agitou-se a mistura durante 2 ho-
ras. O solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna
de gel de silica (PE:EA = 8:1 a 2:1) para obter P23-5 na forma de um
sélido branco (700 mg, bruto). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,86
(d,d =8,4Hz,1H),727a7,36 (m, 10H), 6,13 (dd, J1 = 17,2 Hz, J2 =
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2,0Hz, 1H),5,48a5,53(m,1H),511a5,26 (m, 1H),4,44 a4,74 (m,
7H), 3,89 (dd, J1 = 10,4 Hz, J2 = 2,0 Hz, 1 H), 3,69 (dd, J1 = 10,8 Hz,
J2=1,6 Hz, 1 H).

[00319] Preparo de (P23-6): A uma solucédo agitada de P23-5 (1,0
g, 2,18 mmol) em DCM anidrico (15 mL), adicionaram-se MMTrClI
(2,02 g, 6,56 mmol) e AgQNO3 (1,11 g, 6,56 mmol) a T.A., e agitou-se a
mistura em T.A. de um dia para o outro. O sdlido foi filtrado e lavado
com DCM. O filtrado foi lavado com salmoura e seco com Na2S04. A
fase organica foi concentrada, e o residuo foi purificado em uma colu-
na de gel de silica (PE:EA = 8:1 a 2:1) para obter P23-6 na forma de
um solido branco (520 mg, 41%).

[00320] Preparo de (P23-7): A uma solugao agitada de P23-6 (520
mg, 0,713 mmol) em acetona, adicionaram-se formiato de aménio (2,0
g, 31,7 mmol, em fragdes) e paladio a 10% em carbono (1,0 g). A mis-
tura foi mantida sob refluxo por 12 horas. O catalisador foi filtrado e
lavado com solvente. Adicionou-se EA ao filtrado e, entdo, lavou-se o
filtrado com salmoura. A fase organica concentrada foi purificada por
cromatografia em coluna (DCM:MeOH = 100:1 a 15:1) e TLC prepara-
tiva para obter P23-7 na forma de um sdlido branco (270 mg, 69,0%).
RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 58,54 (s, 1 H), 7,73 (d, J= 7,6 Hz, 1
H), 7,13 a7,32 (m, 12 H), 6,83 (d, J= 8,4 Hz, 2 H), 6,29 (d, J= 7,6 Hz, 1
H), 5,99 a 6,04 (m, 1 H), 5,82 (d, J= 5,6 Hz, 1 H), 5,39 (t, J= 5,2 Hz, 1
H), 5,09 (t, J=5,2 Hz, 1 H), 4,32 a 4,58 (m, 3 H), 3,54 a 3,72 (m, 5 H).
ESI-MS: m/z 549,6 +.

[00321] Preparo de (23a): Dissolveu-se P23-7 (130 mg, 0,236
mmol) em HCOOH a 80% (20 mL) a T.A., e agitou-se a mistura a 50°
C durante 12 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi co-
evaporado com tolueno duas vezes. O residuo foi re-dissolvido em
MeOH (20 mL) a 60° C, e a agitagdo foi mantida durante 48 horas. O

solvente foi removido, e o residuo foi purificado por cromatografia em

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 194/386



190/338

coluna (DCM:MeOH = 100:1 a 10:1) para obter o composto 23a na
forma de um solido branco (45 mg, 69,0%). RMN de 1H (CD30D, 400
MHz) 68,00 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,13 (dd, J1 = 16,0 Hz, J2 = 4,0 Hz, 1
H), 5,89 (d, J= 7,6 Hz, 1 20 H), 5,18 a 5,21 (m, 1 H), 5,05 a 5,07 (m, 1
H), 4,60 (s, 1 H), 4,51 a 4,57 (m, 2 H), 3,84 (dd, J1 =12,0 Hz, J2=2,0
Hz, 1 H), 3,75 (dd, J1 =12,0 Hz, J2 m 2,0 Hz, 1 H). ESI-MS: m/z 277,8
[M + H]+, 554,8 [2M + H]+.

EXEMPLO 24

Preparo do Composto (24a)
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[00322] Preparo de (P24-2): A uma solugao de P24-1 (30,0 g, 100,0
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mmol) em piridina (300 mL), adicionou-se BzCl (56,0 g, 400 mmol) a
25°C. Agitou-se a mistura a 25°C durante 15 horas. A mistura foi con-
centrada e purificada por cromatografia em coluna (PE:EA = 20:1 a
2:1) para obter P24-2 bruto (55,0 g, 81%).

[00323] Preparo de (P24-3): Dissolveu-se P24-2 (55,0 g, 92 mmol)
em solugdo aquosa de HOAc a 80%, e manteve-se a mistura sob re-
fluxo durante 14 horas. O solvente foi removido sob pressao reduzida,
e o residuo foi co-evaporado com tolueno. O residuo foi purificado em
uma coluna de gel de silica (PE/EA = 4:1 a 2:1) para obter P24-3 na
forma de um sdlido branco (39,2 g, 83%).

[00324] Preparo de (P24-4): Dissolveu-se P24-3 (39,2 g, 83 mmol)
em amoénia metandlica saturada, e agitou-se a solugéo resultante em
T.A. durante 15 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi purifi-
cado em coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 50:1 a 20:1) para obter
P24-4 (21,0 g, 95,8%).

[00325] Preparo de (P24-5): A uma solugéo de P24-4 (21,0 g, 79,5
mmol) em piridina (250 mL), adicionou-se DMTrCI (28,2 g, 83,5 mmol)
a 0o C. Agitou-se a solucdo em T.A. durante 15 horas. A reacéao foi
resfriada bruscamente com MeOH e concentrada a secura sob pres-
sdo reduzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado com agua. A
camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi
dissolvido em DCM (300 mL). Adicionaram-se imidazol (13,6 g, 200
mmol) e TBSC1 (30,0 g, 200 mmol). Agitou-se a mistura de reagao em
T.A. durante 12 horas. A mistura de reacao foi lavada com NaHCO3 e
salmoura. A camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O
residuo (48,5 g, 79,5 mmol) foi dissolvido em solugédo aquosa de HOAc
a 80% (400 mL). Agitou-se a mistura em T.A. durante 20 horas. A mis-
tura foi diluida com EtOAc e lavada com solu¢cdo de NaHCO3 e sal-
moura. A camada organica foi seca com Na2S04 e purificada por

cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 1% a 2% em DCM)
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para obter P24-5 na forma de um sélido branco (21,0 g, 70%). RMN de
1H (400 MHz, MeOD) 6 7,83 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 6,14 (dd, J1 = 6,0 Hz,
J2=10,0 Hz, 1 H), 5,73 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 4,38 a 4,46 (m, 1 H), 3,89-
3,91 (m, 1 H), 3,88 (dd, J1 - 2,8 Hz, J2=5,2 Hz, 1 H), 3,72 (dd, J, - 2,8
Hz, J2 = 5,2 Hz, 1 H), 0,93 (s, 9 H), 0,15 (m, 6 H). ESI-MS: m/z379,1
[M + H]+.

[00326] Preparo de (P24-6): A uma solugao de P24-5 (21,0 g, 55,6
mmol) em CH3CN anidrica (200 mL), adicionou-se IBX (17,1 g, 61,1
mmol) a T.A. A mistura de reagdo foi mantida sob refluxo durante 1
hora e, entdo, resfriada até 0° C. O precipitado foi filtrado, e o filtrado
foi concentrado para obter o aldeido na forma de um sdlido amarelo
(21,0 g, 55,6 mmol). A uma solugao do aldeido (21,0 g, 55,6 mmol) em
dioxano (200 mL), adicionaram-se CH20 a 37% (22,2 mL, 222,4
mmol) e solugédo aquosa de NaOH a 2N (55,6 mL, 111,2 mmol). A mis-
tura foi agitada em T.A. durante 2 horas e, entdo, neutralizada com
AcOH a pH = 7. A reacéo, adicionaram-se EtOH (50 mL) e NaBH4
(12,7 g, 333,6 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 30 minutos.
A reacao foi resfriada bruscamente com NH4Cl aquoso saturado e ex-
traida com EA. A camada organica foi seca com Na2SO4 e concentra-
da. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sili-
ca (MeOH a 1% a 3% em DCM) para obter um P24-6 na forma de um
sélido branco (13,5 g, 59,5%).

[00327] Preparo de (P24-7): A uma solugéo de P24-6 (13,5 g, 33,1
mmol) em DCM (100 mL), adicionaram-se piridina (80 mL) e DMTrClI
(11,2 g, 33,1 mmol) a 0o C. A solugédo foi agitada a 25° C durante 3
horas e, entéo, tratada com MeOH (30 mL). O solvente foi removido, e
o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 300:1 a 100:1) para obter um residuo. Dissolveu-se o
residuo em piridina anidrica (150 mL) e adicionaram-se TBDPSC1
(16,5 g, 60 mmol) e AgNO3 (10,2 g, 60 mmol). A mistura foi agitada a
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25° C durante 15 horas e, entao, filtrada e concentrada. A mistura foi
dissolvida em EtOAc e lavada com salmoura. A camada organica foi
seca com Na2S04. A purificacdo por cromatografia em coluna de gel
de silica (DCM:MeOH = 300:1 a 100:1) produziu o produto na forma de
um solido amarelo (16,2 g, 85,3%). O solido foi dissolvido em solugéo
aquosa de HOAc a 80% (400 mL). Agitou-se a mistura em T.A. duran-
tehoras. A mistura foi diluida com EtOAc e lavada com solugao de
NaHCO3 e salmoura. A camada organica foi seca com Na2S0O4 e puri-
ficada por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
200:1 a 50:1) para obter P24-7 na forma de um solido branco (9,5 g,
86,5%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 57,39 a 7,70 (m, 11 H), 6,34 a
6,38 (m, 1H), 5,12 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,79 (dd, J1 = 10,0 Hz, J2 =
16,0 Hz, 1 H), 4,14 (dd, J1=1,6 Hz, J2 = 11,6 Hz, 1 H), 3,48 a 3,84 (m,
2 H), 3,49 (dd, J1 =1,6 Hz, J2= 11,6 Hz, 1 H), 1,12 (s, 9 H), 0,92 (s, 9
H), 0,16 (s, 6 H).

[00328] Preparo de (P24-8): A uma solugéo de P24-7 (6,0 g, 9,3
mmol) em DCM anidrico (80 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (7,9 g, 18,6 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-
se a reacdo em T.A. durante 1 hora. O solvente foi removido a vacuo,
e o residuo foi triturado com éster dietilico (50 mL). A mistura foi filtra-
da através de uma camada de MgSO4, e o solvente organico foi agita-
do com um volume igual de Na2S5203,5H20 em NaHCO3 saturado
(50 mL) até que a camada organica clareasse (cerca de 10 min). A
camada organica foi separada, lavada com salmoura e seca com
MgSO4. Apds a concentragdo a vacuo, obteve-se P24-8 na forma de
um sélido vermelho (5,8 g, 98%).

[00329] Preparo de (P24-9): A uma mistura de brometo de metiltri-
fenilfosfénio (9,6 g, 27,0 mmol) em THF anidrico (60 mL), adicionou-se
n-BuLi (10,8,5M, 27,0 mL) a -70° C em atmosfera de nitrogénio. Agi-

tou-se a reacao a 0o C durante 30 minutos. Adicionou-se uma solugéo
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de P24-8 (5,8 g, 9,0 mmol) em THF anidrico (20 mL) gota a gota a 0°
C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a reagdo em T.A. durante 12
horas A reacao foi resfriada bruscamente com NH4C1 e extraida com
EtOAc. A camada organica foi separada, seca e concentrada, e o resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 300:1 a 100:1) para obter P24-9 na forma de um sdlido
branco (3,0 g, 51%).

[00330] Preparo de (P24-10): A uma solugdo de P24-9 (2,9 g, 4,5
mmol) em MeOH anidrico (20 mL), adicionou-se Pd/C (1,4 g) a 25° C
em atmosfera de hidrogénio. Agitou-se a mistura a 25° C durante 1
hora. A solucéao foi filtrada, evaporada a secura e purificada em uma
coluna de gel de silica (MeOH:DCM = 300:1 a 100:1) para obter P24-
10 na forma de um sdlido branco (2,3 g, 79,3 %).

[00331] Preparo de (P24-11): A uma solucao de P24-10 (1,0 g, 1,55
mmol) em CH3CN anidrica (20 mL), adicionaram-se TPSC1 (940 mg,
3,1 mmol), DMAP (380 mg, 3,1 mmol) e NEta (470 mg, 4,6 mmol) a
T.A. Agitou-se a reagdo em T.A. durante 5 horas. Adicionou-se
NH40OH (8 mL), e a reagao foi agitada durante 1 hora. A mistura foi
diluida com DCM (150 mL) e lavada com agua, HCIl a 0,1 Me NaHCO3
aquoso saturado. O solvente foi removido, e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (PE:EA = 10:1 a 1:1) para
obter o produto bruto na forma de um sdélido amarelo (900 mg, 90%). A
uma solugdo do produto bruto em DCM (10 mL), adicionaram-se
MMTrCI (930 mg, 3,0 mmol), AgNO3 (510 mg, 3,0 mmol) e colidina
(720 mg, 6,0 mmol) a T.A. Agitou-se a reacédo durante 12 horas a T.A.
A reacao foi filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em
coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter P24-11
na forma de um solido amarelo (1,1 g, 77,6%).

[00332] Preparo de (P24-12): A uma solugdo de P24-11 (1,1 g, 1,2
mmol) em MeOH (40 mL), adicionou-se NH4F (1,0 g, 30 mmol) a 25°

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 199/386



195/338

C, e agitou-se a solucdo a 70° C durante 15 horas. A solucao foi filtra-
da e evaporada a secura, e o residuo foi purificado em coluna de gel
de silica (MeOH:DCM = 200:1 a 20:1) para obter P24-12 na forma de
um solido branco (450 mg, 66,6%). RM N de 'H (400 MHz, MeOD) &
8,58 (s, 1 H), 7,62 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 7,13 a 7,30 (m, 12 H), 6,83 a
6,85 (m, 2 H), 6,29 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,18 (d, J= 6,0 Hz, 1 H), 5,94 (t,
J=8,0Hz, 1 H), 5,22 (t, J=5,2 Hz, 1 H), 4,28 2 4,37 (m, 1 H), 3,72 (s, 3
H), 3,57 a 3,62 (m, 1 H), 1,39 a 1,60 (m, 2 H), 0,79 a 0,84 (m, 3 H).
ESI-LCMS: m/z 563,6 [M + H]+.

[00333] Preparo de (24a). Dissolveu-se P24-12 (250 mg, 0,44
mmol) em HCOOH a 80% em H20 (6,0 g) a 25° C. Agitou-se a mistura
a 35° C durante 15 horas. A solucao foi evaporada a secura, dissolvida
em MeOH (30 mL) e agitada a 60° C durante 12 horas. A solugéo foi
evaporada a secura e purificada por cromatografia em coluna de gel
de silica (DCM:MeOH = 100:1 a 100:1) para obter o composto 24a na
forma de um sdlido branco (125,6 mg, 97%). RMN de 1H (400 MHz,
MeOD) & 7,91 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,19 (t, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,90 (d, J=
7,2 Hz, 1 H), 4,47 (t, J= 13,6 Hz, 1 H), 3,67 (d, Jf- 12,0 Hz, 1 H), 3,52
(d,J=12,0 Hz, 1 H), 1,73 a 1,82 (m, 1 H), 1,53 a 1,63 (m, 1 H), 095 (t,
J=7,6 Hz, 3 H). ESI-LCMS: m/z 291,9 [M + H]+.

EXEMPLO 25

Preparo do Composto (25a)
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[00334] Preparo de (P25-2): A uma solugao de P25-1 (20,0 g, 70,16
mmol) em piridina anidrica (200 mL), adicionou-se imidazol (19,08 g,
280,7 mmol) e TBSC1 (42,10 g, 280,7 mmol) a 25° C. A solugao foi
agitada a 25° C durante 15 horas e, entdo, concentrada a secura sob
pressao reduzida. O residuo foi lavado com EtOAc para obter o produ-
to bruto na forma de um sélido branco (36,4 g). Dissolveu-se o produto
bruto em THF (150 mL) e BhO (100 mL) e, entdo, adicionou-se HOAc
(300 mL). Agitou-se a solugédo a 80° C durante 13 horas. A reagao foi
resfriada a T.A., e a mistura foi concentrada a secura sob pressao re-
duzida. O residuo foi dissolvido, lavado com EtOAc e seco para obter
P25-2 na forma de um sélido branco (31,2 g, 60,9%).

[00335] Preparo de (P25-3): A uma solugao agitada de P25-2 (31,2
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g, 78,2 mmol) em piridina anidrica (300 mL), adicionou-se Ac20 (11,96
g, 117,3 mmol). Agitou-se a mistura a 25° C durante 18 horas. Em se-
guida, adicionaram-se MMTrCI (72,3 g, 234,6 mmol) e AgNO3 (39,9 g,
234,6 mmol). Agitou-se a solugao a 25° C durante 15 horas. E adicio-
nou-se H20 para resfriar bruscamente a reacdo. A solugao foi concen-
trada a secura sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em EtO-
Ac e lavado com agua. A camada organica foi seca com Na2S04 e
filtrada. O filtrado foi concentrado a vacuo para obter um residuo. O
residuo foi purificado por gel de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) pa-
ra obter o produto. O produto foi dissolvido em NPh/MeOH (300 mL), e
a mistura foi agitada a 25° C durante 20 horas. O solvente foi removi-
do, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 100:1 a 50:1) para obter P25-3 na forma de um sdlido
amarelo (28,6 g, 86,5%). RMN de 1H (400 MHz, MeOD) & 8,01 (s, 1
H), 7,23 a 7,35(m, 12 H), 6,85 a 6,87 (m, 2 H), 5,60 (dd, J1 = 11,2 Hz,
J2=56Hz, 1H),4,78a4,94 (m, 1 H), 4,44 (dd, J1 = 8,0 Hz, J2= 4,8
Hz, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,60 a 3,63 (m, 1 H), 3,50 (dd, J1 = 32,0 Hz,
J2=12,0 Hz, 2 H), 3,32 (s, 3 H), 0,94 (s, 9 H), 0,12 a 0,14 (m, 6 H).

[00336] Preparo de (P25-4): A uma solugao de P25-3 (7,24 g, 10,79
mmol) em CH3CN anidrica (100 mL), adicionou-se IBX (3,93 g, 14,03
mmol) a 20° C. A mistura de reacdo foi mantida sob refluxo a 90° C
durante 1 hora. A reacéo foi filtrada, e o filtrado foi concentrado para
obter o aldeido na forma de um sélido amarelo (7,1 g). A uma solugao
do aldeido (7,1 g, 10,6 mmol) em dioxano (80 mL), adicionaram-se
CH20 a 37% (4,2 mL, 42,4 mmol) e solugdo aquosa de NaOH a 2N
(8,0 mL, 15,9 mmol). A mistura foi agitada a 25° C durante 2 horas e,
entdo, neutralizada com AcOH a pH = 7. A reacdo, adicionaram-se
EtOH (30 mL) e NaBH4 (2,4 g, 63,6 mmol), e, em seguida, agitou-se a
reacdo durante 30 minutos. A mistura foi resfriada bruscamente com

NH4Cl aquoso saturado. A mistura foi extraida com EA, e a camada
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organica foi seca com Na2S04. O solvente foi removido, e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter P25-4 na forma de um sdlido
amarelo (4,86 g, 65,4%).

[00337] Preparo de (P25-5): A uma solugdo de P25-4 (3,8 g, 5,4
mmol) em DCM (40 mL), adicionaram-se piridina (10 mL) e DMTrClI
(1,8 g, 5,4 mmol) a 0o C. Agitou-se a solugéo a 25° C durante 1 hora.
A mistura de reagéo foi tratada com MeOH (15 mL) e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM;MeOH = 200:1 a 50:1) para obter o intermediario protegido por
mono-DMTr na forma de um sélido amarelo (3,6 g, 66,4 %). A uma so-
lugdo do intermediario em piridina anidrica (30 mL), adicionaram-se
TBDPSC1 (2,96 g, 10,8 mmol) e AgNO3 (1,84 g, 10,8 mmol). Agitou-
se a mistura a 25° C durante 15 horas. A mistura foi filtrada e concen-
trada e, entéo, dissolvida em EtOAc e lavada com salmoura. A cama-
da organica foi seca com Na2S04 e, entdo, concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
200:1 a 50:1) para obter o intermediario puro na forma de um sdlido
branco (3,8 g, 85,1%). A uma solugdo do intermediario (3,6 g, 2,9
mmol) em DCM anidrico (60 mL), adicionou-se CI2CHCOOH (1,8 mL)
em DCM anidrico (18 mL) a -78° C. Agitou-se a mistura a -10° C du-
rante 30 minutos. A mistura foi resfriada bruscamente com NaHCO3
aquoso saturado e extraida com DCM. A camada organica foi seca
com Na2S04 e, entdo, purificada por cromatografia em coluna de gel
de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter P25-5 na forma de
um sélido branco (2,2 g, 80,7%).

[00338] Preparo de (P25-6): Adicionou-se P25-5 (2,2 g, 2,3 mol) a
uma suspensdo de periodinano de Dess-Martin (2,5 g, 5,8 mol) em
CH2CI2 anidrico (30 mL) a 25° C. Agitou-se a mistura a 25° C durante

4 horas. O solvente foi removido a vacuo, e o residuo triturado com
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éster dietilico (30 mL). A mistura foi filtrada através de uma camada de
MgSO4. O solvente organico foi agitado com um volume igual de
Na2S203,5H20 em NaHCO3 saturado (30 mL) até que a camada or-
ganica clareasse (cerca de 10 min). A camada organica foi separada,
lavada com salmoura e seca com MgSO4. O solvente foi removido a
vacuo para obter P25-6 na forma de um soélido amarelo (2,1 g, 95%).
[00339] Preparo de (P25-7): A uma solugao agitada de brometo de
metil-trifenil-fosfénio (2,3 g, 6,6 mmol) em THF anidrico (30 mL), adici-
onou-se gota a gota n-BuLi (2,6 mL, 6,6 mmol, 2,5 M em THF) a -78°
C durante 1 minuto. Manteve-se a agitagcéo a 0° C durante 1 hora. Adi-
cionou-se P25-6 (2,1 g, 2,2 mmol) a mistura e, entdo, agitou-se esta a
25° C durante 15 horas. A reacao foi resfriada bruscamente com
NH4CI saturado (50 mL). A mistura foi extraida com EtOAc. A fase or-
ganica combinada foi seca com Na2S04, filtrada e evaporada a secu-
ra para obter um 6leo amarelo-claro. O éleo foi purificado por cromato-
grafia em coluna (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter P25-7 na
forma de um sdlido branco (1,6 g, 76%).

[00340] Preparo de (P25-8): A uma solugéo de P25-7 (1,6 g, 1,7
mmol) em MeOH (50 mL), adicionou-se NH4F (1,5 g, 40 mmol), e agi-
tou-se a mistura a 70° C durante 15 horas. A solugéo foi filtrada e eva-
porada a secura. O residuo foi purificado em coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 200:1 a 20:1) para obter P25-8 na forma de um sdlido
branco (450 mg, 49%). RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 7,95 (s, 1 H),
7,21a7,33 (m, 12 H), 6,82 a 6,84 (m, 2 H), 5,92 (dd, J1 = 11,2 Hz, J2
=17,6 Hz, 1 H), 5,55 a 5,59 (m, 1 H), 5,18 a 5,31 (m, 2 H), 4,54 a 4,68
25 (m, 1 H), 4,26 a 4,33 (m, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,43 (dd, J3 = 12,4 Hz,
J2 =36,4 Hz, 2 H). ESI-LCMS: m/z 584,1 [M + H]+.

[00341] Preparo de (25a): Dissolveu-se P25-8 (130 mg, 0,22 mmol)
em HCOOH a 80%, e agitou-se a mistura a 25° C durante 1 hora. Em

seguida, a solucéao foi evaporada a secura. O residuo foi dissolvido em
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MeOH (30 mL) e agitado a 60° C durante 12 horas. Em seguida, a so-
lucao foi evaporada a secura, e o residuo foi lavado com EtOAc para
obter P25 na forma de um solido branco (52,3 mg, 76%). RMN de 1H
(400 MHz, MeOD)b5 8,03 (s, 1 H), 6,17 (dd, J1 = 3,2 Hz, J2 = 16,8 Hz,
1 H), 6,03 (dd, J1 = 11,2 Hz, J2 = 17,2 Hz, 1 H), 5,50 (dd, J1 - 1,6 Hz,
J2 -17,2 Hz, 1 H), 5,23 a 5,38 (m, 2 H),4,76 (dd, J1 = 4,8 Hz, J2 = 18,0
Hz, 1 H), 3,60 (dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 44,8 Hz, 2 H). ESI-MS: m/z
334,1 [M + Na]+.

EXEMPLO 26

Preparo do Composto (26a)
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[00342] Preparo de (P26-1): A uma solugédo agitada de P25-6 (2,1
g, 2,2 mmol) em piridina, adicionou-se HONH2 (0,61 g, 8,8 mmol) a
25° C. Agitou-se a mistura a 25° C durante 2 horas. A mistura foi con-
centrada, e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter P26-1 na forma de um sélido
branco (1,8 g, 83%).

[00343] Preparo de (P26-2): A uma solucédo agitada de P26-1 (1,4
g, 1,47 mmol) em DCM, adicionaram-se TEA (0,44 g, 4,4 mmol) e clo-

reto de metanossulfonila (0,34 g, 2,9 mmol) a 0° C. Agitou-se a mistura
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a 25° C durante 1 hora. A mistura foi resfriada bruscamente com
NaHCO3 aquoso saturado e extraida com DCM. A camada orgénica
foi seca com Na2S04, filtrada e evaporada. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (DCM:MeOH - 200:1 a 50:1) para obter
P26-2 na forma de um solido branco (1,1 g, 0,79%).

[00344] Preparo de (P26-3): A uma solugdo de P26-2 (1,1 g, 1,18
mmol) em MeOH (50 mL), adicionou-se NH4F (1,5 g, 40 mmol), e agi-
tou-se a mistura a 70° C durante 15 horas. A solugéo foi filtrada e eva-
porada a secura. O residuo foi purificado em coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 200:1 a 20:1) para obter P26-3 na forma de um sdlido
branco (400 mg, 71%). RMN de 1H (400 MHz, MeOD) & 7,80 (s, 1 H),
7,20a7,32 (m, 12 H), 6,86 a 6,88 (m, 2 H), 5,82 (dd, J1 =2,0 Hz, J2 =
20,0 Hz, 1 H), 4,51 a 4,66 (m, 1 H), 3,94 (dd, J1 - 5,2 Hz, J2= 20,8 Hz,
1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,56 (dd, J1 - 12,4 Hz, J2= 42,0 Hz, 2 H). ESI-
LCMS: m/z 583,1 [M + H]+.

[00345] Preparo de (26a): Dissolveu-se P26-3 (200 mg, 0,34 mmol)
em solugdo aquosa de HCOOH a 80%. Agitou-se a mistura a 25° C
durante 1 hora. A solucdo foi evaporada a secura, dissolvida em
MeOH (30 mL) e agitada a 60° C durante 12 horas. O solvente foi re-
movido, e o residuo foi lavado com EtOAc para obter o composto 26a
na forma de um sdélido branco (100,4 mg, 95%). RMN de 1H (400 MHz,
MeOD) & 7,90 (s, 1 H), 6,34 (dd, J1 = 2,0 Hz, J2 = 19,6 Hz, 1 H), 5,49
(ddd, J1 * 1,6 Hz, J2 = 4,4 Hz, J3 = 52,4 Hz, 1 H), 5,01 (dd, J1 = 4,8
Hz, J2 = 20,8 Hz, 1 H), 3,93 (dd, J1 =12,4 Hz, J2 = 44,8 Hz, 2 H). ESI-
MS: m/z311,1 [M + H]+.

EXEMPLO 27

Preparo do Composto (27a)
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[00346] Preparo de (P27-1): A uma solucdo agitada de cloreto de
clorometil-trifenil-fosfénio (1,9 g, 5,4 mmol) em THF anidrico (30 mL),
adicionou-se gota a gota n-BuLi (2,16 mL, 5,4 mmol, 2,5 M em THF) a
-78° C durante 10 minuto. Manteve-se a agitagdo a -78° C durante 2
horas. Adicionou-se P25-6 (1,7 g, 1,8 mmol) a mistura e, entdo, agitou-
se esta a 25° C durante 15 horas. A reacao foi resfriada bruscamente
com NH4CI saturado (50 mL). A mistura foi extraida com EtOAc. A fa-
se organica combinada foi seca com Na2SO*, filtrada e evaporada a
secura para obter um 6leo amarelo-claro. O d6leo foi purificado por
cromatografia em coluna (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter P27-
1 na forma de um sdlido branco (1,2 g, 70%).

[00347] Preparo de (P27-2): A uma solugédo agitada de P27-1 (1,2
g, 1,3 mmol) em THF anidrico (20 mL), adicionou-sc gota a gota n-
BuLi (8,0 mL, 20 mmol, 2,5 M em THF) a -78° C durante 10 minuto.
Manteve-se a agitacao a -78° C durante 4 horas. A reacgéao foi resfriada
bruscamente com NH4CI saturado (50 mL). A mistura foi extraida com
EtOAc (50 x 2 mL). A fase organica combinada foi seca com Na2S04,

filtrada e evaporada a secura. O residuo foi purificado por cromatogra-
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fia em coluna (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter P27-2 na forma
de um sélido branco (1,0 g, 83%).

[00348] Preparo de (P27-3): A uma solugdo de P27-2 (1,0 g, 1,1
mmoi) em MeOH (40 mL), adicionou-se NH-iF (1,5 g, 40 mmol), e agi-
tou-se a mistura a 70° C durante 25 horas. A solucéao foi filtrada, e o
filtrado foi evaporado a secura. O residuo foi purificado em uma coluna
de gel de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 20:1) para obter P27-3 na for-
ma de um solido branco (240 mg, 38%). RMN de 1H (400 MHz, Me-
OD) 6 7,85 (s, 1 H), 7,21 a 7,31 (m, 12 H), 6,84-6,87 (m, 2 H), 5,67
(dd, J1-1,6 Hz, J2 =19,2 Hz, 1 H), 4,47 a 4,62 (m, 1 H), 3,94 (dd, J1 =
5,2 Hz, J2 = 22,4Hz, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,56 (dd, J1 = 12,4 Hz, J2 =
47,2 Hz, 2 H), 3,04 (s, 1 H). ESi-LCMS: m/z 582,1 [M * H]+.

[00349] Preparo de (27a): Dissolveu-se P27-3 (130 mg, 0,22 mmol)
em solugdo aquosa de HCOOH a 80%. Agitou-se a mistura a 25° C
durante 1 hora. A solugao foi evaporada a secura. O residuo foi dissol-
vido em MeOH (30 mL) e agitado a 60° C durante 12 horas. O solvente
foi removido, e o residuo foi lavado com EtOAc para obter o composto
27a na forma de um sdlido branco (43,0 mg, 63%). RMN de 1H (400
MHz, MeOD) & 7,95 (s, 1 H), 6,22 (dd, J1 = 2,4 Hz, J2 = 18,4Hz, 1 H),
5,49 (ddd, J1 - 2,0 Hz, J2 = 4,8 Hz, J3 = 53,2 Hz, 1 H), 4,77 (dd, J1 =
5,2 Hz, J2 = 20,0 Hz, 1 H), 3,79 (dd, J1 = 12,4 Hz, J2 - 46,8 Hz, 2 H),
3,12 (s, 3 H). ESI-MS: m/z 310,1 [M + H]+.

EXEMPLO 28

Preparo do Composto (28a)
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[00350] Preparo de (P28-1): A uma solucédo agitada de P25-1 (5,7
g, 20 mmol) em piridina anidrica (20 mL), adicionou-se gota a gota
Ac20 (2,9 g, 60 mmol) a 0o C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 10
horas. Em seguida, adicionaram-se AgNO3 (8,5 g, 50 mmol) e MMTrCI
(15,5 g, 50 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 10 horas. A
solucéao foi resfriada bruscamente com NaHCO3 saturado e extraida
com EA. A camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O
residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (DCM/MeOH =
100:1 a 50:1) para obter o intermediario na forma de um sdlido ama-
relo-claro (12,1 g, 93,4%). O sdlido foi tratado com NH3 saturado em
MeOH a T.A. durante 14 horas. O solvente foi removido, e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(DCM/MeOH = 80:1 a 30:1) para obter P28-1 na forma de um sdlido
branco (9,2 g, 87,5%).

[00351] Preparo de (P28-2): A uma solucédo agitada de P28-1 (9,2
g, 16,5 mmol) em THF seco (300 mL), adicionaram-se imidazol (9,0 g,

132 mmol) e PPh3 (34,8 g, 132 mmol). Adicionou-se gota a gota uma
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solugéo de 12 (26,0 g, 103 mmol) em THF (100 mL) em atmosfera de
N2 a 0° C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 18 horas. A reacéo foi
resfriada bruscamente com solugao de Na2S203, e a mistura foi extra-
ida com EtOAc. A camada orgénica foi seca com Na2S04 e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (DCM/MeOH = 80:1 a 30:1) para obter P28-2 na forma de um
sélido amarelo-claro (10,3 g, 93,4%).

[00352] Preparo de (P28-3): A uma solugcao agitada de P28-2 (10,2
g, 15,3 mmol) em THF seco (300 mL), adicionou-se DBU (4,7 g, 30,1
mmol). Agitou-se a mistura a 60° C durante 8 horas. A solucdo foi dilu-
ida com solugcdo de NaHCO3 e extraida com EtOAc. A camada orga-
nica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (PE/EtOAc = 3:1 a 1:3) para
obter P28-3 na forma de uma espuma amarelo-clara (6,2 g, 75,6 %).
RMN de IH (CD30D, 400 MHz) 57,71(s, 1 H), 7,23 a 7,76 (m, 14H),
6,74 (d, J= 0,8 Hz, 2 H), 5,83 a 5,88 (dd, J1 - 2,8 Hz, J2= 16,0 Hz, 2
H), 4,57 a 4,89 (m, 2 H), 4,30 a 4,35(m, 1 H), 4,79 (s, 3 H). ESI-MS:
m/z 540 [M + H]+.

[00353] Preparo de (P28-4): A uma solugéo de P28-4 (5,42 g, 10
mmol) em CH3OH anidrico (100 mL), adicionou-se PbCO3 (13,7 g,
53,1 mmol), seguido por uma solug¢do de 12 (12,3 g, 48,9 mmol) em
CH30H (300 mL) a 0° C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 10 ho-
ras. A solucédo foi resfriada bruscamente com Na2S203 e extraida
com DCM. A camada organica foi lavada com solugdo de NaHCO3,
seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por HPLC
preparativa (MeCN e HCOOH a 0,1% em agua) para obter um produto
puro na forma de uma espuma branca (2,4 g, 34%). Dissolveu-se o
produto em piridina seca (20 mL) e adicionou-se BzCl (723 mg, 5,2
mmol) gota a gota a 0o C. Agitou-se a mistura a 0° C durante 1 hora. A

solucéo foi resfriada bruscamente com NaHCO3 e extraida com EtO-
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Ac. A camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(PE/EtOAC = 5:1 a :1) para obter P28-4 na forma de um sdlido branco
(2,19, 77,1%).

[00354] Preparo de (P28-5). Suspenderam-se P28-4 (2,0 g, 2,5
mmol), BzONa (3,6 g, 25 mmol) e 15-coroa-5 (5,5 g, 25 mmol) em
DMF (50 mL). Agitou-se a mistura a 110° a 125° C durante 5 dias. O
precipitado foi removido por filtragem, e o filtrado foi diluido com EA. A
solucéo foi lavada com salmoura e seca com Na2S04. O solvente foi
removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(PE/EA =10/ 1 a 2/ 1) para obter P28-5 bruto na forma de uma espu-
ma amarclo-clara (1,6 g, 80%).

[00355] Preparo de (P28-6): Dissolveu-se P28-5 (1,6 g, 2,0 mmol)
em amodnia metandlica (100 mL, saturada), e agitou-se a mistura em
T.A. durante 20 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi purifi-
cado em uma coluna de gel de silica (DCM/MeOH = 100:1 a 20:1) para
obter P28-6 na forma de um sdlido branco (410 mg, 34,9%). RMN de
1H (400 MHz, MeOD) & 7,84 (s, 1 H), 7,20 a 7,33 (m, 12 H), 6,83 a
6,86 (m, 2 H), 5,64 (dd, J1 =1,6 Hz, J2= 18,4 Hz, 1 H), 4,46 a 4,62 (m,
1 H), 4,08 (dd, J1= 6,0 Hz, J2 = 22,0 Hz, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,58 (dd,
J1 =12,4 Hz, J2= 30,4 Hz, 2 H), 3,31 (s, 3 H). ESI-LCMS: m/z 588,1
[M + HJ+.

[00356] Preparo de (28a): Dissolveu-se P28-8 (200 mg, 0,34 mmol)
em HCOOH a 80%, e agitou-se a mistura a 25° C durante 1 hora. A
solucdo foi evaporada a secura, e o residuo foi dissolvido em MeOH
(30 mL) e agitado a 60° C durante 12 horas. O solvente foi removido, e
o residuo lavado com EtOAc para obter o composto 28a na forma de
um solido branco (46,1 mg, 43%). RMN de 'H (400 MHz, MeQOD) &
7,92 (s, 1 H), 6,22 (dd, J1 =1,6 Hz, J2 = 18,8 Hz, 1 H), 5,25 (ddd, J1 =
1,6 Hz, J2 = 6,0 Hz, J3 = 54,0 Hz, 1 H), 4,89 a 4,91 (m, 1 H), 3,87 (d,
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J=11,6 Hz, 1 H), 3,67 (d, J - 12,0 Hz, 1 H), 3,44 (s, 3 H). ESI-MS: m/z
316,1 [M + 5 H]+.

EXEMPLO 29

Preparo do Composto (29a)
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[00357] Adicionou-se DEAD (40% em tolueno, 0,15 mL, 0,33 mmol)
a uma solugado agitada de trifenilfosfina (78 mg, 0,3 mmol) em 1,4-
dioxano anidrico (0,5 mL) a 0° C em atmosfera de argbnio. Aqueceu-
se a mistura a T.A., e adicionaram-se o composto 10a (26 mg, 0,1
mmol) e bis(pivaloiloximetil)fosfato (98 mg, 0,3 mmol). Agitou-se a mis-
tura resultante a 65° C durante 3 dias. Adicionou-se diisopropiletilami-
na (50 pL), e agitou-se a mistura a 70° C durante 3 dias. Outra reagéo
da mesma escala foi conduzida a parte. As duas misturas de reacao
foram combinadas e concentradas. A cromatografia em gel de silica
com metanol a 5% a 10% em DCM produziu o produto desejado (20
mg) com o minimo de impureza. Uma segunda cromatografia em gel
de silica, seguida por RP- H PLC com acetonitrila/ agua, produziu o
composto (2,8 mg ) na forma de um residuo incolor. RMN de 1H
(CD30D, 400 MHz) & 7,65 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 5,94 (dd, J1 = 2,4 Hz,
J2=18,8 Hz, 1 H), 5,70 (d , J = 8,0 Hz, 1 H), 5,69 (d, J = 0,8 Hz, 1 H),
5,68 (s, 1 H), 5,654 (d, J= 1,2 Hz, 1 H), 5,650 (s, 1 H), 5,21 (dd, J= 2,0,
5,2 Hz, 0,5 H), 5,07 (dd, 2,0, 5,2 Hz, 0,5 H), 4,42 (dd, J= 5,6, 20,8 Hz,
1 H), 414 (m, 2 H), 1,223 (s, 9 H), 1,220 (m, 9 H); RMN de 31p
(CD30D) 4,92 (s); MS: m/z 698 [M * 2-metilheptilamina]+.

EXEMPLO 30

Preparo do Composto (30a)
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[00358] Preparo de (1-2): A uma solugao de 1-1 (313 mg; 0,55
mmol) em THF (8 mL) em atmosfera de Ar, adicionou-se uma solugao
de bis(POM)fosfato de trietlaménio em THF (preparada com
bis(POM)fosfato (215 mg; 1,2 equiv), THF (2 mL) e EtaN (0,1 mL; 1,3
equiv)). A mistura resultante foi resfriada em banho de gelo. Adicionou-
se diisopropiletil amina (0,38 mL; 4 equiv). Em seguida, adicionaram-
se BOP-CI (280 mg; 2 equiv) e 3-nitro-1,2,4-triazol (125 mg; 2 equiv).
Agitou-se a mistura de reacdo a 0o C durante 90 minutos. A mistura foi
diluida com CH2CI2 (60 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso saturado
(2 x 10 mL) e salmoura. As camadas aquosas combinadas foram ex-
traidas de volta com CH2CI2 (~20 mL). O extrato organico combinado
foi seco (Na2atk) e evaporado. O residuo foi purificado em silica (colu-
na de 25 g) com um sistema solvente de Cr2CI2/i-PrOH (gradiente de
2% a 10%). Rendimento: 140 mg (27%).

[00359] Preparo de (30a): Uma solugdo de 1-2 (110 mg; 0,13 mmol)
em acido formico aquoso a 80% foi aquecida a 35° a 37° C durante 3
horas. A mistura foi evaporada para obter um residuo oleoso. O resi-
duo foi co-evaporado 2 vezes com tolueno. A purificagdo em uma co-

luna de gel de silica (10 g) com um sistema solvente de Cr2CI2/MeOH
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(gradiente de 4% a 10%) produziu o composto 30a (46 mg, rendimento
de 59%). RMN de 31P (DMSO-de): 6 -4,45. MS: m/z 646 (M+46-1).
EXEMPLO 31

Preparo do Composto (31a)
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[00360] Preparo de (2-2): A uma solugéo de 2-1 (370 mg; 0,64
mmol) em THF (10 mL) em atmosfera de Ar, adicionou-se
bis(POM)fosfato de trietilaménio (330 mg; 1,2 equiv). Resfriou-se a
mistura em banho de gelo, e adicionou-se diisopropiletil amina (0,42
mL; 4 equiv). Em seguida, adicionaram-se BOP-C1 (305 mg; 2 equiv)
e 3-nitro-1,2,4-triazol (137 mg; 2 equiv). Agitou-se a mistura de reagéo
a 0o C durante 90 minutos. A mistura foi diluida com CH2CI2 (50 mL)
e lavada com NaHCO3 aquoso saturado (2x10 mL) e salmoura. As
camadas aquosas combinadas foram extraidas de volta com CH2CI2
(~20 mL). O extrato organico combinado foi seco (Na2S04) e evapo-
rado, e o residuo purificado em silica (coluna de 25 g) com um sistema
solvente de CH2Cb/i-PrOH (gradiente de 2% a 10%). Rendimento: 154
mg (27 %).

[00361] Preparo de (31a): Uma solugdo de 2-2 (68 mg; 0,08 mmol)
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em acido formico aquoso a 80% foi agitada em T.A. durante 3 horas. A
mistura foi evaporada para obter um residuo oleoso. O residuo foi co-
evaporado 2 vezes com tolueno. A purificacdo em uma coluna de gel
de silica (10 g) com um sistema solvente de Ch2CI2/MeOH (gradiente
de 4% a 10%; composto almejado eluido com MeOH a 8%) produziu
31a (35 mg, rendimento de 78%). RMN de 31P (DMSO-do): © -4,19.
MS: m/z 580 (M-1), 646 (M+46-1), 550 (M-30-1).

EXEMPLO 32

Preparo do Composto (32a)
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[00362] A uma solugdo de 3-1 (71 mg; 0,26 mmol) em THF (4 mL)
em atmosfera de Ar, adicionou-se bis(POM) fosfato de trietilamonio
(144 mg; 1,2 equiv), resfriou-se a mistura resultante em banho de gelo,
e adicionou-se diisopropiletil amina (0,18 mL; 4 equiv). Em seguida,
adicionaram-se BOP-C1 (132 mg; 2 equiv) e 3-nitro-1,2,4-triazol (59
mg; 2 equiv). Agitou-se a mistura de reagédo a 0° C durante 1 hora. A
mistura foi diluida com CH2CI2 (50 mL) e lavada com NaHCO3 aquo-
so saturado (2 x 10 mL) e salmoura. As camadas aquosas combinadas
foram extraidas de volta com CH2CI2 (~20 mL). O extrato orgéanico
combinado foi seco (Na2S04) e evaporado, e o residuo foi purificado
em silica (coluna de 10 g) com um sistema solvente de CfhCh/MeOH
(gradiente de 4% a 10%). O composto 32a foi repurificado por RP-
HPLC (B a 35% a 90%; A: agua, B: MeOH). Rendimento de 75 mg
(50%). RMN de 31P (DMSO-d6): & -4,14. MS: m/z 627 (M+46-1), 551

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 215/386



211/338

(M-30-1).
EXEMPLO 33

Preparo do Composto (33a)
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[00363] Preparo de (4-2): A uma solugéo de 4-1 (0,29 g; 0,5 mmol)
em MeCN (8 mL), adicionou-se 5-etiltio-1H-tetrazol em MeCN (0,25 M,;
2,4 mL; 1,2 equiv). Adicionou-se BisSATE-fosforamidato (0,24 g; 1,05
equiv) em MeCN (1,5 mL) durante 90 minutos. A mistura de reagéo foi
agitada durante 4 horas em T.A. e, entdo, resfriada até -40° C. Adicio-
nou-se MCPBA (0,23 g; 2 equiv.) em CH2CI2 (3 mL). Permitiu-se que
a mistura esquentasse a T.A. e diluiu-se a mistura com EtOAc (50 mL).
Lavou-se a mistura com NaHSO3 aquoso a 10% (2 x 10 mL), 10
NaHCO3 aquoso saturado (2 x 10 mL) e salmoura. Em seguida, se-
cou-se a mistura (Na2S04). O residuo evaporado foi purificado em
silica (coluna de 10 g) com um sistema solvente de CH2CI2/MeOH
(gradiente de 4% a 10%) para obter 4-2 (0,26 g, rendimento de 55%).
[00364] Preparo de (33a): Agitou-se uma solucdo de 4-2 (0,21 g;
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0,22 mmol) em AcOH aquoso a 80% (15 mL) durante 4 horas a T.A. A
mistura foi evaporada e purificada em silica (coluna de 10 g) com um
sistema solvente de CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%). Rendi-
mento: 0,13 g (90%). RMN de (DMSO-d6): 6-2,00. MS: m/z 686
(M+46-1).

EXEMPLO 34

Preparo dos Compostos de (34a) a (34e)
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[00365] Suspendeu-se 1,2,4-triazol (42 mg, 0,6 mmol) em CH3CN
seco (1 mL). Adicionou-se trietilamina (0,088 mL, 0,63 mmol), e sub-
meteu-se a mistura a vortice para obter uma solugao clara. Depois de
adicionar POCI3 (0,01 mL, 0,1 mmol), submeteu-se a mistura a vortice
e deixou-se que ela agisse durante 20 minutos. Em seguida, a mistura
foi centrifugada. O sobrenadante foi adicionado ao nucleosideo prote-
gido (0,05 mmol), e a mistura foi mantida em temperatura ambiente
durante 1 hora. Adicionou-se pirofosfato de tris(tetrabutilamonio) hi-
drogénio (180 mg, 0,2 mmol), e manteve-se a mistura durante 2 horas
em T.A. A reacdo foi resfriada bruscamente com agua, evaporada,
dissolvida em acido férmico a 80% e deixada de lado durante 2 horas
em T.A. O acido férmico foi evaporado, e o residuo foi dissolvido em

agua (5 mL) e extraido com EA (2x2 mL). A fragdo aquosa foi carrega-
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da sobre uma coluna HiLoad 16/10 com Sefarose Q de Alto Desempe-

nho (gradiente linear de NaCl de 0 a 1 N em tampao de TRIS a 50 raM

(pH = 7,5)). Fragdes contendo o trifosfato foram combinadas, concen-

tradas e dessalinizadas por RP-HPLC em uma coluna Hidro-RP de 4

microns Synergy (Phenominex) usando um gradiente linear de meta-

nol de 0% a 20% em tampao de acetato de trietilaménio a 50 mM (pH

7,5) para eluigdo. Os compostos dados a seguir na Tabela 1 foram sin-

tetizados de acordo com esse procedimento:

Tabela 1 - Trifosfatos obtidos pelo Exemplo 34
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EXEMPLO 35
Preparo do Composto (35a)
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[00366]

Suspendeu-se 1,2,4-triazol (42 mg, 0,6 mmol) em CH3CN

seco (1 mL). Adicionou-se trietilamina (0,088 mL, 0,63 mmol), e sub-

meteu-se a mistura a vértice para obter uma solugao clara. Depois de
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adicionar POCI3 (0,01 mL, 0,1 mmol), a mistura foi submetida a vortice
e deixada de lado durante 20 minutos. A mistura foi centrifugada, e o
sobrenadante foi adicionado ao nucleosideo protegido (0,05 mmol). A
mistura foi mantida em temperatura ambiente durante 1 hora. Adicio-
nou-se pirofosfato de tris(tetrabutilaménio) hidrogénio (180 mg, 0,2
mmol), e manteve-se a mistura durante 2 horas em T.A. A reacéo foi
resfriada bruscamente com agua, evaporada, dissolvida em hidréxido
de amédnio e deixada de lado durante 2 horas em T.A. O solvente foi
evaporado, e o residuo dissolvido em agua (10 mL). A mistura foi car-
regada em uma coluna HiLoad 16/10 com Sefarose Q de Alto Desem-
penho. A separacao foi realizada em gradiente linear de NaCl de 0 a 1
N em tampéao de TRIS a 50 mM (pH 7,5). As fragdes contendo o pro-
duto foram combinadas, concentradas e dessalinizadas por RP-HPLC
em uma coluna Hidro-RP de 4 microns Synergy (Phenominex). Um
gradiente linear de metanol de 0% a 20% em tamp&o de acetato de
trietilamonio a 50 mM (pH 7,5) foi usado para eluicdo. MS (M-1): 532,1.
RMN de 31P (6 ppm): -5,12 (d), -11,31 (d) e -20,43 (t).

EXEMPLO 36

Preparo dos Compostos de (36a) a (36d)
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[00367] Dissolveu-se 2'-deoxi-2,-fluoro-4'-alquil-citidina (0,09 mmol)
na mistura de DMF (5 mL) e N,N'-dimetilacetato em DMF (0,110 mL,
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0,9 mmol). Deixou-se a mistura agindo a T.A. de um dia para o outro.
O solvente foi evaporado, e o residuo purificado por cromatografia
flash em gradiente de metanol em DCM de 3% a 20%. O nucleosideo
protegido por N foi concentrado a vacuo, seco e dissolvido em trimetil-
fosfato seco (0,7 mL). Resfriou-se a solugédo até 40 C e adicionou-se
POCb (0,017 mL, 0,18 mmol). Em 1 hora, adicionou-se tributi-lamina
(0,102 mL, 0,3 mmol) a T.A. Em seguida, adicionou-se pirofosfa-to de
tributilamonio (156 mg, 0,34 mmol). Adicionou-se DMF seco (cerca de
0,100 mL) para solubilizar o pirofosfato. Apds 2 horas, resfriou-se a
reacdo bruscamente com tampao de TEAB. O produto foi isolado por
cromatografia de troca idbnica em uma AKTA Explorer, conforme des-
creve 0 Exemplo 35. As fragcdes contendo o produto foram concen-
tradas e tratadas com NH4OH durante 2 horas em T.A. O produto foi

dessalinizado por RP-HPLC, conforme descreve o Exemplo 35.
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Tabela 2 - Trifosfatos obtidos pelo Exemplo 36

Peti¢&o 870200012930, de 27/01/2020, pag. 222/386

RMN de | RMN de | RMN de | MS
np up np
()
. Pa PR Py
a 0 O f"i)‘ N ”
| 1] 1 ]
HO—F—0—F—0—P-0-—= 0N~y -11,38 | -22,88 7,62
GH  dn Ow P‘{j o 5121
W % '
bs s bs
36a
— m: PR -
a0 ¢,
M= =0—p— i "1’ - l- l‘p‘q-g —'EEII-“], 5'34
oH O 5HW o 5100
P! .
aab
KH; ]
¢ ¢ 9 ¢4,
Hn-fl:--n-lﬂl- n_T_WT -11,96 =22 OF -3,86
OH 04 OH L O 5083
& 3 ’
H F hﬂ t d
A6c
_ ﬁmz
i i N
MOt~ 0, g~y 11,90 -23,23 -10,66
OH M ‘FWS 4 o 5140
H 'EI k d
J6d



218/338
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| RMN de | RMN de | RMN de | MS
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EXEMPLO 37
Preparo do Composto (37a)
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[00368] O composto 37a foi sintetizado pela reagao de fos-
for(tris-triazolida) com 4'-etil-2'-dedxi-2'-fluoro-uridina, conforme des-
crevem os Exemplos 34 e 35. MS (M-1): 513,1. RMN de 31P (d ppm): -
9,43 (bs), -11,68 (d) e -23,09 (bs).

EXEMPLO 38

Preparo do Composto (38a)
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legenda do esquema: Pirofosfato

[00369] O nucleosideo inicial (15 mg, 0,05 mmol) foi dissolvido em
trimetilfosfato seco (3 mL). A solugéao foi evaporada até 4° C. Adicio-
nou-se POCh (0,013 mL, 0,125 mmol), seguido por piridina (0,01 mL,
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0,125 mmol). Em 1 hora, adicionou-se tributilamina (0,035 mL, 0,125
mmol) a T.A, seguida por pirofosfato de tributilaménio (156 mg, 0,34
mmol). Adicionou-se DMF seco (cerca de 0,100 mL) para solubilizar o
pirofosfato. Em 2 horas, resfriou-se a reagao bruscamente com tam-
pao de TEAB. O produto foi isolado por cromatografia de troca inica
em uma AKTA Explorer conforme descreve o Exemplo 35. As fragdes
contendo o produto foram concentradas e tratadas com NH4OH duran-
te 2 horas a T.A. O produto foi dessalinizado por RP-HPLC, conforme
descreve o Exemplo 35. MS (M-1): 529,9. RMN de 31P (& ppm): -9,42
(d), -11,59 (d) e -23,03 (t).

EXEMPLO 39

Preparo do Composto (40a)
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[00370] Preparo de (40-2): A uma solugdo de P40-1 (50,0 g, 205
mmol) em piridina (250 mL), adicionou-se DMTrCl (75,0 g, 225,0
mmol). Agitou-se a solugdo em T.A. durante 15 horas. Adicionou-se
MeOH (120 mL), e concentrou-se a mistura a secura sob pressao re-

duzida. O residuo foi dissolvido em EA e lavado com agua. A camada
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organica foi seca com Na2S04 e concentrada para obter o intermedia-
rio 5-O-DMTr bruto (80,52 g) na forma de um soélido amarelo-claro.
Dissolveu-se o intermediario em DMF anidrico (300 mL), e adicionou-
se K2CO3 (80,52 g, 583,2 mmol), seguido por PMBC1 (31,7 g, 109,2
mmol). A mistura foi agitada em T.A. de um dia para o outro. A reagao
foi diluida com EA e lavada com salmoura. A fase organica foi seca
com Na2S04 e concentrada para obter o 5-0-DMTr-N3-PMB FdU
(98,8 g) na forma de um solido amarelo-claro. Dissolveu-se o sélido
em DMF (300 mL), e adicionou-se NaH (10,42 g, 260,5 mmol), seguido
por BnBr (73,8 g, 434,2 mmol). A reacao foi agitada em T.A. de um dia
para o outro e, entdo, resfriada bruscamente com agua. A solugao foi
diluida com EA e lavada com salmoura. A fase organica foi seca com
Na2S04 e concentra-da para obter o intermediario FdU bruto total-
mente bloqueado, que foi purificado em coluna de gel de silica (PE:EA
= 10:1 a 3:1) para obter FdU puro totalmente bloqueado (101,1 g). O
intermediario foi tratado com HOAc a 80% (900 mL) em T.A. de um dia
para o outro, e o solvente foi removido. O residuo foi purificado em
uma coluna de gel de silica para obter 40-2 na forma de uma espuma
branca (42,1 g, 30,2% para 4 etapas).

[00371] Preparo de (40-3): A uma solugdo de 40-2 (42,1 g, 92,6
mmol) em CH3CN anidrica (300 mL), adicionou-se IBX (28,5 g, 121,7
mmol) a T.A. A mistura de reac&o foi mantida sob refluxo durante 1
hora e, entdo, resfriada até 0o C. O precipitado foi filtrado, e o filtrado
foi concentrado para obter o aldeido bruto (39,22 g) na forma de um
s6lido amarelo. A uma solugédo do aldeido (39,22 g) em 1,4-dioxano
(250 mL), adicionaram-se CH20 a 37% (28,1 mL, 345,6 mmol) e solu-
¢ao aquosa de NaOH a 2N (86,4 mL, 172,8 mmol). A mistura foi agita-
da em T.A. durante 2 horas e, entdo, neutralizada com AcOH a pH = 7.
Adicionaram-se EtOH (200 mL) e NaBH4 (19,7 g, 518,6 mmol), e agi-

tou-se em T.A. durante 30 minutos. A mistura foi resfriada bruscamen-
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te com NH4Cl aquoso saturado e extraida com EA. A camada organi-
ca foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (PE:EA = 4:1 a 2:1) para ob-
ter 40-3 (25,5 g, 55,7%) na forma de um sdlido branco.

[00372] Preparo de (40-4): A uma solugéo agitada de 40-3 (25,5 g,
52,5 mmol) em piridina anidrica (150 mL) e CH3CN anidrica (150 mL),
adicionou-se gota a gota BzCl (6,6 g, 52,47 mmol) a 0o C. Agitou-se a
mistura em T.A. durante 14 horas. A reacgao foi resfriada bruscamente
com H20, e a solucao foi concentrada. O residuo foi dissolvido em EA
e lavado com NaHCO3 saturado. A camada organica foi seca com
Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica (PE/EA = 5:4) para obter o intermediario protegido por mono-
Bz (18,1 g, 60,0%) na forma de uma espuma branca. A uma solugéo
agitada desse intermediario (18,1 g, 4,5 mmol) em DMF (100 mL), adi-
cionaram-se Cs2CO3 (30,0 g, 92,03 mmol) e BnBr (10,4 g, 61,36
mmol). A mistura foi agitada em T.A. de um dia para o outro. A reacgao
foi resfriada bruscamente com NH4CIl aquoso saturado, extraida com
EA e lavada com salmoura. O solvente foi removido para obter 40-4
bruto (19,39, 95,1%) na forma de um s6lido amarelo-claro.

[00373] Preparo de (40-5): A uma solugéo agitada de 40-4 (19,3 g,
28,4 mmol) em MeOH anidrico (230 mL), adicionou-se NaOMe (24,9 g,
460 mmol) a T.A. A mistura foi agitada durante 1 hora. Areacéo foi res-
friada bruscamente com AcOH (10 mL) e concentrada. O residuo foi
purificado em uma coluna de gel de silica (PE/EA = 1/2) para obter 40-
5 (11,2 g, 54,0%) na forma de um solido branco.

[00374] Preparo de (40-6): A uma solugao agitada do composto 40-
5 (200 mg, 0,347 mmol) em DCM anidrico (5 mL), adicionou-se DMP
(168 mg, 0,674 mmol) a T.A. Agitou-se a mistura em T.A. durante 2
horas. O solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma co-

luna de gel de silica (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter aldeido bruto na
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forma de um sélido amarelo-claro (200 mg). A uma solugdo agitada do
aldeido (200 mg) em THF anidrico (5 mL), adicionou-se MeMgBr
(1,0mL, 1,01 mmol) a -78° C. Agitou-se a mistura a -78° C durante 1
hora. A reacao foi resfriada bruscamente com NH4Cl aquoso saturado
e extraida com EA. A fase organica concentrada foi purificada por
cromatografia em coluna (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter 40-6 (uma
mistura de esteredmeros, 135 mg, 65%) na forma de um sdlido bran-
Co.

[00375] Preparo de (40-7): A uma solucao agitada de DAST (1,64 g,
10,17 mmol) em tolueno anidrico (40 mL), adicionou-se gota a gota
uma solugcédo do composto 40-6 (1,2 g, 2,03 mmol) a -78° C. Agitou-se
a mistura a -78° C durante 30 minutos. A solucao foi aquecida lenta-
mente a 60° C e manteve-se a agitagdo de um dia para o outro. A mis-
tura foi despejada em uma solugao de Na2CQO3 saturado. A fase orga-
nica foi concentrada e purificada em uma coluna de gel de silica
(PE:EA = 10:1 a 3:1) para obter 40-7 na forma de um sdélido branco
(1,08 g, 83,88%). RMN de 1H (CD30OD, 400 MHz) 6 7,87 (d, J= 8,4Hz,
1 H), 7,27 a 7,37 (m, 12 H), 6,82 a 6,84 (m, 2 H), 6,14 (d, J = 16,8,
2,0Hz, 1 H), 5,18 a 5,50 (m, 4H), 4,96 (s, 2 H), 4,45 a 4,88 (m, 7H),
3,67 a 3,89 (m, 5 H).

[00376] Preparo de (40-8): Uma mistura do composto 40-7 (0,91g,
1,54 mmol) e CAN (2,53 g, 4,61 mmol) em uma solugdo a 3:1 de
MeCN:agua (10 mL) foi agitada em T.A. de um dia para o outro. Adicio
nou-se salmoura (10 mL), e extraiu-se a mistura com EA. Os extratos
organicos combinados foram secos e evaporados sob pressao reduzi-
da. A purificagdo por cromatografia em coluna de gel de silica com PE:
EA -10:1 a 2:1 produziu 40-8 (305 mg, 41,96%) na forma de um sdlido
amarelo.

[00377] Preparo de (40-9): A uma solugéo agitada de 40-8 (350 mg,
0,74 mmol) em MeCN anidrica (8 mL), adicionaram-se TPSC1 (449

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 228/386



224/338

mg, 1,48 mmol), DMAP (180 mg, 1,48 mmol) e TEA (374 mg, 3,70
mmol) a T.A. A mistura foi agitada em T.A. de um dia para o outro.
Adicionou-se NH40OH (15 mL), e agitou-se a mistura durante 2 horas.
O solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de
gel de silica com PE:EA = 8:1 a 1:1 para obter o incipiente (380 mg,
bruto), que foi dissolvido em DCM anidrico (10 mL). Uma mistura de
MMTTrCI (695 mg, 2,25 mmol) e AgNO3 (380 mg, 2,25 mmol) foi adici-
onada a T.A., e a mistura foi agitada em T.A. de um dia para o outro. O
sélido foi filtrado e lavado com DCM. O filtrado foi lavado com salmou-
ra e seco com Na2S0O4. A fase organica concentrada foi purificada em
uma coluna de gel de silica (PE:EA = 8:1 a 2:1) para obter 40-9 na
forma de um sélido amarelo (460 mg, 81,33%).

[00378] Preparo de (40-10): A uma solugdo agitada do com posto
40-9 (450 mg, 0,61 mmol) em acetona, adicionaram-se formiato de
amonio (1,29 g, 20,6 mmol, em porgdes) e paladio a 10% em carbono
(1,0 g). Manteve-se a mistura sob refluxo durante 12 horas. O catalisa-
dor foi filtrado e lavado com acetona. O filtrado foi diluido com EA e
lavado com salmoura. A fase organica concentrada foi purificada por
cromatografia em coluna (DCM:MeOH = 100:1 a 15:1) para obter 40-
10 na forma de um sélido branco (250 mg, 72,8%). RMN de 1H
(DMSO-d6, 400 M Hz) 6 8,56 (s, 1 H), 7,73 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,14 a
7,28 (m, 12 H), 6,84 (d, J= 8,8 Hz, 2 H), 6,30 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,03 a
6,08 (m, 1 H), 5,84 (d, J= 5,2 Hz, 1 H), 5,33 a 5,35 (m, 1 H), 4,97 a
518 (m,1H),4,86a4,90 (m, 1H),4,34(d,J=4,4Hz 1H), 3,72 (s, 3
H), 3,54 a 3,57 (m, 2 H), 1,28 (dd, J1 = 6,4 Hz, J2 = 25,6 Hz, 3 H).
ES1-MS: m/z 563,50 [M + H]+.

[00379] Preparo de (40a): Dissolveu-se 40-10 (101 mg, 0,179
mmol) em HOAc a 80% (20 mL) em T.A. Agitou-se a mistura a 50° C
durante 5 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi co-evaporado

com tolueno duas vezes. O residuo foi purificado por cromatografia em
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coluna (DCM:MeOH = 100:1 a 10:1) para obter 40a na forma de um
sélido branco (36,6 mg, 70,26%). RMN de '"H (CD30D, 400 MHz) &
7,98 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,20 a 6,24 (m, 1 H), 5,92 (d, J=7,2 Hz, 1 H),
5,17 a 5,30 (m, 1 H), 4,99 a 5,14 (m, 1 H), 4,51 a 4,86 (m, 1 H), 3,78
(d, J =16 Hz, 2 H), 1,35 a 1,43 (m, 3 H). ESI-MS: m/z 291,84 [M +
H]+, 582,81 [2M + H]+.

EXEMPLO 40

Preparo do Composto (41a)
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[00380] Preparo de (41-2): A uma solugdo de 41-1 (3 g, 4,8 mmol)
em DCM anidrico (560 mL), adicionaram-se BzCl (1,3 g, 9,6 mmol),
DMAP (1,1 g, 9,6 mmol) e NEt3 (4 mL) a T.A. Agitou-se a reagdo em
T.A. durante 2 horas. Adicionou-se agua, e agitou-se a reagao por
mais 1 hora. A mistura foi diluida com DCM (150 mL) e lavada com
agua, HCI a 0,1 Me NaHCO3 aquoso saturado. O solvente foi removi-
do, e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (EtOAc a 25% em PE) para obter 41-2 na forma de um sdlido
amarelo (2,8 g, 80,0%).

[00381] Preparo de (41-3): Uma mistura de 41-2 (2,6 g, 3,6 mmol) e
Pd(OAc)2 (100 mg) em DCM (50 mL) foi suspensa em uma solucéo de
CH2N2 em Et20 (gerada pelo procedimento padrao, 350 mL) a -78° C.
Agitou-se a reacdo em T.A. de um dia para o outro. A mistura foi res-
friada bruscamente com HOAC, e a reacao foi agitada por mais 1 hora.
A mistura foi diluida com EtOAc (150 mL) e lavada com agua e

NaHCO3 aquoso saturado. O solvente foi removido, e o incipiente foi
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dissolvido em NH3/MeOH (sat., 100 mL). Agitou-se a reagdo em T.A.
de um dia para o outro. O produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna de gel de silica (EtOAc a 25% em PE) para obter 41-3
na forma de um solido amarelo (800 mg, 35,2%).

[00382] Preparo de (41-4): A uma solu¢cdo de P2441 (800 mg, 1,3
mmol) em CH3CN anidrica (50 mL), adicionaram-se TPSC1 (755 mg,
2,5 mmol), DMAP (305 mg, 2,5 mmol) e NEta (400 mg, 4 mmol) a T.A.
Agitou-se a reagdo em T.A. durante 2 horas. Adicionou-se NH4OH (25
mL), e a reagao foi agitada por mais 1 hora. A mistura foi diluida com
DCM (150 mL) e lavada com agua, HCI a 0,1 Me NaHCO3 aquoso sa-
turado. O solvente foi removido, e o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (EtOAc a 25% em PE) para
obter 41-4 na forma de um so6lido amarelo (340 mg, 42,5%).

[00383] Preparo de (41a): A uma solucédo de 41-4 (200,0 mg,) em
MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (600 mg). A reagédo foi mantida
sob refluxo durante 24 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
15:1) para obter 41a (50,0 mg, 55,9% mg) na forma de um sdlido bran-
co. RMN de 1H (CD30D, 400 M Hz) & 8,13 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,01
(dd, J1 =24 Hz, J2 =15,6 Hz, 1 H), 5,85 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,04 a
4,89 (m,l H), 4,52 (dd, J1 = 5,2 Hz, J2 = 19,6 Hz, 1 H), 3,66 (s, 2 H),
1,00 a 0,94 (m, 1 H), 0,54 a 0,30 (m, 4H); ESI-MS: m/z 285,82 [M +
H]+, 570,84 [2M + H]+.

EXEMPLO 41

Preparo do Composto (42a)
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[00384] Preparo de (42-2): A uma solucado de 42-1 (50 g, 203 mmol)

em piridina anidrica (200 mL), adicionou-se TBDPSC1 (83,7 g, 304
mmol, 1,5 eq). Agitou-se a reacdo de um dia para o outro em T.A. A
solucdo foi concentrada sob pressao reduzida para obter um xarope,
que foi particionado entre acetato de etila e agua. A camada organica
foi separada, lavada com salmoura, seca com sulfato de magnésio e
concentrada para obter 5-OTBDPS éter na forma de uma espuma
branca (94 g). Dissolveu-se o éter bruto em DCM anidrico (300 mL), e
adicionaram-se nitrato de prata (66,03 g, 388,4 mmol, 2,0 eq) e colidi-
na (235 mL, 1,94 mol, 10 eq). Agitou-se a mistura em T.A., e adicio-
nou-se MMTrCI (239,3 g, 776,8 mmol, 4 eq). Depois de agitada de um
dia para o outro em T.A., a mistura foi filtrada através de terra diato-
macea, € o filtrado foi diluido com MTBE. A solucao foi lavada suces-
sivamente com acido citrico a 1 M, salmoura diluida e bicarbonato de
sdédio a 5%. A solugéo organica foi seca com sulfato de sédio e con-
centrada a vacuo para obter o intermediario totalmente protegido na
forma de uma espuma amarela. O intermediario bruto foi dissolvido em
THF anidrico (250 mL) e tratado com TBAF (60 g, 233 mmol, 1,2 eq).
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A mistura foi agitada durante 2 horas em T.A., e o solvente foi removi-
do sob pressao reduzida. O residuo foi posto em acetato de etila e
salmoura lavada. Depois de seca-lo com sulfato de magnésio, o sol-
vente foi removido a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter 42-2 na forma de uma es-
puma branca (91 g, 86,4%).

[00385] Preparo de (42-3): A uma solugcdo de 42-2 (13,5 g, 26
mmol) em DCM (100 mL), adicionou-se piridina (6,17 mL, 78 mmol, 3
eq). Resfriou-se a solugdo até 0o C e adicionou-se periodinano de
Dess-Martin (33,8 g, 78 mmol, 3 eq). A mistura foi agitada durante 4
horas em T.A. e resfriada bruscamente com adicdo de uma solucéo
aquosa de Na2S203 a 4%/bicarbonato de sédio a 4% (a pH 6, -150
mL). A mistura foi agitada por mais 15 minutos. A camada orgénica foi
separada, lavada com salmoura diluida e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em dioxano (100 mL), e a solugao foi
tratada com formaldeido aquoso a 37% (21,2 g, 10 eq) e hidroxido de
sdédio aquoso a 2 N (10 eq). Agitou-se a mistura de reagédo em T.A. de
um dia para o outro. A reacgao foi resfriada bruscamente com NH4CI
saturado (~150 mL), e a mistura foi concentrada sob presséo reduzida.
O residuo foi particionado entre acetato de etila e bicarbonato de sddio
a 5%. A fase organica foi separada, lavada com salmoura, seca com
sulfato de magnésio e concentrada. O residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna (MeOH:DCM = 100:1~50:1) para obter 42-3 na for-
ma de uma espuma branca (9,2 g, 83,6%).

[00386] Preparo de (42-4): 42-3 (23 g, 42,0 mmol) foi co-evaporado
com tolueno duas vezes. O residuo foi dissolvido em DCM anidrico
(250 mL) e piridina (20 mL). A solugéo foi resfriada até -35° C. Adicio-
nou-se anidrido triflico (24,9 g, 88,1 mmol, 2,1 eq) gota a gota durante
10 minutos. A essa temperatura, a reacgao foi agitada durante 40 minu-

tos e, entdo, resfriada bruscamente com agua {50 mL) a 0o C. A mistu-
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ra foi agitada durante 30 minutos e extraida com EA (150 mL x 2). A
fase organica foi seca com Na2S04 e filtrada através de uma camada
de gel de silica. O filtrado resultante foi concentrado sob pressao redu-
zida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (PE:EA -
100:1~1:1) para obter 42-4 na forma de uma espuma marrom (30,0 g,
88,3%).

[00387] Preparo de (42-5): 42-4 (30 g, 36,9 mmol) foi co-evaporado
duas vezes com tolueno e dissolvido em DMF anidrico (150 mL). A
solugao foi resfriada até 0o C, e tratada com hidreto de sddio (60% em
oleo mineral; 1,5 g, 40,6 mmol). Agitou-se a reagdo em T.A. durante 1
hora. Adicionou-se cloreto de litio (4,6 g, 110,7 mmol, 3 eq). Manteve-
se a agitagédo durante 2 horas até a LCMS indicar a conversao comple-
ta do intermediario anidro triflato no composto anidro-cloro. A mistura
foi posta em 100 mL de cloreto de amdnio meio saturado e acetato de
etila. A fase orgéanica foi separada, lavada com salmoura diluida e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em THF
(150 mL), e a solugdo foi tratada com hidroxido de sddio aquoso a 1 N
(-41 mL, 40,1 mmol, 1,1 eq). A mistura foi agitada em T.A. durante 1
hora. A reacdo foi diluida com bicarbonato de sédio meio saturado
(~60 mL) e extraida com EA. A fase orgénica foi seca (sulfato de mag-
nésio) e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (DCM:MeOH = 300:1-60:1) para obter 42-
5 na forma de uma espuma amarela (18,3 g, 87,6%).

[00388] Preparo de (42-61: A uma solugdo de 42-5 (18,3 g, 32,33
mmol) em DMC anidrico (150 mL), adicionou-se TBSC1 (17,7 g, 64,6
mmol) e imidazol (6,6 g, 97 mmol). Agitou-se a reagcdo de um dia para
o outro em T.A. A reacao foi diluida com agua e extraida com DCM. A
camada orgénica foi separada, lavada com salmoura, seca com 30
Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (DCM:MeOH = 300:1~80:1) para obter 42-6 na forma de uma
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espuma branca (18,4 g, 83,7%).

[00389] Preparo de (42-7): Uma solugcao de 42-6 (18,4 g, 27,1
mmol), DMAP (6,6 g, 54,0 mmol) e TEA (5,4 g, 54,0 mmol) em MeCN
(450 mL) foi tratada com cloreto de 2,4,6-triisopropilbenzenossulfonila
(16,3 g, 54,0 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 3 horas. Adi-
cionou-se NH40OH (70 mL), e agitou-se a mistura durante 2 horas. A
solucéo foi evaporada sob pressao reduzida, e o residuo foi purificado
em coluna de gel de silica (DCM/MeOH = 100:1 a 15:1) para obter o
incipiente (18,0 g). O incipiente foi dissolvido em DCM anidrico (150
mL). Adicionaram-se colidina (8,1 g, 66,3 mmol, 2,5 eq), nitrato de pra-
ta (4,5 g, 26,5 mmol, 1,0 eq) e DMTrCI (13,4 g, 39,7 mmol, 1,5 eq).
Agitou-se a reac&o de um dia para o outro a T.A. A mistura foi filtrada
através de terra diatomacea. O filtrado foi lavado com salmoura e ex-
traido com DCM. A camada organica foi separada, seca com Na2S04
e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(PE:EA = 60:1 a 3:1) na forma de uma espuma amarela. Dissolveu-se
a espuma em THF (150 mL) e adicionou-se TBAF (10,4 g, 39,7 mmol,
1,5 eq). Agitou-se a reagao em T.A. Depois de concentra da, a mistura
foi lavada com salmoura e extraida com EA. A camada organica foi
separada, seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (PE:EA = 60:1-EA) para obter 42-7 na
forma de uma espuma amarela (21,3 g, 92,4%).

[00390] Preparo de (42-8): A uma solugao de 42-7 (2,0 g, 2,3 mmol)
em DCM anidrico (20 mL), adicionou-se periodinano de Dess-Martin
(1,95 g, 4,6 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a re-
acdo em T.A. durante 5 horas. A mistura foi diluida com EtOAc (100
mL) e lavada com uma mistura de Na2S203 aquoso saturado e
NaHCO3 aquoso saturado. O produto bruto foi purificado por cromato-
grafia em coluna de gel de silica (PE:EtOAc = 2:1) para obter 42-8 (1,8

g, 90%) na forma de um solido amarelo.
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[00391] Preparo de (42-9): A uma solugdo de tetrametil meti-
lenodifosfonato (390 mg, 18,8 mmol) em THF anidrico (10 mL), adicio-
nou-se NaH (84 mg, 2,1 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio.
Agitou-se a reacédo a 0o C durante 30 minutos. Adicionou-se uma so-
lugdo de 42-8 (1,2 g, 1,4 mmol) em THF anidrico (10 mL) gota a gota a
0o C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 1 hora. A reacgao foi resfria-
da bruscamente com NH4Cl aquoso saturado, e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM; MeOH =
150: 1) para obter 42-9 (1,2 g, 88,2%) na forma de um sdlido amarelo.
RMN de 1H (DMSO-d6, 400 M Hz) 6 8,51 (s, 1 H), 7,46 a 7,09 (m, 22
H), 6,88 a 6,82 (m, 6 H), 6,62 (q, J1 =17,2 Hz, J2 =22,4 Hz, 1 H), 6,12
(d,d =7,2Hz, 1H), 586 ab5,75 (m, 2 H), 543 (d, J= 25,2 Hz, 1 H),
4,63 (dd, J1 = 4,8 Hz, J2 = 21,2 Hz, 1 H), 4,45 (d, J= 12,0 Hz, 1 H),
3,94 (d, J =12,0 Hz, 1 H), 3,72 (s, 9 H), 3,53 (q, J1 = 11,2 Hz, J2 =
16,0 Hz, 6 H); ESI-MS: m/z 971,59 [M + H]+.

[00392] Preparo de (42a): Uma solugao de 42-9 (300 mg) em HOAc
a 80% (26 mL) foi agitada a 80° a 90° C durante 2 horas. O solvente
foi removido, e o produto bruto foi purificado por cromatografia em co-
luna de gel de silica (DCM:MeOH = 20:1) para obter 42a (70 mg, 57%
mg) na forma de um solido branco. RMN de 1H (DMSO-d6, 400 M Hz)
6761(d,J=7,6Hz 1H),7,35(d, J=152Hz, 2H),6,72(q,J1 =17,6
Hz, J2 = 24,4 Hz, 1 H), 6,23 (d, J= 6,0 Hz, 1 H), 5,99 a 5,85 (m, 2 H),
574 (q, J= 7,2 Hz, 1 H), 5,37 a 5,21 (m, 1 H), 4,69 a 4,61 (m, 1 H),
3,96 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,82 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 6,72 (q, J1 = 5,2
Hz, J2 = 10,8 Hz, 6 H); ESI-MS: m/z 397,81 [M + H]+.

EXEMPLO 42

Preparo do Composto (43a)
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[00393] Preparo de (43-2): A uma solugao agitada de 43-1 (3,8 g,
6,6 mmol) em DMF anidrico (20 mL), adicionou-se NaH (2,2 g), segui-
do por CH3I (9,3 g, 66 mmol) a 0o C. Manteve-se a agitagcao em T.A.
de um dia para o outro. A mistura foi resfriada bruscamente com
NH4Cl aquoso saturado. A mistura foi diluida com EA e lavada com
salmoura. A camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(PE:EA = 2:1) para obter 43-2 (3,0 g, 70%) na forma de um sdlido
branco.

[00394] Preparo de (43-3): Uma mistura de 43-2 (3,0 g, 5,1 mmol) e
CAN (5,56 g, 10,2 mmol) em uma solugdo de MeCN:agua a 3:1 (16
mL) foi agitada em T.A. de um dia para o outro. A solucdo foi diluida
com salmoura (10 mL) e extraida com EA. Os extratos organicos com-
bi-nados foram secos e evaporados sob pressdo reduzida. A purifica-
¢ao por cromatografia em silica (PE:EA = 1:1) produziu 43-3 na forma
de um sélido amarelo (1,71 g, 72%).

[00395] Preparo de (43-4): A uma solucido agitada de 43-3 (1,7 g,
3,6 mmol) em MeCN anidrica (50 mL), adicionaram-se TPSC1 (2,2 g,
7,2 mmol), DMAP (880 mg, 7,2 mmol) e TEA (1,1 g, 10,8 mmol) em
T.A. A mistura foi agitada em T.A. de um dia para o outro. Adicionou-
se NH40H (25 mL), e agitou-se a mistura durante 2 horas. O solvente

foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
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(PE:EA = 8:1 a 2:1) para obter o intermediario (1,4 g). Dissolveu-se o
intermediario em DCM anidrico (30 mL) e adicionaram-se MMTrClI (1,6
g, 5,2 mmol), AgNO3 (1,4 g, 7,8 mmol) e colidina (1,57 g, 13 mmol). A
mistura foi agitada em T.A. de um dia para o outro. O sdlido foi filtrado
e lavado com DCM. O filtrado foi lavado com salmoura e seco com
Na2S04. A fase orgéanica concentrada foi purificada em uma coluna de
gel de silica (PE:EA = 3:2) para obter 43-4 (1,1 g, 57,9%) na forma de
um sélido branco.

[00396] Preparo de (43-5): A uma solucéo agitada de 43-4 (550 mg,
0,74 mmol) em acetona, adicionaram-se formiato de amédnio (1,0 g,
15,8 mmol, em porgdes) e paladio 10% em carbono (1,0 g). A mistura
foi mantida sob refluxo por 48 horas. O catalisador foi filtrado e lavado
com acetona. O filtrado foi diluido com EA, lavado com salmoura e se-
co. A fase organica concentrada foi purificada por cromatografia em
coluna (DCM:MeOH = 50:1) para produzir 43-5 (330 mg, 72%).

[00397] Preparo de (43a): Dissolveu-se 43-5 (200 mg, 0,36 mmol)
em CH3COOH a 80% (20 mL) em T.A. Agitou-se a mistura a 60°C du-
rante 12 horas. O solvente foi removido. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (DCM:MeOH = 10:1), e o sdlido resultante foi
lavado com DCM para obter P27-2 puro na forma de um sélido branco
(44 mg, 42%). RMN de 'H (CD30D, 400 MHz) & 8,02 (d, J= 7,2 Hz, 1
H), 6,14 (dd, J1 = 3,6 Hz, J2 = 15,2 Hz, 1 H), 5,88 (d, J= 7,2 Hz, 1 H),
5,10 (ddd, J1 = 4,0 Hz, J2 - 5,2 Hz, J3 = 53,6 Hz, 1 H), 4,47 (dd, J1 =
52 Hz, J2 - 14,8 Hz, 1 H), 3,84 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 3,70 (d, J= 12,0
Hz, 1 H), 3,58 a 3,64 (m, 2 H), 3,36 (s, 3 H). ESI-MS: m/z 290 [M +
H]+.

EXEMPLO 43

Preparo do Composto (44a)
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[00398] A uma solugdo de bis(POM) fosfato de trietilaménio (0,3
mmol, preparado a partir de 100 mg de bis(POM)fosfato e 50 pL de
Et3N) em THF (3 mL), adicionou-se o nucleosideo 44-1 (150 mg; 0,26
mmol). A mistura foi resfriada em banho de gelo. Em seguida, adicio-
nou-se diisopropiletil amina (0,18 mL; 4 equiv), seguida por BOP-CI
(132 mg; 2 equiv) e 3-nitro-1,2,4-triazol (59 mg; 2 equiv). A mistura de
reacao foi agitada a 0o C durante 90 minutos e, entdo, diluida com
CH2CI2 (30 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso saturado e salmoura.
As camadas aquosas combinadas foram extraidas de volta com
CH2CI2. O extrato organico combinado foi seco (Na2S04) e evapora-
do, e o residuo purificado em silica (coluna de 10 g) com um sistema
solvente de CH2CI2/i-PrOH (gradiente de 3% a 10%). A mistura de
produtos obtida foi tratada durante 30 minutos a 35° C com HCOOH
aquoso a 80% e, entdo, evaporada e co-evaporada com tolueno. O
residuo evaporado foi purificado em silica (coluna de 10 g) com um
sistema solvente de CH2CI2/MeOH (gradiente de 5% a 10%) para ob-
ter 44a (8 mg, 5%). RMN de 31P (DMSO-de): 6 -5,07. MS: m/z = 668
(M+46-1).

EXEMPLO 44

Preparo do Composto (45a)
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[00399] Preparo de (45-2): A uma solugao de bis(POM)fosfato de
trietlaménio (0,3 mmol, preparado a partir de 233 mg de
bis(POM)fosfato e 0,1 uL de Et3N) em THF (8 mL), adicionou-se o nu-
cleosideo 45-1 (253 mg; 0,42 mmol), seguido por diisopropiletil amina
(0,36 mL; 5 equiv), BOP-C1 (268 mg; 2,5 equiv) e 3-nitro-1,2,4-triazoi
(120 mg; 2,5 equiv). Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 2
horas. A mistura foi diluida com CH2CI2 (40 mL) e lavada com
NaHCO3 aquoso saturado e salmoura. As camadas aquosas combi-
nadas foram extraidas de volta com CH2CI2. O extrato orgénico com-
binado foi seco (Na2S04), evaporado e o residuo foi purificado em si-
lica (coluna de 10 g) com um sistema solvente de hexanos/EtOAc
(gradiente de 40% a 100%) para produzir 45a (180 mg, 47%).

[00400] Preparo de (45a): Agitou-se uma solugdo do composto 45-2
(0,12 g; 0,13 mmol) em HCOOH aquoso a 80% (8 mL) durante 30 mi-
nutos em T.A. A mistura foi evaporada, co-evaporada com tolueno e
purificada em silica (coluna de 10 g) com um sistema solvente de
CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%) para produzir 45a (55 mg,
70%). RMN de 31P (DMSO-de): 6 -4,36. MS: m/z = 647 (M+46-1).
EXEMPLO 45
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Preparo do Composto (46a)
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[00401] Preparo de (46-2): Uma mistura de 46-1 (170 mg; 0,3
mmol) em piridina (3 mL) e anidrido isobutirico (0,1 mL; 2 equiv) foi
agitada de um dia para o outro em T.A. A mistura foi concentrada, e o
residuo foi particionado entre EtOAc (30 mL) e NaHCO3 aquoso satu-
rado. A camada organica foi lavada com agua e salmoura e seca
(Na2S04). O residuo foi purificado em silica (coluna de 10 g) com um
sistema 10 solvente de hexanos/EtOAc (gradiente de 30% a 100%)
para produzir 46-2 (180 mg, 85%).

[00402] Preparo de (46a): Aqueceu-se uma solugédo de 46-2 (0,18
g; 0,25 mmol) em HCOOH aquoso a 80% (5 mL) durante 3 horas a 36°
C. Em seguida, a mistura foi evaporada, co-evaporada com tolueno e
purificada em silica (coluna de 10 g) com um sistema solvente de
CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%) para produzir 46a (75 mg,
70%). MS: m/z = 434 (M+]).

EXEMPLO 46

Preparo do Composto (47a)
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[00403] Preparo de (47-2): Preparou-se 47-2 a partir de 46-1 (274
mg, 0,46 mmol) e anidrido propidnico (0,12 mL, 2 equiv.) em piridina (5
mL) da mesma maneira descrita para 46-2 (260 mg, 80%).

[00404] Preparo de (47a): Tratou-se 47-2 (120 mg, 0,2 mmol) com
HCOOH aquoso a 80% em T.A. durante 3 horas. A mistura foi evapo-
rada, co-evaporada com tolueno e purificada em silica (coluna de 10 g)
com um sistema solvente de CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%)
para produzir 47a (62 mg, 75%). MS: m/z = 404 (M-1).

EXEMPLO 47

Preparo do Composto (48a)
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[00405] Preparo de (48-2): Preparou-se 48-2 a partir de 46-1 (150
mg, 0,27 mmol) e anidrido valérico (0,11 mL, 2 equiv.) em piridina (3
mL) da mesma maneira descrita para 46-2 (150 mg, 73%).

[00406] Preparo de (48a): Tratou-se 48-2 (140 mg, 0,18 mmol) com
HCOOH aquoso a 80% em T.A. durante 3 horas. A mistura foi evapo-
rada e purificada em silica (coluna de 10 g) com um sistema solvente
de CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%) para produzir 48a (70 mg,
84%). MS: m/z = 462 (M+1).

EXEMPLO 48

Preparo do Composto (49a), (50a) e (51a)
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[00407] Preparo de (49-2), (50-2) e (51-2): A uma solucao de 46-1
(1,26 g, 2,12 mmol) em piridina (15 mL), adicionaram-se acido n-
octanoico (0,34 mL, 1,0 equiv.), DCC (60% em xileno; 0,81 mL, 1
equiv.) e DMAP (52 mg; 0,2 equiv.). Agitou-se a mistura resultante du-
rante 6 horas em T.A. A mistura foi evaporada, e o residuo particiona-
do entre CH2CI2 (100 mL) e NaHCO3 aquoso saturado (25 mL). A
camada orgéanica foi lavada com agua e salmoura e seca (Na2S04). O
residuo foi tratado com tolueno. O material solido foi filtrado, e o filtra-
do foi purificado em silica (coluna de 25 g) com um sistema solvente
de hexanos/EtOAc (gradiente de 30% a 100%) para produzir 49-2
(0,57 g, 32%), 50-2 (0,18 g, 12%), e 51-2 (0,2 g, 13%).

[00408] Preparo de (49a): Uma mistura de 49-2 (114 mg; 0,13
mmol) em acido formico aquoso a 80% foi agitada durante 3 horas em
T.A. A mistura foi evaporada, co-evaporada com tolueno e purificada
em silica (coluna de 10 g) com um sistema solvente de CH2CI2/MeOH
(gradiente de 2% a 8%) para produzir 49a (53 mg, 75%). MS: m/z =
544 (M-1).

[00409] Preparo de (50a): Preparou-se 50a (44 mg, rendimento de

75%) a partir de 50-2 (104 mg, 0,14 mmol) da mesma maneira descrita
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para 49a usando-se um gradiente de 4% a 10% de MeOH em CH2CI2
para a purificagcdo. MS: m/z = 418 (M-1).

[00410] Preparo de (51a): Preparou-se 51a (60 mg, rendimento de
71%) a partir de 50-2 (140 mg, 0,2 mmol) da mesma maneira descrita
para 49a usando-se um gradiente de 4% a 10% de MeOH em CH2CI2
para a purificagdo. MS: m/z = 418 (M-1).

EXEMPLO 49

Preparo do Composto (52a)'H

[00411] Preparo de (52-2): Agitou-se uma solugdo de N-{terc-
butoxicarbonil)-L-valina (0,41 g, 1,9 mmol) e carbonildiimidazol (0,31 g,
1,9 mmol) em THF (9 mL) em T.A. durante 1,5 hora. Em seguida, agi-
tou-se a mistura a 40° C durante 20 minutos. A mistura foi adicionada
a uma solugéo de 7a (0,42 g, 1,43 mmol) e DMAP (25 mg, 0,2 mmol)
em DMF (8 mL) e TEA (4 mL) a 80° C. A mistura de reagao foi agitada
a 80° C durante 1 hora e, entao, resfriada e concentrada. O residuo foi
particionado entre terc-butil metil éter (100 mL) e agua. A camada or-
ganica foi lavada com agua e salmoura e seca (Na2S04). O residuo
foi purificado em silica (coluna de 25 g) com um sistema solvente de
CH2CI2/MeOH (gradiente de 2% a 10%) para produzir 52-2 (0,32 g,
90% na mistura com 5'-isbmero), que foi repurificado por RP-HPLC
(10% a 100% de B; A: agua, B: MeOH). Rendimento: 0,25 g (35%).
[00412] Preparo de (52a): Uma solugao de 52-2 (0,12 g; 0,24 mmol)
em EtOAc (0,6 mL) foi tratada com HCl/dioxano (4 M; 0,6 mL) durante
20 minutos com agitacdo vigorosa. O precipitado branco foi filtrado,
lavado com éter dietilico e seco para produzir 52a na forma do sal de
dicloridrato (95 mg; 85%). MS: m/z = 391 (M-1).
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EXEMPLO 50

Preparo do Composto (53a)
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[00413] Preparo de (53-2): A uma solugcdo de N-Boc-Val-OH (0,16
g, 0,74 mmol) e Et3N (0,14 mL, 1,0 mmol) em THF, adicionou-se 53-1.
A mistura resultante foi evaporada, co-evaporada com piridina e tolue-
no e dissolvida em THF (4 mL). Adicionou-se DIPEA (0,38 mL; 2,2
mmol), seguido por BOP-C1 (0,28 g; 1,1 mmol) e 3-nitro-1,2,4-triazol
(0,13 g; 1,1 mmol). Agitou-se a mistura de reagdo em T.A. durante 1
hora. A mistura foi diluida com CH2CI2 (40 mL) e lavada com
NaHCO3 aquoso saturado e salmoura. As camadas aquosas combi-
nadas foram extraidas de volta com CH2CI2. O extrato orgénico com-
binado foi seco (Na2S04), evaporado e o residuo foi purificado em si-
lica (coluna de 10 g) com um sistema solvente de hexanos/Et3N a
0,5%/EtOAc (gradiente de 20% a 100%) para produzir 53-2 (0,39 g,
81%).

[00414] Preparo de (53a): Uma mistura de 14-2 (0,37 g; 0,33 mmol)
e HCOOH aquoso a 80% (10 mL) foi agitada em T.A. durante 3 horas.
A mistura foi evaporada, e o residuo foi particionado entre agua e
CH2CI2. A camada aquosa foi lavada com CH2CI2 e evaporada. O
residuo solido foi suspenso em EtOAc (1,5 mL) e tratado com HCI a
4N em dioxano (1,5 mL) com agitagao vigorosa. O sdlido foi filtrado,
lavado com éter dietilico e purificado por RP-HPLC (A: HCOOH a 0,5
N em agua, B: HCOOH a 0,5 N em acetonitrila). O sal de acido férmico
resultante de 5'-O-valin éster foi convertido em sal de dicloridrato de
53a (63 mg, 40%) por suspensao em EtOAc (2 mL) e tratamento com
HCI a 4 N/dioxano (2 mL). MS: m/z = 391 (M-1).
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EXEMPLO 51
Preparo do Composto (39a)
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[00415] Preparo de (39-2): Uma solugédo de 39-1 (1,3 g, 1,4 mmol)
em MeOH anidrico (20 mL) foi carregada com Pd/C (1,3 g) e agitada a
25° C sob atmosfera de hidrogénio (1 atm) durante 1 hora. A solugcao
foi filtrada, evaporada a secura e purificada em uma coluna de gel de
silica (DCM:MeOH = 100:1 a 50:1) para obter 39-2 (1,2 g, 92,3 %) na
forma de um sélido branco.

[00416] Preparo de (39-3): A uma solugao de 39-2 (1,2 g, 1,3 mmol)
em MeOH (40 mL), adicionou-se NH4F (370 mg, 10 mmol) a 25° C, e
agitou-se a mistura a 60° C durante 6 horas. A solucao foi filtrada,
evaporada a secura e purificada em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 200:1 a 20:1) para obter 39-3 na forma de um sdlido
branco (249 mg, 30,7%). RMN de 1H (MeOD, 400 MHz) & 7,92 (s, 1
H), 7,19 a 7,33 (m, 12 H), 6,83 a 6,85 (m, 2 H), 5,50 (dd, J1= 4,0 Hz,
J2 =14,8 Hz, 1 H), 4,19 a 4,88 (m, 1 H), 4,22 (dd, J1 - 5,2 Hz, J2 =
16,0 Hz, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,41 (dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 36,8 Hz, 2 H),
1,52 a 1,74 (m, 2 H), 0,87 (t, J=7,6 Hz, 3 H); ESI-LCMS: m/z 586,1 [M
+ H]+.

[00417] Preparo de (39a): Uma solugdo de 39-3 de acido formico a
80%/agua a 20% (3 mL) foi mantida em T.A. durante 2 horas e, entao,
concentrada a secura. O residuo foi co-evaporado com MeOH/tolueno
(3 vezes) e, entado, adicionou-se acetato de etila. A suspensao em ace-

tato de etila foi aquecida a 70° C durante 5 minutos. O solvente foi re-
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movido usando uma pipeta. Essa lavagem foi repetida 3 vezes. O pro-
duto resultante (44 mgq) foi adicionalmente purificado em HPLC de fase
reversa usando acetonitrila/agua como fase movel para obter 39a (20
mg) na forma de um sélido esbranquicado. RMN de 1H (DMSO, 400
MHz) & 7,92 (s, 1 H), 10,82 br, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 6,56 (s, 2 H), 5,99
(dd, J=6,0, 12,8 Hz, 1 H), 5,65 (d, J= 4,8 Hz, 1 H), 5,58, 5,45 (2t, J
5,2 Hz, 0,5H, 0,5 H), 5,25 (br, 1 H), 4,19 a2 4,88 (m, 1 H), 4,22 (dd, J1
5,2 Hz, J2 = 16,0 Hz, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,41 (dd, J1 = 12,0 Hz, J2
36,8 Hz, 2 H), 1,52 a 1,74 (m, 2 H), 0,87 (t, J= 7,6 Hz, 3 H); ESI-
LCMS: m/z 443,6 [M + 6-metil-2-heptilamina)]*

EXEMPLO 52

Preparo do Composto (55a) e (56a)
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[00418] Dissolveu-se 1,2,4-triazol (21 mg, 0,3 mmol) na mistura de
CH3CN (0,7 mL) e Et3N (44 pl, 0,31 mmol). Adicionou-se POCI3 (9 pi,
0,1 mmol), e manteve-se a mistura em T.A. durante 20 minutos. O
precipitado branco foi filtrado, e o filtrado adicionado ao nucleosideo
seco (28 mg, 0,05 mmol). A reacéao foi controlada por TLC e monitora-
da pelo desaparecimento do nucleosideo inicial. Apds a conclusido da
reacao, adicionou-se tetrabutilaménio sal de pirofosfato (150 mg), se-
guido por DMF (0,5 mL) para obter uma solugdo homogénea. Apds 1,5
hora em temperatura ambiente, a reac&o foi diluida com agua (4 mL) e
extraida com DCM (2x5 mL). Os extratos organicos combinados foram
evaporados, dissolvidos em 5 mL de HCOOH a 80% e deixados de

lado durante 2 horas em T.A. A mistura de reacdo foi concentrada e
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distribuida entre agua (5 mL) e DCM (5 mL). A fragdo aquosa foi car-
regada na coluna HiLoad 16/ 10 com Sefarose Q de Alto Desempe-
nho. A separagao foi realizada em um gradiente linear de NaCl de 0 a
1 N em tampéo de TRIS a 50 mM (pH 7,5). Obtiveram-se duas fra-
¢bes. A primeira fracdo, contendo monofosfato (55a), foi eluida em B
de 70% a 75%, e o trifosfato (56a) foi eluido em B a 75% a 80%. Am-
bas as fracbes foram dessali-nizadas por RP-HPLC na coluna Hidro-
RP de 4 microns Synergy (Phe-nominex). Um gradiente linear de me-
tanol de 0% a 30% em tampao de acetato de trietilaménio a 50 mM
(pH 7,5) foi usado para eluicdo. As fragdes correspondentes foram
combinadas, concentradas e liofilizadas 3 vezes para remover o ex-
cesso de tampao.

EXEMPLO 53

Preparo dos Compostos de (56b) a (56e€)
OCH,

NH NH;,
=N =N
HO O(:/go Ho—g—o—g—o—g—o O(:/&O
m — > HO HO HO ?(_7’
HO F HO F
[00419] Dissolveu-se 1,2,4-triazol (21 mg, 0,3 mmol) na mistura de
CH3CN (0,7 mL) e Et3N (44 0,31 mmol). Adicionou-se POCDb (9 ul, 0,1

mmol), e manteve-se a mistura em T.A. durante 20 minutos. O precipi-

tado branco foi filtrado, e o filtrado adicionado ao nucleosideo seco (28
mg, 0,05 mmol). A reagao foi controlada por TLC e monitorada pelo
desaparecimento do nucleosideo inicial. Apds a conclusdo da reacao,
adicionou-se tetrabutilamdnio sal de pirofosfato (150 mg), seguido por
DMF (0,5 mL) para obter uma solugdo homogénea. Apos 1,5 hora em

temperatura ambiente, a reacgao foi diluida com agua (4 mL) e extraida
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com DCIVI (2x5 mL). Os extratos orgénicos combinados foram evapo-
rados, dissolvidos em 5 mL de HCOOH a 80% e deixados de lado du-
rante 4 horas a 38° C. A mistura de reacdo foi concentrada e distri-
buida entre agua (5 mL) e DCM (5 mL). A fragdo aquosa foi carregada
na coluna HiLoad 16/10 com Sefarose Q de Alto Desempenho. A se-
paracao foi realizada em um gradiente linear de NaCl de 0 a 1 N em
tampao de TRIS a 50 mM (pH 7,5). Obtiveram-se duas fragdes. O ftri-
fosfato (56b-e) foi eluido em B a 75% a 80%. A dessalinizac¢ao foi rea-
lizada por RP-HPLC na coluna Hidro-RP de 4 microns Synergy (Phe-
nominex). Um gradiente linear de metanol de 0% a 30% em tamp&o de
acetato de trietilaménio a 50 mM (pH 7,5) foi usado para eluicdo. As
fracdes correspondentes foram combinadas, concentradas e liofiliza-
das 3 vezes para remover o excesso de tampao.

Tabela 3 - Trifosfatos obtidos pelo Exemplo 53

——

| MS N
Estrutura Pla) PIE) Plv)
(M-1) .

Il
s e M
HO r—l' D-ﬂx} a1 |
OH Cl=" | - O A73,00

+3,64 (s) | NA NA
Hﬁ {F | |
| |
S5a |
— —
I T? I ﬁ” | I
HO—F—0—~0—0— —0 0N~ | -6,67 -11,51
oH oW guot—\J O |s53305 -21,87(t)
WG F
AlJ -6,74(d) -11,63(d)
Sha |
— MRz | — 1|
2 1 II:Ir 3 |
\ N
HI:}—F—D—FI‘—I:I—IT—DH\Ai\?'H"{ -0,33 =112
ov on on/~\) S |s0605 -22,48(t) |
HC
-6,47(d) 11,64(d) |
56h |
. . |

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 249/386



245/338

'|' MS ! ;
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| | (-1 | '
[T | 1 T T
e o ¢ | 1
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L L
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EXEMPLO 54
Preparo do Composto (57a)
0 0
N-..\_'/'L\. k1 ﬂ N-\.\__,_,.,-F’”'\
HO KN”L- -:f-l-\ £ 0 KM‘_J_]\\ ,-_;-.L‘
™o ' N K, 0 NTUNH,
A N 1 j"
:e:ll_{ ="".
H'D F ,:‘:. IF

[00420] Dissolveu-se 2,-deoxi-2'-fluoro-4,-C-(etenil)guanosina (25a,
31 mg, 0,1 mmol) em piridina seca (3 mL), Adicionou-se anidrato
isobutirico (50 mL, 0,3 mmol). A mistura de reagao foi mantida em
temperatura ambiente. Apds 40 horas, adicionou-se anidrato isobutiri-
co (100 ul, 0,6 mmol) e, entdo, deixou-se a mistura de reacao agir de

um dia para o outro. A piridina foi evaporada. O residuo foi purificado
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por cromatografia em gel de silica usando um gradiente de metanol
em DCM de 3% a 10% para produzir 57a (20 mg, 50%). RMN de 'H
(DMSO-d6) &: 10,72 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 6,47 (s, 2 H), 6,18 a 6,13
(dd, 1 H), 5,90 a 5,83 (dd, 1 H), 5,79 a 5,62 (m, 2 H), 5,49 a 5,44 (d, 1
H), 5,35 a 5,32 (d, 1 H), 4,28 a4,25(d, 1 H), 4,12a 4,10 (d, 1 H), 2,60
a245(m,2H), 1,12 a 1,09 (m, 6 H), 1,02 a 0,96 (m, 6 H); m/z 452
(M+1).

EXEMPLO 55

Preparo do Composto (58a)

b o 2
F 4 — i
& HH i WPME & NPMB
o —_— 1 * £
Hc:--x_,'i?'\_,” % = :MT.--:}'\_;':h,”_*?G = o= o N o =
|_' L ‘_I' I.-\_pl.
HO F H3 F Bnd F
581 £§-2 58-3
o [+ %]
—4 4 §
i NPME i NPMB WPNE
- H— = H—, _— N, -
HO=% 0, % BnD—%, 0. Y BrD—, 0,
o _J © HO -\” 7 oe HowX Y ©
Bvd F Bnd F Bnd
8B4 58-5 506
4] 0 MM,
-y 4
HEME ¢ WH A
Bro—, 0, M=t Bro-~ 0 N=, a0 N
|-|I.-'_Ij __T\'," ‘:," o = \"": v & lﬁr‘;l-'-‘-‘\:. :-"* Q
- — —_ i
Bn F Brnd F Bnd  F
se-7 56-8 58-5
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'Y
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[00421] Preparo dc (58-2): A uma solugao de 58-1 (50,0 g, 205
mmol) em piridina (250 mL), adicionou-se DMTrCI (75,0 g, 225,0
mmol). Agitou-se a solugdo em T.A. durante 15 horas. Adicionou-se
MeOH (120 mL), e a mistura foi concentrada a secura sob presséo re-
duzida. O residuo foi dissolvido em EA e lavado com agua. A camada
organica foi seca com Na2S0O4 e concentrada para obter o derivado

protegido por DMTr bruto (80,5 g, 89%) na forma de um sodlido ama-
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relo-claro. Adicionaram-se K2CO3 seco (80,52 g, 583,2 mmol) e, en-
tdo, PMBC1 (31,7 g, 109,2 mmol) a uma solugéo agitada do derivado
protegido por DMTr (80 g, 146 mmol) em DMF anidrico (300 mL). Man-
teve-se a agitacdo em temperatura ambiente de um dia para o outro. A
reacao foi monitorada por TLC. A mistura foi diluida com EA e lavada
com agua. A camada orgénica foi seca com Na2S04 e concentrada
para obter 58-2 (98,8 g, 90%) na forma de um solido amarelo-claro.
[00422] Preparo de (58-3): Adicionaram-se NaH (10,4 g, 260,5
mmol) e BnBr (73,8 g, 434,2 mmol) a uma solugéo agitada de 585 2
(98,8 g, 147,9 mmol) em DMF anidrico (300 mL), e a agitagéo foi con-
tinuada a 25° C de um dia para o outro. A reacédo foi monitorada por
TLC. A reacéo foi resfriada bruscamente com agua, extraida com EA e
lavada com salmoura. O solvente foi removido, e o residuo foi purifica-
do em gel de silica (PE:EA = 10:1 a 3:1) para obter o derivado protegi-
do por Bn (101,1 g, 90%) na forma de um solido amarelo-claro. O deri-
vado protegido por Bn (101,1 g, 133,4 mmol) foi dissolvido em HOAc a
80% (900 mL) a 25° C. A mistura foi agitada a 25° C de um dia para o
outro. A reacéo foi resfriada bruscamente com MeOH, e o solvente foi
removido para produzir o alcool (42,1 g, 70%) na forma de uma espu-
ma branca. A uma solugéo do alcool (42,1 g, 92,6 mmol) em CH3CN
anidrica (300 mL), adicionou-se IBX (28,5 g, 121,7 mmol) a 25° C. A
mistura de reacdo foi mantida sob refluxo durante 1 hora e, entao, res-
friada até 0° C. O precipitado foi filtrado, e o filtrado foi concentrado
para obter 58-3 (39,2 g, 93%) na forma de um sdlido amarelo.

[00423] Preparo de (58-4): A uma solucdo de 58-3 (39,2 g, 86,39
mmol) em 1,4-dioxano (250 mL), adicionaram-se CH20 a 37% (28,1
mL, 345,6 mmol) e solugdo aquosa de NaOH a 2N (86,4 mL, 172,8
mmol). A mistura foi agitada a 25° C durante 2 horas e, entdo, neutrali-
zada com AcOH a pH = 7. A reacéo, adicionaram-se EtOH (200 mL) e
NaBH4 (19,7 g, 518,6 mmol). Agitou-se a mistura a 25° C durante 30

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 252/386



248/338

minutos. A mistura foi resfriada bruscamente com NH4Cl| aquoso satu-
rado. A mistura foi extraida com EA, e a camada organica foi seca com
Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (PE:EA = 4:1 a 2:1) para obter o derivado de
diol (25,5 g, 55%) na forma de um sdlido branco. A uma solug¢do agita-
da do derivado de diol (25,5 g, 52,5 mmol) em piridina anidrica (150
mL) e CH3CN anidrica (150 mL), adicionou-se gota a gota BzCl (6,6 g,
52,47 mmol) a 0o C. Em seguida, agitou-se a mistura a 25°C durante
14 horas. A reacao foi resfriada bruscamente com H20, e a solugao foi
concentrada. O residuo foi dissolvido em EA e lavado com NaHCO3. A
camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi
purificado em uma coluna de gel de silica (PE/EA = 5:4) para obter 58-
4 (18,1 g, 60%) na forma de uma espuma branca.

[00424] Preparo de (58-5): Adicionaram-se Cs2CO3 (30,0 g, 92,0
mmol) e BnBr (10,4 g, 61,3 mmol) a uma solugdo agitada do composto
58-4 (18, Ig, 30,6 mmol) em DMF anidrico (300 mL), e manteve-se a
agitacdo a 25° C de um dia para o outro. A reagao foi resfriada brus-
camente com agua, extraida com NH4Cl e lavada com salmoura. O
solvente foi removido para obter o derivado protegido por Bz (19,3 g,
95%) na forma de um sdlido amarelo-claro. A uma solug¢do agitada do
derivado protegido por Bz (19,3 g, 28,4 mmol) em MeOH anidrico (230
mL), adicionou-se NaOMe (24,9 g, 460 mmol) a 25° C durante 1 hora.
A reacéo foi resfriada bruscamente com AcOH (10 mL) e concentrada.
O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE/EA = 1/2)
para obter 58-5 (11,2 g, 54%) na forma de um solido branco.

[00425] Preparo de (58-6): A uma solugéo agitada de 58-5 (200 mg,
0,347 mmol) em DCM anidrico (5 mL), adicionou-se DMP (168 mg,
0,674 mmol) a 25° C. Agitou-se a mistura a 25° C durante 2 horas. O
solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter o derivado de aldeido (161 mg,
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81%). A uma solugéo agitada do derivado de aldeido (200 mg, 0,348
mmol) em THF anidrico (6 mL), adicionou-se MeMgBr (1,0 mL, 1,01
mmol) a -78° C. Agitou-se a mistura a -78° C durante 1 hora. A reagao
foi resfriada bruscamente com NH4CI e extraida com EA. A fase orga-
nica concentrada foi purificada por cromatografia em coluna (PE:EA =
5:1 a 1:1) para obter 58-6 (135 mg, 65%).

[00426] Preparo de (58-7): A uma solugado de 58-6 (900 mg, 1,5
mmol) em DCM, adicionou-se DMP (2,5 g, 6,0 mmol) a 0° C. Depois
de agitar a 0° C durante 1 hora, a mistura foi resfriada bruscamente
com Na2S203. O solvente foi removido, e o residuo foi purificado em
uma coluna de gel de silica (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter o derivado
de acetona (700 mg, 78%). A uma solu¢cdo do derivado de acetona
(700 mg, 1,52 mmol) em MeOH, adicionou-se NaBH4 em porc¢oes.
Depois de agita-la a mesma temperatura durante 1 hora, a mistura foi
resfriada bruscamente com agua. O solvente foi removido, e o residuo
foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 5:1 a 1:1) para
obter 58-7 (500 mg, 71%).

[00427] Preparo de (58-8): A uma solugéo agitada de DAST (1,39 g,
8,68 mmol) em tolueno anidrico (15 mL), adicionou-se gota a gota uma
solugao de 58-6 (1,0 g, 1,73 mmol) a -78° C. Agitou-se a mistura a -78°
C durante 30 minutos. A solugao foi aquecida lentamente a 25° C e
continuou-se com a agitagdo de um dia para o outro. A mistura foi
despejada em uma solucdo de Na2CO3 saturada. A fase organica
concentrada foi purificada em uma coluna de gel de silica (PE:EA =
10:1 a 4:1) para obter o derivado de fluor (449 mg, 45%). Uma mistura
do derivado de fluor (1,20 g, 1,54 mmol) e CAN (3,41 g, 6,23 mmol)
em uma solugdo de MeCN e agua a 3:1 (10 mL) foi agitada a 25° C de
um dia para o outro. Adicionou-se salmoura (10 mL), e extraiu-se a
mistura com EA. Os extratos organicos combinados foram secos e

evaporados sob pressao reduzida. A purificagdo por cromatografia em
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silica com PE:EA = 10:1 a 2:1 produziu 58-8 na forma de um sdlido
amarelo (475 mg, 50%).

[00428] Preparo de (58-9): A uma solugéo agitada de 58-8 (550 mg,
210 mmol) em MeCN anidrica (10 mL), adicionaram-se TPSC1 (725
mg, 2,40 mmol), DMAP (293 mg, 2,40 mmol) e TEA (242 mg, 2,40
mmol) a 25° C. A mistura foi agitada a 25° C de um dia para o outro.
Adicionou-se NH40OH (25 mL), e agitou-se a mistura durante 2 horas.
O solvente foi removido, e o residuo foi purificado em coluna de gel de
silica (DCM:MeOH = 10:1) para obter 58-9 (300 mg). RMN de 1H
(CD30D, 400 MHz) & 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 7,25 a 7,36 (m, 10H),
6,13 (dd, J= 2,8, 16,8 Hz, 1 H), 5,40 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,15 (m, 1 H),
4,81 (d, J=11,6 Hz, 1 H), 4,40 a 4,52 (m, 4H), 3,82 (d, J= 8,8 Hz, 7H),
3,62 (d, J= 9,6 Hz, 7H), 1,35 (dd, J= 2,8, 14,4 Hz, 3 H). ESI-MS: m/z
472,1 [M + H]+.

[00429] Preparo de (58a): Uma solugéo de tricloreto de boro a 1 M
em CH2CI2 (3,2 mL; 3,2 mmol) foi adicionada gota a gota a uma solu-
¢ao de 58-9 (200 mg, 0,42 mmol) em CH2CI2 anidrico (10 mL) a -78°
C. A mistura foi lentamente (em 4 H) aquecida até -30° C e agitada a -
30 a -20° C durante 3 horas. Adicionaram-se acetato de amoénio (1 g) e
MeOH (5 mL), e permitiu-se que a mistura resultante aquecesse até a
temperatura ambiente. O solvente foi removido, e o residuo purificado
por RP-HPLC (B de 0% a 60%; A: TEAA aquoso a 50 mM, B: TEAA a
50 mM em MeOH) para produzir 58a (75 mg). RMN de 1H (CD30D) &
7,97 (d, 1 H), 6,20 (dd, 1 H), 5,92 (d, 1 H), 5,22 (dt, 1 H), 4,98 (dq, 1
H), 4,58 (dd, 1 H), 3,73 (m, 2 H), 1,40 (dd, 3 H). RMN de 19F (CD30D)
0 -205,80 (m, 1 F), -188,54 (m, 1 F). ESI-MS: m/z 290,4 [M - H]-.
EXEMPLO 56

Preparo do Composto (59a)
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[00430] Preparo de (59-2): A uma solugao de 59-1 (100,0 g, 406,5
mmol) em piridina (750 mL), adicionou-se DMTrCI (164,9 g, 487,8
mmol). Agitou-se a solugdo em T.A. durante 15 horas. Adicionou-se
MeOH (300 mL), e a mistura foi concentrada a secura sob presséo re-
duzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado com agua. A ca-
mada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi dis-
solvido em DCM (500 mL). A essa solugao, adicionaram-se imidazol
(44,3 g, 650,4 mmol) e TBSCI (91,9 g, 609,8 mmol). Agitou-se a mistu-
ra de reacao resultante em T.A. durante 14 horas. A solucéo da reacéo
foi lavada com NaHCO3 e salmoura. A camada organica foi seca com
Na2S04 e concentrada para obter o produto bruto na forma de um s6-
lido amarelo-claro. O produto bruto (236,4 g, 356,6 mmol) foi dissolvido
em solugédo aquosa de HOAc a 80% (500 mL). Agitou-se a mistura em
T.A. durante 15 horas. A mistura foi diluida com EtOAc, lavada com
solugdo de NaHCO3e salmoura. A camada organica foi seca com
Na2S04 e purificada por cromatografia em uma coluna de gel de silica
(MeOH a 1% a 2% em DCM) para obter P3-2 (131,2 g, 89,6%) na for-
ma de um solido amarelo-claro. RMN de 'H (DMSO-d6, 400 MHz) &
11,39 (s, 1 H), 7,88 (d, J= 7,2 Hz, 1 H), 5,89 (dd, J= 18,0 Hz, J= 2,0
Hz, 1 H), 5,64 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 5,21 (dd, J1 =J2 =7,2 Hz, 1H), 5,18
a 5,03 (m, 1 H), 4,37-4,29 (m, 1 H), 3,86 (dd, J= 3,2 Hz, J= 3,2 Hz, 3
H), 3,78 a 3,73(m, 1 H), 3,51 a 3,56 (m, 1 H), 3,31 (s, 1 H), 0,89 (s, 9
H), 0,11 (s, 6 H); ESI-MS: m/z 802 [M + H]+.
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[00431] Preparo dc (59-3): A uma solugéo de 59-2 (131,2 g, 364,0
mmol) em CH3CN anidrica (1.200 mL), adicionou-se IBX (121,2 g,
432,8 mmol) a T.A. A mistura de reagéo foi mantida sob refluxo duran-
te 3 horas e, entdo, resfriada até 0° C. O precipitado foi filtrado, e o
filtrado foi concentrado para obter o aldeido bruto (121,3 g) na forma
de um solido amarelo. O aldeido foi dissolvido em 1,4-dioxano (1.000
mL). Adicionaram-se CH20 a 37% (81,1 mL, 1,3536 mol) e solugéo
aquosa de NaOH a 2 M (253,8 mL, 507,6 mmol). A mistura foi agitada
em T.A. durante 2 horas e, entdo, neutralizada com AcOH a pH = 7. A
solugdo, adicionaram-se EtOH (400 mL) e NaBH4 (51,2 g, 1,354 mol).
A mistura foi agitada em T.A. durante 30 minutos e resfriada brusca-
mente com NH4CI aquoso saturado. A mistura foi extraida com EA. A
camada orgéanica foi seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 1% a
3% em DCM) para obter 59-3 (51,4 g, 38,9 %) na forma de um sélido
branco.

[00432] Preparo de (59-4): A uma solugao de 59-3 (51,4 g, 131,6
mmol) em DCM anidrico (400 mL), adicionaram-se piridina (80 ml) e
DMTrCI (49,1 g, 144,7 mmol) a 0o C. A reacgao foi agitada em T.A. du-
rante 14 horas e, entdo, tratada com MeOH (30 mL). O solvente foi
removido, e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
gel de silica (MeOH a 1% a 3% em DCM) para obter o intermediario
protegido por mono-DMTr na forma de uma espuma amarela (57,4 g,
62,9%). Ao intermediario protegido por mono-DMTr (57,4 g, 82,8
mmol) em CH2CI2 (400 mL), adicionou-se imidazol (8,4 g, 124,2
mmol) e TBDPSC1 (34,1 g, 124,2 mmol). Agitou-se a mistura em T.A.
durante 14 horas. O precipitado foi filtrado, e o filtrado foi lavado com
salmoura e seco com Na2S04. O solvente foi removido para obter o
residuo (72,45 g) na forma de um sdlido branco, que foi dissolvido em

solucdo aquosa de HOAc a 80% (400 mL). Agitou-se a mistura em
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T.A. durante 15 horas. A mistura foi diluida com EtOAc, lavada com
solugdo de NaHCO3 e salmoura. A camada organica foi seca com
Na2S04 e purificada por cromatografia em coluna de gel de silica
(MeOH a 1% a 2% em DCM) para obter 59-4 (37,6 g, 84,2%) na forma
de um sélido branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,76 (d, J=4,0
Hz, 1 H), 7,70 (dd, J= 1,6 Hz, J= 8,0 Hz, 2 H), 7,66 a 7,64 (m, 2 H),
7,48 a 7,37 (m, 6 H), 6,12 (dd, J= 2,8 Hz, J= 16,8 Hz, 1 H), 5,22 (d, J=
8,0 Hz, 1 H), 5,20 a 5,05 (m, 1 H), 4,74 (dd, J= 5,6 Hz, J= 17,6 Hz, 1
H), 4,16 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 3,87 a 3,80 (m, 2 H), 3,56 (d, J= 12,0 Hz,
1H), 1,16 (s, 9 H), 0,92 (s, 9 H), 0,14 (s, 6 H).

[00433] Preparo de (59-5): A uma solugao de 594 (3,0 g, 4,78
mmol) em DCM anidrico (100 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (10,4 g, 23,9 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-
se a mistura de reagcdo em T.A. durante 5 horas. A mistura foi despe-
jada em solugdo aquosa de NaHCO3 e Na2S203 (1:1). A camada or-
ganica foi seca com Na2S04 anidrico e concentrada para obter um
residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (EtO-
Ac a 20% em PE) para obter o intermediario (2,5 g, 8,31%) na forma
de um sdlido branco.

[00434] A uma mistura de bromotrifenil(propil)fosforano (6,45 g,
16,8 mmol) em THF anidrico (3 mL), adicionou-se t-BuOK (16,8 mL,
16,8 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de
reacdo a 0o C durante 50 minutos. Uma solucdo do intermediario aci-
ma (1,5 g, 2,4 mmol) em THF anidrico (3 mL) foi adicionada gota a go-
ta a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de reacao
em T.A. durante 3 horas. A reacao foi resfriada bruscamente com so-
lugdo aquosa de NH4C1 e extraida com EtOAc. A camada organica foi
seca com Na2S04 anidrico e concentrada para obter um residuo. O
residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (EtOAc a 20%

em PE) para obter 59-5 (1,3 g, 83%) na forma de um sélido branco.
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[00435] Preparo de (59a): A uma solugdo de 59-5 (300 mg, 0,45
mmol) em CH3CN anidrica (2 mL), adicionaram-se TPSC1 (341 mg,
1,13 mmol), DMAP (138 mg, 1,13 mmol) e Net3 (571 mg, 5,65 mmol) a
T.A. Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 2 horas. Adicio-
nou-se NH40OH (1 mL), e agitou-se a mistura de reac¢ao durante 1 ho-
ra. A mistura foi diluida com EA e lavada com agua. A camada organi-
ca foi seca e concentrada para obter um residuo. O residuo foi purifi-
cado em uma coluna de gel de silica (MeOH a 2% em DCM) para ob-
ter o derivado de citidina (285 mg, 95,0%) na forma de um sdlido bran-
Co.

[00436] A uma solucao do derivado de citidina (280 mg, 0,43 mmol)
em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (1,0 g) a T.A. Submeteu-se a
mistura de reagao a refluxo durante 12 horas. A mistura foi filtrada, e o
filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica (MeOH a 10% em DCM) para obter 59a (81 mg, 61%) na for-
ma de um solido branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 8,11 (d, J=
8,0 Hz, 1 H), 5,91 (dd, J=1,2 Hz, J= 17,6 Hz, 1 H), 5,90 (d, J= 7,6 Hz,
1 H), 5,57 a 5,59 (m, 2 H), 4,82 a 4,96 (m, 1 H), 4,42 (dd, J=4,8 Hz, J
=244 Hz, 1 H), 3,72 (d, J= 12,4 Hz, 1 H) 3,58 (d, J= 12,4 Hz, 1 H),
2,31a2,41 (m, 2 H), 0,99 (t, J=7,6 Hz, 3 H). ESI-TOF-MS: m/z 300,1
[M + 20 H]+.

EXEMPLO 57

Preparo do Composto (60a)
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[00437] Preparo de (60-1): A uma solucdo de 59-5 (450 mg, 0,69
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se Pd/C (200 mg) a T.A. Agitou-
se a mistura de reagdo em T.A. durante 1 hora em atmosfera de H2

(baldo). A mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado para obter 60-
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1 bruto (440 mg, 97,1%) na forma de um sdlido branco.

[00438] Preparo de (60a): A uma solugao de 60-1 (440 mg, 0,67
mmol) em CH3CN anidrica (2 mL), adicionaram-se TPSC1 (510 mg,
1,68 mmol), DM AP (205 mg, 1,68 mmol) e NEt3 (338 mg, 3,35 mmol)
a T.A. Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 2 horas. Adicio-
nou-se NH40H (1 mL), e agitou-se a reacdo durante 1 hora. A mistura
foi diluida com EA e lavada com agua. O solvente foi removido. O pro-
duto bruto foi purificado em uma coluna de gel de silica (MeOH a 2%
em DCM) para obter o derivado de citidina (205 mg, 46,5%) na forma
de um sdlido branco.

[00439] A uma solugao do derivado de citidina (205 mg, 0,31 mmol)
em MeOH (6 mL), adicionou-se NH4F (0,6 g) a T.A. A mistura de rea-
cao foi mantida sob refluxo de um dia para o outro. Depois de resfria-la
a T.A., a mistura foi filtrada. O filtrado foi concentrado, e o residuo foi
purificado em uma coluna de gel de silica (MeOH a 10% em DCM) pa-
ra obter 60a (59 mg, 62,8 %) na forma de um sdélido branco. RMN de
1H (CD30D, 400 MHz) & 8,09 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,01 (dd, J = 3,2 Hz,
J=15,6 Hz, 1 H), 5,89 (d, J= 7,2 Hz, 1 H), 4,95 a 5,12 (m, 1 H), 4,41
(dd, J= 5,2 Hz, J= 17,2 Hz, 1 H), 3,75 (d, J= 12,0 Hz, 1 H) 3,56 (d, J=
11,6 Hz, 1 H), 1,73 a2 1,80 (m, 1 H), 1,55 a 1,63 (m, 1 H), 1,40 a 1,46
(m, 4H), 0,92 (t, J= 7,6 Hz, 3 H). ESI-MS: m/z 301,8 [M + H]+.
EXEMPLO 58

Preparo do Composto (61a)
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[00440] Preparo de (61-1): A uma solugdo de 594 (1,5 g, 2,39
mmol) em DCM anidrico (100 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (5,2 g, 11,95 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-
se a mistura de reacao em T.A. durante 5 horas. A mistura foi despe-
jada em solucdo de NaHCO3 e Na2S203 e lavada com salmoura. A
camada organica foi seca com Na2S04 anidrico e concentrada para
obter o intermediario bruto (1,5 g) na forma de um sdlido branco.
[00441] A uma solugdo do intermediario bruto (1,5 g, 2,39 mmol) em
THF (12 mL), adicionou-se brometo de metilmagnésio (2,4 mL, 7,2
mmol) gota a gota a 0o C. A mistura resultante foi agitada a 0o C du-
rante 2 horas. Apds o material inicial ser consumido, a reacéao foi res-
friada bruscamente com NH4CI saturado. A mistura de reacéo foi ex-
traida com DCM. A camada organica foi lavada com salmoura, seca e
concentrada para produzir 61-1 (1,5 g).

[00442] Preparo de (61-2): A uma solugdo de 61-1 (1,5 g, 2,39
mmol) em DCM anidrico (50 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (4,5 g, 10,6 mmol). Agitou-se a mistura de reagdo em T.A. de
um dia para o outro. A mistura foi despejada em solugcédo aquosa de 20
NaHCO3 e Na2S03. A camada organica foi separada, lavada com sal-
moura, seca e concentrada para obter um residuo. O residuo foi purifi-
cado em uma coluna de gel de silica (EtOAc a 10% em PE) para obter
o intermediario (907 mg, 58,6%) na forma de um sdlido branco.

[00443] A uma mistura de bromo(metil)trifenilfosforano (5,0 g, 14
mmol) em THF anidrico (8 mL), adicionou-se t-BuOK (12,6 mL, 12,6
mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura em T.A.
durante 50 minutos. Uma solugéo do intermediario acima (900 mg, 1,4
mmol) em THF anidrico (4 mL) foi adicionada gota a gota a 0o C em
atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de reagcao em T.A. duran-
te 3 horas. A mistura de reacao foi resfriada bruscamente com solugao

aquosa de NH4CI e extraida com DCM. A camada orgénica foi sepa-
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rada, lavada com salmoura, seca e concentrada para obter um resi-
duo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (EtOAc a
5% em PE) para obter 61-2 (700 mg, 78,0%) na forma de um solido
branco.

[00444] Preparo de (61a): A uma solugdo de 61-2 (298 mg, 0,46
mmol) em CH3CN anidrica (5,5 mL), adicionaram-se TPSC1 (346,5
mg, 1,14 mmol), DMAP (139,6 mg, 1,14 mmol) e NEta (115,6 mg, 1,14
mmol) a T.A. Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 2 horas.
Adicionou-se NH40H (1 mL), e a mistura foi agitada por mais 1 hora. A
mistura foi diluida com DCM e lavada com agua. A camada orgéanica
foi separada, lavada com salmoura, seca e concentrada para obter um
residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(MeOH a 2% em DCM) para obter o derivado de citidina (250 mg,
85,0%) na forma de um sélido branco.

[00445] A uma solugdo do derivado de citidina (250 mg, 0,39 mmol)
em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (1,0 g) a T.A. Manteve-se a
reacado sob refluxo durante 12 horas. A mistura foi filtrada, e o filtrado
foi concentrado. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de sili-
ca (MeOH a 10% em DCM) para obter 61a (55 mg, 49%) na forma de
um sélido branco. RMN de 'H (CD30D, 400 MHz) &6 8,11 (d, J=7,6 Hz,
1 H), 6,21 (dd, J= 4,2 Hz, J= 14,0 Hz, 1 H), 5,91 (d, J= 7,6 Hz, 1 H),
5,10 (dt, J= 4,8 Hz, J= 53,6 Hz, 1 H), 5,13 (brs, 1 H), 5,00 (brs, 1 H),
4,46 (dd, J= 4,8 Hz, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,83 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,54
(d, J=11,6Hz, 1 H), 1,84 (s, 3 H). ESI-MS: m/z 285,9 [M + H]+.
EXEMPLO 59

Preparo do Composto (62a)
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[00446] Preparo de 162-11: A uma solucédo de 61-2 (400 mg, 0,63
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se Pd/C (400 mg) a T.A. Agitou-
se a reagdo em T.A. durante 5 horas em atmosfera de H2 (baldo). A
mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado para obter 62-2 bruto
(350 mg, 87%) na forma de um sélido branco.

[00447] Preparo de (62a): A uma solugdo de 62-1 (350 mg, 0,55
mmol) em CH3CN anidrica (6 mL), adicionaram-se TPSC1 (414 mg,
1,4 mmol), DMAP (166,8 mg, 1,4 mmol) e NEt3 (138,1 mg, 1,4 mmol)
a T.A. Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 2 horas. Adicio-
nou-se NH40H (1 mL), e agitou-se a reagdo por mais 1 hora. A mistu-
ra foi diluida com EA e lavada com agua. A camada organica foi sepa-
rada, seca e concentrada para obter um residuo. O residuo foi purifi-
cado em uma coluna de gel de silica (MeOH a 2% em DCM) para ob-
ter o derivado de citidina (300 mg, 85%) na forma de um sélido branco.
[00448] A uma solugado do derivado de citidina (300 mg, 0,47 mmol)
em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (1,5g) a T.A. A mistura de rea-
cao foi mantida sob refluxo de um dia para o outro. Depois de resfria-la
a T.A., a mistura foi filtrada. O filtrado foi concentrado. O produto bruto
foi purificado em uma coluna de gel de silica (MeOH a 10% em DCM)
para obter 62a (83 mg, 61%) na forma de um sélido branco. RMN de
1H (CD30D, 400 MHz) 6 8,12 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,22 (dd, J= 6,4 Hz,
J=12,4 Hz, 1 H), 5,94 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,25 (dt, J= 5,6 Hz, J= 54,0
Hz, 1 H), 4,38 (t, J=4,8 Hz, 1 H), 3,72 (d, J=11,6 Hz, 1 H), 3,67 (d, J =
11,6 Hz, 1 H), 2,31 a 2,42 (m, 1 H), 0,99 (2d, J= 7,2 Hz, 6 H). ESI-MS:
m/z 287,8 [M + H]+.

EXEMPLO 60

Preparo do Composto (63a)
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[00449] Preparo de (63-2): A uma solucao de 63-1 (50 g, 203 mmol)
em piridina anidrica (200 mL), adicionou-se TBDPS-C1 (83,7 g, 304
mmol). Permitiu-se que a reacao prosseguisse de um dia para o outro
em T.A. A solucdo foi concentrada sob pressao reduzida para obter
um residuo. O residuo foi particionado entre acetato de etila e agua. A
camada organica foi separada, lavada com salmoura, seca com sulfato
de magnésio e concentrada sob pressdo reduzida para obter 5'-
OTBDPS éter na forma de uma espuma branca (94 g).

[00450] A uma solugéo do 5'-OTBDPS éter (94,0 g, 194,2 mmol) em
DCM anidrico (300 mL), adicionaram-se nitrato de prata (66,03 g,
388,4 mmol) e colidina (235 mL, 1,94 mol). Agitou-se a mistura em
T.A. Apds a maior parte do nitrato de prata ser dissolvida (~15 min), a
mistura foi resfriada até Oo C. Adicionou-se cloreto de monometoxitriti-
la (239,3 g, 776,8 mmol) na forma de uma porc¢ao simples, e agitou-se
a mistura de um dia para o outro em T.A. A mistura foi filtrada atraves

de terra diatomacea, e o filtrado foi diluido com MTBE. A solucao foi
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lavada sucessivamente com acido citrico a 1 M, salmoura diluida e bi-
carbonato de sodio a 5%. A solugéo orgénica foi seca com sulfato de
sodio e concentrada a vacuo para obter o intermediario totalmente pro-
tegido na forma de uma espuma amarela.

[00451] O intermediario totalmente protegido foi dissolvido em tolu-
eno (100 mL), e a solugdo foi concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi dissolvido em THF anidrico (250 mL) e tratado com TBAF
(60 g, 233 mmol). A mistura foi agitada durante 2 horas em T.A., e 0
solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi posto em
acetato de etila, e a solucao foi lavada com bicarbonato de sédio satu-
rado e salmoura. Depois de seca-lo com sulfato de magnésio, o sol-
vente foi removido a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna (PE:EA = 5:1 a 1:1) para obter 63-2 (91 g, 86,4%) na forma
de uma espuma branca.

[00452] Preparo de (63-3): A uma solugdo de 63-2 (13,5 g, 26
mmol) em DCM (100 mL), adicionou-se piridina (6,17 mL, 78 mmol).
Resfriou-se a solugao até 0o C e adicionou-se periodinano de Dess-30
Martin (33,8 g, 78 mmol, 3 eq) como uma porgao simples. Agitou-se a
mistura de reagdo em T.A. durante 4 horas a T.A. A reacgao foi resfria-
da bruscamente com solugdo de Na2S203 (4%) e solugéo aquosa de
bicarbonato de sodio (4%) (a solugao foi ajustada para pH 6, -150 mL).
A mistura foi agitada durante 15 minutos. A camada orgénica foi sepa-
rada, lavada com salmoura diluida e concentrada sob presséao reduzi-
da. O residuo foi dissolvido em dioxano (100 mL), e a solucéo foi tra-
tada com formaldeido aquoso a 37% (21,2 g, 10 eq) e hidréxido de so-
dio aquoso a 2 N (10 eq). Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. de
um dia para o outro. Apds agitar durante 0,5 h em T.A., 0 excesso de
hidroxido de sodio aquoso foi neutralizado com NH-iCl saturado (-150
mL). A mistura foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi

particionado entre acetato de etila e bicarbonato de sodio a 5%. A fase
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organica foi separada, lavada com salmoura, seca com sulfato de
magnésio e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna (MeOH:DCM = 100:1 a 50:1) para obter 63-3 (9,2 g, 83,6%)
na forma de uma espuma branca.

[00453] Preparo de (63-4): Co-evaporou-se 63-3 (23 g, 42,0 mmol)
com tolueno duas vezes. O residuo foi dissolvido em DCM anidrico
(250 mL) e piridina (20 mL). A solugao foi resfriada até -35° C. Adicio-
nou-se anidrido triflico (24,9 g, 88,1 mmol) gota a gota durante 10 mi-
nutos. Agitou-se a reagao durante 40 minutos a -35° C. Quando a TLC
(PE:EA = 2:1 e DCM:MeOH = 15:1) demonstrou que a reacéo estava
concluida, a reagao foi resfriada bruscamente com agua (50 mL) a Oo
C. A mistura foi agitada durante 30 minutos e extraida com EA. A fase
organica foi seca com Na2S0O4 e filtrada através de uma camada de
gel de silica. O filtrado resultante foi concentrado sob presséo reduzi-
da. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (PE:EA =
100:1 a 1:1) para obter 63-4 (30,0 g, 88,3%) na forma de uma espuma
marrom.

[00454] Preparo de (63-5): Co-evaporou-se 63-4 (30 g, 36,9 mmol)
duas vezes com tolueno. O bis-triflato resultante foi dissolvido em DMF
anidrico (150 mL), resfriado até 0°Ce tratado com hidreto de sodio
(60% em o6leo mineral; 1,5 g, 40,6 mmol, 1,1 eq). Agitou-se a mistura
de reagdo em T.A. durante 1 hora até que a TLC (DCM:MeOH = 15:1)
demonstrasse o0 desaparecimento do bis-triflato e a formagao do in-
termediario 2,5'-anidro. Adicionou-se cloreto de litio (4,6 g, 110,7
mmol, 3 eq), e manteve-se a agitagdo durante 2 horas. A mistura foi
posta em 100 mL de cloreto de amdnio meio saturado e acetato de
etila. A fase organica foi separada, lavada com salmoura diluida e
concentrada sob presséao reduzida para obter 63-5.

[00455] Preparo de (63-6): Dissolveu-se 63-5 dissolvido em THF

(150 mL), e tratou-se a solugdo com hidréxido de sédio aquoso a 1 N
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(-41 mL, 40,1 mmol, 1,1 eq). Agitou-se a mistura em T.A. durante 1
hora. A reacao foi monitorada por LCMS. A reacgao foi diluida com bi-
carbonato de sodio meio saturado (-60 mL) e extraida com acetato de
etila. A fase organica foi seca (sulfato de magnésio) e concentrada sob
pressao reduzida. A purificacdo do residuo por cromatografia em colu-
na (MeOH:DCM = 300:1 a 60:1) produziu 63-6 (18,3 g, 87,6%) na for-
ma de uma espuma amarela.

[00456] Preparo de (63-7): A uma solugdo de 63-6 (18,3 g, 32,33
mmol) em DMC anidrico (150 mL), adicionaram-se TBS-C1 (17,7 g,
64,6 mmol) e imidazol (6,6 g, 97 mmol). Permitiu-se que a reagao con-
tinuasse de um dia para o outro a T.A. A reacéo foi diluida com agua e
extraida com DCM. A camada organica foi separada, lavada com sal-
moura, seca com Na2S04 e concentrada. A purificacdo do residuo por
cromatografia em coluna (DCM:MeOH = 300:1-80:1) produziu 63-7
{18,4 g, 83,7%) na forma de uma espuma branca.

[00457] Preparo de (63-8): Uma solugédo de 63-7 (18,4 g, 27,1
mmol), DMAP (6,6 g, 54,0 mmol) e TEA (5,4 g, 54,0 mmol) em MeCN
(450 mL) foi tratada com cloreto de 2,4,6-triisopropilbenzenossulfonila
(TPSC1, 16,3 g, 54,0 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 3
horas. Adicionou-se NH3 H20 (70 mL), e agitou-se a mistura durante 2
horas. A solugao foi evaporada sob pressao reduzida, e o residuo foi
purificado em coluna de gel de silica (DCM:MeOH - 100:1 a 15:1) para
obter 63-8 (18,0 g) na forma de um sélido amarelo-claro.

[00458] Preparo de (63-9): A uma solugdo de 63-8 (18,0 g, 26,5
mmol) em DCM anidrico (150 mL), adicionaram-se colidina (8,1 g, 66,3
mmol, 2,5 eq), nitrato de prata (4,5 g, 26,5 mmol, 1,0 eq) e DMTrCI
(13,4 g, 39,7 mmol, 1,5 eq). Permitiu-se que a reagao continuasse de
um dia para o outro em T.A. A mistura foi filtrada. O filtrado foi lavado
com salmoura e extraido com DCM. A camada orgéanica foi separada,

seca com Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado por croma-
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tografia em coluna (PE:EA = 60:1 a 3:1) na forma de uma espuma
amarela. Dissolveu-se a espuma em THF (150 mL) e adicionou-se
TBAF (10,4 g, 39,7 mmol, 1,5 eq). Permitiu-se que a reagao continu-
asse de um dia para o outro em T.A. A mistura foi concentrada, lavada
com salmoura e extraida com EA. A camada organica foi separada,
seca com Na2S04 e concentrada. A purificagado do residuo por croma-
tografia em coluna (PE:EA = 60:1~EA) produziu 63-9 (21,3 g, 92,4%)
na forma de uma espuma amarela.

[00459] Preparo de (63-10): A uma solugdo de 63-9 (2,0 g, 2,3
mmol) em DCM anidrico (20 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (1,95 g, 4,6 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-
se a reacdo em T.A. durante 5 horas. A mistura foi diluida com EtOAc
(100 25 mL) e lavada com uma mistura de Na2S203 aquoso saturado
e NaHCCO3 aquoso saturado. O produto bruto foi purificado por cro-
matografia em coluna de gel de silica (PE:EtOAc = 2:1) para obter 63-
10 (1,8 g, 90%) na forma de um sélido amarelo.

[00460] Preparo de (63-11): A uma solugéo de tetrametil metilenodi-
fosfonato (390 mg, 18,8 mmol) em THF anidrico (10 mL), adicionou-se
NaH (84 mg, 2,1 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se
a reacao a 0o C durante 30 minutos. Adicionou-se uma solucio de 63-
10 (1,2 g, 1,4 mmol) em THF anidrico (10 mL) gota a gota a 0o C. Agi-
tou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 1 hora. A reacéo foi resfri-
ada bruscamente com NH4CIl aquoso saturado, e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
150:1) para obter 63-11 (1,2 g, 88,2%) na forma de um sdlido amarelo.
RMN de 1H (DMSO-d6, 400 M Hz) 6 8,51 (s, 1 H), 7,46 a 7,09 (m, 22
H), 6,88 a 6,82 (m, 6 H), 6,62 (q, J1=17,2 Hz, J2 = 22,4 Hz, 1 H), 6,12
(d,J=7,2Hz, 1 H), 5,86 a5,75 (m, 2 H), 5,43 (d, J= 25,2 Hz, 1 H), 4,63
(dd, J= 4,8 Hz, J= 21,2 Hz, 1 H), 4,45 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 3,94 (d, J=
12,0 Hz, 1 H), 3,72 (s, 9 H), 3,53 (q, J= 11,2 Hz, J= 16,0 Hz, 6 H). ESI-
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MS: m/z 971,59 [M + H]+.

[00461] Preparo de (63a): Uma solugao de 63-11 (1,0 g, 1,03 mmol)
em HOAc a 80% (46 mL) foi agitada a 80° a 90° C durante 2 horas. O
solvente foi removido, e o produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 20:1) para obter um in-
termediario (337 mg, 82,3%) na forma de um sdlido branco. Dissolveu-
se o intermediario em MeOH e adicionou-se Pd/C umido (300 mg). A
mistura de reacédo foi agitada em atmosfera de H2 (1 atm) durante 1
hora e, entao, filtrada. O solvente foi removido, e o residuo foi purifica-
do em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 20:1) para obter 63a
(192 mg, 63,9% mg) na forma de um solido branco. RMN de 'H
(CD30D, 400 MHz) 6 7,60 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,87 (d, J=7,2 Hz, 1 H),
5,70 (dd, J= 2,0 Hz, J= 21,6 Hz,1 H), 5,31 (m, 1 H), 4,67 (dd, J = 5,6
Hz, J= 19,6 Hz,1 H), 3,80 (m, 2 H), 3,75 (2d, J= 2,4 Hz, 6 H), 1,92 a
2,20 (m, 4H). RMN de 31P (CD30D, 162 MHz) & 35,77. ESI-MS: m/z
400,0 [M + H]+.

EXEMPLO 61

Preparo do Composto (64a)
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[00462] Preparo de (64-2): A uma solucao de 64-1 (1,0 g, 4,3 mmol)
em THF (20 mL), adicionou-se NaH (120 mg, 3,0 mmol), e agitou-se a
mistura de reagao a 0o C durante 1 h. Adicionou-se fluor (1,2 g, 3,4
mmol) a mistura de reagao. O produto bruto foi purificado em uma co-

luna de gel de silica e eluido com EA para produzir 64-2 (500 mg,
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57%) na forma de um solido branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) &
5,65 (dt, J= 14,0 Hz, J= 44,8 Hz, 1 H), 3,90 (d, J= 9,6 Hz, 12 H).
[00463] Preparo de (64-3): A uma solu¢do do composto 64-2 (390
mg, 1,68 mmol) em THF anidrico (10 mL), adicionou-se NaH (84 mg,
2,1 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de
reacdo a 0o C durante 30 minutos. Adicionou-se uma solucédo de 63-
10 (1,2 g, 1,4 mmol) em THF anidrico (10 mL) gota a gota a 0o C. Agi-
tou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 1 hora. A reacéo foi resfri-
ada bruscamente com NH4Cl aquoso saturado e concentrada para
produzir um residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de
silica (DCM:MeOH = 150:1) para produzir 64-3 bruto (1,2 g, 88,2%) na
forma de um sélido amarelo.

[00464] Preparo de (64a): Uma solugéo de 64-3 bruto (230 mg, 0,23
mmol) em HOAc a 80% (3 mL) foi agitada a 80° a 90° C durante 2 ho-
ras. O produto bruto foi purificado em uma coluna de gel de silica (elu-
ida com DCM:MeOH = 20:1) para obter 64a (54 mg, 53,7%) na forma
de um sélido branco. RMN de 'H (DMSO, 400 MHz) 6 7,69 (d, J = 5
7,2Hz, 1 H), 7,37 (d, J=1,6 Hz, 2 H), 6,62 a 6,78 (m, 1 H), 6,40 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 6,03 a 6,07 (m, 1 H), 5,77 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,61 a 5,64
(m, 1 H), 5,48 a 5,51 (m, 1 H), 4,60 a 4,64 (m, 1 H), 4,38 (d, J= 11,6
Hz, 1 H), 3,98 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,75 (2d, J= 11,6 Hz, 6 H). ESI-MS:
m/z 416,3 [M + H]+.

EXEMPLO 62

Preparo do Composto (65a)
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[00465] Uma solucédo de 64-3 bruto (230 mg, 0,23 mmol) em HOAc
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a 80% (3 mL) foi agitada a 80° a 90°C durante 2 horas. O produto bru-
to foi purificado em uma coluna de gel de silica (eluida com
DCM:MeOH = 20:1) para obter 64a (52 mg, 33,7%) na forma de um
sé6lido branco. RMN de 'H (DMSO, 400 MHz) 6 7,59 (d, J= 7,2 Hz, 1
H), 7,32 (s, 2 H), 6,25 a 6,28 (m, 1 H), 5,86 a 6,02 (m, 2 H), 5,73 (s, 1
H), 5,31 (d, J=14,0 Hz, 1 H), 4,72 (d, J= 16,4 Hz, 1 H), 3,90 (d, J=10,0
Hz, 1 H), 3,73 (2d, J= 11,6 Hz, 6 H).

EXEMPLO 63

Preparo do Composto (66a)
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[00466] Uma solugdo de 64a (130 mg, 0,3 mmol) em EA:MeOH
(5:1, 20 mL) foi agitada em atmosfera de H2 (15 Psi) em T.A. durante
2 horas. A mistura de reacéo foi filtrada e concentrada para obter um
residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 20:1) para obter 66a (70 mg, 54%) na forma de um so6-
lido branco. RMN de 'H (DMSO, 400 MHz) & 7,61 (d, J= 7,2 Hz, 1 H),
5,87 (d, J= 7,2 Hz, 1 H), 5,58 a 5,80 (m, 1 H), 5,26 a 5,47 (m, 2 H),
4,97 a 5,03 (m, 1 H), 5,58 a 5,80 (m, 1 H), 3,73 a 3,94 (m, 6 H), 2,33 a
2,59 (m, 2 H). ESI-MS: m/z418,3 [M + H]+.

EXEMPLO 64

Preparo do Composto (67a)
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[00467] Preparo de (67-2): A uma solucado de 67-1 (2,0 g, 6,9 mmol)
em THF (20 mL), adicionou-se NaH (110 mg, 2,8 mmol), e agitou-se a
mistura de reagédo a 0o C durante 1 h. Adicionou-se fluor (5,0 g, 13,6
mmol) a mistura de reagado. A reacao foi resfriada bruscamente com
NH4Cl saturado e extraida com EA. A camada organica foi separada,
seca e concentrada para obter o produto bruto. O produto bruto foi pu-
rificado em uma coluna de gel de silica (eluida com EA) para obter 67-
2 (600 mg, 28,3%) na forma de um sdélido branco. RMN de 1H
(CD30D, 400 MHz) 85,65 (dt, J= 14,0 Hz, J= 44,8 Hz, 1 H), 4,24 a
4,46 (m, 8H), 1,35a 1,39 (m, 12 H).

[00468] Preparo de (67-3): A uma solugdo do composto 67-2 (2,14
g, 7,0 mmol) em THF anidrico (10 mL), adicionou-se NaH (84 mg, 2,1
mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de rea-
¢ao a 0o C durante 30 minutos. Adicionou-se uma dolucédo de 63-10
(3,0 g, 3,5 mmol) em THF anidrico (10 mL) gota a gota a 0o C. Agitou-
se a mistura de reacdo em T.A. durante 1 hora. A reacao foi resfriada
bruscamente com NH4Cl aquoso saturado e concentrada para produ-
zir um residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 150:1) para produzir 67-3 (2,9 g, 79,5%) na forma de
um sélido amarelo.

[00469] Preparo de (67a): Uma solugao de 67-3 bruto (1,0 g, 0,98
mmol) em HO Ac a 80% (25 mL) foi agitada a 80° a 90° C durante 2

horas. O produto bruto foi purificado em uma coluna de gel de silica
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(eluida com DCM:MeOH = 20:1) para obter 67a (133 mg, 32,5%) na
forma de um sélido branco. RMN de 'H (DMSO, 400 MHz) & 7,67 (d,
J=7,2Hz,1H), 7,34 (d, J=12,8 Hz, 2 H), 6,33 2 6,69 (m, 1 H), 6,05 (d,
J=6,8Hz 1H),6,00a6,05(m,1H), 576 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,45 a
5,61 (m, 1 H), 460 a 4,63 (m, 1 H), 4,08 a 4,14 (m, 5 H), 1,23 a 1,29
(m, 6 H). RMN de 31P (DMSO, 162 MHz) 6 1,93, 1,30. ESI-MS: m/z
466,1 [M + Na]+.

EXEMPLO 65

Preparo do Composto (68a)
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[00470] Uma solugédo de 67a (130 mg, 0,29 mmol) em MeOH (20
mL) foi agitada em atmosfera de H2 (15 Psi) a T.A. durante 2 horas. A
mistura de reacao foi filtrada e concentrada para obter um residuo. O
residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (eluida com
DCM:MeOH = 20:1) para obter uma mistura de diastere6meros de 68a
(90 mg, 69,2%) na forma de um sélido branco. RMN de 'H (DMSO,
400 MHz) 5 7,61 a 7,68 (m, 1 H), 7,28 a 7,38 (m, 2 H), 5,89 a 5,95 (m,
1 H), 5,58 a 5,79 (m, 2 H), 5,18 a 5,39 (m, 2 H), 4,53 a 4,85 (m, 1 H),
4,04 a 4,39 (m, 4H), 3,71 a 3,83 (m, 2 H), 2,21 a 2,35 (m, 2 H), 1,21 a
1,27 (m, 6 H). RMN de 31P (DMSO, 162 MHz) & 18,2, 18,02, 17,73,
17,56. ESI-MS: m/z 446,1 [M + H]+

EXEMPLO 66

Preparo do Composto (69a)
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[00471] Preparo de (69-1): Co-evaporou-se 63-4 (3,0 g, 3,69 mmol)
duas vezes com tolueno. O bis-triflato resultante foi dissolvido em DMF
anidrico (20 mL). A solucéo foi resfriada até 0o C, e tratada com hidre-
to de sodio (60% em 6leo mineral; 177 mg, 0,43 mmol). Agitou-se a
mistura de reacdo em T.A. durante 1 hora (a TLC (PE:EA = 2:1) de-
monstrou o desaparecimento total do bis-triflato e a formacéo limpa do
intermediario 2',5’-anidro). A mistura de reagao foi usada na etapa se-
guinte sem mais nenhum desenvolvimento.

[00472]  Preparo de (69-2): A mistura de reacdo agitada acima, adi-
cionaram-se NaSMe (9,0 g, 0,13 mmol) e 15-coroa-5 (4,87 g, 22,14
mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a solugdo em T.A.
durante 2 horas (a TLC (PE:EA= 1:1) demonstrou que a reacao foi
concluida). A reacéo foi resfriada bruscamente com agua. A mistura foi
extraida com EtOAc, lavada com salmoura e seca com MgSO4. A mis-
tura foi filtrada e concentrada para obter um residuo. O residuo foi pu-
rificado em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 5:2) para obter 69-2
(1,23 g, 59,0%) na forma de uma espuma branca.

[00473] Preparo de (69-3): A uma solugdo agitada de 69-2 (1,34 g,
2,32 mmol) em DCM anidrico (10 mL), adicionaram-se MMTrCl (1,32
g, 4,64 mmol), AgNO3 (1,17 g, 6,96 mmol) e colidina (1,41 g, 11,6
mmol) a T.A. em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de rea-

¢do em T.A. durante 1 hora (o TLC (PE:EA= 1:1) demonstrou que a
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reacao foi concluida). A mistura foi filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 8:1) para obter 69-
3 (1,319, 66,5%) na forma de uma espuma branca.

[00474] Preparo de (69-4): A uma solugao de 69-3 (900 mg, 1,06
mmol) em MeCN anidrica (9 mL), adicionaram-se DMAP (259 mg, 2,12
mmol), TEA (214 mg, 2,12 mmol) e TPSC1 (640 mg, 2,12 mmol) a T.A.
em atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura de reacdo em T.A.
durante 2 horas (o TLC (DCM:MeOH = 10:1) demonstrou que a reagao
foi concluida). Adicionou-se NH40OH (10 mL), e agitou-se a mistura de
reagao por mais 1 hora (a LCMS demonstrou que a reagéao foi conclui-
da). A solugao foi diluida com agua e extraida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com HCI a 1 M, NaHCO3 saturado e salmoura, e
seca com MgSO4. A mistura foi filtrada e concentrada para obter um
residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 70:1) para obter 69-4 (870 mg, 68,5%) na forma de um
solido branco.

[00475] Preparo de (69a): Dissolveu-se 69-4 (800 mg, 69 mmol) em
HOAc aquosa a 80% (50 mL). A mistura de reacéao foi aquecida a 75°
C de um dia para o outro (a LCMS demonstrou que a reagao foi con-
cluida). A mistura de reacéo foi concentrada e purificada em uma co-
luna de gel de silica (DCM:MeOH - 15:1) para obter 69a (180 mg,
62,5%) na forma de um sdlido branco. RMN de '"H (CD30D, 400 MHz)
08,05(d,J=7,2Hz, 1H), 6,11 (dd, d = 3,2 Hz J = 15,6 Hz, 1 H), 5,87
(d,d=7,6 Hz, 1 H), 5,05 (dt, J = 4,8 Hz, J = 53,6 Hz, 1 H), 4,47 (dd, J
=52HzJ=17,6 Hz, 1 H), 3,83 (d, J= 12,0 Hz, 2 H), 2,84 (d, J= 14,4
Hz, 2 H), 2,15 (s, 3 H). ESI-MS: m/z 305,8 +.

EXEMPLO 67

Preparo do Composto (70a)
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[00476] A uma solugao de 63-5 (100 g, 182,5 mmol) em MeCN (2
L), adicionou-se HCI aquoso a 6 N (15 g). A mistura foi agitada a 40° C
durante 7 horas e, entdo, neutralizada a pH = 5~6 com uma solugcao
de aménia a 25% (~8 g). A mistura foi filtrada para obter um sdélido,
que foi adicionalmente lavado com PE para obter um intermediario
(32,2 g, 60%) na forma de um sélido branco. A uma mistura do inter-
mediario (32,2 g, 109,5 mmol), TEA (22,1 g, 219 mmol) e DMAP (1,34
g, 11 mmol) em MeCN (1 L), adicionou-se anidro isobutirico (69,2 g,
438 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 3 horas. A reagao foi
resfriada bruscamente com a adi¢do de agua (200 mL) e extraida com
Me-THF (800 mL). A camada orgéanica foi lavada com NaHCO3 satu-
rado e salmoura. A camada orgéanica foi seca e concentrada para obter
um residuo, que foi purificado por uma coluna de gel de silica (tolueno
a 10% em heptano) para obter 70a (42,3 g, 89%) na forma de um soli-
do branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,65 (d, J= 8,0 Hz, 1 H),
5,95 (dd, J= 2,8, 20,4 Hz, 1 H), 5,55 a 5,74 (m, 3 H), 4,33 a 4,41 (m, 2
H), 3,88 (s, 2 H), 2,57 a 2,72 (m, 2 H), 1,14 a 1,22 (m, 12 H).
EXEMPLO 68

Preparo do Composto (71a)
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[00477] Preparo de (71-1): A uma solu¢do de 63-4 (4,2 g, 5,17
mmol) em DMF (50 mL) a Oo C, adicionou-se NaH (227 mg de disper-
sdo a 60%, 5,7 mmol). Agitou-se a mistura a 0o C durante 2 horas e,
entdo, adicionou-se LiBr (1,34 g, 15,5 mmol). A mistura foi agitada de
um dia para o outro em T.A., diluida com EA (150 mL) e lavada suces-
sivamente com agua e salmoura. A camada organica foi seca com
Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica eluida com EA a 10% em PE para obter 71-1 na forma de um
sélido amarelo (2 g, 66%).

[00478] Preparo de (71-2): A uma solugédo de 71-1 (1,74 g, 2,9
mmol) em THF (20 mL) a Oo C, adicionou-se NaH a 1 N (3,2 mL, 3,2
mmol), e agitou-se a mistura a 0° C durante 2 horas. A mistura foi par-
ticionada entre EA (100 mL) e agua (20 mL), e a camada organica foi
seca com Na2S04 e evaporada a secura. O residuo foi purificado em
uma coluna de gel de silica eluida com EA a 20% em PE para obter o
derivado de 5'-OHna forma de um solido amarelo (1,6 g, 90%).

[00479] A uma solugao do derivado de 5’-OH (2,3 g, 3,76 mmol) em
DCM anidrico (20 mL), adicionaram-se colidina (0,8 g, 6,7 mol) e
MMTrCI (2,7 g, 8,7 mmol). Agitou-se a mistura de reagdo em T.A. de
um dia para o outro. A mistura foi filtrada e lavada sucessivamente

com NaHCO3 aquoso saturado e salmoura, seca com Na2S0O4 e con-
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centrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica elui-
da com EA a 10% em PE para obter 71-2 na forma de um sélido ama-
relo (2,4 g, 73%).

[00480] Preparo de (71a): A uma solugéo de 71-2 (2,4 g, -2mmol)
em CH3CN anidrica (30 mL), adicionaram-se TPSC1 (1,65 g, 5,44
mmol), DMAP (0,663 g, 5,44 mmol) e NEt3 (1,5 mL) a T.A. Agitou-se a
mistura em T.A. durante 3 horas, e adicionou-se aménia aquosa a
28% (30 mL). A mistura foi agitada durante 1 hora. A mistura foi diluida
com EA (150 mL) e lavada sucessivamente com agua, NaHCO3 aquo-
so saturado e salmoura. O solvente foi removido, e o residuo foi purifi-
cado em uma coluna de gel de silica eluida com MeOH a 2% em DCM
para obter um derivado de citidina na forma de um sélido amarelo (1,5
g, 62%).

[00481] O derivado de citidina (1,35 g, 1,5 mmol) foi dissolvido em
AcOH a 80% (40 mL), e a mistura foi agitada a 60° C durante 2 horas.
A mistura foi concentrada, e o residuo foi purificado em uma coluna de
gel de silica usando MeOH a 5% em DCM como eluido para obter 71a
na forma de um soélido branco (180 mg, 35%). RMN de 1H (MeOD, 400
MHz) & 8,00 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,12 (dd, J= 3,6 Hz, J = 15,6 Hz , 1
H), 5,88 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,10 (dd, J= 4,8 Hz, J= 53,2 Hz, 1 H), 4,59
(dd, J= 5,2 Hz, J= 16,4 Hz, 1 H), 3,95 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,76 (d, J=
11,6 Hz, 1 H), 3,70 (d, J= 11,6 Hz, 1 H), 3,63 (d, J = 11,2 Hz, 1 H);
ESI-TOF-MS: m/z 337,9 [M + H]+.

EXEMPLO 69

Preparo do Composto (72a)
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[00482] Preparo de (72-1): A uma solugcado de 63-6 (1,0 g, 1,8 mmol)
em 1,4-dioxano (2 mL), adicionaram-se TEA (3 mL) e HCHO a 37% (3
mL). Agitou-se a mistura de reagdo durante 10 horas a 60° C. A rea-
cao foi concentrada a secura a vacuo, e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 100:1 a 30:1)
para obter 72-1 (470 mg, 45%) na forma de uma espuma branca. RMN
de 1H (DMSO-d6, 400 MHz) 6 11,4 (s, 1 H), 7,27 a 7,49 (m, 13 H),
6,89 (d, J= 8,8 Hz, 2 H), 4,90 a 4,95 (m, 1 H), 4,58 (dd, J= 5,2 Hz, J=
23,6 Hz, 1 H), 3,96 a 4,07 (m, 4H), 3,73 (s, 3 H), 3,50 a 3,62 (m, 1 H),
3,37 a 3,39 (m, 1 H), ESI-TOF-MS: m/z 596,9 [M + H]+.

[00483] Preparo de (72-2): A uma solugédo de 72-1 (430 mg, 0,72
mmol) em dioxano (2 mL), adicionaram-se CH3COOH a 30% (0,7 mL)
e PtO2 (290 mg). Agitou-se a mistura de reacdo em atmosfera de H2
(1 atm) a T.A. durante 2 horas. A mistura foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado a secura. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica (DCM:MeOH = 100:1 a 30:1) para obter 72-2 (268 mg, 64%)
na forma de um sdlido branco. RMN de 'H (DMSO-d6, 400 MHz) &
11,3 (s, 1 H), 7,27 a 7,46 (m, 13 H), 6,88 (d, J= 8,8 Hz, 2 H), 5,78 (d,
J=20,8 Hz, 1 H), 5,06 a 5,08 (t, J= 20,8 Hz, 1 H), 4,49 (dd, J=4,2 Hz
J=24,4 Hz, 1 H), 3,94 a 4,04 (m, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 3,59 a 3,63 (m, 1
H), 3,52 a 3,53 (m, 1 H), 3,34 a 3,40 (m, 1 H), 1,66 (s, 3 H). ESI-TOF-
MS: m/z 580,9 [M + H]+.
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[00484] Preparo de (72-3): A uma solugdo de 72-2 (260 mg, 0,45
mmol) em DCM anidrico (3 mL), adicionaram-se AgNO3 (228 mg, 1,35
mmol), colidina (223 mg, 1,8 mmol) e MMTrC1 (456 mg, 1,35 mmol).
Agitou-se a mistura em T.A. durante 10 horas. A mistura de reagao foi
filtrada, e o filtrado foi concentrado a secura. O residuo foi purificado
em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 50:1 a 3:1) para obter 72-3
(303 mg, 80%) na forma de uma espuma branca.

[00485] Preparo de (72-4): A uma solugao de 72-3 (300 mg, 0,35
mmol) em CH3CN anidrica (3 mL), adicionaram-se DMAP (107 mg,
0,88 mmol), TEA (141 mg, 1,4 mmol) e TPSC1 (106 mg, 0,35 mmol) a
T.A. Agitou-se a mistura de reacdo em T.A. durante 4 horas. Adicio-
nou-se NH40H (1 mL), e agitou-se a mistura em T.A. por mais 1 hora.
O solvente foi removido, e o residuo foi particionado com EA e agua. A
camada orgéanica foi lavada com salmoura duas vezes, seca e concen-
trada para obter um residuo. O residuo foi purificado em uma coluna
de gel de silica (PE:EA = 50:1 a 3:1) para obter 72-4 (270 mg, 90%) na
forma de uma espuma branca.

[00486] Preparo de (72a): Dissolveu-se 72-4 (260 mg, 0,31 mmol)
em 10 mL de HCCOH a 60% a T.A. durante 2 horas. O solvente foi
removido, e o residuo foi lavado com EA para obter 72a (31 mg, 32%)
na forma de um p6 branco. RMN de 'H (MeOD, 400 MHz) & 7,85 (d, J
= 0,8 Hz, 1 H), 6,12 (dd, J= 4,0 Hz, J= 15,2 Hz, 1 H), 5,08 a 5,22 (m, 1
H), 4,58 (dd, J= 4,8 Hz, J= 14,8 Hz, 1 H), 3,92 (d, J = 15,6 Hz, 1 H),
3,74 a 3,84 (m, 3 H), 1,94 (d, J= 0,8 Hz, 1 H). ESI-TOF-MS: m/z 307,9
[M + H]+.

EXEMPLO 70

Preparo do Composto (73a)

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 280/386



276/338

P

Ve '?NH .-:_"-:P —~
HO_ O P, ¢ NH ¢ NH
oY o~ O N ~ O N
a—\J ° ___ . CID_“* Y © " Fle_ Y Y ©
MMTrG S =
MMT DGHF o  F 8d T
731 73-2
HO HO
NH NH
5 e -5:
BzON O B HO_ 0. N
L e W O Bl - o W 0
Bz0 F HO F
73-3 T3a

[00487] Preparo de (73-1): Agitou-se 63-6 (600 mg, 1,06 mmol) em
acido férmico (5 mL, 80% em agua) a T.A. de um dia para o outro. A
conclusao da reacéao foi determinada por TLC (DCM:MeOH = 10:1). O
solvente foi removido para obter 73-1 bruto (290 mg, 93,2%).

[00488] Preparo de (73-2): A uma solugao de 73-1 (290 mg, 0,98
mmol) em piridina (5 mL) e acetonitrila (5 mL), adicionou-se BzClI (371
mg, 2,65 mmol). Agitou-se a mistura de reag¢ao a 0o C durante 0,5 ho-
ra. A reacao foi aquecida a T.A. e agitada durante 2 horas. A conclu-
sdo da reacao foi determinada por LCMS. A reacéo foi resfriada brus-
camente com agua e extraida com EA. A camada organica foi lavada
10 com salmoura, seca com MgSO4 , filtrada e concentrada. O residuo
foi purificado em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 200:1)
para obter 73-2 (245 mg, 49,8%) na forma de um sélido branco.
[00489] Preparo de (73-3): A uma solucéo de 73-2 (245 mg, 0,49
mmol) em acetonitrila anidrica (2,5 mL), adicionaram-se TPSC1 (394
mg, 0,98 mmol), DMAP (119,5 mg, 0,98 mmol) e TEA (98 mg, 0,98
mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 3 horas. Adicionaram-se
NH20H HCI (68 mg, 0,98 mmol) e DBU (368 mg, 1,47 mmol), e agi-
tou-se a mistura de reagdo em T.A. durante 2 horas. A mistura de rea-
¢ao foi diluida com agua e extraida com EtOAc. A camada organica
combinada foi lavada com HCl a 1 M, NaHCQO3 saturado e salmoura,

seca e concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de
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silica (DCM:MeOH = 20:1) para obter 73-3 (49 mg, 32,9%) na forma de
um solido branco.

[00490] Preparo de (73a): Agitou-se 73-3 (49 mg, 0,1 mmol) 25 em
NH3/MeOH (30 mL) a T.A. durante 2 horas. O solvente foi removido. O
residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
30:1) para obter 73a (12,9 mg, 44,0%) na forma de um sdlido branco.
RMN de 1H (DMSO-de, 400 MHz) & 10,07 (brs, 1 H), 9,68 (brs, 1 H),
7,02 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 6,06 (dd, J= 6,4 Hz, J= 13,6 Hz, 1 H), 5,94 (d,
J=5,6 Hz, 1 H), 5,60 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,36 (t, J=5,2 Hz, 1 H), 5,16
(dt, J =5,2 Hz, J = 53,6 Hz, 1 H), 4,31 a 4,35 (m, 1 H), 3,58 a 3,76 (m,
2 H), 3,57 a 3,58 (m, 2 H). ESI-TOF-MS: m/z 308,1 [M - H]+.
EXEMPLO 71

Preparo do Composto (74a)
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[00491] Preparo de (74-1): A uma solugdo de 63-6 (1,2 g, 2,12
mmol) em DCM anidrico (20 mL), adicionaram-se colidina (750 mg,
6,51 mol) e MMTrCI (2,6 g, 8,5 mmol). Agitou-se a mistura de reacgao
em T.A. de um dia para o outro. A reacao foi filtrada e lavada sucessi-
vamente com NaHCO3 aquoso saturado e salmoura, seca com
Na2S04 e concentrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica eluida com EA a 10% em PE para obter 74-1 na forma de um
sélido amarelo (1,4 g, 72%).

[00492] Preparo de (74-2): A uma solucao agitada de 74-1 (600 mg,
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0,715 mmol) em acetonitrila anidrica (6 mL), adicionaram-se TPSC1
(432 mg, 1,43 mmol), DMAP (174 mg, 1,43 mmol) e TEA (144 mg,
1,43 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. A concluséo
da reacgao foi determinada por TLC (DCM:MeOH = 10:1). Adicionou-se
CH3NH2 (310 mg, 10 mmol) gota a gota a 0o C. Agitou-se a mistura
de reacdo em T.A. durante 2 horas. A mistura foi diluida com agua e
extraida com EtOAc. A camada organica combinada foi lavada com
HCI 5 a 1 M, NaHCOS3 saturado e salmoura. O solvente foi removido, e
o residuo foi purificado por TLC preparativa (DCM:MeOH = 10:1) para
obter 74-2 (307 mg, 50,45%) na forma de um sdlido branco.

[00493] Preparo de (74a): Agitou-se 74-2 (300 mg, 0,352 mmol) em
acido formico (10 mL, 80% em agua) a T.A. de um dia para o outro. A
concluséo da reacgao foi determinada por TLC (DCM:MeOH = 10:1). O
solvente foi removido a secura. O residuo foi dissolvido em 20 mL de
metanol. Adicionou-se amoénia (0,5 mL), e agitou-se a mistura em T.A.
durante 5 minutos. O solvente foi removido, e o residuo foi lavado com
PE (5X) para obter 74a (103 mg, 95,3%) na forma de um sélido bran-
co. RMN de 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7,79 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,72
(d, J=5,2 Hz, 1 H), 6,10 (dd, J= 4,4 Hz, J= 14,8 Hz, 1 H), 5,97 (brs, 1
H), 5,73 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,39 (brs, 1 H), 5,08 (dt, J= 4,2 Hz, J =
53,2 Hz, 1 H), 4,37 a 4,40 (m, 1 H), 3,73 (s, 2 H), 3,54 a 3,70 (m, 2 H),
2,73 (d, J=4,4 Hz, 3 H). ESI-TOF-MS: m/z 308,1 [M + H)+.

EXEMPLO 72

Preparo do Composto (75a)
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[00494] Preparo de (75-3): A uma solugao agitada de 75-1 (20,0 g,
151 mmol) em THF anidrico (200 mL), adicionou-se NaH (7,8 g, 196
mmol) em porgdes a 0o C. Agitou-se a mistura durante 1 hora, e adici-
onou-se 75-2 (65,0 g, 196 mmol) gota a gota a 0o C. Agitou-se a mis-
tura em T.A. durante 10 horas. A reacéo foi resfriada bruscamente
com agua e extraida com EA. A reacéo foi lavada com salmoura, e a
camada organica foi concentrada para obter 75-3 bruto (72 g).

[00495] Preparo de (75-4): Dissolveu-se 75-3 bruto (72 g, 151
mmol) com CH3COOH a 80% (300 mL) e agitou-se durante 10 horas.
O solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido
em EA e lavado com NaHCO3 saturado e salmoura sucessivamente.
A camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada a secura. O
residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica para obter o in-
termediario bruto, que foi dissolvido em piridina anidrica (80 mL) e
DCM (400 mL). Adicionou-se gota a gota uma solucdo de DMTrCI
(56,0 g, 166 mmol) em DCM (150 mL) a Oo C. Agitou-se a mistura em

T.A. durante 10 horas. A mistura de reacao foi concentrada a secura, e
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o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 2:1 a
1:1) para obter 75-4 (58,5 g, 61%).

[00496] Preparo de (75-5): A uma solugéo agitada de 75-4 (10,0 g,
15,5 mmol) em DMF anidrico (80 mL), adicionou-se NaH (0,8 g, 20
mmol) a 0o C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 1 hora, e adicio-
nou-se BnBr (33,8 g, 20 mmol). Agitou-se a mistura de reagdo em T.A.
durante 10 horas. A reacéo foi resfriada bruscamente com agua e ex-
traida com EA. A reacgédo foi lavada com salmoura, e a camada organi-
ca foi concentrada para obter o intermediario bruto (10,5 g, 92%) na
forma de uma espuma branca. Agitou-se o intermediario bruto (10,2 g,
13,8 mmol) em HCCOH a 80% (100 mL) a T.A. durante 12 horas. O
solvente foi removido. O residuo foi dissolvido em EA, lavado com
NaHCO3 saturado e salmoura sucessivamente, seco e concentrado
para obter um residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica duas vezes (PE:EA = 3:1) para obter 75-5 (4,2 g, 70%) na
forma de uma espuma branca.

[00497] Preparo de (75-6): A uma solugao de 75-5 (4,0 g, 9,2 mmol)
em CH3CN anidrica (30 mL), adicionaram-se DIPEA (6,1 g, 47,6
mmol) e 2-cianoetil N,N-diisopropilclorofosforamidita (2,8 g, 11,9
mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. O solvente foi
removido, e o residuo foi particionado com EA e NaHCO3 saturado. A
camada organica foi seca com MgSO4 e concentrada para obter um
residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(PE:EA = 3:1) para obter 75-6 (5,19, 88 %) na forma de um sélido
branco.

[00498] Preparo de (75-7): A uma solugéo de 75-6 (1,0 g, 1,6 30
mmol) e 63-9 (925 mg, 1,1 mmol) em MeCN anidrica (1 mL), adicio-
nou-se tetrazol (12 mL, 0,45M em MeCN, 5,5 mmol) gota a gota a T.A.
Apoés agitar durante 3 horas, adicionou-se TBDPH (0,96 mL, 5 M, 4,8

mmol). Agitou-se a mistura de reagdo em T.A. durante 1 hora. A mistu-
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ra foi diluida com EA, lavada com Na2SO3 saturado e salmoura, seca
com Na2S04 anidrico e concentrada. O residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna de gel de silica (PE/EA = 50:1 a 1:1) para obter
75-7 (1,1 g, 73,3%) na forma de um sdlido branco.

[00499] Preparo de (75a): Agitou-se 75-7 (1,0 g, 0,7 mmol) em
NCOOH a 60% (3 mL) a T.A. durante 12 horas. O solvente foi removi-
do. O residuo foi dissolvido em EA, lavado com NaHCO3 saturado e
salmoura sucessivamente, seco e concentrado para obter um residuo.
O residuo foi purificado duas vezes em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 30:1) para obter 75a bruto (510 mg, 86%) na forma de
uma espuma branca. A uma solugdo de 75a bruto (275 mg, 0,33
mmol) em C2H50H, adicionaram-se algumas gotas de NaOH a 1 N
até que o pH fosse igual a cerca de 7,0. A mistura foi agitada durante
0,5 hora. A mistura foi concentrada para obter um residuo. O residuo
foi purificado com HPLC (MeCN e agua, sistema neutro) para obter
75a (sal de sddio, 170 mg, 64%) na forma de um sdélido branco. RMN
de 1H (CD30OD, 400 MHz) 6 8,01 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,23a 7,37 (m, 5
H), 6,22 (dd, J= 3,6 Hz, J= 14,4 Hz, 1 H), 6,01 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,01
a5,16 (m, 1 H),4,63a4,72(m, 2 H), 452a4,11 (m, 1 H), 4,23 a4,29
(m, 1 H), 3,91 a 4,09 (m, 3 H), 3,69 a 3,81 (m, 3 H), 3,51 a 3,60 (m, 2
H), 3,41 a 3,45 (m, 2 H), 1,48 a 1,55 (m, 2 H), 1,21 a 1,35 (m, 32 H),
0,87 a 0,91 (m, 3 H). RMN de 31P (CD30D, 162 MHz) 6 -0,223. ESI-
TOF-MS: m/z 788,3 [M -H]+.

EXEMPLO 73

Preparo do Composto (76a)
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[00500] Preparo de (76-1): A uma solugao de 73-1 (4,1 g, 13,95
mmol) em piridina (40 mL), adicionou-se Ac20 (3,13 g, 30,68 mmol) a

O

(0] Br. O

T.A., e agitou-se a mistura de um dia para o outro. A mistura foi con-
centrada, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(PE:EA = 3:1) para obter 76-1 (4,0 g, 75,9%).

[00501] Preparo de (76-2): A uma solugao de 76-1 (1,3 g, 3,44
mmol) em piridina (20 mL), adicionou-se NBS (1,22 g, 6,88 mmol) a
T.A., e agitou-se a mistura de um dia para o outro. A mistura foi con-
centrada, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(PE:EA = 4:1) para obter 76-2 (1,43 g, 72,2%).

[00502] Preparo de (76-3): A uma solugao de 76-2 (770 mg, 1,68
mmol) em dioxano (10 mL), adicionou-se Me6Sn2 (1,1 g, 3,36 mmol) e
(PPh3)2PdCI2 (100 mg) em atmosfera de N2. Aqueceu-se a mistura a
80° C durante 4 horas. A mistura foi concentrada, e o residuo foi purifi-
cado em uma coluna de gel de silica para obter um intermediario (400
mg, 43,96%). A uma solugéo do intermediario (330 mg, 0,61 mmol) em
MeCN anidrica (3 mL), adicionou-se Selectflour® (462 mg, 1,34 mmol)
a T.A. Agitou-se a mistura em T.A. durante 2 dias. A mistura foi con-
centrada, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(PE:EA = 4:1} para obter 76-3 (100 mg, 41,5%).

[00503] Preparo de (76a): A uma solugado de 76-3 (100 mg, 0,25
mmol) em MeCN (2 mL), adicionaram-se DMAP (62 mg, 0,51 mmol),
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TEA (51 mg, 0,51 mmol) e TPSC1 (153 mg, 0,51 mmol). Agitou-se a
mistura em T.A. durante 0,5 hora. Adicionou-se NH3.H20 (0,75 mL).
Agitou-se a mistura em T.A. durante 0,5 hora. A mistura foi extraida
com EtOAc e lavada com solugao de HCl a 1 N e salmoura. A camada
organica foi seca e concentrada. O residuo foi purificado em uma co-
luna de gel de silica (PE:EA = 1:1) para obter um intermediario (60 mg,
60,1%). Agitou-se o intermediario (50 mg, 0,13 mmol) em Nh3/MeOH
(5 mL) a T.A. durante 3 horas. A mistura foi concentrada, e o residuo
foi purificado em uma coluna de gel de silica (MeOH:DCM = 1:10) para
obter 76a (30 mg, 76,2%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 8,25 (d, J
= 6,8 Hz, 1 H), 6,09 (d, J= 16,0 Hz, 1 H), 5,00 (dt, J= 4,0 Hz, J= 53,2
Hz, 1 H), 4,48 a 4,54 (m, 1 H), 3,73 a 3,95 (m, 4H). ESI-TOF-MS: m/z
312,1 [M + H]+.

EXEMPLO 74

Preparo do Composto (77a)
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[00504] Dissolveram-se 77-1 (680 mg, 0,8 mmol) e trifenil-fosfina
(312 mg, 1,2 mmol) na mistura de 5 mL de dioxina e 0,25 mL de etanol
seco. Adicionou-se uma mistura de azadicarboxilato de diisopropila
(40% em peso da solugédo em tolueno, 1,28 mmol) em 3 mL de dioxa-
no, e agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. A mistura foi evapo-
rada a secura. O residuo foi dissolvido em 10 mL de THF, resfriado até
40 C e adicionaram-se 2 equivalentes de TBAF em THF. A mistura foi
aquecida a T.A., e o solvente foi evaporado. O nucleosideo resultante

foi tratado com HCOOH a 80% em T.A. durante 3 horas e, entdo, aci-
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do foi evaporado. O isolamento por cromatografia em gel de silica iso-
cratica usando uma mistura de DCM (950 mL), MeOH (50 mL) e
NH40H (2,5 mL) para a elui¢do produziu 77a (80 mg, 30%). -RMN de
H1 (DMSO-D6) &: 8,06 (s, 1 H), 6,41 (s, 2 H), 6,11 a 6,06 (dd, 1 H),
5,98 a 5,89 (dd, 1 H), 5,65 a 5,64 (d, 1 H), 5,34 a 5,26 (m, 2 H), 5,18 a
5,11 (m, H), 4,58 a 4,50 (dt, 1 H), 4,42 a 4,36 (q, 2 H), 3,50 a 3,28 (m,
2 H), 1,30 (t, 3 H). MS: 384 (M-1+HCOOH).

EXEMPLO 75

Preparo do Composto (78a)
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[00505] Preparo de (78-2): A uma solugao de 78-1 (10,0 g, 37,17
mmol) em piridina anidrica (100 mL), adicionaram-se imidazol (9,54 g,
140,4 mmol) e TBSC1 (21,1 g, 140,4 mmol) a 25° C. Agitou-se a solu-
cao a 25° C durante 15 horas. A solucao foi concentrada a secura sob
pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc (200 mL) e lava-
do com agua e salmoura. A camada organica foi separada, seca com
Na2S04 anidrico e filtrada. O filtrado foi concentrado a vacuo para ob-
ter um residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(PE/EA = 10:1 a 2:1) para obter um intermediario (11,8 g, 64%). A uma
solugdo gelada com gelo do intermediario (11,8 g, 23,7 mmol) em
CH2CI2 (150 mL), adicionou-se uma solucdo de mono-hidrato de aci-
do p-toluenossulfénico (8,2 g, 47,5 mmol) em pequena porgdo em at-
mosfera de N2. A mistura foi agitada a 25° C durante 30 minutos e,

entdo, lavada com NaHCOS3 aquoso saturado. A camada organica foi
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separada, seca com Na2SO* anidrico e filtrada. O filtrado foi concen-
trado a vacuo para obter um residuo, que foi purificado com gel de sili-
ca (PE/EA = 10:1 a 1:1) para obter 78-2 (6,7 g, 74%) na forma de um
solido.

[00506] Preparo de (78-3): A uma solugdo de 78-2 (6,7 g, 17,5
mmol) em piridina anidrica (50 mL), adicionou-se TMSC1 (2,8 g, 26,2
mmol) em pequenas porgdes a 0° C em atmosfera de N2. A mistura de
reacao foi agitada a 25° C de um dia para o outro. Adicionaram-se
AgNO3 (77,8 g, 510 mmol) e MMTrCI (156,8 g, 510 mmol) em piridina
anidrica (50 mL) em pequenas porgdes em atmosfera de N2. A mistura
de reacédo foi agitada a 25° C de um dia para o outro. Adicionou-se
amonia (30 mL), e agitou-se a mistura de reacdo durante 30 minutos.
A mistura foi filtrada através de um funil de Blchner, e o filtrado foi la-
vado com solugcdo de NaHCO3 saturado e salmoura. A camada orga-
nica foi separada, seca com Na2S04 anidrico, filtrada e concentrada.
A cromatografia em gel de silica (PE:EA = 10:1 a 2:1) produziu um de-
rivado protegido por amina (6,1 g, 53%). A uma solugdo de piridina
(142 mg, 1,8 mmol) em DMSO anidrico (2 mL) a 0o C, adicionou-se
TFA (1,3 mg, 0,9 mmol) gota a gota. A mistura foi agitada a 25° C até
formar uma solugéo clara. Em seguida, adicionou-se a solugédo a uma
solugédo do derivado protegido por amina (1,0 g, 1,5 mmol) e DCC
(0,95 g, 4,6 mmol) em DMSO anidrico a 0o C gota a gota. Manteve-se
a agitacao a 25° C durante 10 horas. Adicionou-se agua (10 mL), e
agitou-se a mistura a 25° C durante 1 hora. O precipitado foi removido
por filtragem, e o filtrado foi extraido com EtOAc (20 mL). A camada
organica foi lavada com salmoura (20 mL) e, entdo, seca com
Na2S04. O solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma
coluna de gel de silica (EA:PE = 10:1 a 2:1) para obter o derivado de
aldeido (850 mg, 85%). A uma solugédo do derivado de aldeido (2,6 g,
3,0 mmol) em 1,4-dioxano (30 mL), adicionaram-se CH20 a 37% (1,3
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mL, 16,0 mmol) e solugdo aquosa de NaOH a 2 N (3,0 mL, 6,0 mmol).
A mistura foi agitada a 25° C durante 2 horas e, entdo, neutralizada
com AcOH a pH = 7. A reacdo, adicionaram-se EtOH (10 mL) e
NaBH4 (912 mg, 24,0 mmol). A reagéao foi agitada durante 30 minutos
e, entdo, resfriada bruscamente com NH4Cl aquoso saturado. A mistu-
ra foi extraida com EA, e a camada organica foi seca com Na2S04. A
purificagdo por cromatografia em coluna de gel de silica (PE:EA = 10:1
a 2:1) produziu 78-3 (1,1 mg, 40%) na forma de um sélido amarelo.

[00507] Preparo de [78-4): Uma solugdo de 78-3 (685 mg, 1,0
mmol) em CH3CN anidrica (5 mL) e piridina anidrica (5 mL) foi resfria-
da até 0o C. Adicionou-se BzCl (126 mg, 0,9 mmol), e agitou-se a mis-
tura de reagédo a 25° C. Apds 1,5 hora, adicionou-se agua (5 mL). A
mistura resultante foi extraida com DCM (2*30 mL). Os extratos com-
binados foram lavados com uma solugdo aquosa saturada de
NaHCO3 (20 mL), secos com MgSO4, e evaporados sob pressao re-
duzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter o derivado protegido por
Bz (679 mg, 86%). A uma solugao agitada do derivado protegido por
Bz (432 mg, 0,55 mmol) em DMF anidrico (5 mL), adicionaram-se imi-
dazol (258 mg, 3,85 mmol) e TBSC1 (240,0 mg, 1,65 mmol). A mistura
foi agitada durante 15 horas. Adicionou-se agua (10 mL), e extraiu-se
a mistura com EA. Os extratos combinados foram lavados com solu-
¢do aquosa de NaHCO3 (60 mL) e salmoura (60 mL), secos com
MgSO4, e evaporados sob pressdo reduzida para obter o derivado
protegido por dois TBS (680 mg, 137%). Dissolveu-se o derivado pro-
tegido por dois TBS (680 mg, 0,75 mmol) em CH3OH anidrico (5 mL),
e adicionou-se NaOCH3 (162 mg, 3,0 mmol). Agitou-se a mistura de
reacdo a 35° C durante 2 horas. A reacéao foi resfriada bruscamente
com AcOH a 80% (3 mL) e extraida com DCM (2x50 mL). Os extratos

combinados foram lavados com uma solugcao aquosa de NaHCO3 (20
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mL), secos com MgSO4 e evaporados sob pressao reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (EA:PE
= 20:1 a 3:1) para obter 78-4 (239 mg, 40%) na forma de uma espuma
branca.

[00508] Preparo de (78-5): Co-evaporou-se 78-4 (239 mg, 0,30
mmol) com tolueno trés vezes para remover H20. A uma solugdo de
78-4 em DCM (5 mL), adicionaram-se DMAP (182 mg, 1,50 mmol) e
TfCl (69 mg, 0,45 mmol) a 0o C em atmosfera de N2. A mistura foi agi-
tada a 0o C durante 40 minutos. A concluséo da reacao foi determina-
da por LCMS. A mistura foi concentrada para obter o derivado de Tf
bruto (353 mg). A uma solug¢ao do derivado de Tf em DMF (5 mL), adi-
cionou-se LiCl (31 mg, 0,76 mmol) a 0o C em atmosfera de N2. Agitou-
se a mistura a 25° C durante 40 minutos. A mistura foi lavada com
NaHCO3 e extraida com EA. A camada orgéanica combinada foi seca
com Na2S04 e concentrada para obter 78-5 bruto (268 mg) na forma
de um 6leo amarelo-claro.

[00509] Preparo de (78a): A uma solugao de 78-5 (268 mg, 0,328
mmol) em MeOH (5 mL), adicionou-se NH4F (37 mg, 0,984 mmol) a
25° C durante 4 horas. A solucgao foi filtrada e evaporada a secura. O
residuo foi dissolvido em HCOOH (20 mL) e H20 (4 mL) a 25° C. A
mistura foi agitada a 25° C durante 1 hora e concentrada. A mistura foi
dissolvida em MeCN e purificada por HPLC preparativa para obter 78a
(32 mg) na forma de um solido branco. RMN de 'H (MeOD, 400 MHz)
08,33 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 6,32 (dd, J= 5,6, 12,4 Hz, 1 H), 5,77 (m, 1
H), 4,69 (m, 1 H), 3,85 (m, 1 H). ESI-MS: m/z 317,9 [M + H]+.
EXEMPLO 76

Preparo do Composto (79a)
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[00510] Preparo de (79-1): A uma solugdo de 784 (1,1 g, 1,33
mmol) em DCM anidrico (6,6 mL) a 0o C em atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se periodinano de Dess-Martin (1,45 g, 3,33 mmol). Agitou-
se a mistura a 25° C durante 4 horas. O solvente foi removido a vacuo,
e o residuo triturado com éster metil-t-butilico (30 mL). A mistura foi
filtrada através de uma camada de MgSO4, e o solvente organico foi
agitado com um volume igual de Na2S203 em 30 mL de NaHCQOS sa-
turado até que a camada organica clareasse (cerca de 10 min). A ca-
mada organica foi separada, lavada com salmoura e seca com
MgSO4-Antes de remover o solvente a vacuo, o residuo foi purificado
em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 7:1) para obter 79-1 (750 mg,
75%) na forma de um sdlido branco.

[00511] Preparo de (79-2): A uma solugao agitada de brometo de
metil-trifenil-fosfénio (1,74 g, 4,89 mmol) em THF anidrico (8 mL), adi-
cionou-se gota a gota n-BuLi (1,91 mL, 4,89 mmol, 2,5 M em THF) a -
78° C gota a gota. Agitou-se a mistura a 0o C durante 1 hora. Adicio-
nou-se 79-1 (750 mg, 0,81 mmol) a mistura e, entdo, agitou-se esta a
25° C de um dia para o outro. A reacéo foi resfriada bruscamente com
NH4CI saturado (30 mL) e extraida com EtOAc (2*30 mL), A fase or-
ganica combinada foi lavada com salmoura, seca com MgSCU, filtrada
e evaporada a secura para obter um sdlido branco leve. O sdélido foi
purificado por cromatografia em coluna (PE:EA = 5:1) para obter 79-2
(440 mg, 60%).
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[00512] Preparo de (79-3): A uma solugdo de 79-2 (440 mg, 0,48
mmol) em MeOH (8 mL), adicionou-se Pd/C (500 mg, 10%) a T.A sob
atmosfera de hidrogénio. Agitou-se a mistura em T.A. durante 1,5 ho-
ra. A mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado a secura. Utilizou-
se 79-3 bruto (365 mg, 83%) na etapa seguinte sem nova purificagao.
[00513] Preparo de (79a): A 79-3 (365 mg, 0,40 mmol) em MeOH
(50 mL), adicionou-se NH4F (5,6 g, 0,15 mmol), e aqueceu-se a solu-
cado para manté-la sob refluxo de um dia para o outro. A concluséo da
reacao foi determinada por LCMS. A mistura foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado a secura. O residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica (PE:EA = 3:1) para obter o derivado protegido por amina (173
mg, 77%) na forma de um sodlido branco. O derivado protegido por
amina (100 mg, 0,18 mmol) em acido férmico foi agitado a 25° C de
um dia para o outro. A solucéo foi concentrada a secura, e o residuo
foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE:EA * 1:3) para obter
79a (40 mg, 90%) na forma de um sdlido branco. RMN de 1H (400
MHz, CD30D) & 8,25 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 6,14 (dd, J= 6,0, 12,8 Hz, 1
H), 5,58 (m, 1 H), 4,45 a 4,48 (m, 1 H), 3,60 (q, 2 H), 1,66 a 1,74 (m, 2
H), 0,88 (t, 3 H); ESI-MS: m/z 297,9 (M + H]+.

EXEMPLO 77
Preparo do Composto (80a)
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[00514] Preparo de (80-1): A uma solucéo de 78-3 (4,4 g, 6,4 mmol)

em piridina anidrica (5 mL) e DCM (25 mL), adicionou-se gota a gota
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uma solugdo de DMTrCI (2,37 g, 7,04 mmol) em DCM (5 mL) a 0o C
em atmosfera de N2. Depois de 2 horas, a reacao foi resfriada brusca-
mente com CH30H e concentrada a secura. O residuo foi purificado
em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 100:1 a 2:1) para obter o de-
rivado protegido por DMTr (4,3 g, 68%). O derivado protegido por
DMTr (2,2 g, 2,5 mmol) em TBAF a 1 M (2,5 mL) de solugédo de THF
(2,5 mL) foi agitado a 25° C durante 3 horas. O solvente foi removido a
vacuo, e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (PE/EA =
50:1 a 1:2) para obter o derivado de diol (1,86 g, 96%). A uma solugao
do derivado de diol (1,3 g, 15,5 mmol) em THF anidrico (5 mL), adicio-
nou-se NaH (132 mg, 3,3 mmol) a 0o C. A mistura foi agitada durante
1 hora, e adicionaram-se TBI (276 mg, 0,75 mmol) e BnBr (558 mg,
3,3 mmol). Agitou-se a mistura durante 10 horas a 25° C. A reagéo foi
resfriada bruscamente com agua, e o solvente foi evaporado. A mistu-
ra foi extraida com EA e salmoura. A camada orgéanica foi seca com
Na2S04 e evaporada para produzir o produto bruto. O produto foi puri-
ficado por gel de silica (PE/EA = 100:1 a 1:3) para obter 80-1 (1,4 g,
90%) na forma de uma espuma branca.

[00515] Preparo de (80-2): A uma solugdo de 80-1 (1,3 g,1,23
mmol) em DCM anidrico (17 mL), adicionou-se CI2CHCOOH (1,57 g,
12,3 mmol) a -78° C. Agitou-se a mistura a -20° a 10° C durante 40
minutos. A reacéo foi resfriada bruscamente com NaHCO3 saturado e
diluida com DCM (50 mL). A mistura foi lavada com salmoura, e a so-
lugdo organica foi seca com Na2S04 e concentrada a vacuo. O resi-
duo foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE/EA = 100:1 a
1:1) para obter 80-2 (652 mg, 70%) na forma de uma espuma branca.
[00516] Preparo de (80-3): A uma solugdo de 80-2 (630 mg, 0,84
mmol) em DCM anidrico (5 mL), adicionou-se DAST (1,35 g, 8,4 mmol)
a -78° C. A mistura foi aquecida gradativamente até 0o C. A reagao foi

resfriada bruscamente com NaHCO3 saturado. A mistura foi diluida
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com DCM (50 mL) e lavada com salmoura. A solugdo organica foi seca
com Na2S04 e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado em uma
coluna de gel de silica (PE/EA = 100:1 a 2:1) para obter 80-3 na forma
de um sélido branco (302 mg, 48%).

[00517] Preparo de (80a): Uma mistura de 80-3 (210 mg, 0,28
mmol) e Pd(OH)2 (200 mg) em metanol (3 mL) foi agitada a 0o C a 40
psi H2 durante 20 horas. O Pd(OH)2 foi filtrado, e o filtrado foi con-
centrado a secura. O residuo foi purificado em coluna (DCM/MeOH -20
10:1) para obter 80a (12 mg). RMN de 1H (400 MHz, CD30D) & 8,33
(s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 6,33 (dd, J= 6,0, 13,2 Hz, 1 H), 5,79 (t, J= 5,6
Hz, 1 H), 5,66 (t, J- 5,2 Hz, 1 H), 4,52 a 4,80 (m, 3 H), 3,80 a 3,82 (m,
2 H). ESI-MS: m/z 302,0 [M + H]+.

EXEMPLO 78

Preparo do Composto (81a)
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[00518] Preparo de (81-2): A uma solugao de 81-1 (20,0 g, 70,2
mmol) em piridina anidrica (200 mL), adicionaram-se imidazol (19,1 g,
280 mmol) e TBSC1 (42,1 g, 281 mmol) a 25° C. A solugéo foi agitada
a 25° C durante 15 horas e, entdo, concentrada a secura sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc e, entdo, filtrado. O filtra-

do foi concentrado a secura para obter o derivado protegido por TBS
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(36,4 g, 99%). O derivado protegido por TBS (36,5 g, 71,1 mmol) foi
dissolvido em THF (150 mL). Adicionaram-se H20 (100 mL) e, entao,
AcOH (300 mL). Agitou-se a solu¢do a 80° C durante 13 horas. A rea-
cao foi resfriada a T.A. e, entdo, concentrada a secura sob presséao
reduzida para obter 81-2 (31,2 g, 61%) na forma de um sdlido branco.
[00519] Preparo de (81-3): A uma solugdo de 81-2 (31,2 g, 78,2
mmol) em piridina anidrica (300 mL), adicionou-se Ac20 (11,9 g, 117,3
mmol). Agitou-se a mistura a 25° C durante 18 horas. Adicionaram-se
MMTrCI (72,3 g, 234,6 mmol) e AgNO3 (39,9 g, 234,6 mmol), e agitou-
se a solugao a 25° C durante 15 horas. Adicionou-se H20 para resfriar
bruscamente a reacao, e concentrou-se a solugao a secura sob pres-
s&o reduzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado com agua. A
camada organica foi seca com Na2S04 e filtrada. O filtrado foi concen-
trado a vacuo para obter um residuo, que foi purificado em gel de silica
(DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter o derivado de amina protegido
por MMTr (35,2 g, 63%). O derivado de amina protegido por MMTr
(35,2 g, 49,3 mmol) foi dissolvido em NH3/MeOH (300 mL). Agitou-se
a mistura a 25° C durante 20 horas. A solugao foi evaporada a secura
e purificada em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 100:1 a
50:1) para obter 81-3 na forma de um s6lido amarelo (28,6 g, 87%).
[00520] Preparo de (81-4): A uma solugéo de 81-3 (12,0 g, 17,9
mmol) em DCM anidrico (200 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (11,3 g, 26,8 mmol) a 0° C. A mistura foi agitada a 0o C durante
2 horas e, entdo, a T.A. durante 2 horas. A mistura foi resfriada brus-
camente com uma solugdo de NaHCO3 saturado e Na2S203. A ca-
mada organica foi lavada com salmoura (2X) e seca com Na2S04
anidrico. O solvente foi evaporado para obter aldeido (12,6 g), que foi
usado diretamente na etapa seguinte. A uma solug&o do aldeido (12,6
g, 18,0 mmol) em 1,4-dioxano (120 mL), adicionaram-se HCHO a 37%
(11,6 mL, 144 mmol) e solugdo aquosa de NaOH a 2 N (13,5 mL, 27
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mmol). A mistura foi agitada a 25° C de um dia para o outro. Adiciona-
ram-se EtOH (60 mL) e NaBH4 (10,9 g, 288 mmol), e agitou-se a rea-
cdo durante 30 minutos. A mistura foi resfriada bruscamente com
NH4Cl aquoso saturado e, entédo, extraida com EA. A camada organi-
ca foi seca com Na2S04 e purificada por cromatografia em coluna de
gel de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter 81-4 (7,59, 59%)
na forma de um solido amarelo.

[00521] Preparo de (81-5): A uma solucado de 81-4 (3,8 g, 5,4 mmol)
em DCM (40 mL), adicionaram-se piridina (10 mL) e DMTrCI (1,8 g,
5,4 mmol) a 0o C. Agitou-se a solugéo a 25° C durante 1 hora. Adici-
onou-se MeOH (15 mL), e concentrou-se a solugao. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
200:1 a 50:1) para obter o derivado protegido por MMTr (3,6 g, 66%)
na forma de um sélido amarelo. A uma solug¢ao do derivado protegido
por MMTr (3,6 g, 3,6 mmol) em piridina anidrica (30 mL), adicionaram-
se TBD-PSC1 (2,96 g, 10,8 mmol) e AgNO3 (1,84 g, 10,8 mmol). Agi-
tou-se a mistura a 25° C durante 15 horas. A mistura foi filtrada e con-
centrada. A mistura foi dissolvida em EtOAc e lavada com salmoura. A
camada organica foi seca com Na2S04 e, entdo, purificada por croma-
tografia em coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para
obter o derivado protegido por TBDPS (3,8 g, 85,1%) na forma de um
sélido. A uma solugéo do derivado protegido por TBDPS (3,6 g, 131,6
mmol) em DCM anidrico (50 mL), adicionou-se CI2CHCOOH (1,8 mL)
em DCM anidrico (18 mL). Agitou-se a mistura a -78° C durante 1 ho-
ra. Adicionou-se CI2CHCOOH (3,6 mL) a -78° C. Agitou-se a mistura a
-10° C durante 30 minutos. A mistura foi resfriada bruscamente com
NaHCO3 aquoso saturado e extraida com DCM. A camada orgéanica
foi seca com Na2S04 e, entao, purificada por cromatografia em coluna
de gel de silica (DCM:MeOH - 200:1 a 50:1) para obter 81-5 (2,2 g,
80%).
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[00522] Preparo de (81-6): A uma solugédo resfriada em gelo de 81-
5 (800 mg, 0,85 mmol) em DMC anidrico (20 mL), adicionou-se piridina
(336 mg, 4,25 mmol) e Tf20 (360 mg, 1,28 mmol) gota a gota. Agitou-
se a mistura de reacao a 0o C durante 15 minutos. A reacao foi resfri-
ada bruscamente com agua com gelo e agitada durante 30 minutos. A
mistura foi extraida com EtOAc, lavada com salmoura (50 mL) e seca
com MgSO4. O solvente foi evaporado para obter o derivado de
bis(triflato) bruto. Ao derivado de bis(triflato) (790 mg, 0,73 mmol) em
DMF anidrico (35 mL), adicionou-se LiCl (302 mg, 7,19 mmol). A mis-
tura foi aquecida a 40° C e agitada de um dia para o outro. A conclu-
sdo da reacao foi determinada por LCMS. A solugao foi lavada com
salmoura e extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram secas com MgSO4, e o residuo foi purificado em coluna de gel
de silica (DCM/MeOH - 100:1) para obter 81-6 (430 mg, 61%).

[00523] Preparo de (81a): A 81-6 (470 mg, 0,49 mmol) em MeOH
(85 mL), adicionou-se NH4F (8,1 g, 5,92 mmol), e aqueceu-se a solu-
cado para manté-la sob refluxo de um dia para o outro. A mistura foi fil-
trada, e o filtrado foi concentrado a secura. O residuo foi purificado em
uma coluna de gel de silica (DCM/MeOH = 20:1) para obter o diol (250
mg, 84%) na forma de um sélido branco. O diol (130 mg, 0,21 mmol)
em acido férmico (5 mL) foi agitado a 25° C de um dia para o outro. A
solugdo foi concentrada a secura, e o residuo em MeOH (30 mL) foi
agitado a 70° C de um dia para o outro. A concluséo da reacao foi de-
terminada por LCMS e HPLC. O solvente foi removido, e o produto
bruto foi lavado com EtOAc para obter 81a (58 mg, 81%) na forma de
um solido branco. RMN de 'H (DMSO-de, 400 MHz) & 10,73 (br, 1 H),
7,98 (s, 1 H), 6,58 (br, 2 H), 6,08 (q, J = 4,8, 9,2 Hz, 2 H), 5,64 (dt, J =
5,6, 52,8 Hz, 1 H), 5,40 (m, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 3,80 a 3,82 (m, 2 H),
3,64 (q, 2 H). ESI-MS: m/z 333,8 [M +H]+, 666,6 [2M +H]+

EXEMPLO 79
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Preparo do Composto (82a)
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[00524] Preparo de (82-1): A uma solugdo de 81-4 (310 mg, 0,33
mmol) em DCM anidrico (10 mL), adicionaram-se piridina (130 mg,
1,65 mmol) e Tf20 (139 mg, 0,49 mmol) diluido por DCM gota a gota a
Oo C. Agitou-se a mistura a 0o C durante 15 minutos. A reacéo foi res-
friada bruscamente com agua com gelo. A camada orgénica foi sepa-
rada e lavada com salmoura. A camada organica foi seca com
Na2S04 e evaporada para obter o derivado de triflato (420 mg, bruto),
que foi usado diretamente na etapa seguinte. A uma solugédo do deri-
vado de triflato (420 m, bruto) em pentan-2-ona anidrica, adicionou-se
Nal (396 mg, 2,64 mmol). A mistura foi agitada a 40° C durante 3 horas
e, entdo, dissolvida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
Na2S203 duas vezes e lavada com salmoura. A camada organica foi
seca 10 com Na2S04 e evaporada para obter um residuo. O residuo
foi purificado por uma coluna (DCM:MeOH = 300:1 a 100:1) para obter
82-1 (195 mg, 56% para duas etapas).

[00525] Preparo de (82-2): A uma solugao de 82-1 (650 mg, 0,62
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (45,8 g, 12,4 mmol). A
mistura foi mantida sob refluxo de um dia para o outro. A mistura foi
filtrada e evaporada a secura. O residuo foi purificado em uma coluna
de gel de silica (DCM/MeOH = 200:1 a 20:1) para obter 82-2 (250 mg,
58%).

[00526] Preparo de (82-3): A uma solugéo agitada de 82-2 (300 mg,
0,43 mmol), Et3N (217 mg, 2,15 mmol) em MeOH anidrico (10 mL),
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adicionou-se Pd/C a 10% (50 mg). A mistura foi agitada em um apare-
Iho de hidrogenacéo (30 psi de hidrogénio) a T.A. de um dia para o
outro. O catalisador foi filtrado, e o filtrado foi evaporado para obter um
residuo. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(DCM/MeOH = 200:1 a 20:1) para obter 82-3 na forma de um sdlido
branco (180 mg, 73%).

[00527] Preparo de (82a): Dissolveu-se 82-3 (110 mg, 0,19 mmol)
em HCOOH (18 g) e H20 (6 g) a 25° C e agitou-se durante 1 hora. A
solugao foi evaporada a secura e dissolvida em MeOH (30 mL). Agi-
tou-se a mistura a 60" C durante 12 horas. A solugao foi evaporada a
secura e dissolvida em EtOAc (50 mL). Agitou-se a mistura a 60° C
durante 1 hora. A mistura foi filtrada e lavada com EtOAc para obter
82a na forma de um sdlido branco (45,3 mg, 80%). RMN de 'H (Me-
OD, 400 MHz) 6 8,00 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,35 (dd, J= -5,50, 12,4
Hz, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 3,54 (m, -3,64 H), 1,26 (m, 3 H). ESI-MS: m/z
299,76 [M + 1]*, 598,66 [2M + 1]+.

EXEMPLO 80

Preparo do Composto (83a)
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[00528] Preparo de (83-1): 81-1 (5,7 g, 20 mmol) foi co-evaporado
com piridina trés vezes e, entdo, dissolvido em piridina (20 mL). Res-
friou-se a mistura até 0o C e adicionou-se Ac20 (5,8 mL, 60 mmol)
gota a gota. A mistura foi agitada a 25° C durante 10 horas e, entao,
resfriada até 0o C. Adicionaram-se AgNO3 (8,5 g, 50 mmol) e, entéao,

MMTrCI (15,5 g, 50 mmol) em por¢des. Agitou-se a mistura a 25° C
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durante 10 horas. A reacéo foi resfriada bruscamente com NaHCO3 e
extraida com EA. A camada organica foi seca com Na2S04 e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica (DCM/MeOH = 100:1 a 50:1) para obter o derivado protegido por
Ac (12,1 g, 93%) na forma de um so6lido amarelo-claro. O derivado pro-
tegido por Ac (12,1 g) foi dissolvido em NH3 metandlico (saturado).
Agitou-se a mistura a 25° C durante 14 horas. O solvente foi removido,
e o residuo foi purificado em coluna de gel de silica (DCM/MeOH =
80:1 a 30:1) para obter 83-1 (9,2 g, 87%).

[00529] Preparo de (83-2): A uma solugédo agitada de 83-1 (9,2 g,
16,5 mmol) em THF seco (300 mL), adicionaram-se imidazol (9,0 g,
132 mmol) e PPh3 (34,8 g, 132 mmol). Adicionou-se gota a gota uma
solugéo de 12 (26,0 g, 103 mmol) em THF (100 mL) em atmosfera de
N2 a 0o C. A mistura foi agitada a 25° C durante 18 horas e, entéao,
resfriada bruscamente com uma solucdo de Na2S203. A mistura foi
extraida com EtOAc. A camada organica foi seca com Na2S0O4 e con-
centrada. O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica
(DCM/MeOH = 80:1 a 30:1) para obter o derivado de iodo (10,3 g,
93%) na forma de um sdlido amarelo-claro. A uma solug¢do agitada do
derivado de iodo (10,2 g, 15,3 mmol) em THF seco (300 mL), adicio-
nou-se DBU (4,7 g, 30,1 mmol). Agitou-se a mistura a 60° C durante 8
horas. A solugéo foi diluida com uma solugdo de NaHCO3 e extraida
com EtOAc. A camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada.
O residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE/EtOAc =
3:1 a 1:3) para obter 83-2 (6,2 g, rendimento de 76%).

[00530] Preparo de (83-3): A uma solugéo agitada de 83-2 (5,42 g,
10 mmol) em CH3OH anidrico (100 mL), adicionou-se PbCO3 (13,7 g,
53,1 mmol). Adicionou-se gota a gota uma solucéo de 12 (12,3 g, 48,9
mmol) em CH3OH (300 mL) a 0o C. Agitou-se a mistura a 25° C du-

rante 10 horas. A solucéo foi resfriada bruscamente com Na2S203 e
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extraida com DCM. A camada organica foi lavada com uma solugao de
NaHCQO3, seca com Na2S04 e concentrada para obter um residuo. O
residuo foi purificado com HPLC (HCOOH a 0,1% em agua e MeCN)
para obter o derivado de metoxila desejado (2,4 g, 34%). A uma solu-
¢ao agitada do derivado de metoxila (2,4 g, 14,5 mmol) em piridina se-
ca (20 mL), adicionou-se BzCl (723 mg, 5,2 mmol) gota a gota a Oo C.
Agitou-se a mistura a 0o C durante 1 hora. A solugao foi resfriada
bruscamente com uma solucdo de NaHCO3 e extraida com EtOAc. A
camada organica foi seca com Na2S04 e concentrada. A purificagao
em uma coluna de gel de silica (PE/EtOAc = 5:1 a 1:1) produziu 83-3
(2,1 g, 77%) na forma de um solido branco.

[00531] Preparo de (83a): 83-3 (2,0 g, 2,5 mmol), BzONa (3,6 g, 25
mmol) e 15-coroa-5 (5,5 g, 25 mmol) foram suspensos em DMF (50
mL). Agitou-se a mistura a 110 a 125° C durante 5 dias. O precipitado
foi removido por filtragem, e o filtrado foi diluido com EA. A solugéo foi
lavada com salmoura e seca com Na2S04. O solvente foi removido, e
o residuo foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE/EA = 10/1
a 2/1) para obter o derivado protegido por Bz bruto (1,6 g, 80%). O de-
rivado protegido por Bz (1,6 g, 2,0 mmol) foi dissolvido em amdnia me-
tanolica (100 mL), e a mistura foi agitada a 25° C durante 20 horas. O
solvente foi removido, e o residuo foi purificado em uma coluna de gel
de silica (DCM/MeOH * 100:1 a 20:1) para obter derivado de diol na
forma de um sélido branco (410 mg, 35%). Dissolveu-se o derivado de
diol (200 mg, 0,34 mmol) em HCOOH (24 g) e H20 (6 g) a 25° C e agi-
tou-se a mistura a 25° C durante 1 hora. A solugao foi evaporada a se-
cura e dissolvida em MeOH (30 mL). Agitou-se a mistura a 60° C du-
rante 12 horas. A solucido foi evaporada a secura e dissolvida em
EtOAc (50 mL). Agitou-se a mistura a 60° C durante 1 hora. A mistura
foi, entéo, filtrada e lavada com EtOAc para obter 83a na forma de um
solido branco (46,1 mg, 43%). RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) & 7,92
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(s, 1 H), 6,22 (dd, J= 1,6, 18,8 Hz, 1 H), 5,17 a 5,32 (m, 1 H), 4,89 a
4,91 (m, 1 H), 3,77 (m, 2 H), 3,44 (s, 3 H). ESI-MS: m/z 316,1 [M +
H]+.

EXEMPLO 81

Preparo do Composto (84a)
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[00532] Preparo de (84-2): A uma solugao agitada de 84-1 (100,0 g,
265,9 mmol) em THF seco (1000 mL), adicionou-se Li(0-6-S Bu)3AIH
(318,9 mL, 318,9 mmol) a -78° C em atmosfera de N2. A mistura foi
agitada a -78° C durante 1 hora e, entdo, a T.A. durante 1 hora. A mis-
tura de reacéao foi resfriada até -50° C e resfriada bruscamente com
gelo e uma solugdo de NH4CI saturado. A mistura foi extraida com
EtOAc. A camada orgénica foi seca com Na2S0O4 e concentrada para
obter o derivado de 1’-OH (100,5 g) na forma de um sélido branco. A
uma solucdo agitada do derivado de s1’-OH (100,5 g, 265,9 mmol) em
DCM seco (600 mL), adicionaram-se NEta (110 mL) e MsCl (45,5 g,
298,0 mmol) gota a gota a 0o C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 2
horas. A mistura foi resfriada bruscamente com agua com gelo a 0o C

e extraida com DCM. A camada organica foi seca com Na2S04, con-
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centrada e purificada em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 50:1 a
5:1) para obter 84-2 (113,4 g, rendimento: 93,9%) na forma de um sé-
lido branco.

[00533] Preparo de (84-3): A uma suspensao do composto 6-cloro-
9H-purin-2-amina (70,1 g, 414,7 mmol), HMDS (480 mL) e (NH4)2S0O4
(0,8 g), adicionou-se DCE seco (400 mL). A mistura foi mantida sob
refluxo em atmosfera de N2 durante 18 horas e, entdo, resfriada a T.A.
A solucdo de 2-amino-6-cloropurina sililatada, adicionaram-se 84-2
(78,0 g, 171,141 mmol) e TMSOTf (60 mL, 331,9 mmol). A mistura foi
mantida sob refluxo de um dia para o outro, concentrada e neutraliza-
da com uma solugdo de NaHCO3. O precipitado resultante foi filtrado,
e o filtrado foi extraido com EtOAc. A camada organica foi seca com
Na2S04 e concentrada. A cromatografia em coluna de gel de silica
(PE:EA = 5:1 a 2:1) produziu 84-3 (10,8 g, rendimento de 11,9%) na
forma de um sdélido amarelo-claro.

[00534] Preparo de (84-4): A uma suspensao de 84-3 (30,0 g, 56,6
mmol) em DCM (300 mL), adicionaram-se MMTrCIl (34,9 g, 113,2
mmol) e AgNO3 (19,3 g, 113,2 mmol). Resfriou-se a mistura de reagao
até 0o C e, entdo, adicionou-se colidina (18,0 g, 150 mmol). Agitou-se
a suspensao resultante a T.A. durante 12 horas. A suspensao foi filtra-
da. O filtrado foi extraido com DCM e lavado com uma solucédo de
NaHCO3. A camada organica foi seca com Na2SO4 e concentrada. A
purificagcdo em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 20:1 a 3:1) pro-
duziu 84-4 (35,0 g, rendimento de 77,9%) na forma de um sélido ama-
relo-claro. RMN de 1H (CDCI3, 400 MHz) 6 7,94 a 7,96 (m, 4H), 7,05 a
7,58 (m, 18H), 6,62 a 6,67 (m, 2 H), 6,55 (dd, J= 6,0 Hz, J= 9,6 Hz, 1
H), 5,60 a 5,66 (m, 1 H), 4,69 a 4,76 (m, 2 H), 4,55 a 4,58 (m, 1 H),
3,64 (s, 1 H). ESI-MS: m/z 802 [M + H]+.

[00535] Preparo de (84-5): A uma solugédo agitada de 84-4 (35,0 g,
43,6 mmol) em MeOH seco (400 mL), adicionou-se NaOMe (23,5 g,
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436 mmol) e 2-mercapto-etanol (30,6 g, 392,4 mmol). A mistura foi
mantida sob refluxo de um dia para o outro. O pH foi ajustado para 9 a
10 com CO2. O precipitado foi filtrado, e o filtrado foi concentrado. A
purificagcdo em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 10:1 a 1:1) produ-
ziu 84-5 puro (24,0 g, rendimento de 95,7%) na forma de um sdlido
amarelo-claro.

[00536] Preparo de (84-6): A uma solugao de 84-5 (24,0 g, 41,7
mmol) em piridina (250 mL), adicionou-se DMTrCI (28,2 g, 83,5 mmol)
a 0° C. Agitou-se a solugdo em T.A. durante 15 horas. Adicionou-se
MeOH (50 mL), e a mistura foi concentrada a secura sob pressao re-
duzida. O residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado com agua. A ca-
mada organica foi seca com Na2S04, filtrada, concentrada e purifica-
da em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para
obter um primeiro intermediario (27,6 g) na forma de um sélido ama-
relo. A uma solugdo do primeiro intermediario (27,6 g, 31,5 mmol) em
DMC (200 mL), adicionou-se imidazol (4,3 g, 63 mmol) e TBSC1 (9,5
g, 63 mmol). Agitou-se a mistura em T.A. durante 12 horas. A solugao
foi lavada com NaHCOs e salmoura. A camada organica foi seca com
Na2S04, filtrada, concentrada e purificada em uma coluna de gel de
silica (DCM:MeOH = 200:1 a 100:1) para obter um segundo intermedi-
ario (30,2 g) na forma de um sdlido amarelo. A uma solugdo do segun-
do intermediario (30,2 g, 131,6 mmol) em DCM anidrico (50 mL), adi-
cionou-se CI2CHCOOH (20 mL) em DCM anidrico (500 mL). Agitou-se
a mistura a -78° C durante 1 hora. Adicionou-se CI2CHCOOH (30 mL)
a -78° C. Agitou-se a mistura a -20° C durante 2 horas. A mistura foi
resfriada bruscamente com NaHCO3 aquoso saturado e extraida com
DCM. A camada organica foi seca com Na2S0O4 e, entdo, purificada
em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH = 200:1 a 30:1) para ob-
ter 84-6 (18,0 g, 62,5%) na forma de um sélido branco. RMN de 'H
(400 MHz, MeOD) 6 8,27 (s, 1 H), 7,16 a 7,38 (m, 12 H), 6,79 a 6,83

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 306/386



302/338

(m, 2 H), 6,42 (dd, J= 4,4 Hz, J= 10,0 Hz, 1 H), 4,54 a 4,62(m, 1 H),
3,92 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 3,70 a 3,72 (m, 1 H), 0,92 (s, 9
H), 0,11 a 0,13 (m, 6 H). ESI-LCMS: m/z 690,0 [M + H]+.

[00537] Preparo de (84-7): Adicionou-se 84-6 (7,0 g, 10,0 mol) a
uma suspensao de DMP (10,6 g, 25 mol) em CH2CI2 anidrico (100
mL) a Oo C. Agitou-se a mistura a 25° C durante 2 horas. O solvente
foi removido a vacuo, e o residuo triturado com éster dietilico (100
mL). A mistura foi filtrada através de uma camada de MgSO4. O sol-
vente organico foi agitado com um volume igual de Na2S5203,5h20
em 100 mL de NaHCO3 saturado até que a camada organica clareas-
se (10 min). A camada organica foi separada, lavada com salmoura e
seca com MgSO4. O solvente foi removido a vacuo para obter um ter-
ceiro intermediario na forma de um sdlido vermelho (6,5 g, 95%). A
uma solugdo do terceiro intermediario (6,5 g, 9,5 mmol) em 1,4-
dioxano (80 mL), adicionaram-se CH20 a 37% (6,0 mL, 60 mmol) e
solugao aquosa de NaOH a 2 N (9,5 mL, 19 mmol). A mistura foi agi-
tada a 25° C durante 2 horas e, entdo, neutralizada com AcOH a pH 7.
Adicionaram-se EtOH (30 mL) e NaBH4 (3,8 g, 100 mmol), e agitou-se
a mistura durante 30 minutos. A mistura foi resfriada bruscamente com
NH4Cl aquoso saturado e, entdo, extraida com EA. A camada organi-
ca foi seca com Na2S04. A purificagdo em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 200:1 a 30:1) produziu 84-7 (4,2 g, 58,3%) na forma de
um soélido amarelo.

[00538] Preparo de (84-8): A uma solucao de 84-7 (4,2 g, 5,8 mmol)
em DCM (50 mL), adicionaram-se piridina (5 mL) e DMTrCI (1,9 g, 5,8
mmol) a -20° C. Agitou-se a solugdo a 0o C durante 2 horas. A mistura
de reacéo foi tratada com MeOH (15 mL) e, entdo, concentrada. O re-
siduo foi purificado em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH
=200:1 a 50:1) para obter o quarto intermediario (1,3 g) na forma de

um solido amarelo. A uma solugdo do quarto intermediario (1,3 g, 1,3
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mmol) em piridina anidrica (15 mL), adicionaram-se TBDPSC1 (1,1 g,
3,9 mmol) e AgNO3 (0,68 g, 4,0 mmol). Agitou-se a mistura a 25° C
durante 15 horas. A mistura foi filtrada, concentrada, dissolvida em
EtOAc e lavada com salmoura. A camada orgéanica foi seca com
Na2S04-A purificagdo em uma coluna de gel de silica (DCM:MeOH =
200:1 a 100:1) produziu um quinto intermediario (1,4 g) na forma de
um sélido. A uma solucao do quinto intermediario (1,4 g, 1,1 mmol) em
DCM anidrico (50 mL), adicionou-se CI2CHCOOH (0,7 mL) em DCM
anidrico (18 mL). Agitou-se a mistura a -78° C durante 1 hora. Adicio-
nou-se CI2CHCOOH (1,5 ml) a -78° C, e agitou-se a mistura a -20° C
durante 1,5 hora. A mistura foi resfriada bruscamente com NaHCO3
aquoso saturado e extraida com DCM. A camada organica foi seca
com Na2S04 A purificagdo em uma coluna de gel de silica
(DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) produziu 84-8 (650 mg, 11,6%) na forma
de um sdlido branco.

[00539] Preparo de (84-9): A uma solugao de piridina (521 mg, 6,59
mmol) em DMSO anidrico (5 mL), adicionou-se TFA (636 mg, 5,58
mmol) gota a gota a 10° C em atmosfera de N2. A mistura foi agitada
até formar uma solugao clara. A essa solugéo (0,8 mL), adicionou-se
uma mistura de 84-8 (650 mg, 0,68 mmol) e DCC (410 mg, 2,0 mmol)
em DMSO anidrico (5 mL) a T.A. em atmosfera de N2. A mistura foi
agitada a 20° C de um dia para o outro. Adicionou-se agua (30 mL). A
mistura foi diluida com DCM (30 mL) e filtrada. O filtrado foi extraido
com DCM. As camadas orgénicas foram lavadas com NaHCO3 aquo-
so saturado, secas com Na2S04 e concentradas a vacuo. O produto
bruto foi purificado em uma coluna de gel de silica (PE:EA = 10:1 a
1:1) para obter o sexto intermediario (600 mg) na forma de um sdlido
amarelo. A uma solugao agitada de brometo de metil-trifenil-fosfénio
(714 mg , 2,0 mmol) em THF anidrico (5 mL), adicionou-se n-BuLi (0,8
mL, 2,0 mmol, 2,5 M em THF) a -78° C gota a gota durante 1 minuto.
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Manteve-se a agitagdo a 0o C durante 1 hora. Adicionou-se o sexto
intermediario (600 mg, 0,63 mmol) a mistura, e agitou-se a mistura a
25° C durante 15 horas. A reacao foi resfriada bruscamente com
NH4CI saturado (20 mL) e extraida com EtOAc. A fase organica com-
binada foi seca com Na2S04, filtrada e evaporada a secura para obter
um oleo amarelo-claro. O 6leo foi purificado por cromatografia em co-
luna (DCM:MeOH = 200:1 a 50:1) para obter 84-9 (250 mg, 38,5%) na
forma de um sélido amarelo.

[00540] Preparo de (84-10): Dissolveu-se 84-9 (250 mg, 0,26 mmol)
em THF (5,0 mL). Adicionou-se TBAF (131 mg, 0,5 mmol) a 20° C, e
manteve-se em agitagao durante 2 horas. A solugéo foi evaporada a
secura. O residuo foi dissolvido em EA (50 mL) e lavado com agua
(2X). A solugéo foi evaporada a secura e purificada em uma coluna de
gel de silica (PE:EA = 10:1 a 1:2) para obter 84-10 (57,6 mg, 36,9%)
na forma de um solido branco. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 8,34
(s, 1H),7,15a 7,38 (m, 12 H), 6,79 a 6,82 (m, 2 H), 6,44 (dd, J= 2,0
Hz, J= 10,0 Hz, 1 H), 6,01 (dd, J= 11,2 Hz, J= 17,6 Hz, 1 H), 5,51 (dd,
J=1,6 Hz, J = 17,2 Hz, 1 H), 5,35 (dd, J= 1,6 Hz, J= 17,2 Hz, 1 H),
4,68 a 4,76 (m, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,63 (dd, J= 2,0 Hz, J= 12,8 Hz, 1
H) 3,52 (dd, J= 2,0 Hz, J= 12,8 Hz, 1 H). ESI-LCMS: m/z 602,0 [M +
H]+.

[00541] Preparo de (84a): Uma solugdo de 84-10 (27 mg) em 1,5
mL de acido formico a 80% foi mantida em T.A. durante 4,5 horas e,
entdo, concentrada a secura. O residuo foi misturado com agua e liofi-
lizado. Adicionaram-se MeOH (1,5 mL) e TEA (0,1 mL), e concentrou-
se a mistura. O precipitado de MeOH e EtOAc foi filtrado e lavado com
EtOAc para obter 84 (9,3 mg) na forma de um sdlido levemente ambar.
RMN de 'H (CD30D, 400 MHz) & 8,44 (s, 1 H), 6,57 (d, J= 10,8 Hz, 1
H), 6,05 (dd, J= 17,6 Hz, 10,8 Hz, 1 H), 5,45 (dd, J= 17,6 Hz, J = 1,6
Hz, 1 H), 5,37 (dd, J= 10,8 Hz, 1,6 Hz, 1 H), 4,78 (dd, J= 18,4 Hz, 17,2
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Hz, 1 H), 3,67 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,56 (dd, J= 12,4 Hz, 2,0 Hz, 1 H);
ESI-MS: m/z 328,4 [M - H]D.
EXEMPLO 82

Preparo do Composto (85a)
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[00542] Preparo de (85-2): Uma mistura de 85-1 (200 mg; 0,22
mmol) em piridina (2,5 mL) e anidrido isobutirico (44 mL; 1,2 equiv) foi
agitada a T.A. de um dia para o outro. A mistura foi concentrada, e o
residuo particionado entre EtOAc (50 mL) e agua. A camada organica
foi lavada com acido citrico a 1 N, agua, NaHCO3 aquoso saturado e
salmoura. Secou-se a mistura com Na2S04. O solvente foi evaporado,
e o residuo foi purificado em uma coluna de silica (coluna de 10 g)
usando hexanos/EtOAc (gradiente de 30% a 100%) para obter 85-2
(0,169, 75%).

[00543] Preparo de (85a): Uma solugéo de 85-2 (0,16 g; 0,16 mmol)
e HCOOH aquoso a 80% (5 mL) foi agitada a T.A. durante 3 horas. O
solvente foi evaporado e, entdo, co-evaporado com tolueno. A purifica-
¢do em uma coluna de silica (coluna de 10 g) com CH2CI2/MeOH
(gradiente de 4% a 10%) produziu 85a (43 mg, 74%). RMN de 1H
(DMSO-de): 6 7,75 (d, 1 H), 7,33 (d, 2 H), 6,07 (dd, 1 H), 5,75 (d, 1 H),
5,55 (dd, 1 H), 5,43 (dt, 1 H), 5,43 (t, 1 H), 3,79 (dd, 2 H), 3,63 (ddd, 2
H), 2,64 (sept, 1 H), 1,12 (d, 6 H). MS: m/z = 362,1 [M+1].

EXEMPLO 83

Preparo do Composto (86a)
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[00544] Preparo de (86-2): Preparou-se 86-2 usando um procedi-
mento semelhante ao procedimento para preparar 85-2 com o seguin-
te: 86-1 (220 mg; 0,22 mmol), (2,5 mL), anidrido isobutirico (0,13 mL;
3,6 equiv), EtOAc (30 mL) e hexanos/EtOAc (gradiente de 30% a
100%) para obter 86-2 (175 mg, 85%).

[00545] Preparo de (86a): Preparou-se 86a usando um pro-
cedimento semelhante ao procedimento para preparar 85a com o se-
guinte: 86-2 (117 mg; 0,13 mmol), HCOOH aquoso a 80% (4 mL) e
CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%) para obter 86a (36 mg, 77%).
RMN de 1H (DMSO-d6): & 7,58 (d, 1 H), 7,29 (d, 2 H), 6,00 (s, 1 H),
5,73 (d, 1 H), 5,24 (ddd, 1 H), 4,55 (dd, 1 H), 4,22 (dd, 2 H), 3,80 (dd, 2
H), 2,58 (sept, 1 H), 1,08, 1,07 (2d, 6 H). MS: m/z = 364 [M+1].
EXEMPLO 84

Preparo do Composto (87a)
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[00546] Preparo de (87-2): Preparou-se 87-2 usando um procedi-
mento semelhante ao procedimento para preparar 46-2 com o seguin-
te: 87-1 (178 mg, 0,3 mmol), anidrido hexanoico (0,14 mL, 2 equiv.),
piridina (3 mL) para obter 87-2 (120 mg, 50%).

[00547] Preparo de (87a): Preparou-se 87a usando um pro-

cedimento semelhante ao procedimento para preparar 85a com o se-
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guinte: 87-2 (120 mg; 0,15 mmol), HCOOH aquoso a 80% e
CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%) para obter 87a (62 mg, 85%).
RMN de 1H (CDC13): 6 8,2 (br, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 6,8 (br, 1 H), 6,03
(d, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 5,64 (dd, 1 H), 5,51 (ddd, 1 H), 4,43 (dd, 2 H),
3,82 (dd, 2 H), 2,41 (m, 2 H), 2,33 (m, 2 H), 1,64 (m, 4H), 1,31 (m, 8
H), 0,82 (m, 6 H). MS: m/z = 488 [M-1].

EXEMPLO 85

Preparo do Composto (88a)
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[00548] Preparo de (88-2): Preparou-se 88-2 usando um procedi-
mento semelhante ao procedimento para preparar 85-2 com o seguin-
te: 85-1 (220 mg; 0,24 mmol), piridina (3 mL), anidrido dodecanoico
(0,12 g; 1,3 equiv), EtOAc (50 mL) e hexanos/EtOAc (gradiente de
25% a 80%) para obter 88-2 (0,22 g, 85%).

[00549] Preparo de (88a): Preparou-se 88a usando um pro-
cedimento semelhante ao procedimento para preparar 85a com o se-
guinte: 88-2 (0,19 g; 0,17 mmol), HCOOH aquoso a 80% (5 mL) e
CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%) para obter 88a (66 mg, 82%).
RMN de 1H (DMSO-de): 6 7,77 (d, 1 H), 7,35 (d, 2 H), 6,07 (dd, 1 H),
5,77 (d, 1 H), 5,60 (dd, 1 H), 5,55 (ddd, 1 H), 5,43 (t, 1 H), 3,78 (dd, 2
H), 3,65 (ddd, 2 H), 2,41 (m, 2 H), 1,56 (m, 2 H), 1,24 (m, 16 H), 0,85
(m, 3H). MS: m/z a 474 [M-1].

EXEMPLO 86

Preparo dos Compostos (89a) e (90a)
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[00550] Preparo de (89-2): A uma solugao de 89-1 (175 mg, 0,18
mmol) em MeCN (2,5 mL) a 0° C, adicionou-se TMSBr (0,28 mL; 10
equiv.). A mistura foi agitada a T.A. durante 1 hora, evaporada e trata-
da com agua. O sélido branco obtido foi filtrado, seco e lavado com
CH2CI2. O sdlido branco foi, entdo, dissolvido em NMP (2 mL) e trata-
do com DIPEA (94 pL; 3 equiv.) e pivaloiloximetiliodo (84 pl; 3 equiv.).
A mistura foi agitada em T.A. durante 1 dia e, entdo, particionada entre
agua (20 mL) e terc-butil metil éter (TBME; 60 mL). A camada organica
foi lavada com NaHCO3 aquoso saturado, agua e salmoura. As lava-
gens aquosas combinadas foram extraidas de volta com TBME (2 x 20
mL). O extrato organico combinado foi seco e purificado em uma colu-
na de silica (coluna de 10 g) com CH2CI2/i-PrOH (gradiente de 2% a
10%) para obter 89-2 (42 mg, 26%).

[00551] Preparo de (89a): Agitou-se uma solugdo de 89-2 em
HCOOH aquoso a 80% em T.A. durante 3 horas. O solvente foi evapo-
rado e, entdo, co-evaporado com tolueno. A purificagcdo em uma colu-
na de silica (coluna de 10 g) com CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a
15%) produziu 89a (17 mg, 74%). RMN de 'H (CD30OD): & 7,47 (d, 1
H), 6,28 (dd, 1 H), 6,04 (dd, 1 H), 5,77 a 5,71 (m, 2 H), 5,53 (m, 4H),
5,18 (ddd, 1 H), 5,60 (dd, 1 H), 3,77 (dd, 2 H), 1,08 (m, 18 H). RMN de
31P (CD30D): 6 17,64. MS: m/z = 598 [M+1].

[00552] Preparo de (90a): Uma mistura de 89a (12 mg; 0,02 mmol)
em EtOH (1 mL) e Pd/C (10%; 2,5 mg) foi agitada de um dia para o
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outro em presséo atmosférica de hidrogénio. A mistura foi filtrada atra-
vés de uma camada de terra diatomacea. O solvente foi evaporado e o
produto foi purificado em uma coluna de silica (coluna de 10 g) com
CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 17%) para obter 90a (6 mg, 50%).
RMN de 1H (CD30D): 8 7,51 (d, 1 H), 5,79 (d, 1 H), 5,65 a 5,54 (m, 5
H), 5,20 (ddd, 1 H), 5,60 (dd, 1 H), 3,70 (dd, 2 H), 2,17 a 2,06 (m, 1 H),
2,02 a1,87 (m, 3 H), 1,13 (m, 18 H). RMN de 31P (CD30OD): & 33,16.
MS: m/z = 600 [M+1].

EXEMPLO 87

Preparo do Composto (91a)
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[00553] Preparo de (91-2): A uma solugdo de trietilaménio
bis(isopropiloxicarboniloximetil)fosfato (0,33 mmol, preparada com 110
mg de bis(POC)fosfato e 0,1 yL de Et3N) em THF (2 mL), adicionou-se
86-1 (100 mg; 0,11 mmol), seguido por diisopropiletil amina (0,19 mL,;
10 equiv), BOP-C1 (140 mg; 5 equiv) e 3-nitro-1,2,4-triazol (63 mg; 5
equiv). A mistura foi agitada a T.A. durante 90 minutos e, entéo, diluida
com CH2CI2 (30 mL). A mistura foi lavada com NaHCO3 aquoso satu-
rado e salmoura. Secou-se a mistura com Na2S04. O solvente foi

evaporado, e o residuo foi purificado em uma coluna de silica (coluna
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de 10 g) com hexanos/EtOAc (gradiente de 40% a 100%) para obter
91-2 (117 mg, 90%).

[00554] Preparo de (91a): Preparou-se 91a usando um pro-
cedimento semelhante para preparar 85a com o seguinte: 91-2 (87
mg; 0,07 mmol), HCOOH aquoso a 80% (5 mL) e CB2CI2/MeOH (gra-
diente de 4% a 15%) para obter 91a (36 mg, 85%). RMN de 1H
(CD3CN): 6 7,67 (dd, 1 H), 6,35 (dd, 1 H), 6,1 (br, 2 H), 5,82 (d, 1 H),
5,62 (m, 4H), 5,22 (dm, 1 H), 4,98 (br, 1 H), 4,89 (m, 2 H), 4,49 (d, 1
H), 4,34 (m, 2 H), 3,88 (dd, 2 H), 1,29 (d, 6 H), 1,28 (d, 6 H); RMN de
31P (CD3CN): 6 -4,49. MS: m/z = 606 [M+1].

EXEMPLO 88

Preparo do Composto (92a)
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[00555] Preparo de (92-2) e (92-3): A uma solugdo de
bis(POM)fosfato de trietilaménio (0,48 mmol, preparado com 176 mg
de bis(POM)fosfato e 0,15 (jL de Et3N) em THF (2 mL), adicionou-se
92-1 (150 mg; 0,18 mmol), seguido por diisopropiletil amina (0,31 mL;

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 315/386



311/338

10 equiv), BOP-C1 (229 mg; 5 equiv) e 3-nitro-1,2,4-triazol (103 mg; 5
equiv). A mistura foi agitada a T.A. durante 90 minutos e, entdo, diluida
com CH2CI2 (30 mL). A mistura foi lavada com NaHCO3 aquoso satu-
rado e salmoura. Secou-se a mistura com Na2S04. O solvente foi
evaporado, e o residuo foi purificado em uma coluna de silica (coluna
de 10 g) com CH2CI2/i-PrOH (gradiente de 2% a 10%) para obter 92-2
(44 mg, 21%) e 92-3 (73 mg, 28%).

[00556] Preparo de (92a): Uma mistura de 92-2 e 92-3 (73 mg e 44
mg) e HCOOH aquoso a 80% (3 mL) foi aquecida durante 30 minutos
a 35° C. O solvente foi evaporado e, entido, co-evaporado com tolueno.
O solvente foi evaporado, e o residuo foi purificado em uma coluna de
silica (coluna de 10 g) com CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%)
para obter 92a (40 mg, 75%). RMN de 'H (DMSO-D6): 6 10,6 (br, 1 H),
7,76 (s, 1 H), 6,44 (br, 2 H), 5,99 (dd, 1 H), 5,83 (d, 1 H), 5,53 a 5,27 (2
m, 6 H), 4,39 (dt, 1 H), 4,04 (m, 2 H), 1,17 (s, 3 H), 1,06, 1,08 (2 s, 18
H). RMN de 31P (DMSO-do): 6 -4,09. MS: m/z m 608 [M+1].
EXEMPLO 89

Preparo do Composto (93a)
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[00557] Preparo de (93-2) e (93-3): 93-2 e 93-3 (68 mg e 80 mg,
respectivamente) foram preparados a partir de 93-1 (200 mg; 0,23
mmol) e bis(POM) fosfato (230 mg) com DIPEA (0,4 mL), BopCl (290
mgq) e 3-nitro-1,2,4-triazol (130 mg) em THF (3 mL) da mesma maneira
que 92-2 e 92-3 a partir de 92-1.

[00558] Preparo de (93a): 93-2 e 93-3 (68 mg e 80 mg, res-
pectivamente) foram convertidos em 93 (42 mg) com acido féormico da
mesma maneira que 92 a partir de 92-2 e 92-3. RMN de 1H (DMSO-
De): 6 7,73 (s, 1 H), 6,46 (br, 2 H), 6,04 (dd, 1 H), 5,91 (dd, 1 H), 5,87
(d, 1 H), 5,48 (d, 4H), 5,33 (m, 1 H), 5,24 (ddd, 1 H), 4,60 (dt, 1 H),
4,07 (m, 2 H), 1,07, 1,06, 1,05 (4 s, 18 H). RMN de 31P (DMSO-d6): 6
-4,37. MS: m/z = 620 [M+1].

EXEMPLO 90

Preparo do Composto (94a)
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[00559] A uma solugdo de 93a (53 mg, 0,09 mmol) em EtOH (2
mL), adicionou-se Pd/C a 10% (10 mg). A mistura foi agitada em at-
mosfera de hidrogénio a pressao atmosférica durante 1 hora. A mistu-
ra foi filtrada através de uma camada de terra diatomacea, e o filtrado
evaporado. A purificagdo em uma coluna de silica (coluna de 10 g)
com Ch2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 10%) produziu 94a (45 mg,
81%). RMN de 1H (DMSO-D6): 6 10,6 (br, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 6,4 (br, 2
H), 5,97 (dd, 1 H), 5,85 (d, 1 H), 5,60 a 5,44 (m, 5 H), 4,37 (m, 1 H),
4,11 (ddd, 2 H), 1,66 (m, 2 H), 1,09, 1,06 (2 s, 18 H), 0,81 (7, 3 H);
RMN de 31P (DMSO-d6): 6 -4,10. MS: m/z = 622 [M+1].

EXEMPLO 91

Preparo dos Compostos |95a) e (96a)
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[00560] Preparo de (95-1): A uma solugdo de S-amino-2H-
[1,2,4]triazin-3-ona (180 mg, 1,5 mmol) em HMDS, adicionou-se uma
quantidade catalitica de (NH4)4SO4. Aqueceu-se a mistura a refluxo
durante 5 horas. Evaporou-se HMDS para obter um produto bruto. A
uma solugdo do produto bruto em CH3CN anidrica, adicionou-se 70a
(220 mg, 0,5 mmol) e TMSOTf (0,45 mLf 2,5 mmol). Aqueceu-se a
mistura a refluxo durante 24 horas em um tubo vedado. A reacéo foi
resfriada bruscamente com NaHCO3 e diluida com EA. O solvente or-
ganico foi removido, e o residuo foi purificado por TLC preparativa pri-
meiro e, entdo, por RP-HPLC (HCOOH a 0,5% em agua e MeCN) para
obter 95-1 puro (100 mg, 46%).

[00561] Preparo de (95-2): A uma solugéo de 95-1 (80 mg, 0,18
mmol) em CH3CN anidrica, adicionaram-se 1,2,4-triazol (911 mg, 11,7
mmol) e TEA (1,45 g, 14,4 mmol). Resfriou-se a mistura até 0o C e
adicionou-se POCI3. Agitou-se a mistura de reagéo a 25° C durante 24
horas. O solvente foi evaporado e particionado com EA e agua. A ca-
mada orgéanica foi concentrada para obter 95-2 bruto (80 mg, 90%).
[00562] Preparo de (95a): Dissolveu-se 95-2 (90 mg, 0,18 mmol)
em 20 mL de amoénia de THF saturada. Agitou-se a solugdo resultante
a 25° C durante 2 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi purifi-

cado em uma coluna de gel de silica (EA;PE = 6:1) para obter 95a na
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forma de um solido branco (70 mg, 70%).

[00563] Preparo de (96a): Dissolveu-se 95a (70 mg, 0,16 mmol) em
20 mL de amébnia de MeOH saturada. Agitou-se a solucao resultante a
25° C durante 2 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi purifi-
cado por RP-HPLC (HCOOH a 0,5% em agua e MeCN) para obter 96a
(5 mg, 11%) na forma de um sélido branco. RMN de 1H (CD30D, 400
MHz) 6 7,57 (s, 1 H), 6,35 (dd, J= 3,6 Hz, J= 15,6 Hz, 1 H), 5,45 a 5,47
(m, 1 H), 4,70 (dd, 4,8 Hz, J= 16,2 Hz, 1 H), 3,83 (s, 2 H), 3,71 (d, J=
1,6 Hz, 2 H). ESI-TOF-MS: m/z 295,1 [M + H]+.

EXEMPLO 92

Preparo dos Compostos de (97a) a (979)
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[00564] Um nucleosideo seco (0,05 mmol) foi dissolvido em uma
mistura de DMF (3 mL) e DMA-DMF (0,04 mL, 0,1 mmol). A reag&o foi
mantida em temperatura ambiente durante 4 horas e, entao, evapora-
da a secura. O residuo foi dissolvido em uma mistura de PO(OMe)3
(0,7 mL) e piridina (0,3 mL). A mistura foi evaporada em vacuo durante
15 minutos a 42° C e, entdo, resfriada a T.A. Adicionou-se N-
metilimidazol (0,009 mL, 0,11 mmol), seguido por POCI3 (9 ul, 0,11
mmol). Manteve-se a mistura em T.A. durante 20 a 40 minutos. A rea-
¢ao foi controlada por LCMS e monitorada pelo surgimento do nucleo-
sideo 5’-monofosfato correspondente. Apds a conclusdo da reacao,
adicionou-se tetrabutilaménio sal de pirofosfato (150 mg), seguido por

DMF (0,5 mL) para obter uma solugdo homogénea. Apos 1,5 hora em
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temperatura ambiente, a reagdo foi diluida com agua (10 mL). A mistu-
ra foi carregada sobre a coluna HiLoad 16/10 com Sefarose Q de Alto
Desempenho, e a separagao foi realizada em um gradiente linear de
NaCl de 0 a 1 N em tampéao de TRIS a 50 mM (pH - 7,5). O trifosfato
(97a-f) foi eluido em B a 75% a 80%. As fragdes correspondentes fo-
ram concentradas. O residuo foi dissolvido em hidréxido de aménio a
5%, mantido durante 15 minutos em T.A. e concentrado. A dessalini-
zacgao foi realizada por RP-HPLC na coluna Hidro-RP de 4 microns
Synergy (Phenominex). Um gradiente linear de metanol de 0% a 30%
em tampéao de acetato de trietilaménio a 50 mM (pH 7,5) foi usado pa-
ra eluicdo. As fragdes correspondentes foram combinadas, concentra-
das e liofilizadas 3 vezes para remover 0 excesso de tampao.

Tabela 4 - Trifosfatos obtidos pelo Exemplo 92

MS |
Estrutura | Pla) P(B) Ply)
(M-1)
hiH. | 1 {
":'E':Iﬂ-l“"lgﬂ {;-'N ' 1| 11,3
=P —=0Q=P=0=P=( & T ) »
l:l:lll iL\.| ,L HJ_}‘-_J?' _1\.3 =l | gadad :
- ""-!" P -:J:EH,[J =31 43:”

-6,82(d) -11,47(d)

— — S — - — M S— — —L
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EXEMPLO 93

Preparo dos Compostos de (98a) a (98e) e (99a)

[00565] O nucleosideo seco (0,05 mmol) foi dissolvido em uma mis-
tura de PO(OMe)3 (0,7 mL) e piridina (0,3 mL). A mistura foi evapora-

da a vacuo durante 15 minutos a 42° C e, entao, resfriada a T.A. Adi-
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cionou-se N-metilimidazol (0,009 mL, 0,11 mmol), seguido por POCb
(9 ulI, 0,11 mmol). Manteve-se a mistura em T.A. durante 20 a 40 minu-
tos. A reacédo foi controlada por LCMS e monitorada pelo surgimento
do nucleosideo 5-monofosfato correspondente. Apds a conclusao da
reacgao, adicionou-se tetrabutilaménio sal de pirofosfato (150 mg), se-
guido por DMF (0,5 mL) para obter uma solugdo homogénea. Depois
de 1,5 hora em temperatura ambiente, a reagao foi diluida com agua
(10 mL) e carregada sobre a coluna HiLoad 16/10 com Sefarose Q de
Alto Desempenho. A separacao foi realizada em um gradiente linear
de NaCl de 0 a 1 N em tampé&o de TRIS a 50 mM (pH 7,5). O trifosfato
(98a-e) foi eluido em B a 75% a 80%. As fragdes correspondentes fo-
ram concentradas. A dessalinizacao foi realizada por RP-HPLC na co-
luna Hidro-RP de 4 microns Synergy (Phenominex). Um gradiente li-
near de metanol de 0% a 30% em tampao de acetato de trietilaménio a
50 mM (pH 7,5) foi usado para eluigdo. As fragdes correspondentes
foram combinadas, concentradas e liofilizadas 3 vezes para remover o

excesso de tampao.
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Tabela 5 - Compostos obtidos pelo Exemplo 93

Estrutu M T e | em | Pw
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EXEMPLO 94

Preparo do Composto (100a)
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[00566] Preparo de (100-2): A uma solugdo gelada com gelo de
100-1 (22 mg, 0,055 mmol) em acetonitrila (0,5 mL), adicionou-se
TMSBr (80 mL; 10 equiv.). Agitou-se a mistura resultante a T.A. duran-
te 1 hora. A mistura foi concentrada, e o residuo foi particionado entre
agua e éter dietilico. A camada aquosa foi lavada com Et20, neutrali-
zada com tampao de bicarbonato de trietilamébnio e liofilizada para
produzir o sal de trietilamdnio de 100-2.

[00567] Preparo de (100a): Tornou-se 100-2 anidrico por co-
evaporagao com piridina e tolueno. Dissolveu-se o 100-2 anidrico em
HMPA (1 mL) e adicionou-se 1,1-carbonildiimidazol (32 mg; 0,2 mmol).
Agitou-se a mistura em T.A. durante 6 horas. Adicionou-se uma solu-
¢ao de pirofosfato de tetrabutilaménio (0,22 g; ~0,2 mmol) em DMF (2
mL). Agitou-se a mistura de um dia para o outro em T.A. A mistura foi
diluida com tampao de acetato de trietilambnio e purificada por RP-
HPLC com um gradiente de B de 0% a 60% (A: TEAA aquoso a 50
mM, B: TEAA a 50 mM em MeOH) e repurificada por RP-HPLC com
gradiente de B de 0% a 30% para obter 100a. RMN de 31P (D20): &
3,22 (d, IP), -8,21 (br, 1 P), -22,91 (br, 1 P). MS: m/z = 528 (M-1).
EXEMPLO 95

Preparo do Composto (100b)
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[00568] Preparo de (100-4): Preparou-se 100-4 a partir de 100-3 (54
mg; 0,13 mmol) em acetonitrila (1,3 mL) com TMSBr (0,18 mL) usando
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um procedimento semelhante ao descrito sobre o preparo de 100-2.
[00569] Preparo de (100b): Preparou-se 100b a partir de 100-4 em
HMPA (2 mL) com CDI (84 mg) e pirofosfato de tetrabutilaménio (0,5
g) em DMF (2 mL) usando um procedimento semelhante ao descrito
para o preparo de 100a. RMN de 31P (D20): 817,90 (d, IP), -9,00 (d, 1
P), -22,91 (t, 1 P). MS: m/z = 530 (M-1).

EXEMPLO 96

Preparo do Composto (100c)
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[00570] Preparo de (100-6): Preparou-se 100-6 a partir de 100-5 (40
mg; 0,09 mmol) em acetonitrila (1 mL) com TMSBr (0,1 mL) usando
um procedimento semelhante ao descrito para o preparo de 100-2
[00571] Preparo de (100c): Preparou-se 100c a partir de 100-6 em
HMPA (1,5 mL) com CDI (50 mg) e pirofosfato de tetrabutilaménio (0,3
g) usando um procedimento semelhante ao descrito para o preparo de
100a. RMN de 31P (D20): 6 -7,13 (br, 1P), -10,14 (d, 1 P), -22,84 (br, 1
P). RMN de 19F (D20): 6 -117,53 (dd, 1 F), -197,8 (m, 1 F), -197,8(m,
1F). MS: m/z = 545,5 (M-1).

EXEMPLO 97

Preparo dos Compostos (100d) e (100e)
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[00572] Preparo de (100-8): A uma solucédo gelada com gelo de di-
asteredmeros 100-7 (35 mg, 0,08 mmol) em acetonitrila (1 mL), adicio-
nou-se TMSBr (0,1 mL; 10 equiv.). A mistura resultante foi agitada de
um dia para o outro em T.A. e, entdo, concentrada. O residuo foi parti-
cionado entre agua e CH2CI2. A camada aquosa foi lavada com
CH2CI2, neutralizada com tampao de bicarbonato de trietilambnio e
liofilizada para produzir o sal de trietilamodnio de 100-8.

[00573] Preparo de (100d) e (100e): Tornou-se 100-8 anidrico por
co-evaporagao com piridina e tolueno. Dissolveu-se o 100-8 anidrico
em DMF (1,5 mL) e adicionou-se CDI (54 mg; 0,3 mmol). Agitou-se a
mistura em T.A. durante 7 horas. Adicionou-se uma solucédo de piro-
fosfato de tetrabutilaménio (0,3 g; ~0,3 mmol) em DMF (4 mL). Agitou-
se a mistura em T.A. durante 3 dias. A mistura foi diluida com tampéo
de acetato de trietilamonio. Duas purificagdes consecutivas por RP-
HPLC com gradiente de B de 0% a 60% (A: TEAA aquoso a 50 mM, B:
TEAA aquoso a 50 mM em MeOH) e gradiente de B de 0% a 40%
produziram 100d e 100e na forma de diasterebmeros simples. 100d:
RMN de 31P (D20): 6 4,28 (dd, IP), -6,37 (d, 1 P), -22,36 (t, 1 P). MS:
m/z = 548,1 (M-1). 100e: RMN de 31P (D20): & 4,13 (dd, 1P), -6,38 (d,
1P),-22,46 (t, 1 P). MS: m/z = 548,1 (M-1).

EXEMPLO 98

Preparo do Composto (101a)
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[00574] Preparo de (101-1): A uma solu¢do de 594 (1,5 g, 2,39
mmol) em DCM anidrico (100 mL), adicionou-se periodinano de Dess-
Martin (5,2 g, 11,95 mmol) a 0o C em atmosfera de nitrogénio. Agitou-
se a mistura em T.A. durante 5 horas. A mistura foi despejada em so-
lugdo aquosa de NaHCO3 e Na2S203. A camada organica foi lavada
com salmoura, seca com Na2S04 anidrico e concentrada a secura
para obter 101-1 bruto (1,5 g) na forma de um sdlido, que foi usado na
etapa seguinte sem nova purificagao.

[00575] Preparo de (101-2): A uma mistura de bro-
mo(isobutil)trifenilfosforano (4,8 g, 12,03 mmol) em THF anidrico (8
mL), adicionou-se t-BuOK (11,2 mL, 11,2 mmol) a 0o C em atmosfera
de nitrogénio. Agitou-se a mistura em T.A. durante 1 hora. Adicionou-
se uma dolucédo de 101-1 (1,0 g, 1,6 mmol) em THF anidrico (4 mL)
gota a gota a Oo C. Agitou-se a mistura em T.A. durante 3 horas. A re-
acao foi resfriada bruscamente com uma solugcdo aquosa de NH4Cl e
extraida com DCM. A camada organica foi seca e concentrada para
obter um residuo, que foi purificado por cromatografia em coluna de
gel de silica (EtOAc a 5% em PE) para obter 101-2 (793 mg, 74,4%)
na forma de um sélido branco.

[00576] Preparo de (101-3): A uma solugao de 101-2 (364 mg,
0,547 mmol) em CH3CN anidrica (6 mL), adicionaram-se TPSC1 (414

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 327/386



323/338

mg, 1,37 mmol), DMAP (167 mg, 1,37 mmol) e NEt3 (138 mg, 1,37
mmol) a T.A. Agitou-se a mistura em T.A. durante 2 horas. Adicionou-
se NH40H (6 mL), e a mistura foi agitada por mais 1 hora. A mistura
foi diluida com DCM e lavada com uma solugao aquosa de NaHCOs.
A camada organica foi separada e concentrada para obter um residuo,
que foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH
a 2% em DCM) para obter 101-3 (347 mg, 95,0%) na forma de um so6-
lido branco.

[00577] Preparo de (101a): A uma solugdo de 27-3 (347 mg, 0,52
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (1,5 g) em T.A. A mistu-
ra da reacao foi mantida sob refluxo durante 12 horas e, entéo, filtrada.
O filtrado foi concentrado a vacuo, e o residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna de gel de silica (MeOH a 10% em DCM) para obter
101a (87 mg, 53%) na forma de um sodlido branco. RMN de 'H
(CD30D, 400 MHz) 88,11 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 6,03 (dd, J= 1,2, 17,6
Hz, 1 H), 5,88 (d, 7,2 Hz, 1 H), 6,03 (dd, J= 1,6, 11,6 Hz, 1 H), 5,39 (d,
J=10,8 Hz, 1 H), 4,88 (dd, J= 3,2, 60,0 Hz, 1 H), 4,41 (dd, J=4,8, 24,4
Hz, 1 H), 3,70 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,57 (d, 12,0 Hz, 1 H), 3,08 a 3,14
(m, 1 H), 0,94 a0,98 (m, 6 H). ESI-MS: m/z 626,9 [2M + H]+.
EXEMPLO 99

Preparo do Composto (102a)
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[00578] Preparo de (102-1): A uma solugao de 101-2 (1,0 g, 1,5
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mmol) em MeOH (20 mL), adicionou-se NH4F (6 g) em T.A., e a mistu-
ra foi mantida sob refluxo de um dia para o outro. Depois de resfria-la
a T.A., a mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (MeOH a 8%
em DCM) para obter 102-1 (400 mg, 85%) na forma de um sdlido
branco.

[00579] Preparo de (102-2): A uma solugao de 102-1 (400 mg, 1,27
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se Pd/C (400 mg) a T.A. Agitou-
se a mistura em T.A. em um baldo de H2 durante 1,5 hora. A mistura
foi filtrada, e o filtrado foi concentrado a vacuo para obter 102-2 (400
mg, 99%) na forma de um sdlido branco.

[00580] Preparo de (102-3): A uma solugao de 102-2 (400 mg, 1,26
mmol) em DMF anidrico (5 mL), adicionaram-se imidazol (968 mg,
14,2 mmol) e TBSC1 (1,5 g, 10,0 mmol) em T.A. A mistura foi agitada
a 50° C de um dia para o outro. A mistura foi diluida com DCM e lava-
da com uma solugédo aquosa de NaHCQO3. A camada organica foi seca
e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica (EA a 10% em PE) para obter 102-3 (676 mg, 98 %) na
forma de um sélido branco.

[00581] Preparo de (102-4): A uma solugao de 102-3 (676 mg, 1,24
mmol) em CH3CN anidrica (6 mL), adicionaram-se TPSC1 (941 mg,
13,11 mmol), DMAP (379 mg, 3,11 mmol) e NEt3 (314 mg, 3,11 mmol)
a T.A. Agitou-se a reagdo em T.A. durante 3 horas. Adicionou-se
NH40H (1 mL), e agitou-se a reagdo durante 4 horas. A mistura foi
diluida com DCM e lavada com uma solu¢cdo de NaHCO3. A camada
organica foi seca e concentrada. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna de gel de silica (MeOH a 2% em DCM) para obter
102-4 (450 mg, 67%) na forma de um sdlido branco.

[00582] Preparo de (102a): A uma solugao de 102-4 (450 mg, 0,83
mmol) em MeOH (10 mL), adicionou-se NH4F (2 g) em T.A. A mistura
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de reacao foi mantida sob refluxo de um dia para o outro. Depois de
resfria-la a T.A., a mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(MeOH a 8% em DCM) para obter 102a (166,6 mg, 64%) na forma de
um solido branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 6 8,09 (d, J = 7,6
Hz, 1 H), 6,07 (d, J= 3,6 Hz, 1 H), 6,05 (d, J= 2,8 Hz, 1 H), 5,89 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 5,03 (dd, J= 5,2, 57,2 Hz, 1 H), 4,41 (dd, J= 4,2, 17,2 Hz,
1 H), 3,74 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 3,54 (d, J= 12,0 Hz, 1 H), 1,23 a 1,78
(m, 5H), 0,90 (d, J= 6,4 Hz, 6 H). ESI-MS: m/z 631,1 [2M + H]+.
EXEMPLO 100

Preparo do Composto (103a)
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[00583] Preparo de (103-2): Agitou-se 103-1 (3,8 g, 6,9 mmol) em
AcOH aquoso a 80% a 50° C durante 4 horas. A mistura foi concentra-
da para obter um residuo, que foi purificado por cromatografia em co-
luna de gel de silica (MeOH a 5% em DCM) para obter o derivado de
uridina (1,5 g, 78,2%) na forma de um solido branco. A uma solugéo
do derivado de uridina (1,5 g, 5,4 mmol) em piridina (10 mL), adicio-
nou-se AC20 (1,38 g, 13,5 mmol) a T.A. Agitou-se a mistura em T.A.
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durante 12 horas. A mistura foi concentrada para obter um residuo,
que foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (EA a
20% em PE) para obter 103-2 (1,3 g, 68%) na forma de um sdlido
branco.

[00584] Preparo de (103-3): A uma solugao de N-(5-fluoro-2-hidroxi-
1,2-di-hidropirimidin-4-il)benzamida (0,5 g, 2,1 mmol) em PhCI anidrico
(5 mL), adicionou-se sulfato de aménio (6 mg, 0,043 mmol), seguido
por HMDS (0,7 g, 4,3 mmol). Aqueceu-se a mistura até 130° C durante
8 horas. A mistura foi concentrada a vacuo até 2 mL e, entao, resfriada
até 0o C. Em seguida, adicionou-se TMSOTf (310 mg, 1,4mmol). De-
pois de agitar durante 10 minutos a 0o C, adicionou-se 103-2 (150 mg,
0,4 mmol) em PhCI (5 mL). Agitou-se a mistura a 130° C durante 10
horas. A mistura foi concentrada, e o residuo foi redissolvido em DCM
(10 mL), lavado com agua (5 mL) e NaHCO3 saturado. A camada or-
ganica foi seca com Na2S04 e evaporada a secura, e o produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (PE a 60%
em EA) para obter 103-3 (30 mg, 16%) na forma de um sdlido branco.
[00585] Preparo de (103a): Agitou-se uma solugdo de 103-3 (150
mg, 0,34 mmol) em NH3/MeOH (10 mL) a T.A. durante 3 horas. A mis-
tura foi concentrada, e o residuo foi purificado por separacdo por
HPLC (HCOOH a 0,1% em agua e MeCN) para obter 103a (60 mg,
60%) na forma de um soélido branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) &
8,28 (d, J= 6,8 Hz, 1 H), 6,10 (dd, J= 2,0, 15,2 Hz, 1 H), 4,99 a 5,15
(m, 1 H), 462 a 4,65 (m, 1 H), 4,49 a 4,55 (m, 2 H), 3,89 (dd, J= 1,6,
12,0 Hz, 1 H), 3,75 (dd, J= 1,2, 12,0 Hz, 1 H). ESI-MS: m/z 613,1 (2M
+ Nal+.

EXEMPLO 101

Preparo do Composto (104a)
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[00586] Preparo de (104-1): Dissolveu-se 103-3 (150 mg, 0,31
mmol) em acido acético aquoso a 80% (3 mL). Aqueceu-se a solugao
a refluxo durante 2 horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambi-
ente e diluida com agua (5 mL), neutralizada a pH > 7 com NaHCO3
saturado e extraida com EA. A camada organica foi seca e evaporada
a secura. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (EA a 50% em PE) para obter 104-1 (80 mg, 70%) na forma
de um sdlido branco.

[00587] Preparo de fl04a): Agitou-se 104-1 (80 mg, 0,22 mmol) em
NH3/MeOH saturado (10 mL) a T.A. durante 3 horas. A mistura foi
concentrada, e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
gel de silica (MeOH a 5% em DCM) para obter 104a (40 mg, 60%) na
forma de um solido branco. RMN de 1H (CD30D, 400 MHz) 88,30 (d,
J=6,8 Hz, 1 H), 6,18 (dd, J= 4,0, 14,0 Hz, 1 H), 5,13 a 5,65 (m, 1 H),
4,52 a4,56 (m, 1 H), 3,980 a 3,95 (m, 2 H), 3,76 (s, 3 H). ES1-MS: m/z
319,1 [M + Na]+.

EXEMPLO 102

Preparo do Composto (105a)
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[00588] Preparo de (105-2): A uma solucdo de trietilambnio
bis(isopropiloxicarboniloximetil)fosfato (0,065 mmol, preparada a partir
de 22 mg de bis(POC)fosfato e Et3N) em THF (3 mL), adicionou-se
105-1 (31 mg; 0,05 mmol). Evaporou-se a mistura resultante, e tornou-
se o residuo anidrico por co-evaporagao com piridina, seguida por to-
lueno. O residuo anidrico evaporado foi dissolvido em THF (1 mL) e
resfriado em banho com gelo. Adicionou-se a solugao diisopropiletil
amina (35 mL; 4 equiv), seguida por BOP-C1 (25 mg; 2 equiv) e 3-
nitro-1,2,4-triazol (11 mg; 2 equiv). Agitou-se a mistura a 0o C durante
90 minutos. A mistura foi diluida com CH2CI2, lavada com NaHCO3
aquoso saturado e salmoura e seca com Na2S04. O residuo evapora-
do foi purificado em silica (coluna de 10 g) com um sistema solvente
de CH2CI2/i-PrOH (gradiente de 3% a 10%) para obter 105-2 (13 mg,
28%).

[00589] Preparo de (105a): Uma solucdo de 105-2 (13 mg; 0,014
mmol) e HCOOH aquoso a 80% (2 mL) foi agitada a T.A. durante 3
horas. A mistura foi evaporada e, entdo, co-evaporada com tolueno. O

produto foi purificado em silica (coluna de 10 g) com um sistema sol-
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vente de CH2CI2/MeOH (gradiente de 4% a 15%) para obter 105a (7
mg, 78%). RMN de 1H (DMSO-d6): 6 7,52 (d, 1 H), 7,28, 7,24 (2 br s,
2 H) 5,92 (dd, 1 H), 5,74 (d, 1 H), 5,69 (d, 1 H), 5,62 (d, 4H), 4,97 (ddd,
1 H), 4,82 (m, 2 H), 4,38 (dt, 1 H), 4,07 (m, 2 H), 1,23 (m, 12 H), 1,04
(m, 1 H), 0,37 (m, 4H). RMN de 31P (DMSO-d6): 6 -4,51. RMN de 19F
(DMSO-d6): 6 -199,23 (dt). MS: m/z = 598,4 (M+I).

EXEMPLO 103

Preparo do Composto (106a)
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[00590] Preparo de (106-1): Preparou-se 106-1 (15 mg; rendimento
de 30%) a partir de 43-5 (32 mg; 0,057 mmol) e bis(POC)fosfato (24
mg) com DIPEA (40 ul), BopCl (29 mg) e 3-nitro-1,2,4-triazol (13 mg)
da mesma maneira que 105-2 a partir de 105-1.

[00591] Preparo de (106a): Converteu-se 106-1 (15 mg) em acido
férmico para obter 106a (8 mg; rendimento 78%) da mesma maneira
que 105-2 em 105a. RMN de 'H (DMSO-d6): & 7,55 (d, 1 H), 7,32, 7,27
(2 brs, 2 H) 6,06 (dd, 1 H), 5,84 (d, 1 H), 5,73 (d, 1 H), 5,61 (d, 4H),
5,08 (ddd, 1 H), 4,83 (m, 2 H), 4,36 (m, 1 H), 4,21 (dd, H), 4,16 (dd, 1
H), 3,56 (d, 1 H), 3,49 (d, 1 H), 3,28 (s, 3 H), 1,25, 1,24 (2 d, 12 H).
RMN de 31p (DMSO-d6): & -4,45. MS: m/z = 602,4 (M+1).
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EXEMPLO 104
Preparo do Composto (107a)
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[00592] Preparo de (107-1): Preparou-se 107-1 (30 mg; rendimento
de 30%) a partir de 40-10 (65 mg; 0,115 mmol) e bis(POC)fosfato (49
mg) com DIPEA (80 ul), BopCl (58 mg) e 3-nitro-1,2,4-triazol (26 mg)
da mesma maneira que 105-2 a partir de 105-1.

[00593] Preparo de (106a): Converteu-se 107-1 (30 mg) em

acido férmico para obter 107a (15 mg; rendimento de 73%) da mesma
maneira que 105-2 em 105a. RMN de 'H (DMSO-de): 5 7,60 (d, 1 H),
7,36,7,32 (2 brs, 2 H) 6,02 (m, 2 H), 5,74 (d, 1 H), 5,62 (m, 4H), 5,17
(ddd, 1 H), 4,99 (dq, 1 H), 4,83 (m, 2 H), 4,61 (m, 1 H), 4,19 (m, 2 H),
1,40 (dd, 3 H), 1,24, 1,23 (2 d, 12 H). RMN de 31P (DMSO-d6): d -
4,52. RMN de (DMSO-d6): 6 -185,92 (m, 1 F), -200,48 (d, 1 F). MS:
m/z = 604,3 (M+1).

EXEMPLO 105

Preparo do Composto (108a)
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[00594] A uma solucdo de 4-etil-2'-fluorocitidina (50 mg, 0,183
mmol) em DMF (1 mL), adicionaram-se DCC (113 mg, 0,55 mmol),
acido isobutirico (48,5 ul, 0,55 mmol) e DMAP (22 mg, 0,183 mmol). A
mistura foi agitada a T.A. de um dia para o outro. A mistura foi filtrada,
e o filtrado foi concentrado com um evaporador rotativo até obter me-
tade de seu volume original. Adicionou-se EA a mistura. Lavou-se a
mistura com agua, seguida por salmoura. A mistura foi seca com
Na2S04 anidrico e concentrada a vacuo para obter um residuo, que
foi purificado em gel de silica com DCM/MeOH= 95:5 para obter 108a
(40,8 mg, 54%) na forma de um sélido branco. RMN de 'H (DMSO-d6,
400 MHz) 6 7,67 (d,J =7,2Hz, 1 H), 7,34 (br s, 2 H), 5,85, 5,8 (2d, J =
21,2,22 Hz, 1 H), 5,72 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,55a 5,41 (m, 2 H), 4,1 (q,
2H),268a252(m,2H),177a164 (m,2H), 1,13, 1,14 (2s,2 x 3
H), 1,09 a 1,07 (m, 6 H), 0,96 (t, J= 7,6 Hz, 3 H); MS m/z 414 (M-H+),
829 (2M+H+).

EXEMPLO 106

Preparo do Composto (109a)
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[00595] 3’,5'-diacetilnucleosideo (36 mg, 1 mmol) foi dissolvido em
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metanol saturado com NH40OH e mantido de um dia para o outro em
T.A. O solvente foi evaporado, e o produto isolado por cromatografia
em coluna com gradiente de metanol em DCM de 0% a 15% em um
cartucho Biotage de 10 g. Obteve-se o produto 109a (20 mg, 73%).
RMN de 1H (DMSO-de): 6 11,4 (s, 1 H), 11,84 a 11,82 (d, 1 H); 6,10 a
6,05 (m, 1 H), 5,95 a 5,83 (d, 1 H), 5,71 (s, 1 H), 5,65 a 5,63 (d, 1 H),
5,37 a 3,36 (t, 1 H), 5,26 a 5,20 (t, 1 H), 5,11 a 5,07 (t, 1 H), 4,56 a
4,55 (m, 1 H), 4,46 a 4,33 (m, 2 H), 3,58 a 3,56 (m, 2 H). MS 277,2 (M-
H).

EXEMPLO 107

Preparo do Composto (110a)
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[00596] Preparo de (110-1): A uma solucdo de 70a (6,55 g, 2,1
mmol) e o grupamento basico protegido por benzoila (2,3 g, 5,3 mmol)
em PhCI (50 mL), adicionou-se TMSOTf (3,6 g, 16,1 mmol). Apds a
adicao, aqueceu-se a mistura a 140° C durante 8 horas. A mistura foi
resfriada a T.A. e evaporada para obter um residuo. O residuo foi dis-
solvido novamente em DCM e lavado com NaHCO3 saturado e sal-
moura. A camada organica foi seca e concentrada para obter um resi-
duo, que foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(EA a 40% em PE) para obter 110-1 (300 mg, 10%) na forma de um
solido branco.

[00597] Preparo de (110a): 110-1 (300 mg, 0,55 mmol) em acido
acético aquoso a 80% (5 mL) foi aquecido a refluxo durante 2 horas. A
mistura foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com agua (5 mL)

e, entdo, extraida com ea. A camada organica foi lavada com NaHCQO3
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saturado e salmoura. A mistura foi seca e concentrada para obter um
residuo, que foi purificado em coluna de gel de silica (EA 5 a 10% em
pe) para obter o derivado de uridina protegido (180 mg, 70%) na forma
de um sdlido branco. O derivado de uridina protegido (180 mg, 0,22
mmol) em NH3 saturado/MeOH (10 mL) foi agitado a T.A. durante 3
horas. a mistura foi concentrada para obter um residuo, que foi purifi-
cado por HPLC preparativa (hcooh a 0,1% em agua e MeCN) 10 para
obter 110a (80 mg, 60%) na forma de um soélido branco. RMN de 'H
(CD30D, 400 MHz) & 8,31 (d, J= 6,8 Hz, 1 H), 6,17 (dd, J= 4,0, 14,0
Hz, 1 H), 5,13 a 5,27 (m, 1 H), 4,52 a 4,56 (m, 1 H), 3,92 (dd, J= 12,0,
58,8 Hz, 2 H). esi-TOF-MS: m/z 334,7 [M + Na]+.

EXEMPLO 108

Ensaios Anti-RSV

[00598] Realizaram-se ensaios de redugao do CPE conforme des-
critos por Sidwell e Huffman et al, Appl Microbiol (1971) 22(5): 797 a

801, com leves modificagdes. Células HEp-2 (ATCC) a uma concentra-

¢céo de 6.000 células/cavidade séo infectadas com uma linhagem lon-
ga do RSV (ATCC) a uma multiplicidade de infecgdo (m.o.i.) de 0,01, e
cada um dos compostos de teste é disposto em cavidades duplicadas
a concentragdes finais a partir de 100 uM usando diluicbes graduais
em 1/3. Para cada composto, duas cavidades sdo separadas em con-
troles de células n&o infectadas nem tratadas (CC) e duas cavidades
por composto de teste recebem virus somente como controle para a
replicagdo do virus (VC). O ensaio € interrompido depois de 6 dias,
antes de todas as células nas cavidades de controle n&o tratadas in-
fectadas com virus exibirem os sinais da citopatologia do virus (forma-
¢ao de célula gigante, sincicio). Ao fim da incubagao, adicionam-se 20
Ml de reagente do kit de contagem celular 8 (CCK-8, Dojindo Molecular
Technologies, Inc.) a cada cavidade. Depois de 4 horas de incubagao,

mede-se a absorvancia em cada cavidade de acordo com as instru-
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¢bes do fabricante e calcula-se a concentragao efetiva a 50% (EC50)
por analise de regressdao com base na O.D. média em cada concen-
tracdo de composto.

[00599] Realizaram-se ensaios com base em RT-PCR em células
HEp-2 (ATCC: CCL-23) a uma concentracdo de 20.000 célu-
las/cavidade distribuidas em placas com 96 cavidades e incubadas de
um dia para o outro. Cada um dos compostos de teste foi diluido em
séries de 1/3 e dosado para células HEp-2 em duplicatas. A concentra-
cao final mais alta para cada composto foi de 100 yM. Depois de 24
horas de pré-incubagcdo do composto, adicionou-se RSV A2 (ATCC:
VR-1540) a uma m.o.i. de 0,1. Duas cavidades por composto foram
separadas em controles de células ndo infectadas nem tratadas (CC),
e quatro cavidades por composto de teste receberam virus somente
como controle para a replicagédo do virus (VC). O ensaio foi interrompi-
do 4 dias depois da infeccéo viral, e os meios condicionados foram
removidos para o isolamento do RNA viral. As quantidades do virus
RSV foram medidas por PCR em tempo real usando um conjunto de
iniciadores especificos do RSV e sonda. Os dados foram analisados
pelo software Prism com EC50 definida como a concentragédo do far-
maco que diminuiu a carga viral em 50% em relagdo ao controle viral
(VC).

[00600] Ensaios de polimerase do RSV padrdo foram conduzidos
na presenca de 3 uL de extrato de células infectadas com RSV em um
tampao de reacado contendo tris-acetato a 50 mM, pH 8, K-acetato a
120 mM, MgCb a 4,5 mM, glicerol a 5%, EDTA a 2 mM, 50 ug/mL de
BSA, e DTT a 3 mM. Utilizou-se a variacdo na concentracdo dos com-
postos de teste para iniciar a sintese do RNA durante 120 minutos a
30° C, e utilizou-se 33P GTP radioativo (15 uCi) como tragador. A rea-
cao foi interrompida adicionando-se EDTA a 50 mM, e as amostras de

RNA foram purificadas através de colunas rotativas com exclusao de
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tamanho G-50 e extragdo com fenol-cloroférmio. Os produtos de RNA
radio-marcados foram resolvidos por eletroferese em um gel de TBE
de polia-crilamida a 6% e visualizados e quantificados depois de ex-
postos em uma tela de phosphorimager. Realizaram-se experimentos
de inibigdo da polimerase (IC50) da mesma forma que na presencga de
concentracao crescente de compostos de teste.

[00601] Os compostos de Férmula (1), Férmula (II) e Formula (111)
sao ativos no ensaio como se pode ver nas Tabelas 6 e 7. Na Tabela
6, 'A' indica uma EC50 < 2 uM, ‘B' indica uma EC50 = 2 uM e < 10 uM,
e *C indica uma EC50 = 10 yM e < 50 uM. Na Tabela 7, ‘A’ indica uma
EC50 < 1 uM, ‘B’ indica uma EC50 =2 1 yM e < 10 uM, e ‘C’ indica uma
EC50 =10 uM e < 100 pM.

Tabela 6 - Atividade dos compostos conforme determinada pelo

ensaio da polimerase do RSV

N° EC50 [N° |EC50 [N° |EC50 EC50 [N° |EC50
35a A 36i |B 56c |A 97b |A 979 |A
36a A 36j] |B 56d |A 97c |A 98b |A

a
36¢ A 56a |B 56e |A 97d |A 98c |A
36e A 56a |B 97a |A

Tabela 7 - Atividade dos compostos conforme determinada pelo

ensaio por RT-PCR

N° |EC50 [N° [EC50 |[N° |EC50 [N° |EC50 EC50 |[N° |EC50
1a |C 14a |A 28a |B 48a |B 81a (B 106 a|C

2a |C 20a (B 30a |A 50a |A 82a |A 108 a|B

3a |A 21a |A 31a |B 52a (A 83a |B - -

4a |[C 22a |C 33a |A 58a |C 85a |A - -

7a  |A 23a |A 39a |B 69a |A 86a (A - -

9a |C 25a |C 41a |B 71a |A 87a |A - -

11a |B 26a (B 46a |B 73a |C 92a |C - -

13a |C 27a |B 45a |C 76a |A 105 a|C -
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EXEMPLO 109
Ensaio Antiviral da Influenza
[00602] Células A549 do carcinoma pulmonar humano (ATCC, Ma-

nassas, VA) foram distribuidas a uma densidade de 5 x 104 células/mL

(5 x 103 células/cavidade) em meios de ensaio (meios F12 de Ham
suplementados com FBS a 0,3%, penicilina/estreptomicina a 1% (Me-
diatech, Manassas, VA) e DMSO a 1% (Sigma-Aldrich, St Louis, MO))
em placas negras com 96 cavidades. Depois de 24 horas, compostos
de teste diluidos em série foram adicionados a células e incubados por
mais 24 horas. As células foram infectadas com 250 IU/cavidade da
linhagem de Influenza A/WSN/33 (HINI) (Virapur, San Diego CA) e in-
cubadas durante 20 horas a 37° C, CO2 a 5%. O sobrenadante da cul-
tura celular foi aspirado e 50 pl de acido 2'-(4-metilumbeliferil)-a-D-N-
acetilneuraminico a 25 juM (Sigma-Aldrich) dissolvido em MES a 33
mM, pH 6,5 (Emerald Biosystems, Bainbridge Island, WA) foram adici-
onados as células. Apds incubacao durante 45 minutos a 30° C, as
reacdes foram interrompidas pela adicdo de 150 uL de solucio de in-
terrupgao (glicina a 100 mM, pH 10,5, etanol a 25%, Sigma-Aldrich).
Mediu-se a fluorescéncia com filtros de estimulo e emissdo de 355 e
460 nm, respectivamente, em um leitor de placas com marcacido mul-
tipla Victor X3 (Perkin Elmer, Waltham, MA). Determinou-se a citotoxi-
cidade de culturas paralelas néo infectadas por adicdo de 100 pl do
reagente CellTiter-Glo® (Promega, Madison, WI) e incubacédo durante
10 minutos em T.A. Mediu-se a luminescéncia em um leitor de placas
com marcagao multipla Victor X3.

[00603] Os compostos de Formula (I), Férmula (lI) e Formula (I11)
sao ativos no ensaio como se pode ver na Tabela 8, onde 'A' indica
uma EC50 < 20 yM, 'B' indica uma EC50 = 20 uM e < 100 pM e 'C’ in-
dica uma EC50 + 100 uM e < 250 pM.

Tabela 8 - Atividade dos compostos
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N° % de Inibigéao No % de Inibigao
1a C 20a C
2a C 21a C
3a C 22a C
4a C 23a C
6a C 25a A
7a C 26a C
9a C 27a B
12a C 28a C
16a C 30a C
17a C 31a C
18a C 39a B

EXEMPLO 110

Ensaio da Polimerase da Influenza

[00604] O trimero da polimerase da influenza recombinante é obtido
conforme descrito (Aggarwal S. et ai, PLoS ONE 2010). Realizam-se
ensaios de polimerizacdo do RNA padrdo na presenga de enzima a
0,15 uM, modelo de oligonucleotideo com 50 mondémeros a 1,5 uM,
iniciador AG a 400 uM e concentracao variante dos compostos de tes-
te incubados juntos durante 40 minutos a 30° C. Utiliza-se 33P GTP
radioativo como tragador, e os produtos de RNA radio-marcados séo
resolvidos por eletroforese em um gel de TBE de poliacrilamida a 15%
e visualizados e quantificado depois de expostos em uma tela phos-
phorl-mager. Realizam-se experimentos de inibicdo da polimerase
(IC50) da mesma forma que na presenga de concentragdo crescente
de compostos de teste.

[00605] Embora tenha-se descrito o disposto acima em alguns deta-
Ihes a titulo de ilustracbes e exemplos para fins de clareza e compre-
ensao, os versados na técnica perceberdao que varias modificacdes

podem ser realizadas sem divergir do ambito da presente invencgao.
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Portanto, fica claro que as formas reveladas neste documento sdo
apenas ilustrativas e ndo tencionam a limitar o ambito da presente in-
vengdo, mas, em vez disso, destinam-se a cobrir também todas as
modificacbes e alternativas abrangidas pelo verdadeiro ambito e es-

séncia da invengao.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta uma

estrutura de Formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo:
R'A0 g1A
, R2A||n--- © wnilH
7 Hee———LaR5A

(1)
em que:
B'A é selecionado a partir do grupo que consiste em
0
%ﬁ </ LA
NHRE2 ORG2
%
em que:

RA2 é selecionado a partir do grupo que consiste em hidro-

génio, halogénio e NHR’2, em que R’? é selecionado a partir do grupo

que consiste em hidrogénio, -C(=0)RK? e -C(=O)OR"?
RB2 ¢ halogénio ou NHR"?, em que R"? é selecionado a

partir do grupo que consiste em hidrogénio, uma C1.6 alquila opcional-
mente substituida, uma C.6 alquenila opcionalmente substituida, uma

Ca.s cicloalquila opcionalmente substituida, -C(=0)RM? e -C(=0)ORN?
RC2 é hidrogénio ou NHR%?, em que R9? ¢ selecionado a

partir do grupo que consiste em hidrogénio, -C(=0)R™? e -C(=0)OR®?
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RP? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidro-
génio, halogénio, uma C1.6 alquila opcionalmente substituida, uma Cos
alquenila opcionalmente substituida e uma Coz. alquinila opcionalmente
substituida;

RE? é selecionado a partir do grupo que consiste em hidro-
génio, hidroxi, uma Ci.s alquila opcionalmente substituida, uma Css
cicloalquila opcionalmente substituida, -C(=0)RR? e -C(=0)ORS?

RF? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidro-
génio, halogénio, uma C1.6 alquila opcionalmente substituida, uma Co¢
alquenila opcionalmente substituida e uma Cz.¢ alquinila opcionalmente
substituida;

Y2 e Y3sao independentemente N ou CR'?, em que R?é se-
lecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,
uma C1.6 alquila opcionalmente substituida, uma C2¢ alquenila opcio-
nalmente substituida e uma C.6 alquinila opcionalmente substituida;

R®2¢é uma C1.6 alquila opcionalmente substituida;

RH? ¢ hidrogénio ou NHR™, em que R™ é selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, -C(=0)RY?e -C(=0)OR"? e

RK2 RL2 RM2 RN2 RP2 RQ2RR2 RS2 RU2a RVZ 530 selecio-
nados independentemente a partir do grupo que consiste em Ci6 al-
quila, C26 alquenila, C26 alquinila, Cs. cicloalquila, Cz¢ cicloalquenila,
Ce-10 arila, heteroarila, heteroalicilila, aril(C1.s alquila), heteroaril(C1-6
alquila) e heteroalicil(C1-6 alquila);

R'A é selecionado a partir do grupo que consiste em hidro-

génio, uma acila opcionalmente substituida, um aminoacido ligado a O

|| 1A ﬁZA ﬁSA
RGAO—P—% RSAo—P—§ R1°A—F|>—§
opcionalmente substituido, OR™ R¥A e RM1A -

em que a linha tracejada (------ ) da Férmula (1) esta ausente;

R?A ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em uma
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C1-6 alquila opcionalmente substituida, uma C+. alquila substituida por
halogénio, uma C1.s alquila hidroxi substituida, uma C1.e alquila alcoxi
substituida, uma C1.6 alquila sulfenila substituida, uma Ci.s alquenila
opcionalmente substituida, uma C2.s alquinila opcionalmente substitui-
da, uma Cs. cicloalquila opcionalmente substituida, uma —O-C16 al-
quila opcionalmente substituida, uma O—Cs6 alquenila opcionalmente
substituida, uma O-Cs, alquinila opcionalmente substituida e ciano;

R3A é selecionado a partir do grupo que consiste em OH, -
OC(=0)R™ e um aminoacido ligado a O opcionalmente substituido;

R4A ¢é fluor ou cloro;

R>A é hidrogénio ou halogénio;

R®A R e R® sdo selecionados independentemente do
grupo consistindo em ausente, hidrogénio, uma C1.24 alquila opcional-
mente substituida, uma Cz.24 alquenila opcionalmente substituida, uma
C224 alquinila opcionalmente substituida, uma Cse cicloalquila opcio-
nalmente substituida, uma Cs. cicloalquenila opcionalmente substitui-
da, uma arila opcionalmente substituida, uma heteroarila opcionalmen-
te substituida, uma aril(C1.6 alquila) opcionalmente substituida, uma *—
(CR™AR'\)p—0-C+.24 alquila opcionalmente substituida, uma *-

(CR'AR"8)q—0—C1-24 alquenila opcionalmente substituida,
R19A RZOA

%

R2ZA R2A R23A O

‘57\><Z4AL R24A

P
(0]
A
sf; \/\S R25A, R26A “RZ7A
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i i
R12AO—P—-O—P——%
(|)R13A | R14A
R6A & - - mg R’A estd ausente ou hi-

drogénio; ou
R® e R’ s&do tomados juntos para formar um grupamento
selecionado a partir do grupo que consiste em um opcionalmente

*.
*

*.

substituido e um opcionalmente substituido , em
que os oxigénios conectados a R®* e R™, o fésforo e o grupamento
formam um sistema de anéis com seis a dez membros;

R ¢ selecionado independentemente do grupo consistindo
em uma Ci24 alquila opcionalmente substituida, uma C».24 alquenila
opcionalmente substituida, uma C2-24 alquinila opcionalmente substitu-
ida, uma Cas. cicloalquila opcionalmente substituida, uma Css cicloal-
quenila opcionalmente substituida, NR3°AR3*'A um aminoécido ligado a
N opcionalmente substituido e um derivado de éster de aminoacido
ligado a N opcionalmente substituido;

R'0A e R"A s30 independentemente um aminoacido ligado a
N opcionalmente substituido ou um derivado de éster de um aminoaci-
do ligado a N opcionalmente substituido;

R'2A R/ e R'A estdo independentemente ausentes ou séo
hidrogénio;

cada R™A, cada R'%A cada R'” e cada R'® s3o indepen-
dentemente hidrogénio, uma Ci24 alquila ou alcoxi opcionalmente
substituido;

R'9A R20A R2%A ¢ R%3A 530 selecionados independentemen-
te do grupo que consiste em hidrogénio, uma C1.24 alquila opcional-

mente substituida e uma arila opcionalmente substituida;

Peticéo 870200012930, de 27/01/2020, pag. 347/386



5/36

R?'A e R?** s30 selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, uma C1.24 alquila opcionalmente substitui-
da, uma arila opcionalmente substituida, uma -O—C+.24 alquila opcio-
nalmente substituida e uma —O-arila opcionalmente substituida;

R?A e R?%A s30 selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, uma C1.24 alquila opcionalmente substitui-
da e uma arila opcionalmente substituida;

R?%A e R?"As30 independentemente -C=N ou um substituinte
opcionalmente substituido selecionado a partir do grupo que consiste
em Co.g organilcarbonila, Cog alcdxicarbonila e Cog organilaminocar-
bonila;

R?8A ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidro-
génio, uma C1.24 alquila opcionalmente substituida, uma C.24 alquenila
opcionalmente substituida, uma C2-24 alquinila opcionalmente substitu-
ida, uma Css cicloalquila opcionalmente substituida e uma Cs. cicloal-
quenila opcionalmente substituida;

R30A e R3'" sdo selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, uma C1.24 alquila opcionalmente substitui-
da, uma Cz24 alquenila opcionalmente substituida, uma Cz-24 alquinila
opcionalmente substituida, uma Csz cicloalquila opcionalmente substi-
tuida e uma Csz cicloalquenila opcionalmente substituida;

R”A é uma C1-24 alquila opcionalmente substituida;

méO0ou1;

p e q sédo selecionados independentemente do grupo que

consisteem 1,2 e 3;

ré1ou?2;
Z'A Z7?A, 737 e Z** sao independentemente O ou S; e
22A
|
RBAo—P—§
contanto que, quando R é R¥ | em que R® é
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uma Ci4 alquila ndo substituida ou fenila opcionalmente para-
substituida com um halogénio ou metila e R** é um éster metilico, és-
ter etilico, éster isopropilico, éster n-butilico, éster benzilico ou éster
fenilico de um aminoacido selecionado a partir do grupo que consiste
em glicina, alanina, valina, lecina, fenilalanina, triptofano, metionina e
prolina; R3 é OH, R* ¢ fluor, R> é fluor ou hidrogénio e B' é uma
uracila ndo substituida; entdo, R?** ndo podera ser -OCHs.

contanto que, quando R é H; R3 é OH; R* é fluor; R é
fluor; e B é uma citosina ndo substituida; entdo, R?* ndo pode ser
alenila;

contanto que, quando R é H; R3 é OH; R* é fluor; R é

fluor; e B é uma citosina ndo substituida; entdo, R?* ndo pode ser

etinila.
2. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, caracteriza-
Z1A Z2A Z3A
I | I
do pelo fato de que R é OR™, R¥  ou R"1A

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 2, caracteriza-
do pelo fato de que R® e R’ sdo ambos hidrogénio ou ambos est au-
sentes.

4. Composto, de acordo com a reivindicacao 2, caracteriza-
do pelo fato de que um dentre R% e R ¢ hidrogénio e o outro dentre
R® e R’ ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em uma C1.24
alquila opcionalmente substituida, uma C224 alquenila opcionalmente
substituida, uma Coz.24 alquinila opcionalmente substituida, uma Caz.
cicloalquila opcionalmente substituida, uma Css cicloalquenila opcio-
nalmente substituida, uma arila opcionalmente substituida, uma hete-
roarila opcionalmente substituida e uma aril(C1.s alquila) opcionalmen-
te substituida ou ambos R® e R’ sdo independentemente seleciona-

dos do grupo consistindo em uma C+.24 alquila opcionalmente substitu-
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ida, uma C2.24 alquenila opcionalmente substituida, uma C2.24 alquinila
opcionalmente substituida, uma Css cicloalquila opcionalmente substi-
tuida, uma Caz. cicloalquenila opcionalmente substituida, uma arila op-
cionalmente substituida, uma heteroarila opcionalmente substituida e
uma aril(C1-s alquila) opcionalmente substituida; ou R e R sdo am-
bos uma C1.24 alquila opcionalmente substituida, ambos uma Cz.24 al-
quenila opcionalmente substituida, ambas *-(CR'®"R'64)p-O-C+.24 alqui-
la, ambos *—(CR'"AR"4)q—0-C224 alquenila, ambos uma arila opcio-

nalmente substituida, ambas uma arila(C1.6 alquila) opcionalmente
R19A RZOA

is‘ R2IA R22A stAj\
o ><Z4A R24A
substituida; ambos @) , ambos ‘??1 , am-

R28A

@)
O WO%;
f~ A |

bos . ambos  R?A  RZA ou am-

O

o%

\
bos R ou R% e R podem ser considerados juntos para
formar um grupamento selecionado a partir do grupo que consiste em

*.
*

um opcionalmente substituido e um opcional-
mente substituido, em que os oxigénios conectados a R®* e R"A, o fés-
foro e o grupamento formam um sistema de anéis com seis a dez
membros.

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 2, caracteriza-

do pelo fato de que:
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R ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em ausen-
te, hidrogénio, uma Ci.24 alquila opcionalmente substituida, uma Cz-24
alquenila opcionalmente substituida, uma Ca2-24 alquinila opcionalmente
substituida, uma Caz.¢ cicloalquila opcionalmente substituida e uma Cs
cicloalquenila opcionalmente substituida; e R% é selecionado inde-
pendentemente do grupo consistindo em uma Ci.24 alquila opcional-
mente substituida, uma C2-24 alquenila opcionalmente substituida, uma
C2-24 alquinila opcionalmente substituida, uma Cse cicloalquila opcio-
nalmente substituida, uma Cs. cicloalquenila opcionalmente substitui-
da e NR3R3*'A em que R*” e R3'" s30 independentemente selecio-
nados do grupo consistindo em hidrogénio, uma C1.24 alquila opcio-
nalmente substituida, uma C2.24 alquenila opcionalmente substituida,
uma Co24 alquinila opcionalmente substituida, uma Cse cicloalquila
opcionalmente substituida e uma Cse cicloalquenila opcionalmente
substituida; ou

R®A esta ausente, é hidrogénio ou uma arila opcionalmente
substituida; e R% é um aminoacido ligado a N opcionalmente substitu-
ido ou um derivado de éster de aminoacido ligado a N opcionalmente
substituido; ou

R®A esta ausente, é hidrogénio ou uma arila opcionalmente
substituida; e R% é selecionado a partir do grupo que consiste em ala-
nina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina,
prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina, ornitina, hipusina,
acido 2- aminoisobutirico, desidroalanina, acido gama-aminobutirico,
citrulina, beta-alanina, alfa-etil-glicina, alfa-propil-glicina, norleucina e
derivados de éster dos mesmos; ou

R®A esta ausente, é hidrogénio ou uma arila opcionalmente
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R33AO R34A R35A

HN——% ]
, em que R¥A ¢ sele-

substituida; e R% tem a estrutura
cionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, uma C1. alquila
opcionalmente substituida, uma Cs cicloagluila opcionalmente substi-
tuida, uma arila opcionalmente substituida, uma aril(C+6 alquila) opci-
onalmente substituida e uma haloalquila opcionalmente substituida;
R3#A ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, uma
C16 alquila opcionalmente substituida, uma Cis haloalquila opcional-
mente substituida, uma Cs.¢ cicloalquila opcionalmente substituida,
uma Cs arila opcionalmente substituida, uma C1o arila opcionalmente
substituida e uma aril(C1.6 alquila) opcionalmente substituida; e R3°* é
hidrogénio ou uma Cs. alquila opcionalmente substituida; ou R3 e
R3A s30 considerados juntos para formar uma Css cicloalquila opcio-
nalmente substituida.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 2, caracteriza-
do pelo fato de que:

R'0A e R"A sdo ambos um aminoacido ligado a N opcio-
nalmente substituido ou um derivado de éster de aminoacido ligado a
N opcionalmente substituido; ou

R'0A ¢ R"A s30 selecionados independentemente do grupo
consistindo em alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glu-
tamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina, orni-
tina, hipusina, acido 2-aminoisobutirico, desidroalanina, acido gama-
aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfaetil- glicina, alfa-propil-glicina,
norleucina e derivados de éster dos mesmos; ou

RA e R"A tédm independentemente a estrutura
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R36AO R37A R38A

o HN——% , _ :
, em que R3A ¢ selecionado a partir do grupo que con-

siste em hidrogénio, uma C1.6 alquila opcionalmente substituida, uma
Css cicloaquila opcionalmente substituida, uma arila opcionalmente
substituida, uma aril(C+.6 alquila) opcionalmente substituida e uma ha-
loalquila opcionalmente substituida; R3"A é selecionado a partir do gru-
po que consiste em hidrogénio, uma Ci.s alquila opcionalmente substi-
tuida, uma C16 haloalquila opcionalmente substituida, uma Cszs ciclo-
alquila opcionalmente substituida, uma Ce arila opcionalmente substi-
tuida, uma C1o arila opcionalmente substituida e uma aril(C1.s alquila)
opcionalmente substituida; e R3” ¢ hidrogénio ou uma C1 alquila op-
cionalmente substituida; ou R3” e R3%* s3o considerados juntos para
formar uma Cs cicloalquila opcionalmente substituida.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 2, caracteriza-

do pelo fato de que:

Z1A
|
R6AO—P—%
R'A¢é OR™:
i i
R12AO—P—-O—P——§
C|)R1 3A C|)R14A
R6A ¢ - -m- g

R"A é hidrogénio ou esta ausente.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 7, caracteriza-
do pelo fato de que:

m é 0, e R'A e R'3A estdo independentemente ausentes ou
sao hidrogénio; ou

m é 1, e R1?A, R34 ¢ R"A estéo independentemente ausen-

tes ou sdo hidrogénio.
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9. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que R é H.

10. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que:

R' ¢ uma acila opcionalmente substituida; em que a acila
opcionalmente substituida é —C(=0)R3%, em que R3% ¢ selecionado a
partir do grupo que consiste em C+.12 alquila opcionalmente substitui-
da, uma Cz.12 alquenila opcionalmente substituida, uma C2.12 alquinila
opcionalmente substituida, uma Cs.s cicloalquila opcionalmente substi-
tuida, uma Cs.s cicloalquenila opcionalmente substituida, uma Ce.10 ari-
la opcionalmente substituida, uma heteroarila opcionalmente substitui-
da, uma heterociclila opcionalmente substituida, uma aril(C1s alquila)
opcionalmente substituida, uma heteroaril(C1.6 alquila) opcionalmente
substituida e uma heterociclil(C16 alquila) opcionalmente substituida;
ou

R'A é —C(=0)R%*%*, em que R3®* é uma C1.12 alquila substitu-
ida ou nao substituida.

11. Composto, de acordo com a reivindicacado 2, caracteri-
zado pelo fato de que:

R & um aminoécido ligado a O opcionalmente substituido;

ou
2 o RPA RAIA

S
R“¢ O NH2 em que R*%” é selecionado a partir

do grupo que consiste em hidrogénio, uma C1.6 alquila opcionalmente
substituida, uma C1.6 haloalquila opcionalmente substituida, uma Css
cicloalquila opcionalmente substituida, uma Ces arila opcionalmente
substituida, uma C+o arila opcionalmente substituida e uma aril(C16
alquila) opcionalmente substituida; e R*'* é hidrogénio ou uma Ci4

alquila opcionalmente substituida; ou R*” e R*'" s3o considerados
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juntos para formar uma Csz.6 cicloalquila opcionalmente substituida.

12. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

o] 0
N N
Y f‘\NH Vi ‘ NH
<’T N)\NHZ <T N)

zado pelo fato de que B™ é i ,  sane :
ORG? 0 NH, NH,

N Sy NH SN H\N

Fr CrCL L

N N gz N7 o N7 o SN N0

o . e ou o

’ )

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes de 1 a 12, caracterizado pelo fato de que R?* é uma C1.6 alquila
substituida por halogénio ou uma C1. alquila substituida por sulfenila.

14. Composto, de acordo com a reivindicagcao 13, caracteri-
zado pelo fato de que R?* é uma C1- alquila substituida por halogénio.

15. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que R?* € uma C+. alquila ndo
substituida, uma C2s alquenila opcionalmente substituida, e Cos al-
quinila opcionalmente substituida, uma Cs. cicloalquila opcionalmente
substituida, uma —O-Ci.s alquila opcionalmente substituida, -O-Csz.
alquenila opcionalmente substituida uma —O-Css¢ alquinila opcional-
mente substituida ou ciano.

16. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes de 1 a 15, caracterizado pelo fato de que R3” é OH.

17. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes de 1 a 15, caracterizado pelo fato de que R®* é —OC(=0)R™, em
que R" é uma C1.s alquila opcionalmente substituida.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-

cbes de 1 a 15, caracterizado pelo fato de que:
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R3* é um aminoacido ligado a O; em que o aminoacido li-
gado a O é selecionado a partir do grupo que consiste em alanina, as-
paragina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina, se-
rina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano,valina, ornitina, hipusina, acido 2-
aminoisobutirico, desidroalanina, acido gama-aminobutirico, citrulina,
beta-alanina, alfaetil- glicina, alfa-propil-glicina e norleucina; ou

z_o =

R3A ¢ O NH2 | em que R*” ¢ selecionado a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, uma C1. alquila opcionalmente
substituida, uma C+s haloalquila opcionalmente substituida, uma Cszs
cicloalquila opcionalmente substituida, uma Ces arila opcionalmente
substituida, uma C1o arila opcionalmente substituida e uma aril(C1-6
alquila) opcionalmente substituida; e R*** é hidrogénio ou uma Ci4
alquila opcionalmente substituida; ou R*A e R*A s3o considerados
juntos para formar uma Cs. cicloalquila opcionalmente substituida.

19. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes de 1 a 18, caracterizado pelo fato de que R%* é hidrogénio.

20. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes de 1 a 18, caracterizado pelo fato de que R%* é halogénio.

21. Composto, de acordo com a reivindicagao 20, caracteri-
zado pelo fato de que R®* ¢é fluor.

22. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes de 1 a 21, caracterizado pelo fato de que R* é fluor.

23. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
zado pelo fato de que o composto da Formula (I) é selecionado a partir

do grupo que consiste em:
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B‘IA

R0

B1A

R0
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R1A0 B1A
R1A0 B1A
(0]
1A 1A (0]
R0 o B o Cl N R 3
\ Cl N > O\\\ ////F
N 5 F ©
cl R . o) O
0 o F
NH,
R1A0 B1A
P
c— Y—
o o F
R'A0 B1A
1A 1A
R'™O B 0
(0] o
& c— $ %
Cl— 3 o 3 %
o o F F
) H3C >10
HaC™\ /4
R1AQ g1A R'A0 B1A R1AQ B1A
(0] (@] o)
Br ~ $ 5, H3C ~ $ 2 H3CO\\\\ $ .
HO F o F HO F o, HO F o,
R0 BI1A R0 B™A R0 B'A
o) O o]
O \‘\\ s 3 HO— s % S S~ $ %
/ HO G HO F / HO F e
R‘IAO B1A
O
N:C\\\\\ R 2
HO F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos anteriores.

24. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
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R1A0 B1A
X/
zado pelo fato de que o composto da Férmula (1) é HO F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

25. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
R1AO B1A

n

zado pelo fato de que o composto da Formula (1) é HO
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

26. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

R1AO B1A
P
c— $ %
zado pelo fato de que o composto da Férmula (1) é HO F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

27. Composto, de acordo com a reivindicacado 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da Formula (1) é / HO'
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

28. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que o composto de Formula (I) é selecionado a partir

do grupo que consiste em:
NH, NH, NH,

NN Y NN

| N)\o
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HO N N

HO h N
X
E\\\\\s s P
HO F
0
‘ NH
HO N S
o]

Cl 3 $ 3

HO\\ //F
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NH
]
N =
HO N NH,  HO
0 0
n=c" P ) SR
HO' F , 7HO\ F , QHO\ F ,
NH,
B
NH, HO N/KO
o
| SN c— —
/K o O\\ //F
HO N o NH;
o
c— ) | Y
0 o F /}\
HO N 0
o)
o ) /
./ wo F
NH,

N 0 HO
0 \
s \ /
"

HO
o
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NH,
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g
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0
Cl \\\\\\\ S 2
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N
NH
g
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HO

F_

HO F
“SNH
| \/L
HO N 0
o)
Cl \\\\s\: %
HO F
g
N X
N
AL
=
N N NH,
o
F
NH,
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N
]
P
N
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HO F
0
N
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0 o
N
NH NH
- ]
N / N /k
HO N NH, HO N NH,
0 o)
H3CO\\\\\5 B \\\\\\ $ F
HO F , HO F ,
NH NH,
SN SN

s % “ S N
o o F o o) F How
o}
HsC CHs . HC o HO F
) )
NH> NH,
B B
HO N/KO HO N/KO
o} 0
H3C4(7HO\\ //F H3C‘(7HO\\ //F
CHs ’ CHs
b
0 0 NH,
F F
‘ NH ‘ NH ‘ NN
HO N~ o HO N)\O HO N/J\O
0 0 0
F S s >, Cl N F ~
HO F , HO F , HO F e
0
F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos anteriores.

29. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
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NH,

NN

HO N 0
X/
\\\\\\\‘ ~ .

zado pelo fato de que o composto da Foérmula (1) € HO'

w
-

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.

30. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-

NH,
)
HO N/KO
X
zado pelo fato de que o composto da Férmula (I) é HO F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

31. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, caracteri-

NH,

NN

HO N 0
X/

cl < s
zado pelo fato de que o composto da Formula (1) é HO F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
32. Composto, de acordo com a reivindicacado 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da Formula () é

NH,

NN

| N/Ko

HO G ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

33. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
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zado pelo fato de que o composto de Formula (l) € selecionado a partir

do grupo que consiste em:

0 0
NH NH
: | T
HO—P—0 oo HO—P—0 N0
0 0
Cl S 5 FHC™ ¢ %
HO' F , HO F ,
NH,
@
0 N)\o
HO—P—0—P—0—P—0
| | | 0
HO HO HO
HO  F ,
NH,
SN
7 3 3 LA
HO—FI’—O—F|’—O—I|3—O o N™ 0
HO HO HO
HO  F ,
NH,
SN
P 7.3 LA
HO—F—0—£—0—P—0 o f°
HO HO HO \\\\\
HO  F ,
o
/N NH
o o o < |
0 o
HO—H—0—H—0—p—0 o N" NH;
HO  HO HO __
HO  F
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NH,
Y
L0 LA
HO—P—0—P—0—P—0 o N0
| | |
HO  HO  HO
N
;HO\\\ G ,
NH,
Y
P 5 LA
HO—F|’—O—F|’—O—IT—O o o
HO  HO  HO "\
\(Hd\\\ *
NH,
SN
1 q LA
HO—P—0—P—0—P—0 o N0
| | |
HO  HO  HO

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos anteriores.

34. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da

Féormula (1) ¢é
NH,

ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

35. Composto, de acordo com a reivindicagcédo 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da Férmula (1) €

e
NH,
NN
g % 3 LA
HO—P—O0—P—0—P—0 N
| | | O
HO  HO  HO
F—Y &
HO F

ou um sal farmaceuticamente acei-
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tavel do mesmo.

36. Composto, de acordo com a reivindicacado 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da Formula ()

é
NH,
Y
9 8 LA
HO—P—0—p—0—f—0 o N" 0
HO HO HO ¢
C— &
HO F

ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

37. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da

Férmula (1) ¢é
NH,

NN

° 99 PN
HO—P—O0—P—0—P—0 N ©

ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

38. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto de Férmula (I) é selecionado a partir
do grupo que consiste em:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos anteriores.
39. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da Formula (1) é

NH,

. 8
N N/l\o

0 ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.
40. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da Formula () é

NH,
X
o) ‘ /L
N (6]
% 0
o—"
o) o F
I ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

41. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto da Formula () é
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NH,
O ‘ \N
> /< 0
O—_ 1 /l\
0—P—0 » ©
(O ST /
5 HO F
o] ou um sal farmaceuticamente acei-

tavel do mesmo.

42. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende uma quantidade efetiva de um composto, como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 41, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel dos mesmos e um veiculo, um diluente, um
excipiente farmaceuticamente aceitaveis ou uma combinagdo dos
mesmos.

43. Uso de quantidade efetiva de composto, como definido
em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 41, ou de um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que é
para a preparacao de um medicamento para melhorar ou tratar uma
infecgao viral, ou inibir a replicacdo de um virus, em que o virus ¢é se-
lecionado de paramixovirus e ortomixovirus.

44. Uso, de acordo com a reivindicacdo 43, caracterizado
pelo fato de que compreende ainda um ou mais agentes.

45. Uso, de acordo com a reivindicacao 43 ou 44, caracteri-
zado pelo fato de que a infecgao viral € uma infeccao viral por parami-
Xovirus.

46. Uso, de acordo com a reivindicagao 45, caracterizado
pelo fato de que a infecgao viral por paramixovirus € uma infecgao por
virus respiratorio sincicial humano.

47. Uso, de acordo com a reivindicacao 43 ou 44, caracteri-
zado pelo fato de que a infeccao viral € uma infecg¢ao viral por ortomi-

XOvirus.
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48. Uso, de acordo com a reivindicagao 47, caracterizado
pelo fato de que a infecgao viral por ortomixovirus é a influenza.

49. Uso, de acordo com a reivindicagcado 44, caracterizado
pelo fato de que a infecgao viral por ortomixovirus € uma infec¢ao por
virus da influenza; e em que um ou mais agentes sdo selecionados do
grupo consistindo em amantadina, rimantadina, zanamivir, oseltamivir,
peramivir, laninamivir, favipiravir, fludase, ADS- 8902, IFN-b, beraprost
e VGX-3400X; e em que a infeccdo viral por paramixovirus € uma in-
feccdo por um virus respiratorio sincicial humano; e pelo fato de que
um ou mais agentes sao selecionados do grupo consistindo em ribavi-
rina, palivizumab, RSV-IGIV, ALN-RSV01, BMS 433771, RFI-641,
RSV604, MDT-637, BTA9881, TMC-353121, MBX- 300, YM-53403,
RV568 e uma Vacina de Particulas RSV-F.

50. Uso, de acordo com a reivindicacédo 48 ou 49, caracteri-
zado pelo fato de que a influenza é selecionada do grupo consistindo
em influenza A, influenza B e influenza C; ou em que a influenza é se-

lecionada do grupo consistindo em H1N1 e H3N2.
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Figura 1
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