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RESUMO

METODO PARA A PREPARACAC DE RIBOSIDOS DE TIENOI[3,4-
D] PIRIMIDIN-7-ILO

A invengdo refere-ge a intermedidrios e métodog de
preparagdo de ribdsidos de tieno[3,4-d] pirimidin-7-ilo e
furol3,4-dlpirimidin-7-ilo, fosfatos de ribdéside e pré-
fadrmacog dos mesmog gue gdo {teig para o tratamento de

infeg¢des por flaviviridae. 0s intermediérios sdo de Férmula
\Y

RB

Férmula V



EP2719701B1

DESCRICAQ

METODO PARA A PREPARACAC DE RIBOSIDOS DE TIENOI[3,4-
D] PIRIMIDIN-7-ILO

CAMPO DA INVENGAO

A invencdo vrefere-ge, em geral, a compostos com
atividade antiviral, mais particularmente, nucledsidos
ativos contra infegdes pelo virus Flaviviridae.
ANTECEDENTES DA INVENCﬁO

Os virus que compreendem a familia Flaviviridae
compreendem pelo menos trés géneros distinguiveis incluindo
pestivirus, flavivirus, e hepacivirus (Calisher, et al., J.
Gen. Virol., 1993, 70, 37-43). Embora pestivirus causem
muitas doencas em animais economicamente importantes tais
como © virus da diarreia bovina viral (BVDV), virus da
febre suina c¢lassica (CSFV, c¢dlera sguina) e doenca da
fronteira de ovelhas (BDV), sua importdncia em doencas
humana & menos caraterizada (Moennig, V., et al., Adv. Vir.
Res. 1992, 48, 53-98). Flavivirus s8c regpongdveis por
importantes doencas humanas tais como dengue e febre
amarela enquanto os hepacivirus caugsam infec¢deg por virus
da hepatite C em seres humanos. Outras importantes infegdes
virais causadas pela Flaviviridae incluem virus West Nile
(WNV), wvirus da encefalite japonesa (JEV), virus da
encefalite originada em carraga, virus Junjin, encefalite
de Murray Valley, encefalite de St Louisg, virus da febre
hemorrdgica Omsk e virus Zika. Combinadas, as infeg¢bes da
familia do virusg Flaviviridae causam mortalidade
gignificativa, morbidade e perdas econdmicags em todo o©
mundo. Portanto, existe uma necessidade de desenvolver
tratamentos eficazes para infecgbes por virus Flaviviridae.

O virus da hepatite C (VHC) é a causa principal de
doenga hepética crdnica em todo o mundo (Boyer, N. et al. J
Hepatol. 32:98-112, 2000) deste modo um significative foco
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da investigag¢do antiviral atual & dirigida para o
desenvolvimento de wmétodos melhorados tratamento de
infecdeg VHC crdédnicag em gereg humanog (Di Begceglie, A.M.
e Bacon, B. M., Scientific American, Oct.: 80-85, (1%99);
Gorden, C. P., et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1-20;
Maradpour, D.; et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-
463). Um nGmero de tratamentos de VHC é revisto por Bymock
et al. em Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11:2; 79-95
(2000) .

A ARN polimerase dependente de ARN (RdRp) €& um dos
alvog melhor estudados para o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos contra VHC. A polimerase NS5B & um
alvo para inibidores em ensaiocs clinicos em seres humancs
iniciais (Sommadossi, J., documentos WO 01/%0121 A2, US
2004/0006002 Al). Estas enzimas tém sgido extensivamente
caraterizadas ao nivel estrutural e biogquimicc, com ensaios
de rastreio para identificar inibidores seletivos (De
Clercqg, E. (2001} J. Pharmacol. Exp.Ther. 297:1-10; De
Clercg, E. (2001) J. Clin. Virol. 22, 73-89). Alvos
bioguimicos tais como NS5B sdo importantes no
desenvolvimento de terapéuticas de VHC uma vez que o VHC
ndo se replica no laboratdrio e existem dificuldades em
desenvolver ensaios com base em células e sistemas de

animais pré-clinicos.

Atualmente, existem essenclalmente dois compostos
antivirais, vribavirina, um andlogo de nucledsido, e
interferdo-alfa (o) (IFN), qgue g&o wutilizadog para o

tratamento de infecdes de VHC crénicag em seres humanog. A
ribavirina sozinha ndo é eficaz em reduzir og niveis de ARN
viral, tem toxicidade gignificativa, e é conhecido por
induzir anemia. A combinacdc de IFN e ribavirina foi
relatada como gendo eficaz na gestdo de hepatite C crdnica
(Scott, L. J., et al. Drugs 2002, 62, 507-556), porém menocs
de metade dos pacientes gue vreceberam este tratamento
exibem um beneficio persistente. Outros pedidos de patente
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que divulgam o uso de andlogog de nucledsgido para tratar o
virug da hepatite C incluem WO 01/32153, WO 01/60315, WO
02/057425, WO 02/057287, WO 02/032920, WO 02/18404, WO
04/046331, WO 2008/089105 e WO 2008/141079, porém ainda ndo
ge tornaram disponiveis para os pacientes tratamentos
adicionais para infecg¢deg pelo VHC.

As curas viroldgicas de pacienteg com infecdo crdnica
pelo VHC s8o dificeis de serem alcancadas por causa da
imensa quantidade de producdo didria de virug em pacientes
infetados cronicamente, e da mutabilidade esponténea
elevada do wvirus VHC (Neumann, et al., Science 1998, 282,
103-7, Fukimoto, et al., Hepatology, 1996, 24, 1351-4,
Domingo, et al., Gene, 1985, 40, 1-8, Martell, et al., J.
Virol. 1992, 66, 3225-9). O0Os andlogos de nucledgido
antivirais experimentais tém sido mostrados  induzir
mutagdes vidveis no wvirus VHC, tanto in vivo gquanto in
vitro (Migliaccio, et &l., J. Biol. Chem. 2003, 926,
Carroll, et al., Antimicrobial Agents Chemotherapy 2009,
926, Brown, A. B., Expert Opin. Investig. Drugs 2009, 18,
709-725}) . Portanto, sgdc urgentemente necesgsariog farmacos
que tém propriedades antivirais melhoradas, particularmente
atividade realcada contra estirpes de virus regisgtentes,
biodisponibilidade oral melhorada, menos efeitos
gsecundariog indesejadveis e @gemivida in vivo efetiva
prolongada (De Francesco, R. et al., (2003) Antiviral
Regsearch 58:1-16).

Tém gido divulgadas certas 7-ribogil-tienco(3,4-

dlpirimidinas (Moscow, et al., International Journal of
Cancer 1997, 72, pag. 184-1%90, Otter, et al., Nucleosides &
Nucleotideg 1996, Pag. 793-807, Patil, et al., J.

Heterocyclic Chemigtry 1993, pdg. 509-515, Patil, et al.,
Nucleogides & Nucleotides 1990, pag. 937-956, Rao, et al.,
Tetrahedron Letters 1988, pag. 3537-3540, Hamann, et al.,
Collection Symposium Series 2008, 10, pag. 347-349, Hamann,
et al., Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, pag. 2321-2326), porém
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ndo existe nenhuma indicacdo de gue tais compostos sdo
Gteis para o tratamento de infecgdes pelo virus
Flaviviridae.
SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo proporciona compostos lteis para a
preparacdo de compostog antivirais gue inibem virug da
familia Flaviviridae, e métodos para preparar tais
compestos. A invencdo também proporciona compostos Gteis
para a preparacdo de compostog antivirais que inibem
polimerases de &cido nucleico viral, particularmente ARN
polimerasge dependente de ARN (RdRp) de VHC, ao invés de
polimerases de acido nucleico celular, e métodos para
preparar tais compostos. Portanto, os compostos antivirais
revelados no presente documento s8c Uteis para tratar
infe¢Bes por Flaviviridae em seres humanos e outros
animaisg.

Num aspeto, esta invencdo proporciona um método para

preparar um composto representado pela Férmula IV:

R* R2

Férmula IV
ou um gal aceitdvel do mesmo; em que:
R' é H, (C;-Cglalquilo, (C4;-Cs)carbociclilalquilo, (Ci-
Cg)alguilo subgtituido, (C,-Cglalguenilo, (C;-Cg)algquenilo
gubstituido, (Cy-Cg)alguinilo, (C,-Cg)alguinilo
substituido, ou aril(C;-Cg)alquilo; cada R* ou R' &

independentemente H, F ou OR™;

cada R*” & independentemente (C;-Cs) alguilo, (C1-Cs)
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alquilo substituido, Ce-Coo arilo, Ce-Cyp arilo
substituido, C;-Cyy heterociclilo, (€;-Cyy heterociclilo

substituido, Cy-Cao arilalquilo, Cy-Cag arilalquilo
substituido, (C1-Cs) alcoxi, ou (C1-Cs) alcoxi
substituido;
cada R*™ ou RY & independentemente -C(R*’),R*®, Si(R*),,
C(O)R*, C(O)OR*, - (C(R"),)n-R™ ou
(CHZ)m
g O/ ;
ou gquaisquer dois de R** ou R* quando tomados juntos sdo
—C(ng)z“, -C(0) - OU“Si(R43)2(X42)1118i(R43)2‘i
cada R°® & independentemente -0-C(R*),R*®, -8i(R*):, -
OC (0)OR*®, -0OC(0O)R* ou
{CH2)n
4
S\O
0 ;
cada R*, R® ou R’ é independentemente H, (C1-Cs)
alquilo, (C;-Cs) alguilc substituido, (C;-Cglalguenilo,

(Cy-Cs) alquenilo substituido, (C,-Cs) alquinilo, (C;-Cg)
alguinilo substituido, Ce~Coo arilo, Ce-Cao arilo
substituido, C,-Cyy heterociclilo, C,-C,y hetercciclilo
substituido, C;-Cy arilalquilo ou C;-Cz arilalguilo
substituido;

cada R*® & independentemente C¢-Cyo arilo, C¢-Cn arilo

gubstituido, ou heterocarilo opcionalmente sgubstituido;

cada R* é independentemente H, (C1-Cg)yalquilo, (Cy~
Cg)alquenilo, (Ca-Cglalguinilo, aril(C;-Cg)alquilo, (Cy-
Cg)carbociclilalguilo,

-C(=0)R™, -C(=0)OR', -C(=0)NR"R', -C(=0)SR'", -S(O)R',
S{0)R™, -S(0) (OR™), -5(0),(OR'™), ou

-SO,NR''RY?;

cada X** 8 0 ou CH.;

cada m € 1 ou 2;
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cada n é independentemente 0, 1 ou 2;

cada R®?, R’ ou R'"™ & independentemente H, halogénio,
NR'R™, N(R')OR'", NR'NR''R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN, -
CH(=NR''), -CH=NHNR', -CH=N (OR™) , ~-CH (OR") 5, -
C(=0)NRMR', -C(=8)NR"R', -C(=0)OR', R'', OR'" ou SR';
cada R ou R'Y é independentemente H, (C,-Cs)alquilo, (Cy-
Cg)alquenilo, (C,-Celalgquinilo, (Cs;-Cg)carbociclilo, (C;-
Cg)carbociclilalguilo, arilo opcionalmente gubstituido,
hetercarilo opcionalmente gubstituido, -C(=0) (Cy-
Cglalquilo, -S{0)n(Ci-Cslalquilo, aril(C;-Cg)alquilo ou
Si(R%);; ou R e R'® tomados juntos com um azoto ao gual
gdo ambos wunidosgs formam um anel heterociclico de 3 a 7
membros em que qualquer um adtomo de carbono do dito anel

heterociclico pode opcionalmente ger substituido com -0-,

-8(0)y ou -NR*-; ou R"™ e R'Y tomados Ijuntos sdo -
S1(R¥) ,(X*)nS1(R) -
em que cada (C.-Cg)alquilo, (C,-Cg)algquenilo, (Cy-

Cs)alquinilo ou aril(C;-Cglalguilo de cada R', R*’, R*°,
R*®, R°’, R"™ ou R"™ & independentemente, opcionalmente
gubstituido com um ou mais halo, hidroxi, CN, N., N{R%),
ou OR?; e em que um ou mais dos atomos de carbono ndo
terminais de cada dito (C;-Cglalquilo & opcionalmente
substituido com -0-, -S(0)n, ou -NR®-; em que o dito
método compreende:

{a) proporcionar um composto de Férmula V
RB

Férmula V
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em que R°® & OH, -0C(0)OR®® ou -0OC(Q)R"®;
(b} tratar o composto de Fdrmula V com um reagente de
cianeto e um &cido de Lewis;
deste modo formando o composte de Férmula IV.
Os compostos de Férmula IV gdo Gteis para a preparacdo

de os compostos antivirais de Férmula I

Formula I

ou um gal farmaceuticamente aceitdvel ou éster, do mesmo;
em que:
cada R', R, R’, R*, R’ ou R® é independentemente H, OR?,
N(R%*),, N;, CN, NO,, 8(0)sR*, halogénio, (C.-Csalquilo,
(C4-Cglcarbociclilalquilo, (Ci-Cg)alquilo gubstituido,
(C2-Cg)alguenilo, (Cy-Cg)alquenilo gubstituido, (Co-
Cglalgquinilo, (C;-Cg)alguinilce substituide, ou aril(C;-
Cg)alquilo ou quaisquer dois R', R?, R’, R*, R® ou R® nos
Atomos de carbono adjacentes juntos sdo -0(C0O)0-;
cada n é independentemente 0, 1, ou 2;
cada R® é independentemente H, (Ci-Cg)alguilo, (Cy-
Cg)alquenilo, (C,-Cglalguinilo, aril(C;-Cglalguilo, (Cas-
Cg) carbociclilalquilo, -C(=0) R, -C(=0)OR", -
C{=0)N(R'),, -C(=0)SR'"™, -S(O)R', -S(0),R'™, -S(0) (OR™), -
S(0),(OR™), ou -SON(R'™),;
R’ &€ H, -C(=0)R', -C(=0)OR"™, -C(=0)N(R')., -C(=0)SR'", -
S(O)R™, -S(0)R™, -8(0) (OR™), -S(0)2(OR™), -SO.N(R™)2,
ou
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Y
_—
”"d‘:/

)

w2

W'i

cada Y ou Y' &, independentemente, O, S, NR, +N(O) (R),
N{OR), +N(0) (OR), ou N-NR,;

W' e W', guando tomados juntos, sdo -Y (C(RY),).Y’-; ou um
de W' ou W’ juntamente com R® ou R* é -Y’- e o outro de W
ou W é a Férmula Ia; ou W e W sdo, cada um,

independentemente, um grupo da Foérmula Ia:

RX Y2

N

Y e Sl
-
N

M2

Formula Ia
em gue:
cada Y° & independentemente uma ligag¢8o, O, CR,, NR,
+N{0O) (R), N{OR), +N{0){(OR), N-NR;, S, S-S, S{0), ou
S(0),; cada Y’ é independentemente O, S, ou NR;
M2 & 0, 1 ou 2;

cada R* é independentemente RY ou a Fdérmula:

RY
\

em que:
cada Mla, Mlc, e Mld é independentemente 0 ou 1;
Mi2c & 0, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12;
cada Ry é independentemente H, F, Cl, Br, I, OH, R, -
C(=Y")R, -C(=Y")OR, -C(=Y")N(R),, -N(R),, -+N(R)s:, -SR,
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-S(O)R, -S(0),R, -S(0)(OR), -S(0),(OR), -0C(=Y")R, -
OC(=Y")OR, -OC(=Y') (N(R)2), -SC(=Y")R, =-SC(=Y")OR, -
SC(=Y") {N(R).), ~N(R)C(=Y")R, -N{R)C(=Y")OR, -
N(R)C(=Y")N(R),, -SO,NR;, -CN, -N;, -NO,, -OR, ou W’;
ou quando tomados juntos, doigs RY no mesmo a&tomo de
carbono formam um anel carbociclico de 3 a 7 atomos
de carbono;

cada R & independentemente H, (C;-Cs) alguilo, (C1-Cs)
alguilo substituido, (Cy-Cg)alquenilo, {Cs-Cq)
alguenilo substituido, (Cy,-Cs) alquinilo, {(Cy-Cs)
alguinilo substituido, C4-C,y arilo, C;-Cy,o arilo
gsubgtituido, Cy~Cho heterociclilo, ou Cy~Ca
heterociclilo substituido;

4

W é W' ou W; W* & R, -C(Y")Ry, -C(Y" )W, -SO,Ry, ou
-S0,W>; e W’ é um carbociclo ou um heterociclo em que
W & independentemente substituido com 0 a 3 grupos
RY; cada X° é independentemente O, S, S(0), ou S{0),;

cada R®?, R’ ou R'" é independentemente H, halogénio,

NRMR™, N(R™)OrR'™, NRMNR'R'?, N5, NO, NO,, CHO, CN, -

CH(=NR') , -CH=NHNR"", -CH=N(OR™),  -CH{(OR')., -
C(=0)NR"R', -C(=8)NRM™R', -C(=0)OR', R', OR" ou
SR™;

cada R' ou R"™ é independentemente H, (C:;-Cs)alquilo,
(Cy-Ce)alguenilo, (Cr-Cg)alquinilo, (Cy-
Cg)carbociclilalquilo, arilo opcionalmente

substituido, hetercarilo opcioconalmente substituido, -
C(=0) (c1-Csalguilo, -8(0),{Ci-Celalguilo ou aril{C;-
Cs)alguilo; ou R e R' tomados juntos com um azoto
ao gual sdo ambos unidosg formam um anel heterociclico
de 3 a 7 membrog em gue qualquer um adtomo de carbono
do dito anel heterociclico pode opcionalmente ser
gsubstituido com -0-, -S- ou -NR%-; e

em que cada (C;-Cglalqguilo, (Cy-Cg)alquenilo, (C,-
Cs)alguinilo ou aril(Ci-Cs)alquilo de cada R', R?, R,

R*, R°, R’ RY™ ou RY™ &g, independentemente,
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opcionalmente gubstituido com um ou maig halo,
hidroxi, CN, N;, N(R®*), ou OR%;, e em qgue um ou mais
dos atomos de carbono nado terminais de cada dito (C;-
Csyalquilo pode ger opcionalmente substituido com -0O-
, -S- ou -NR°-;

com a provisdo de que guando X° é S, cada de R’ e RY
& H e R® & NH,, OH, SH, ou SCH;, entdo pelc menos um
de R', R*, R’, R*, R> ou R® & N(R%),, N;, CN, NO,
S (O} aR%, halogénio, (Ci-Cg)alguilo, (Cy-
Cg)carbociclilalquilo, (C1-Cg)alguilo substituido,
{Cy-Cglalgquenilo, (Cy;-Cgyalguenilo substituido, (Cy-

Cgyalguinilo, (Cy-Cglalquinilo substituido ou aril (-

Cslalquilo ou R & -C(=0)0R', -C(=0)N(R'™),, -
C(=0) SR, -S(O) R, -5 (0) R, -S(0) (OR), -
S(0)2(OR™), -SO.N(R'):, ou

Y
I
‘u\ﬂ/"f :

g

Num outro aspeto, a presente invengdo proporciona um

composto Gtil para a sintese de um composto antiviral de

Foérmula I representado pela Fdrmula IX:

Formula IX

ou um sal aceitédvel do mesmo; em que:

Rl

P

& H, (Ci-Cglalquilo, (C4-Cg)carbociclilalquilo, (Ci-

Cglalquilo subsgtituido, (C;-Cglalgquenilo, (Cy-Cs)alquenilo

10
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substituido, (C,-Cg)alguinilo, (C,-Cg)alguinilo
substituido, ou aril(C,-Cs)alquilo; cada R* ou R' &
independentemente H, F ou OR™;

cada R* & independentemente (C;-Cs) algquilo, (C1-Ce)
algquilo substituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cao arilo

gubstituido, €;-Csy heterociclilo, C€,-C,y heterociclilo

substituido, C,-Chq arilalquilo, C;-Cag arilalguilo
substituido, (C1-Cg) alcoxi, ou (C1-Cs) alcoxi
gubstituido;

cada R* ou RY é independentemente -C(R*’),R*, Si(rRY);,
C(O)R*®, C(O)OR*™, - (C(R*),)n-R> ou

(C§2}m
™ e
O :
ou quaisquer dois de R** ou RY guando tomados juntos sdo
~C(R®),-, -C(O)- ou-Si(R*),(X*)Si(RY).-;
cada R°® & independentemente -0-C(R*),R*®, -8Si(R*),, -
OC(0)OR*>, -OC(Q)R* ocu
(CGHo)n
<
e
o :
cada R*, R® ou R’ & independentemente H, (C;-Cs)

alquilo, (C1-Cg) alguilo gsubstituide, (C,-Cs)alguenilo,
(Cy-Cg) alguenilo substituido, (C.-Cs) alguinilo, (Cz-Cs)
alquinilo substituido, Ce-Cao arilo, Ce-Cay arilo
substituido, C;-C,, hetercciclilo, C,-C,; heterociclilo
substituido, (C;-Cy arilalguilo ou (Cy-Cy arilalquilo
gubgtituido;

cada R*® é independentemente Cs-Cpy arilo, Cs-Cy arilo
substituido, ou heterocarilo opcionalmente substituido;
cada R® é independentemente H, (Ci-Cglalguilo, (Cy-
Cg)alquenilo, (C,-Cg)alguinilo, aril(C;-Cglalgquilo, (Cy-
Cs) carbociclilalquilo, -C(=0)RY™, -C(=0)O0OR'', -C(=0)NR"R',
-C(=0)SR"™, -S(0)R™, -S(0).R'™, -8(0) (OR™), -S(0),(OR™),

11
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ou
~-SO,NRMR™?;
cada X** & 0 ou CHy;
cada m é 1 ou 2;
cada n & independentemente 0, 1 ou 2;

em que:
R'" é H, (C,-Cglalguilo, (C;-Cs)carbociclilalquilo, (C-
Celalgquilo substituido, (C.-Cglalguenilo, (C;-Cg)alguenilo
gubstituido, (C2-Cs)alguinilo, (Ca-Cs)alguinilo
substituido, ou aril{(C;-Cg)alquilo; cada R* ou R' &
independentemente H, F ou OR*;
cada R* é independentemente (C.;-Cs) alquilo, (C1-Cs)
alguilo gubstituido, Ce~Cao arilo, Ce-Cao arilo
substituido, C(,-Cyy heterociclilo, C;-C;¢ heterociclilo

substituido, C7-Cao arilalquilo, Cq7-Cao arilalguilo
substituido, (C1-Cg) alcoxi, ou (C1-Cg) alcoxi
substituido;

cada R* ou RY é independentemente -C(R*’),R*®, Si(R*).,

45

C(O)R*, C(O)OR*, -(C(R*®);)n-R* ou
(CH:)

e x:>
© ;

ou guaisquer dois de R* ou R*’ quando tomados juntos sdo

-C(R%)2-, -C(0)- ou-8i(R™)2(X*)uS1(RY)2-;

cada R’ é independentemente -0O-C(R*),R*, -8i(R");,

C(0)OR*®, -0OC(0)R* ou

0w

(CHz)m

¢
S\O

o ;
cada R*, R® ou R & independentemente H, (C;-Csg)
alquilo, (C1-Cq) alguilo sgubstituido, (Cy-Ceglalquenilo,
(C,-Cg) alquenilo substituido, (C,-Cg) alguinilo, (C3-Ce)
alguinilo substituido, Ce-Czo arilo, Ce-Cao arilo

gubstituido, C,-Cshy heterociclilo, C,-Css heterociclilo

12
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substituido, C;-Cyo arilalguilo ou C;-Cyy arilalguilo
substituido;

cada R*® & independentemente Cs-Czo arilo, C¢-Ci arilo
substituideo, ou heteroarilo opcionalmente gubstituido;
cada R? é independentemente H, (C1-Cg)alquilo, (Cy-
Cg)alquenilo, (Cy-Cglalguinilo, aril(C;-Cg)alquilo, (Cs-
Cg)carbocicliilalquilo,

-C(=0)R", -C(=0)OR'", -C(=0)NR'R'Y, -C(=0)SR"™, -S(O)R", -
S(0).RY™, -8(0) (OR™), -8(0)2(OR'™), ou
-SO,NRMR*?:

cada X** 8 0 ou CH,;

cada m € 1 ou 2;

cada n é independentemente 0, 1 ou 2;

cada R®, R’ ou R'" & independentemente H, halogénio,
NRYR'", N(R'M)OR™, NR'NR"R'", N;, NO, NO,, CHO, CN, -
CH (=NR') , ~CH=NHNR'", -CH=N(OR") , ~-CH(OR™) 5, -
C(=0)NR"R™, -C(=8)NR"R'Y, -C(=0)OR', R'', OR'' ou SR';
cada R' ou RY & independentemente H, (C.-Cs)alguilo, (Ca-
Cg)algquenilo, (C,-Cglalquinilo, (Cs3-Csg)carbociclilo, (C;-
Cg)carbociclilalgquilo, arilo opcionalmente gubstituido,
heterocarilo opcionalmente substituido, -C{(=0) (Cy-
Cglalguilo, -8{0)n(C1-Cglalquilo, aril {C;-Cg)alguilo ou
Si(R%)5; ou R'™ e R"™ tomados juntos com um azoto ao qual
gdo ambos unidos formam um anel heterociclico de 3 a 7
membrog em que gualguer um atome de carbono do dite anel
heterociclico pode opcionalmente ser gubstituido com -0O-,
-8(0), ou -NR*-; ou R'"™ e R' tomados Jjuntos sdo -
Si(R¥)(X*)uS1i(R¥),-; e em que cada (C;-Cg)alguilo, (C,-
Cg)alquenilo, (C;-Cglalgquinilo ou aril{C;-Cg)algquilo de
cada R', R*’, R*’, R’®, R”?, R'" ou R &, independentemente,
opcicnalmente substituide com um ou maig halo, hidroxi,
CN, N;, N(R®), ou OR%; e em que um ou mais dog atomos de
carbono néo terminaig de cada dito (Ci-Cglalguilo é
opcionalmente substituido com -0-, -S(0), ou -NR®-.

Num outrc aspeto, a presente invengdo proporciona um

13
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composto Util para a sintese de um composto antiviral de
Férmula I representado pela Férmula IX:

Férmula IX

ou um sal aceitével do mesmo;

em gue:
R' & H, (C,-Csalquilo, (Cs;-Cg)carbociclilalquilo, (G-
Cglalquilo substituido, (C;-Cglalquenilo, (C;-Cglalgquenilo
substituido, (Ca-Cglalguinilo, (Cy-Cg)alguiniio
substituido, ou aril(C,-Cg)alquilo; cada R?* ou R* &
independentemente H, F ou OR™;
cada R* & independentemente (C;-Cs) algquilo, (C1-Cg)
algquilc substituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cao arilo

gubstituido, C.-Csy heterociclilo, C;-Cy heterociclilo

substituido, Cy-Cao arilalquilo, Cy-Cao arilalguilo
substituido, (C-Cs) alcoxi, ou (C-Cg) alcoxi
gubstituido;
cada R* ou R' é independentemente -C(R*),R*®, Si(R*);,
C{O)R*, C(O)OR*, -(C(R*®).)n-R> ou
(CHz)m
\
/
g o ;
ou quaisquer dois de R** ou R* gquando tomados juntos s&o
~C(R*?)5-, -C(O)- ou-Si(R*)2(X**)uSi(R¥).-;
cada R é independentemente -0-C(R*®),R*®, -8i(R*),,

OC (0)OR*®, -0OC(0)R*® ou

14
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'""_'(CHZ)m
§
S‘\\ 0’4 )
c ;

59

cada R*>, R® ou R é independentemente H, (Cy-Cs)
alquilo, (C1-Cg) alguilo substituido, (Cy-Cg)alquenilo,
(C;-Cg) algquenilo substituido, (C;-Cg) alquinilo, (Cy-Cg)
alquinilo gubstituido, Cs-Cao arilo, Ce-Cao arilo
gubgtituido, (,-Cy¢ heterociclilo, C;-C;; heterociclilo
substituide, C;-Cp arilalquilo ou C;-Cy arilalguilo
substituido;

cada R*® é independentemente C¢-Chy arilo, Cg-C,o arilo
substituido, ou heterocarilo opcionalmente substituido;
cada R® & independentemente H, (C1-Cglalguilo, (Cy-
Cs)alquenilo, (Cy-Cglalquinilo, aril(C;-Cs)alguilo, (Cy-
Ce)carbociclilalquilo,

-C(=0)R", -C(=0)0R", -C(=0)NR™R™, -C(=0)SR', -S(0)R',
S{0).R™, -S(0) (OR™), -S(0),(O0R'™), ou

-SO,NRMR™?;

cada X** € O ou CH,;

cada m é 1 ou 2;

(D

cada n independentemente 0, 1 ou 2;

em gue:
R' & H, (Ci-Cglalquilo, (C4-Cs)carbociclilalquilo, (Ci-
Cglalquilo substituido, (C;-Celalquenilo, (C2-Cg)alguenilo
substituido, (Ca-Cglalguinilo, (Cy-Cg)alguiniio
substituido, ou aril(C,-Cs)alquileo; cada R®* ou R*' &
independentemente H, F ou OR™;
cada R* & independentemente (Ci-Cs) algquilo, (C1-Ce)
algquilc substituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cao arilo

gubstituido, C.-Csy heterociclilo, C;-Cyy heterociclilo

substituido, C,-Chg arilalquilo, Cy-Cag arilalguilo
substituido, (C-Cg) alcoxi, ou (C,-Cg) alcoxi
gubstituido;

cada R* ou R' & independentemente -C(R'),R', Si(R"),,
C(O)R*, C(O)OR™, -(C(R*).)n-R> ou

15
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(CHalm
Mg Cf// ‘
ou gquaisquer dois de R** ou RY quando tomados juntos s&o
~C(R*),-, -C(0)- ou-Si(R™),(X**)uSi(R*),-;
cada R’ é independentemente -0-C(R**),R*, -8i(RY);,
C{0)0:**, -OC(O)R* ou
(CHaly,
<, %
© ;
cada R*, R*®* ou R & independentemente H, (C;-Cq)

alquilo, (C,-Cg) alguileo substituide, (C,-Cg)alquenilo,
(Cy-Cs) alguenilo substituido, (C;-Cs) algquinilo, (Cy-Cs)
alquinilo gubstituido, Ce~Cao arilo, Ce-Cao arilo
substituido, (C;-C;, heterociclilo, C,-C;; heterociclilo
substituido, C;-Cs arilalguilo ou C;-Cyy arilalguilo
substituido;

cada R*® & independentemente Cs-Coo arilo, Cs-Cuo arilo
subgstituido, ou heterocarilo opcionalmente substituido;
cada R* & independentemente H, (C1-Cg)alquilo, (C,-
Cg)alquenilo, (C,-Cglalguinilo, aril(C,;-Cs)alguilo, (Ca-

Cg) carbociclilalquilo,

-C(=0)R', -C(=0)OR', -C(=0)NR"R, -C(=0)8R'', -S(0)R',
S(0)2R*, -8(0) (OR'™), -8(0),(0R™), ou
-SO,NRMR;

cada X** & O ou CH,;

cada m & 1 ou 2;

cada n & independentemente 0, 1 ou 2;

cada R?, R’ ou R' é independentemente H, halogénio,
NR™R'™, N(R"™)OR'', NRM"NR''R', N;, NO, NO,, CHO, CN, -
CH (=NR™) , -CH=NHNR', -CH=N (OR'") , ~-CH (OR') 5, -
C{=0)NR''R'*, -C(=S)NR'R™, -C(=0)OR'", R', OR' ou SR'';
cada R'' ou R é independentemente H, (C;-Cs)algquilo, (Cs-

Cglalquenilo, (Cy-Cg)alguinilo, (C3;-Cg)carbociclilo, (C4-
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Cg)carbociclilalquilo, arilo opcionalmente substituido,
heterocarilo opcionalmente gsubsgtituido, -C(=0) (Cy-
Cglalquilo, -83{(0)n(Ci-Cs)algquilo, aril({C;-Cglalquilo ou
Si(R%’);; ou R'™ e R"™ tomados juntos com um azoto ac qual
sdo ambos unidos formam um anel heterociclico de 3 a 7
membros em que gualguer um atomo de carbono do ditc anel

heterociclico pode opcicnalmente ser substituido com -0-,

-8(0)y ou -NR?-; ou R"™ e R"™ tomados Jjuntos sio -
Si(R¥)(X*)uSi(R¥)2-; e em que cada (Ci-Cs)alquilo, (Cz-
Cglalgquenilo, (C;-Cglalguinilo ou aril{C;-Cslalquilo de

cada R', R*, R*’, R*®, R*?, R'™ ou R'Y & independentemente,
opcionalmente gubgtituido com um ou mais halo, hidroxi,
CN, N;, N(R*), ou OR*; e em gue um ou maig dos atomos de
carbonce ndo terminais de cada dito (Ci-Cglalguilo é
opcionalmente substituido com -0-, -S{0),- ou -NR%-.
DESCRIC%O PORMENQRIZADA DE FORMAS DE REALIZACﬁO EXEMPLARES
Referéncia gerd feita agora em pormencresgs a certas
formas de realizacdo da invencdo, cujos exemplos s3o
ilustrados na descricéo, estruturas e férmulas
acompanhanteg. Embora a invengdo seja descrita juntamente
com as formas de realizacdo enumeradas, serd entendido que
ndo ge destinam a limitar a invencdo a egsas formas de
realizacio.
Num aspeto, esgta invencdo proporciona um métodoe para

preparar um composto representado pela Formula IV:

Formula IV
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ou um sal aceitdvel do mesmo;

em que:
R' & H, (Ci-Cs)alguilo, (C.-Cg)carbociclilalquilo, (Ci-
Cglalquilo substituido, (C,-Cglalgquenilo, (C;-Cg)alguenilo
substituido, (C2-Cg)alguinilo, (Cy-Cg)alguinilo

P

substituido, ou aril(C,-Cg)alquilo; cada R® ou R* &
independentemente H, F ou ORY;

cada R* é independentemente (C;-Cs) alguilo, (Ci1-Cs)
alquilo gubstituido, Cs-Cag arilo, Cs-Cao arilo

substituido, C,-Cy heterociclile, ¢;-Csy heterociclilo

substituido, Cy-Cso arilalqguilo, C;-Cyq arilalguilo
gubstituido, (C1~Cs) alcoxi, ou (C-Cs) alcoxi
gsubstituido;

cada R*™ ou RY é independentemente -C(R*),R*®, Si(R")j,
C(0)R**, C(0)OR™, -(C(R*):)n-R*> ou

(CHZ)m
g
o ;
ou guaisquer dois de R* ou R* guando tomados juntos sdo
-C(R*)2-, -C(0)- ou-8i(R*),(X*)nSi(R¥).-;
cada R°®> é independentemente -0-C(R*’),R*®, -Si(R*),, -

OC (0)YOR*®, -0OC(0)R*® ou
{CHol

L)

s~
O
v

cada R*®, R*® ou R & independentemente H, (C;-Cs)

L

algquilo, (C;-Cg) alguilo sgubstituido, (C,-Cg)alguenilo,
(C2-Cs) alquenilo substituido, (C.-Cg) alquinilo, (Cy-Cg)
alquinilo substituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cao arilo
substituide, C;-Cyo heterociclilo, C,-Cy¢ heterociclilo
gubstituido, Cy-Cy arilalquilo ou Cy-Cyy arilalquilo
substituido;

cada R*® & independentemente C¢-Co arilo, C¢-Cuo arilo

gubsgstituido, ou hetercarilo opcionalmente sgubstituido;
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cada R* & independentemente H, (C1-Cg)alguilo, (C,-
Ces)alguenilo, (Cy-Cglalguinilo, aril(C;-Cs)alguilo, (Cy-
Cg) carbociclilalquilo,

-C(=0)R", -C(=0)OR'™, -C(=0)NR"R', -C(=0)SR'", -S(O)R", -
S(0).R"™, -S(0) (OR'), -S(0).(0R"), ou

-SO,NRMRY;

cada X** é O ou CH,;

cada m &€ 1 ou 2;

cada n & independentemente 0, 1 ou 2;

cada R?, R’ ou R' ¢é independentemente H, halogénio,
NR™R™, N(R'M)OR', NR™NR''R'?, N;, NO, NO,, CHO, CN, -
CH (=NR') , ~-CH=NHNR'", -CH=N (OR") , ~-CH (OR™) 5, -
C{=0)NR'"R'?, -C(=S)NR'R™, -C(=0)OR'", R', OR' ou SR'';
cada R' ou R'® é independentemente H, (C;-Cs)alguilo, (C,-
Cg)alquenilo, (Cz;-Cg)algquinilo, (C3;-Cg)carbociclilo, (Csi-
Cg)carbociclilalguilo, arilo opcionalmente substituido,
heterocarilo opcionalmente substituido, -C(=0) (Cy-
Cg)alquilo, -3{0)n(Ci-Cg)alquilo, aril(C;-Cg)alquilo ou
Si(R%)s; ou R e RY™ tomados juntos com um azoto ao qual
sdo ambos unidog formam um anel heterociclico de 3 a 7
membros em gque gualguer um atomo de carbono do dito anel

heterociclico pode opcicnalmente ser gubstituido com -0-,

-$(0)n ou ~-NR*-; ou R e R"™ tomados juntos sdo -
Si(R™) 2 (X*)n81 (R*) 2-;
em  que cada (Ci-Cslalguilo, (C,-CgYalguenilo, (Ca-

45
>

Cg)alquinilo ou aril(C.;-Cg)alquilo de cada R', R*, R*°,
R*®, R’, R"™ ou R'Y™ &, independentemente, opcionalmente
substituidoe com um ou mais halo, hidroxi, CN, N., N(R%),
ou OR*; e em gue um ou mais dog &tomos de carbonoe ndo
terminais de cada dito (Ci-Cglalgquilc €& opcionalmente
substituido com -0-, -5{(0),- ou -NR°-;

em gque o dito método compreende:

(a) proporcionar um composto de Formula V
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Férmula V
em que R°° & OH, -OC(0)ORS"® ou -0OC(0O)R*%;
{(b) tratar o composto de Férmula V com um reagente de
cianeto e um acido de Lewis;
deste mcedo formando o compesto de Férmula IV.
Numa forma de realizagdo do método, o© composto de

Férmula IV & a Fdrmula IVb

Formula IVo
e o composto de Formula V é a Férmula Vb:
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Tipicamente, © método de preparacgdo dos compostos com
a Férmula IVb a partir da FPFormula Vb é realizado num
solvente aprdtico adequado a cerca de -78 a 80 °C, durante
cerca de 10 minutos a 24 horasg. 0Og exemplog nde limitativos
de solventes apréticos adequados incluem CH,-C1,,
acetonitrilo, CH,C1CH.C1 ou outros solventes de
halocarboneto. Mais tipicamente, o método é realizado a
cerca de -10 até de cerca de 65 °C, durante cerca de 10
minutos a 4 horag. A razdo molar do composto com a Fdérmula
Vb para o reagente de cianeto & de cerca de 1:1 a 1:10,
mais tipicamente cerca de 1:2 a 1:6. A razdoc wmolar do
composto com a Férmula Vb para o &cido de Lewis é de cerca
de 1:0,1 a cerca de 1:10, mais tipicamente cerca de 1:0,7 a
cerca de 1:6.

Tipicamente, mas ndo limitativos, os reagentes de
cianeto compreendem (R*’).SiCN, R*°C(O)CN, e R*C(O)CN, em
que R* e R* g3o definidos como anteriormente. Um reagente

P

de cianeto preferido & (CH;)3SiCN. Outro reagente de
cianeto preferido é R*C(0O)CN, em que R* & (C;-Cg) alcoxi ou
(C1-Cg) alcoxi substituido.

A conversdo dos compostos com a Formula Vb para um
composto com a Férmula IVb é promovida por acidog de Lewis.
Muitos acidos de Lewis podem promover esta conversido
incluindo muitos que esgtdo disponiveis comercialmente. Os
exemplos ndo limitativos de acidos de Lewis gque compreendem

boro gque gdo adeguados para promover esta conversdo sao,
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eteratos de trifluoretc de borc de metilo, éteres de etilo,
propilo e butilo, eterato de metilo de trifluoreto-terc-
butilo de Dboro, complexo de sulfeto de metilo de
trifluoreto de boro e triflucreto de boro. Og exemplos nio
limitativos de &cidog de Lewis compreendendo grupos
trialguileililo que s8o adequados para promover esta
conversdo gdo, trifluorometanossulfonato de trimetilsililo,
ocutros polifluorocalguilsulfonatos de trimetilsililo,
trifluorometanossulfonato de terc-butildimetilsililo e
trifluorometancssulfonato de trietilgililo. Og exemplos
adicionais ndco limitativos de A&cidos de Lewis adequados

para promover esgta conversdoc sdco TiCl,, AlLCl;, ZnCl,, ZnI,,

SnCl,, InCl,, Sc{triflucrometanossulfonato) s,
trifluorometanossgulfonato de prata,
trifluorometancssulfonatoe de zinco,

triflucorometancssulfonato de magnésio, triflato de talio,

trifluorometanossulfonato de lanténio,
trifluorometanossulfonato de indio(III),
trifluorometanossulfonato de cério(IVy,
trifluorometanossulfonato de érbio(III},
trifluorometanossulfonato de gadolinio(III),
trifluorometanossulfonato de lutécio(III),
trifluorometanossulfonato de neodimio (III},
trifluorometancssulfonato de praseodimio(III),
trifluorometanossulfconato de samadrio(III),
trifluorometanossulfonato de térbio(III),
trifluorometancssulfonato de disprésio(III),
trifluorometancssulfcnato de eurdpioc,
trifluorometanossulfonato de hélnmio(IIT),
trifluorometancssulfonato de tGlio(III),

trifluorometanossulfonate de itrio(III), sal de niquel de
acido trifluorometanossulfdnico, trifluorometanossulfonato
de héafnio, trifluorometanogsulfonate de Dbismuto(III),
trifluorometanossulfconato de gédlio(III},
trifluorometancssulfonato de cério(III),

22



EP2719701B1

trifluorometancssulfonato de itérbio(III),
trifluorometanosgulfonato de telidrio(IV),
trifluorometanogsulfonato de zircdnio (IVy},
trifluorometancssulfonato de bismuto,
trifluorometanossulfconato de ferrc(II),
Sn(trifluorometanossulfonato),, InBrs, AuCl;, argilag de
montmorilito, Cu(trifluorometancssulfonato),,

trifluorometanossulfonate de vanadilo, e complexos de
saleno de Ti e Vn (Belckon, et al., Tetrahedron 2001, 771).

Numa realizacdo preferida, o acido de Lewis é
trifluorometanossulfconato de trimetilsililo. Noutra
realizacgao preferida, O acido de Lewis é

trifluorometancssulfonato de trimetilsililo, e o rendimento
do composto com a Foérmula IVb & 50 % ou maior. Noutra
realizagdo preferida, o} acido de Lewis é
trifluorometancssulfonato de trimetilsililo, e o rendimento
do composto com a Férmula IVb &€ 70 % ou maior. Noutra
realizagdo preferida, o} acido de Lewis é
trifluorometancossulfonato de trimetilsililo, e o rendimento
do composto com a Férmula IVb € 90 % ou maior.

Numa outra forma de realizacdo do método de preparacdo
de um composto de Férmula IVb, R>® de Férmula Vb & OH.

Aspetos independentes adicionais desta forma de realizacgdo

8d0:
(a) R' & H. R" & CH;.
(b) R® & NR™R™. R® & OR'™. R® & SR'.
(c) R® é H. R’ é NR'R'". R’ & SR'.

(d) R* & OR*™. R* é F. Cada R* e R® & independentemente
OR**. R* 6 OR" e R* ¢ F. R* é OR*™, R® é F e R*" & C(O)R™.
R* 6 OR*™, R™ & F e R*™ & C(O)R*® em que R*® & fenilo ou
fenilo substituido. R® & OR* em que R** & C(R").,R*® e R* &
fenilo ou fenilo substituido. R® & OR* em que R* & CHR*
e R* & fenilo. R®* é OR* em que R* & CH,R*® e R*® & fenilo

substituido. Cada R* e R* é& OR" em que cada R"™ &
e

independentemente C(R*®),R*® R*® & fenilo ou fenilo
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substituido. Cada R* e R® é OR* em que cada R** & CH,R* e
R*® & fenilo. Cada R* e R®* &€ OR*™ em que cada R*™ & CH,R*® e
cada R*® é fenilo independentemente substituido. Cada R* e

** tomados juntos sdo -C(R°%),-.

R® & OR" em que os dois R
Cada R* e R®* é OR* em gue os dois R** tomados juntos sio -
C(CH5;),-. Cada R* e R®* é OR*™ em que os dois R*" tomados
juntos sdo -CH(R*)-. Cada R* e R® é OR* em que os dois
R** tomados juntos sd3c -CH(R)- em gque R* & fenilo ou
fenilo substituido. R* é OR** em que R* & C(R*),R*®, R* &
fenilo ou fenilo substituido e R® é F. R* é H.

(e) RY & C(O)R*. RY & C(R*).,R*® e R* & fenilo ou fenilo
gubstituido. RY & CH,R*® e R* & fenilo. R* & CH,R*® e R*®
é fenilo substituido. R* & C(R*®),R* e cada R* e R*® &
independentemente fenilo ou fenilo substituido. RY &
Si(R*)3. RY é Si(R*’),(t-butilo) em que cada R** & CH;. RY

o

& Si(R*’),(t-butilo) em que cada R* & independentemente

47

fenilo ou fenilo substituido. R-

2-ile. RY & C(R*).,R*® em que <cada R* e R*® &

€ tetrahidro-2H-piran-

independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R® é OR* em que os dois R* tomados juntos sdo -C(CHs),-

R & Si(R*); e cada R* e R* é OR* em que os dois R*
tomados juntos s3c -C(CH;),-. RY & Si(R*),(t-butilo) em

.

que cada R* é CH; e cada R* e R® é OR*™ em que os dois R*™

P

tomados juntos sdoc -C(CHs),-. RY & Si(R*).(t-butilo) em

que cada R* & independentemente fenilo ou fenilo
substituide e cada R* e R* & OR*™ em qgue os dois R™
tomados juntos sdo -C(CHs;),.-. RY é tetrahidro-2H-piran-2-
ilo e cada R* e R® é OR*™ em que os dois R** tomados juntos
s8o - C(CHs)2-. RY & C(O)R* e cada R* e R® & OR"™ em que
os dois R*" tomados juntos s3o -C(CHs),-. RY & C(R*),R*
em que cada R*” e R*® & independentemente fenilo ou fenilo
substituide e cada R* e R* & OR*™ em gue os doigs R™
tomados juntos sfo -CH(R’?)- em que R’° é fenilo ou fenilo
substituido. R é Si(R*); e cada R* e R® é OR* em que os

dois R** tomados juntos sdo -CH(R®)- em gque R & fenilo
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ou fenilo substituido. RY & Si(R*’),(t-butilo) em que
cada R*” é CH; e cada R* e R®* & OR"™ em que os dois R*

P

tomados juntos sdo -CH(R”’)- em que R>® é fenilo ou fenilo
substituido. RY & Si(R*).(t-butilo) em que cada R* &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R & OR'™ em que os dois R* tomados juntos s&o -CH(R®®)-

Py

em que R”® & fenilo ou fenilo substituido. RY &

-

tetrahidro-2H-piran-2-ilo e cada R* e R* é OR* em que os
dois R** tomados juntos s3oc -CH(R”)- em que R>® & fenilo
ou fenilo substituido. RY & C(O)R* e cada R* e R® & OR™
em que os dois R*® tomados juntos sdo -CH(R’®)- em que R>°
é fenilo ou fenilo substituido. R* é C(O)R* em que R* &
fenilo ou fenilo substituido e R® é F.

(f) O reagente de cianeto é (R*).8iCN. O reagente de
cianeto & (CH;);SiCN. O reagente de cianeto & R*’C(Q)CN. O
reagente de cianeto é R*C(0O)CN. O reagente de cianeto é
R¥”C(O)CN em que R* & (C:;-Cs) alcoxi ou (Ci-Cs) alcoxi
gubstituido.

(g) O &acido de Lewis compreende boro. O acido de Lewis
compreende BF; ou BCl;. O &acido de Lewis & BF;-0(R>).,
BF;-S(R>),, BCl.- O(R), ou BCli- S(R’*), em que cada R &

independentemente (C1-C3) alguilo, (Ci-C3s) alguilo
substituido, (C,-Cs)alguenilo, (C2-Cg) algquenilo
gsubstituido, (Ca-Cs) alquiniio, (Cy-Cg) algquinilo

substituido, Cs-Cye arilo, C¢-Cyo arilo substituido, C;-Cyo
hetercociclilo, C.-Cyy heterociclilo substituido, C;-Cog
arilalquile, ou C;-C,, arilalguilo substituido; em dJque
cada (C;-Cg)alguilo, (C;-Cglalguenilo, (C,-Cglalquinile ou
aril (C:-Cs)alguilo de «cada R> &, independentemente,
opcionalmente substituido com um ou mais halogénios e em
que um ou mails dog &atomos de carbono ndc terminais de
cada dito (C;-Cg)alquilo é opcionalmente substituido com
-0- ou -S(0)a-; ou dois R quando tomados juntos com o
oxigénio ao gqual s&8c ambos unidos formam um anel

heterociclico de 3 a 7 membrog em que um Adtomo de carbono
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do dito anel Theterociclico pode opcionalmente ser
substituido com -0- ou -S(0)p-. O acido de Lewis & BF;-
O(R”), e R>® & (C1-Cs) alguilo. O é&cido de Lewis
compreende R°’S(0),08i(R*); em que R’ é substituido com
dois ou mailsg halogénios e & (C;-Cglalquilo ou (C;-
Cglalquilo substituido. 0 acido de Lewis é
R°7S(0),08i (CH;); e R & (C;-Cg)alguilo substituido com
trés ou mais fliores. 0 acido de Lewis é
trimetilsgililtriflato. O Aacido de Lewis conpreende um
metal de transicdo ou sal do mesmo. O Acido de Lewis
compreende titdnio cu um sal do mesmo. O Acido de Lewis
compreende TiCl,. 0 Aacido de Lewis compreende um
lantanideo ou um gal do mesmo. O é&acido de Lewis
compreende esgscéndio ou um sal do mesmo. O acido de Lewisg
compreende vanddio ou um sal do mesmo. O &cido de Lewis
compreende estanho ou um sal do mesmo. O &cido de Lewis
compreende SnCl,. O &cido de Lewis compreende zinco ou um
gal do mesmo. O &cido de Lewig compreende ZnCl,. O acido
de Lewis compreende samd@rio ou um sal do mesmo. O acido
de Lewis compreende nigquel ou um sal do mesmo. O acido de
Lewis compreende cobre ou um sal do mesmo. O &acido de
Lewis compreende aluminic ou um sal do mesmo. O acido de
Lewis compreende ourc ou um gsal do mesmo. O A&cido de
Lewigs compreende trifluorometanossulfonato de zinco. O
dcide de Lewis compreende trifluorometanossulfonato de
indio{III), 0 acido de Lewis compreende
trifluorometanogsulfonato de egcdndio(III). O é&cido de
Lewis compreende trifluocrometancssulfonato de itrio(III).
Numa outra forma de realizacdo do método de preparacdo
de um composto de Férmula IVb, R de Férmula Vb & -OC(0O)R"®
ou -OC(O)OR"®. Aspetos independentes adicionais desta forma
de realizacgdc gdo:
(a) R' é H. R" & CHs.
(b) R® & NR™R'". R® & OR™. R® & SR'".

[}

(c) R® & H. R® & NR"R'". R” & SR'.
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(dy R* & OrR*™. R* & F. Cada R* e R* é independentemente
OR**. R 6 OR** e R® é F. R* € OR*, R* é F e R™
& C(O)R*. R* & OR*™, R™® é F e R"™ & C(O)R® em que R* &

P Py

fenilo ou fenilo substituido. R* & OR*™ em que R*™ &

-

C(R**),R*® e R*® é fenilo ou fenilo substituido. R® & OR™
em que R*™ é CH,R* e R*® é fenilo. R* é OR*® em que R** é
CH,R*® e R* & fenilo substituido. Cada R* e R* & OR*™ em
que cada R* é independentemente C(R*’),R*®* e R*® & fenilo
ou fenilo substituido. Cada R* e R® & OR* em que cada R*™
& CHR*® e R*® é fenilo. Cada R* e R®* é OR* em que cada R*
& CH,R*® e cada R*® & fenilo independentemente
substituido. Cada R* e R® & OR* em que os dois R** tomados
juntos sdo -C(R*?),-. Cada R* e R® & OR* em que os dois R*
tomados juntos s&o -C(CH:),-. Cada R* e R* & OR™ em que os
dois R** tomados juntos sdo -CH(R®’)-. Cada R* e R®* & OR™
em que os dois R* tomados juntos sdo -CH(RY)- em que R*®
é fenilo ou fenilo substituido. R* & OR*™ em que R* é
C(R*),R*®, R*® é fenilo ou fenilo substituido e R* é F. R*
é H.
(e) RY & C(O)R*. RY & C(R¥).R*® e R*® é fenilo ou fenilo
substituido. R*' & CH,R'® e R* & fenilo. R & CHR' e R*
& fenilo substituido. R*Y & C(R*®).,R*® e cada R*®> e R*® &
independentemente fenilo ou fenilo substituido. R &
Si(R*);. RY & 8i(R*Y),(t-butilo) em que cada R* & CH;. RY
& Si(R*).(t-butilo) em gue cada R* & independentemente
fenilo ou fenilo substituido. R*’ é tetrahidro-2H-piran-
2-ilo. RY & C(R™),R*® em que <cada R* e R &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R® é OR* em que os dois R** tomados juntos s3o -C(CHs).-
R*” & Si(R*); e cada R* e R?

tomados juntos s3o -C(CH;),-. RY & Si(R*),(t-butile) em

[N

OR* em que os dois R*™

~J

gque cada R* & CH; e cada R* e R® é OR*™ em que os dois R*™
tomados juntos s3oc -C(CHs;).-. RY & Si(R*),(t-butilo) em
que cada R* & independentemente fenilo ou fenilo
substituidc e cada R* e R* & OR* em que os dois R™
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-

tomados juntos sd3c -C{(CH;),-. R* & tetrahidro-2H-piran-2-
ilo e cada R* e R* é OR* em que os dois R** tomados juntos
sfio -C(CH3),-. R* & C(O)R* e cada R* e R* é OR* em que os

P

dois R* tomados juntos s8o -C(CHs;).-. R*Y & C(R*).R* em
que cada R*® e R* & independentemente fenilo ou fenilo
substituido e cada R* e R® é OR™ em que os dois R"™
tomados juntos sdo -CH(R”Y)- em gque R°° é fenilo ou fenilo
substituido. R* é Si(R*’); e cada R* e R® é OR*™ em que os
dois R** tomados juntos s3oc -CH(R”)- em que R>® & fenilo
ou fenilo substituido. R* & Si(R*).(t-butilo) em gque
cada R*® & CH:, e cada R* e R* & OR* em que os dois R*
tomados juntos s&o -CH(R’’)- em que R>® é fenilo ou fenilo
substituido. R* é Si(R*).(t-butilo) em que cada R* &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R* & OR'" em que os dois R* tomados juntos sdo -CH(R’?)-
em que R & fenilo ou fenilo substituido. R*’ &
tetrahidro-2H-piran-2-ilo e cada R* e R® é OR" em que os
dois R** tomados juntos s3oc -CH(R”)- em que R & fenilo
ou fenilo substituido. R* é C(O)R* e cada R* e R* & OR™
em que os dois R** tomados juntos s3o -CH(R’’)- em que R’
é fenilo ou fenilo substituide. R* é C(O)R*® em que R* &
fenilo ou fenilo substituido e R® é F.

(f) O reagente de cianeto & (R*):8iCN. 0 reagente de
cianeto & (CH;);8iCN. O reagente de cianeto é R*C(Q)CN. O
reagente de cianeto é R*’C(0)CN. O reagente de cianeto é
R¥”C(O)CN em que R* & (C.-Cs) alcoxi ou (Ci;-Cs) alcoxi
substituido.

(gy O &acido de Lewis compreende boro. O acido de Lewis
compreende BF; ou BCl;. O &acido de Lewis & BF;-0(R>).,

BF;-S(R>),, BCl:- O(R®), ou BCli;- S(R”), em que cada R> &

independentemente (C1-Cs) alquilo, (Ci-Cs) alguilo
gubstituido, (Cy;-Cg)alguenilo, {(Co-Cs) alguenilo
substituido, (Co-Cg) alquinilo, (Cy-Cs) alquinilo

substituido, Cs;-Cye arilo, C¢-C.o arilo substituido, C,-Cag

heterociclilo, (C;-Cs¢ heterociclile substituido, C5-Cao

28



EP2719701B1

arilalquilo, ou Cy-C,; arilalquilo substituido; em que
cada (C;-Cg)alguilo, (C,-Cglalguenilo, (C,-Cglalgquinilo ou
aril (C;-Cs)alquilo de cada R &, independentemente,
opcicnalmente substituido com um ou mais halogénios e em
gue um ou mais dos &dtomog de carbono ndc terminais de
cada dito (C.-Cglalquilo & opcionalmente gubgtituido com
-0- ou -S(0),-; ou dois R> quando tomados juntos com o
oxigénio ac qual sdc ambos unidos formam um anel
heterociclico de 3 a 7 membros em que um atomo de carbono
do dito anel Theterociclico pode opcionalmente ser
substituido com -0- ou -85(0),-. O Aacido de Lewis & BF;-
O(R>®), e R>® & (C;-Cs) alguilo. O é&cido de Lewis
compreende R°'S(0),081(R*’); em que R’ é substituido com
dois ou maig halogéniocg e & (Ci-Cglalquilo ou (C;-
Cg)alquilo substituido. 0 acido de Lewis é
R*7S(0),08i (CH3); e R & (C;-Cg)alguilo substituido com
trés ou mais fldores. 0 dcido de Lewis é
trimetilsililtriflato. O A&cido de Lewis compreende um
metal de trangicdo ou sal do mesmo. O &acido de Lewis
compreende tit8nic ou um sal dos mesmos. O acido de Lewis
compreende  TiCl,. 0 Aacido de Lewis conpreende um
lantanideo ou um gal dog mesmos. O &cido de Lewis
compreende escéndic ou um sgal dos mesmogs. O acido de
Lewig compreende vanadio ou um sgal dos mesmos. O &cido de
Lewis compreende egtanho ou um sal dos mesmeos. O &cido de
Lewis compreende SnCl,. O acido de Lewis compreende zinco
ou um sal dos mesmeosg. O acido de Lewis compreende ZnCl,.
0 acido de Lewis compreende samdrio ou um gal dos mesmos.
0 &cido de Lewis compreende niguel ou um sal dos mesmos.
0 acido de Lewis compreende cobre ou um sal dog megmos. O
dcido de Lewilig compreende aluminio ou um gal dog mesmos.
0 &cido de Lewis compreende ouro ou um sal dos mesmos. O
dcide de Lewig compreende triflucrometanossulfonato de
zinco. Q acido de Lewis compreende

triflucrometanossulfonato de indio{(III), O &cido de Lewis
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compreende trifluorcmetanossulfonate de escindio(III). O
acido de Lewis compreende trifluorometanossulfonato de
itrio(III).

(i) R®® & (C¢1-Cg)alquilo ou (C;-Cs)alguilo substituido.

R°® & (C;-Cg)alguile. R*® & metilo.

E proporcionado um método de preparacio de um composto
de Férmula Vb em que R°® &-0C(O)R°® ou OC(O)OR®®, em gque o
método compreende:

(¢) proporcionar um composto de Férmula Vb em que R°° &
CH; e
(d) tratar o composto de Férmula Vb em gue R°® & OH com
YC(O)R® ou YC(O)OR®® em que Y & selecionado a partir de
halogénio, ciano, imidazol-1-ilo; pirazol-1-ilo, -0O-
C(O)R*® ou -0-C(0)OR"®;
deste modo formando um composto de Férmula Vb em que R &
-0C(0)R®® ou OC(0)OR"®.

Numa forma de realizacdo do método de preparacdo de um
composto de Férmula Vb em que R°® & -OC(O)R® ou 0OC(0O)OR’®, a
razdo molar do composto de Férmula Vb em que R & OH a
YC(O)R®® ou YC(O)OR®® & de cerca de 1:1 a cerca de 1:10,
preferentemente cerca de 1:1 a cerca de 1:6,5. Tipicamente,
o composto de Férmula Vb em que R>® & OH é tratado com
YC(O)R*® ou YC(0O)OR® num solvente aprdtico tal como, mas
ndo se limita a, piridina, THF ou éter em cerca de -30 a
cerca de 125 °C durante cerca de 30 minutos a cerca de 24
horas. Num aspeto desta forma de realizacgdo, Y é halogénio.
Num outro aspeto desta forma de realizacdo, Y & Cl. Num
cutrc aspetc desta forma de realizacdoe, Y é ciano. Num
outro aspeto desta forma de realizacdo, Y é imidazol-l-ilo.
Num outro aspeto desta forma de realizacgdo, Y é pirazol-1-
ilo. Num outro aspetc desta forma de realizacgdo, Y & -0O-
C(O)R®. Num outro aspeto desta forma de realizaclo, Y & -
0-C(O)OR®®. Num outro aspeto desta forma de realizacdo, R°°
& C;-Cs alguilo. Num outro aspeto desta forma de realizacgdo,

P

R°® é CH;. Num outro aspeto desta forma de realizacdo, R*® &
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C,-C¢ alguilo e Y & -0-C(O)R"®. Num outro aspeto desta forma
de realizacdo, R°® é CH; e Y & -0-C(0O)R*®.

A reacdo do composto de Férmula Vb em que R°® & OH com
YC(O)R>® ou YC(0O)OR®® pode ser catalisada ou acelerada na
presenca de uma base adequada. Exemplos ndo limitativos de
bases adequadas incluem trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, 4-dimetilaminopiridina, DBU, NaH e KH. A razdo
molar de YC(O)R® ou YC(Q)OR® em relacdo & base &
tipicamente de cerca de 1:1 a 1:4.

E proporcionado um método de preparac¢do de um composto
de Férmula V em que R°® é OH, em que o método compreende:

(e) proporcionar um composto de Férmula VI:
Rd'.-’

Q——CH;,

Férmula VI
(f) tratar o composto de Fdrmula VI com um composto
organometdlico de FOrmula VII:

Férmula VII

em que M é MgX’ ou Li e X’ é halogénio;
deste modo formando um composto de Férmula V em que R é
CH.
Numa outra forma de realizacdo do método de preparagado
de um composto de Férmula V em que R°® é OH, o composto de

P

Féormula V é a Foérmula Vb em que R’ é OH e o composto de
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Formula VI & um composto de Férmula VIb:
R-ﬁ'

O'—"‘“’CHE

Formula VIb

Aspetos independentes adicionais desta forma de
realizacdo sdo:

(a) R" & H. R" & CH;.

(b) R® & NR™R™. R® & OR'™. R® & SR'.

(¢y R® é H. R’ & NR'R". R® & sR'.

(dy R* & OR*. R® é F. Cada R* e R® é& independentemente
OR*™. R®* é OR" e R* é F. R* 8 OR*™, R é F e R"™

é C(O)R*®. R* 6 OR*™, R é F e R* & C(O)R*® em que R*® &
fenilo ou fenilo substituide. R®* & OR*® em que R* &
C(R*),R* e R & fenilo ou fenilo substituido. R®* & OR*

-

em que R* & CH,R*® e R* & fenilo. R* é OR* em que R* &

CH,R*®* e R*® & fenilo substituido. Cada R* e R®* & OR*™ enm

P

que cada R** & independentemente C(R*),R*® e R*® & fenilo

-

ou fenilo substituido. Cada R* e R® & OR* em que cada R*

-

& CH,R*® e R* & fenilo. Cada R* e R® & OR* em que cada R*

o

& C(CH,R* e cada R*® & fenilo independentemente

44

substituido. Cada R* e R® é OR™ em que os dois R* tomados

juntos sdo -C(R*),-. Cada R* e R® & OR* em gue os dois R™
tomados juntos s3o -C(CHs;).-. Cada R* e R®* & OR* em que os
dois R** tomados juntos sdo CH(R*®)-. Cada R* e R* & OR"™
em que os dois R*® tomados juntos s3o -CH(R’®)- em que R”°
& fenilo ou fenile substituido. R* & OR*™ em que R** &
C(R**),R*®, R*® é fenilo ou fenilo substituido e R*> é F. R*
& H.

(e} RY & C(O)R*. RY & C(R*).,R* e R* & fenilo ou fenilo

gubstituido. RY & CH,R*® e R* & fenilo. RY é CH,R*® e R*®
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& fenilo substituido. R* & C(R*®),R** e cada R*® e R*® &
independentemente feniloc ou fenilo substituido. R* &
Si(R*)3. RY é S$i(R*’).(t-butilo) em que cada R*> é CH;. R*

-
7

& Si(R*),(t-butilo) em que cada R*® é independentemente
fenilo ou fenilo substituido. R*’ & tetrahidro-2H-piran-
2-ilo. RY & C(R*).R*® em que <cada R* e R*® &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R é OR* em que os dois R* tomados juntos s&o -C(CHi),-

R & 8i(R*’); e cada R* e R* & OR* em que os dois R*
tomados juntos s8o -C(CHs),-. RY & Si(R*).(t-butilo) em
que cada R* & CH; e cada R* e R* é OR" em que os dois R*™
tomados juntos sdo -C(CHs;),-. RY & Si(R*).(t-butilo) em
que cada R* é independentemente fenilo ou fenilo
substituido e cada R* e R* & OR* em que os dois R*

-

tomados juntos sdc -C(CH:).-. RY é tetrahidro-2H-piran-2-
ilo e cada R* e R® & OR* em que os dois R* tomados juntos
s@o -C(CH:),-. R* & C(O)R* e cada R* e R* é OR*™ em que os
dois R** tomados juntos sdo -C(CHs;).-. RY & C(R*).R*® em
que cada R*® e R*® & independentemente fenilo ou fenilo
substituide e cada R* e R* & OR*™ em qgue os dois R™
tomados juntos s&o -CH(R’Y)- em gue R°® é fenilo ou fenilo
substituido. R* & Si(R*’); e cada R* e R® & OR* em que os
dois R** tomados juntos s8io -CH(R)- em que R é fenilo
ou fenilo substituido. RY & Si(R*¥),;(t-butilo) em gue
cada R*® & CH; e cada R* e R* & OR* em que os dois R*

-

tomados juntos sdo -CH(R?)- em que R>® é fenilo ou fenilo
substituido. RY é Si(R*),(t-butilo) em que cada R* &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*

e R* & OR*" em qgue os dois R* tomados juntos s3o -CH(R?)-
em que R® & fenilo ou fenilo substituido. RY &
tetrahidro-2H-piran-2-ilo e cada R* e R® é OR* em que os
dois R** tomados juntos s3io -CH(R®)- em que R & fenilo
ou fenilo substituido. R* & C(O)R* e cada R* e R® & OR™
em que os dois R** tomados juntos sdo -CH(R’’)- em que R>°

& fenilo ou fenilo substituido. R* & C(O)R* em que R* &
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fenilo ou fenilo substituido e R® é F.

Numa outra forma de realizacdo do método de preparagdo
de um composto de Férmula Vb em que R° é OH, o composto de
Foérmula VII compreende 08 seguintes aspetos independentes:

(a) R® & NR™R™. R® & OR". R® & SR'.

(b) R® & H. R® é NR"R'. R” é SR'.

(c) Cada R"™ ou R"™ é independentemente (C;-Cg)alquilo,
C(=0) (C;-Cglalguilo, -5 {(0)n(Ci-Cglalgquilao, aril (C;-
Ce)alquilo ou Si(R*)s; ou R'™ e RY™ tomados juntos com um
azoto ao qual sdo0 ambos unidos formam um anel

heterociclico de 3 a 7 membrog; ou R™ e R™ tomados

juntos s8c -Si(R*).(X*).Si(R*),-. Cada R"™ ou R &
independentemente (C;-Cs)alguilo. Cada R ou RY™ &
independentemente Si(R¥);. Cada R ou R*? é

independentemente Si(R*’); em que pelo menos dois de R*

sdo CH; ou fenilo. Cada R'™ ou R"™ é independentemente
Si(CHs;)s;. Cada R™ e R™ de NR"™R'"™ é independentemente
selecionado a partir de Si(R*):; ou R' e RY™ de NR"RY
tomados juntos sf8o -Si(R*).(X**)n8i(R*).-. Cada R'' e R"
de NR"™R'" é independentemente selecionado a partir de
Si(R*); ou R"™ e R'™ de NR"™ R"™ tomados juntos sdoc -
Si(R¥),(X*) 81 (R*¥).-; e cada R* & metilo.

(d) M & MgX®. M & Li.

Tipicamente, o métcdo de preparacgdo de um composto de
Férmula Vb em que R>® & OH é realizado num solvente
aproético adequado em cerca de -100 a cerca de 50 °C durante
cerca de 5 minutos a 24 horag. Exemplos ndo limitativos de
golventes aproéticos adequadosg incluem THF, dioxano e éter.
Mais tipicamente, o gsolvente adequado &€ THF e a tenperatura
preferida & de cerxca de -78 a 0 °C. A razdo molar do
composto de Fdérmula VII em relacdo ac composto de Fdrmula
VIb & de cerca de 1:2 a 2:1; preferentemente cerca de 1:1.

E proporcionado um método de preparacio de um composto
de Férmula VII em que M é MgX’ ou Li e X’ é halogénio, em
que o método compreende:
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(g) proporcionar um composto de Foérmula VIII:
RG

)

X3
Férmula VIIT
em que X € C1, Br ou I e
(h) tratar o composto de Fdrmula VIII com um reagente
organometalico que compreende um composto de
organomagnésioc ou organolitio;
deste modo formando um composto de FdOrmula VII.

0 método de preparacdo de um composto de Fdérmula VII a
partir de um composto de Fdrmula VIII pode compreender o
seguinte.

(a) R® & NR™R™. R® & OR™. R® & SR'.

(b) R® & H. R® & NR"R'". R & SR''.

(¢) Cada R" ou R & independentemente (C;-Cg)alquilo, -
C(=0) (C1-Cg)alguilo, -S(0)n{Ci-Celalquilo, aril (Ci-
Cg)alguilo ou Si{(R*’)s;; ou R™ e R' tomados juntos com um
azoto ao qual sdo ambos unidos formam um anel

heterociclico de 3 a 7 membrog; ou R™ e R™ tomados

juntos sdo -8i(R),(x*?),8i(R¥),-. Cada R ou R” &
independentemente (C;-Cs)alquilo. Cada R ou RY™ &
independentemente Si(R*);. Cada R ou RY é

independentemente Si(R*); em que pelo menos dois de R*
sdo CH; ou fenilo. Cada R'" ou R"™ é independentemente
Si(CH;);. Cada R e R de NR'RY™ &

selecionado a partir de Si(R*): ou R"™ e R de NR'R™
tomados juntos s#o -Si(R*),(X*?).8i(R*’),-. Cada R'' e R*

independentemente

de NR"™R'" & independentemente selecionado a partir de
Si(R*); ou R™ e R™ de NR™RY™ tomados juntos sdo -
Si(RY),(X*) 4,81 (RY),-; e cada RY é metilo.

(d) X* é C1. X é Br. X> é I.
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0 método de preparacdo de um composto de Formula VII
por meio do tratamento de um composto de FoOrmula VIII com
um reagente organometdlico pode compreender a utilizagdo de
um composto de organomagnésio. Tipicamente, a reagdo de
transmetalacdo & realizada num solvente aprdtico adeguado
em cerca de -78 a cerca de 50 °C durante cerca de 5 minutos
a 24 horas. Exemplos ndo limitativos de solventes aprdticos
adequados incluem THF, dioxano e éter. A razdo molar do
composto de FoSrmula VIII em vrelagcdc aoc composto de
organomagnésio pode ser de cerca de 1:1 a cerca de 1:3,
preferentemente cerca de 1:2. O composto de organomagnésio
pode compreender um cloreto, brometeo, ou iodeto de
alquilmagnésio. 0 composto de organomagnégio pode
compreender cloreto de 2-propilmagnégio. O composto de
organomagnésio pode compreender um cloreto, brometo, ou
iodeto de alquilmagnégio e cloreto de litio. O composto de
organomagnésio pode compreender cloreto de 2-propilmagnésio
e cloreto de litio. O composto de organomagnésio pode ser
cloreto de 2-propilmagnésio e cloreto de litio em cerca de
uma razdo molar 1:1. O composto de organomagnésio pode
compreender cloreto de 2-propilmagnésio e cloreto de litio
numa razdo molar 1:1 e o X’ de Férmula VIII pode ser Br ou
1.

No métode de preparagdo de um composto de Formula VII
por meio do tratamento de um composto de Foérmula VIII com
um reagente organometdlico, o composto de Férmula VIII pode
gser tratado com mais do que um composto de organcmagnésio.
Este procedimento seria preferivel quando o composto com a
Formula VIII compreende um substituinte com um hidrogénio
acidico. 0s exemplos n8o limitativos dos substituintes com
hidrcogénios acidiceos sdo NH,, OH, SH, NH(C,-C; alguilo) e
gemelhanteg. Um perito na esgpecialidade reconhecerd que ©
grupo hidrogénio acidico do substituinte do composto com a
Formula VIII, consumird um equivalente molar do composto de

organomagnésio. O composto de organomagnésio consumido pode
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ger diferente do composgsto de organcmagnésio gue produz a
reacdo de transmetalacgdo. Por exemplo, porém ndo por meio
de limitagdo, o tratamento do composto com a Férmula VIIT
com cerca de um eguivalente wmolar de cloreto de
metilmagnésico neutralizaria um hidrogénio acidico do
gubgtituinte NH(C,-C¢ alquilo), OH, ou SH, por formagdo de
um sal de magnésio e, o grupo X° (grupo Cl, Br, ou I) do
compesto com a Férmula VIII pode ser transmetalado com
ocutrc composto de organomagnésio, tal como cloreto de 2-
propilmagnésio ou cloreto de 2-propilmagnésio e cloreto de
litio. Do mesmo modo, se estiverem presentes hidrogénios
acidicos adicionais, seria neceggéria em torno de uma
gquantidade equivalente adicional de composto de
organomagnésio para neutralizar cada hidrogénic acidico
adicional, por exemplo, cada substituinte NH; adicional
requereria cerca de dois equivalentes adicionais de
composto de organomagnésico. Tipicamente, as reagdes de
transmetalacdo deste aspeto sdo realizadas num solvente
aprético adequado a cerca de -78 até de cerca de 50 C,
durante cerca de 5 minutos a 24 horas. Exemplogs ndo
limitativos de solventes aprdticos adequados incluem THF,
dioxanoc e éter.

O composto de Férmula VII pode ser preparado por meio
do tratamento do compogto de Formula VIII com cerca de um
mol eguivalente de um primeirc composto de organomagnésio
para cada hidrogénio acidico num substituinte seguido de
tratamento com um gegundo composto de organomagnésio para
transmetalar o grupo X° de Férmula VIII. Por exemplo, a
razdoc molar do primeiro composto de orvganomagnésio a cada
hidrogénic &cido num substituinte de uma molécula de
Foérmula VIII pode ser de cerca de 1:1 a cerca de 1:1,4 e a
razdc mnmolar do segundo compogsto de organomagnésio em
relagdo ao composto de Fé&rmula VIII pode ger de cerca de
1:0,8 a cerca de 1:2. O primeiro composto de organomagnésio
pode compreender um cloreto, Dbromete, ou iodeto de
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alquilmagnésio. O primeiro composto de organomagnégio pode
compreender cloreto de metilmagnésio. O segundo composto de
organomagnésio pode compreender um cloreto, brometo, ou
icdeto de alquilmagnésio. Por exemplo, o© segundoc composto
de alguilmagnésic  pode compreender cloreto de 2-
propilmagnégio. O segundo compogto de organomagnégio pode
compreender um cloreto, brometo, cu iodeto de
alquilmagnésio e cloreto de litio. Por exemplo, o segundo
composto de organomagnésio pode ser cloreto de  2-
propilmagnésio e cloreto de 1litio numa razdo molar 1:1.
Preferentemente, o primeiro composto de organomagnésio &
cloreto de metilmagnésio e o sgegundo composto de
organomagnésio compreende cloreto de 2-propilmagnésio.
Preferentemente, o primeirc composto de organomagnésio &
cloreto de metilmagnésioco e o segundo composto de
organomagnésio é cloreto de 2-propilmagnésic e cloreto de
litio numa razdo molar 1:1. Preferentemente, o© primeiro
composto de organomagnésio & cloreto de metilmagnésio, o
gegundo composto de organomagnésio é& cloreto de 2-
propilmagnésio e cloreto de litio em cerca de razdo molar
1:1, e o X* de Férmula VIII é& Br ou I. Preferentemente, ©
primeiro composte  de organomagnésio é c¢loreto de
metilmagnésio, o© sgegundo composto de organomagnésio &
cloreto de 2-propilmagnésio e cloreto de litio em cerca de
razdo molar 1:1, o X° de Férmula VIII é Br ou I e R® & NH,.
Os sais de magnésgio dos sgubstituintes da Férmula VIII
discutidos antericormente, podem ser convertidos numa forma
protegida do substituinte, tal como, porém ndc limitado a,
um substituinte protegido com sililo. Subsequentemente, o
grupo X° (grupo €1, Br, ou I) do composto com a Fdérmula
VIII pode ger transmetalado com O mesme Ou um COmposto
diferente de organomagnésio, tal como cloreto de 2-
propilmagnésio ou cloreto de 2-propilmagnésio e cloreto de
litio. Similarmente, ge estdo presentes hidrogénios

acidiceos adicionails, seria necessdria em torno de uma
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gquantidade equivalente adicional de composto de
organomagnésio para neutralizar cada hidrogénico acidico
adicional, por exemplo, cada substituinte NH, adicional
requereria cerca de dois eguivalentes adicionais de
compesto de organomagnésio, e o0s sais de magnésio
resultantes poderiam ser convertidos em grupos de protegdo,
talig como, porém ndo limitados a, grupos de protecdo de
gililo. Os exemplos ndo limitativos dos substituintes

protegidos resultantes seriam 0S8i (R*?) 3, S8i (R*) 5,
N[Sl (R43)3] [C]_"Ce alqullO] ; N{Sl (R43)2(CH2)2 Si (R43)2] e
NISi(R*).],. Todos os ditos intermedidrios com

subgtituintes protegidos incluem-se no ambito da presente
revelagdo. 0Os exempleos ndo limitativos de reagentes de
gililacdo para converter o sal de magnésio intermedidrio
dos substituintes em substituintes protegidos incluem
X°S1 (R*?)5, X°Si(R™),(CH,) .81 (R¥).X° e RS(0),081(R*);. mais

especificamente C181i(R*?) 5, C181i(R**), (CH,),S1i (RY),CL e
CF38(0) 081 (R*) 3; e o mais especifico C1S8i (CH3) 5,

reagentes de gililac8o podem egtar presentes antes da
adigdo do agente organometélico inicial, se a temperatura
da reag¢do for suficientemente controlada, ou eles podem ser
adicionados apds a convergdo do gsubstituinte no sal de
magnésio. Tipicamente, a convergdo de substituintes da
Férmula VIII com hidrogénios acidicos em substituintes
protegidos, €& realizada num solvente aprotico adequado a
cerca de -78 até de cerca de 50 °C, durante cerca de 5
minutogs a 24 horas. Os exemplos ndo limitativos de
solventes aprdticos adeguados incluem THF, dioxano e éter.
O composto de Formula VII pode ser preparado por meilo
do tratamentoc do composto de Férmula VIII gue compreende
substituintes com hidrogénios acidicos, com cerca de um
equivalente molar de um primeiro composto de corganomagnésio
para cada hidrogénio acidico num substituinte, tratamento

com cerca de 1-1,4 eqgquivalentegs de reagente de grupo de
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protecdo para cada hidrogénio acido, e tratamento com 1-2
equivalentes do mesmo ou de um composto diferente de
organomagnésio para transmetalar o grupo X° da Férmula
VITT.

O composto de Fdédrmula VII pode ser preparado por meio
do tratamento de uma mistura do composgsto com a FoOérmula VIIT
e cerca de 1-1,4 equivalentes de reagente de grupo de
protecdo por hidrogénio acidico na Férmula VIII, com cerca
de 1-1,4 equivalentes de um primeiro composto de
organomagnésio para cada hidrogénic &cido num substituinte,
gseguido por tratamento com 1-2 equivalentes do mesmo ou de
um composto diferente de organomagnésgio para transmetalar o
grupo X° da Férmula VIII.

O composto de Férmula VII pode ser preparado por meio
do tratamento de uma mistura do composto com a Férmula VIIT
e cerca de 1-1,4 equivalentes de reagente de protecdc por
hidrogénio acidico na Formula VIII, com cerca de 1-1,4
equivalentes de um composgto de organomagnésio para cada
hidrogénio &cido num substituinte, e 1-2 eguivalentes
adicionais de composto de organomagnésio para transmetalar
o grupc X’ da Férmula VIII. O X’ de Férmula VIII pode ser
Br ou I e R® de Férmula VIII pode ser NH,.

O método de preparacdo de um composto de Formula VII
em que M é Li pode compreender tratar um composto com a
Formula VIII com um compoesto de organolitic. Tipicamente, a
reagdo de transmetalac8o & realizada num solvente aprdtico
adequado a cerca de -100 até de cerca de 20 C, durante
cerca de 5 minutog a 24 horas. 0s exemplos ndc limitativos
de solventes aprdticos adequados incluem THF e éter. A
razdo molar do composto de Fdrmula VIII em relacdc ao
compeste de organclitic pode ser de cerca de 1:1 a cerca de
1:3, preferentemente cerxrca de 1:1,4. O composto de
organolitioc pode compreender um composgto de alguil-litio. O
composto de organolitioc pode compreender n-butillitio. O
composto de organolitio pode compreender iso-butillitic. O
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composto de organolitic pode compreender terc-butillitio. O
compesto de organolitio pode compreender um composto de
alquil-litio e o X° de Férmula VIII pode ser Br ou I.
Quando o composto de Férmula VII é€ preparado por meio
do tratamento de um composto de Férmula VIII com um
composto de organolitio, o composto com a Férmula VIII pode
ser tratado com mais do gue um eguivalente molar de
compeosto de organolitio. Este procedimento seria preferivel
quando o composto com a Formula V & compreendido de um
gubstituinte com um hidrogénio acidico. Os exemplos ndo
limitativos dos substituintes com hidrogénios acidicos sdo
NH,, OH, 8H, NH(C;-Cs; alguilo) e semelhantes. Um perito na
egpecialidade reconheceréd que ¢ grupo hidrogénio acidico do
gubstituinte do compostce com a Férmula VIII consgumird um
equivalente molar do composto de organolitio. Por exemplo,
porém nd3o por meio de limitac8o, o tratamento do composto
com a Férmula V com cerca de um equivalente molar do
composto de organolitico neutralizaria um hidrogénio acidico
do sgubstituinte NH(C;-C¢ alguilo), OH, ou 8H, por formacdo
de um sal de litio, e o grupo X’ (grupo Cl, Br, ou I) do
composto com a Foérmula VIII pode ser transmetalado com
outro equivalente wmolar do composto de orxgancolitio. Do
mesmo modo, ge estlverem presentegs hidrogéniog acidicos
adicionais, seria necegsdria cerca de uma quantidade
equivalente adicional do composto de organolitic para
neutralizar cada hidrogénio acidico adicional, por exemplo,
cada substituinte NH, adicional reguereria cerca de dois
equivalentes adiciocnais do compostoe de organclitio.
Tipicamente, ag reacgdes de transmetalagdo sdo realizadas
num golvente aprdtico adequado em cerca de -100 a cerca de
20 °C durante cerca de 5 minutog a 24 horas. Exemplos nao
limitativog de sgolventes aprdticos adequados incluem THF,
dioxanc e éter. A razdo molar do composto de organolitio em
relacdo a cada hidrogénio &acido num substituinte de uma

molécula de Fdrmula VIII pode ser de cerca de 1:1 a cerxrca
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de 1:1,4 e a razdo molar da guantidade adicional de
compeosto de organolitio em relagdo ao composto de Foérmula
VIII pode ger de cerca de 1:0,8 a cerca de 1:1,4. O
composto de organolitio pode compreender um composto de
alquil-litio. O composto de organclitio pode compreender n-
butillitio. O compogto de organolitio pode compreender iso-
butillitic. O compostc de organolitio pode compreender
terc-butillitio. Preferentemente, o composto de organolitio
compreende um composto de (C1-Celalquil-litio e o X° de
Férmula VIII & Br ocu I.

Os sais de 1litic dos substituintes da Férmula VIII
digcutidos anteriormente podem ser convertidos numa forma
protegida do substituinte tal como, porém ndoc limitado a,
um substituinte protegido com sililo. Subsequentemente, o
grupo X° (grupo C1, Br, ou I) do compostoc com a Férmula
VIIT pode ser transmetalado com o© mesmo ou um composto
diferente de organoclitio. Do mesmo modo, se estiverem
presentes hidrogénios acidicos adicionais, serd necegsaria
cerca de uma quantidade equivalente adicional do composgto
de organolitio para neutralizar cada hidrogénico acidico
adicional, por exemplo, cada substituinte NH, adicional
requereria cerca de dois equivalentes adicionais do
composto de organolitio, e os saigs de litio resultantes
poderiam ger convertidos em grupes de protegdco, tais como,
porém ndo limitados a, grupos de protecdo de gililo. Os
exenplos ndo limitativog dos substituintes protegidos
resultantes seriam OSi(R**);, S8Si(R*),, NISi(R"),][C.-Cs
algquill, N[Si(R*),(CH,), Si(R*’),] e N[Si(R*").],. Todos os
ditos intermedidrios com substituintes protegidos incluem-
ge no ambito da presente revelacdo. 0Os exemplos nado
limitativos de reagentes de gililacdo para converter o gal
de litio intermedidrio dos substituintes em substituintes
protegidos incluem X°Si(R*);, X’Si(R*¥).(CH,). Si(R¥).X° e
R°7S(0) 081 (R*) 5; mais especificamente C18i (RY) 5,
C1Si(RY),(CHy)», Si(R*).C1 e CFiS(0):08i(R*¥);, e o mais
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especifico C1S81i(CH,) ., C158i (CH;), (CH,) 5 Si (CH;)-CL e
CF3S(0),081(CH;);. Esteg reagentes de gililacdo podem esgtar
presenteg antes da adicdo do agente organometdlico inicial,
se a temperatura da reacdo for guficientemente controlada,
ou eles podem ger adiciconados apds a conversdo do
gubgtituinte no gal de litio.

Tipicamente, a convergdo de gubstituintes da Fdérmula
VIII com hidrogénios &cidos em substituintes protegidos é
realizada num solvente aprdtico adequado a cerca de -100
até de cerca de 20 °C, durante cerca de 5 minutocs a 24
horag. Og exemplos ndo limitativog de solventes aprdticos
adequados incluem THF, dioxanco e éter.

O composto de Férmula VII pode ser preparado por meio
do tratamento do composto de Foérmula VIII que compreende
gubgtituintes com hidrogénics A&acidos com cerca de 1-1,4
equivalentes molares de um composto de organolitio para
cada hidrogénio &cido num gubstituinte, tratamento com
cerca de 1-1,4 eguivalentes de reagente de grupo de
protecdo para cada hidrogénio acido, e tratamento com 1-1,4
equivalentes do mesmo ou de um composto diferente de
organolitio para transmetalar o grupo X’ da Férmula VIII.

O composto de Formula VII pode ser preparado por melo
do tratamento de uma mistura do composto com a Fdrmula VIII
e cerca de 1-1,4 equivalentes de reagente de grupo de
protecdo por hidrogénic acidico na Férmula VIII, com cerca
de 1-1,4 eqguivalentes de um primeiro compostc de
organolitioc para cada hidrogénio acido num substituinte,
geguido por tratamento com 1-1,4 eguivalentes do mesmo ou
de um composto diferente de organcolitio para transmetalar o
grupo X° da Férmula VIII.

O composto de Foérmula VII pode ser preparado por melo
do tratamento de uma mistura do composto com a Foérmula VIIIT
e cerca de 1-1,4 equivalentes de reagente de protecdc por
hidrogénio acidico na Foérmula VIII, com cerca de 1-1.,4
equivalentes de um composto de organolitio para cada
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hidrogénio &cido num substituinte, e 1-1,4 equivalentes
adicionais do composto de organolitio para transmetalar o
grupo X’ da Férmula VIII. O X’ de Férmula VIII pode ser Br
ou I. e R® de Foérmula VIII pode ser NH,. O composto de
organolitio pode compreender um composto de alguil-1litio. O
composto de organoclitio pode compreender n- butillitio. O
composto de organolitio pode compreender iso-butillitio. O
composto de organolitio pode compreender terc-butillitio. O
composto de organolitio pode compreender um composto de
(C1-Cg)alguil-litio e o X’ de Férmula VIII pode ser Br ou I.
O reagente de grupc de protecdo pode ser um reagente de
gililacdo. O reagente de grupo de protecdo pode ser
X*Si(R¥); ou RS(0),081i(R*);. 0O reagente de grupo de
protecdo pode ser ClSi(R*); ou CF:8(0).08i(R*);. O reagente
de grupo de protecdo pode ser C1lSi (CH;)» ou
CF3S {0} ,081 {CH;) 5.

Num outro aspeto, a presente invengdo proporciona um
composto Util para a sintese de um composto antiviral de

Férmula Ib representado pela Formula IX:

Férmula IX

ou um sal aceitavel, do mesmo;

em que:
R'" & H, (C;-Csalguilo, (C4;-Cs)carbociclilalquilo, (Ci-
Cg)alguilo gubstituido, (C,-Cg)alguenilo, (C,-Cg)alquenilo
substituido, (Ca-Cslalguinilo, (Cy-Cg)alguinilo

P

substituido, ou aril(C,-Cg)alguileo; cada R* ou R* &
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independentemente H, F ou OR*;
cada R* é independentemente (C;-Cs) alguilo, (C1-Cs)
alquilo substituido, Cs-Cag arilo, Cs-Cao arilo

substituido, C;-Cy heterociclilo, (C3-Cyy heterociclilo

substituido, C7-Czo arilalquilo, Cq7-Cao arilalquilo
gubstituido, (C1-Cq) alcoxi, ou {(C1-Cs) alcoxi
gubgtituido;

cada R** ou RY é independentemente -C(R*’),R*®, S8i(R*);,
C(O)R**, C(O)OR*, -{(C{(R*®)2)n-R*> ou

(CH2)n
g o ;
ou gquaisquer dois de R** ou R* quando tomados juntos sdo
-C(R*)2-, -C(0)- ou-8i(R¥),(X*).S1(RY),-;
cada R°®> é independentemente -0-C(R*’),R*®, -Si(R*):, -

OC (O)OR*®, -0OC(0O)R* ou
{CHo),

e

*

cada R*>, R°® ou R & independentemente H, (C;-Cs)
alquilo, (C;-Cg) alguile substituido, (C.-Cglalguenilo,
(Cy-Cq) alguenilco substituido, (Cy-Cg) alquinilo, (Cy,-Cs)
alquinilo gsubstituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cag arilo

substituido, C;-Cy0 heterociclilo, (C;-Cy¢ heterociclilo
substituido, Cy-Cyp arilalquilo ou Cy-Cyy arilalquilo
substituido;

cada R*® & independentemente C¢-C,, arilo, C¢-Cy arilo
gubgtituido, ou hetercarilo opcionalmente substituido;
cada R®* ¢é independentemente H, (C1-Cg)alguilo, (Co-
Cg)alquenilo, (C;-Cglalguinilo, aril(C;-Cs)alquilo, (Cs-
Cg) carbociclilalquilo, -C(=0)R'Y™, -C(=0)OR"™, -C(=0)NR™R'?,
-C(=0)SR™, -S(O)R', -8S(0),R'™, -S(0){(OR'™), -S(0),(OR'),
ou -SO,NR™RY;

cada X*? & O ou CH,;
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P

cada m & 1 cu 2;
cada n é independentemente 0, 1 ou 2;

em que:
R" & H, (C;-Cslalgquilo, (C4-Cs)carbociclilalquilo, (Ci-
Celalguilo substituido, (C.-Cglalguenilo, (C;-Cglalguenilo
gubstituido, (Cy-Cglalguinilo, (Cy-Cg)alguinilo
substituido, ou aril(C;-Cg)alguilo; cada R* ou R* &
independentemente H, F ou OR*;
cada R* é independentemente (C:-Cs) alquilo, (C1-Cs)
alguilo gubstituido, Ce~Cao arilo, Ce-Cao arilo

substituide, C,;-C,, heterociclilo, €;-Cy heterociclilo

gubstituido, C7-Cho arilalquilo, Co-Cayo arilalquilo
substituido, (C1-Cg) alcoxi, ou (C1-Cs) alcoxi
substituido;

cada R* ou R' é independentemente -C(R*).R*®, 8i(R"),,
C(O)R*®, C(O)OR™, -(C(R*®);)y-R* ou

/"‘""—(CHﬁm

AL

ou guaisquer dois de R* ou R’ quando tomadog juntog gao
~C(R*),-, -C(O)- ou-8i(R*?),(X*?) 81 (RY),-;
cada R & independentemente -0O-C(R*),R*®, -8i(R™),,
C(0)OR*™, -0OC(0)R* ou

(CH2)m

4
s\o

o ;

cada R*>, R”® ou R é independentemente H, (C;-Cs)
alquilo, (C;-Cg) alguilo substituido, (C;-Cglalquenilo,
(C2-Cg) alquenilo substituido, (C;-Cs) alguinilo, (C;-Ce)
alguinilo substituido, Ce-Czo arilo, Ce-Cao arilo
gubstituido, €,-Cyy Theterociclilo, C.-C,s heterociclilo
substituido, Cy-Cye arilalguilo ou C,-Cyy arilalguilo
substituido;

e

cada R*® é independentemente Cs-Czo arilo, Cs-Cs arilo
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gubstituido, ou heterocarilo opcionalmente sgubstituido;
cada R® & independentemente H, (Ci-Cg)alquilo, (Cy-
Cg)alquenilo, (Ca-Cslalguinilo, aril(Ci;-Cg)alquilo, (Cy-
Cg)carbocicliilalguilo,
-C(=0)R™, -C(=0)OR', -C(=0)NR"R', -C(=0)SR'", -S(O)R',
S{0) R, -S(0) (OR™), -5(0),(O0R'), ou
~-SO,NR''RY?;
cada X*? & O ou CH;
cada m € 1 ou 2;
cada n é independentemente 0, 1 ou 2;
cada R?, R’ ou R' & independentemente H, halogénio,
NRM™R™, N(R'M)OR'", NR'Y™RYR', N, NO, NO,, CHO, CN, -
CH (=NR'), ~-CH=NHNR'*, -CH=N(OR") , ~CH(OR™) 5, -
C{=0)NRM"R", -C(=8)NR"R', -C(=0)OR', R, OR'" ou SR';
cada R'" ou RY & independentemente H, (C.-Cs)alguilo, (Cz-
Cglalgquenileo, (C,-Cglalquinilo, (Cs;-Cg)carbociclilo, (C;-
Ce)carbociclilalquilo, arilo opcionalmente substituido,
heteroarilo opcionalmente gubstituido, -C(=0) (Cy-
Cg)alquilo, -8 {0)n(Ci-Cglalquilo, aril{(C;-Cg)algquilo ou
Si(R%)3; ou R'™ e R"™ tomados juntos com um azoto ao qual
gdo ambos unidos formam um anel heterociclico de 3 a 7
membrog em que qualquer um atomo de carbono do dito anel
heterociclico pode opcionalmente ser gubstituido com -0O-,
-8 (0)y- ou -NR*-; ou R"™ e RY™ tomados juntos sdo -
Si(R¥)(X*)uS1i(R¥)2-; e em que cada (C;-Cs)alguilo, (Cs-
Cglalquenilo, (C;-Cg)alguinilo ou aril{C;-Cg)alguilo de
cada R', R*’, R*’, R”®*, R*?, R"™ ou R &, independentemente,
opcicnalmente substituide com um ou maig halo, hidroxi,
CN, N;, N(R%), ou OR%; e em que um ou mais dog atomos de
carbono néo terminaig de cada dito (Ci-Cglalguilo é
opcionalmente substituido com -0-, -S{0),- ou -NR?-.
Formas de vrealizacgdo independentes adicionais de
Foérmula IX s80:
(a) R* € H. R" é CH;.
(b) R® & NR™R'. R® & OR". R® & SR''.
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(¢c) R® & H. R® & NR"R'". R” &8 SR'.
(b) R® & NRY™R'¥. R® & OR'™. R® & SR,
(¢) R® & H. R” & NR'R*. R® & SQR'.

(d) R* & OrR™. R® é F. Cada R' e R® & independentemente
OR*. R ¢ OR*™ e R* é F. R* € OR™, R* é F e R*™ & C(O)R™.
R* é OrR*, R & F e R*™ & C(O)R*® em que R** & fenilo ou
fenilo substituido. R® é OR* em gque R*™ & C(R*),R* e R* &
fenilo ou fenilo substituido. R® & OR* em que R* & CH,R*®
e R*® é fenilo. R® é OR™ em que R*" & CH,R*™ e R*® & fenilo
substituido. Cada R* e R®* & OR* em que cada R*™ &
independentemente C(R*).R*® e R*® & fenilec ou fenilo
substituido. Cada R* e R® é OR™ em que cada R** & CH,R*® e
R*® & fenilo. Cada R* e R® é OR™ em que cada R*™ & CH,R*® e
cada R*® & fenilo independentemente substituido. Cada R* e
R* é OR* em que os dois R** tomados juntos sdo -C(R?),-.
Cada R* e R® é OR* em que os dois R* tomados juntos sio -
C(CH3;),-. Cada R* e R® & OR" em que os dois R** tomados
juntos sdo -CH(R*’)-. Cada R* e R® é OR* em que os dois
R** tomados juntos sd3o -CH(R”)- em gue R> & fenilo ou
fenilo substituido. R* é OR*™ em que R* & C(R*).,R*, R* &
fenilo ou fenilo substituide e R* é F. R* & H.

(e) R* & C(OYR*. RY & C(R*).,R*® e R* & fenilo ou fenilo
substituido. R* & CHR*® e R*® & fenilo. R* & CH,R*® e R*®

47 =

é substituido fenol. RY & C(R*®),R*®* e cada R* e R*

(D

[ON

independentemente fenilo ou fenilo substituido. R*Y
Si(rR*)5;. RY & Si(R*),(t-butilo) em que cada R*® & CH;. R*

& Si(R*),(t-butilo) em que cada R*’ é independentemente

~J

fenilo ou fenilo substituido. R*" & tetrahidro-2H-piran-
2-ilo. RY & C(R*®):R*® em que cada R*® e R*™ &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R & OR"™ em que os dois R* tomados juntos s&o -C(CH;),-
R & S8i(R*); e cada R* e R®* & OR* em que os dois R™
tomados juntos s3oc -C(CHs;).-. RY & Si(R*),(t-butilo) em

P

que cada R* é CH; e cada R* e R® é OR*™ em que os dois R*™

tomados juntos s&ic -C(CHs).-. R* & Si(R*’).(t-butilo) em
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gque cada R* & independentemente fenilec ou fenilo

P

substituido e cada R* e R®* & OR*™ em que os dois R*
tomados juntos sd3o -C(CHs),-. R & tetrahidro-2H-piran-2-
ilo e cada R* e R® & OR* em que os dois R* tomados juntos
sdo -C(CH3).-. R & C(O)R* e cada R* e R* é OR*™ em que os
dois R* tomados juntos sdo -C(CHs).-. RY & C(R*),R*® em

45

que cada R*® e R* é independentemente fenilo ou fenilo

substituido e cada R* e R® & OR* em que os dois R
tomados juntos s&o -CH(R®®)- em que R>® é fenilo ou fenilo
substituido. R* & Si(R*’); e cada R* e R® é OR*™ em que os
dois R** tomados juntos s#o -CH(R®)- em que R°° & fenilo
ou fenilec substituido. R* & Si(R*’),(t-butilo) em gue
cada R*® & (CH; e cada R* e R®* é OR* em que os dois R*
tomados juntos s@o -CH(R’’)- em que R>® é fenilo ou fenilo
substituido. R* é Si(R*).(t-butilo) em que cada R* &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R° & OR" em gue os dois R* tomados juntos s&o -CH(R"’)-
em que R & fenilo ou fenilo substituido. R* &
tetrahidro-2H-piran-2-ilo e cada R* e R® é OR* em que os
dois R** tomados juntos s8io -CH(R)- em que R é fenilo
ou fenilo substituidoe. R*” & C(O)R*” e cada R* e R* & OR™
em que os dois R* tomados juntos sdo -CH(R®’)- em que R*’

C(O)R* em que R*®

[N

é fenilo ou fenilo substituido. R* &
fenilo ou fenilo substituido e R® & F.
(f) R' € H e R” & NR"R". R" é He R® 6 NH,. R' é CH; e R® &
NR™R™. R' 8 CH; e R®* 8 NH,. R*é H e R & NR'™RY. R' 8 H e
R é NH,. R* 8 He R* 6 SR*"™. R* é H e R 8 SN. R* é H e R®
& H. R' 6 CH, e R° é NR''R"™. R" 6 CH; e R” é NH,. R" é CH; e
R° & SR'™. R" € CH; e R° é SH. R' é CH: e R’ & H.

(g) R* é He R® 6 OR". R" é H e R®* 6 OH. R' é CH; e R®
OR™. R' é CH; e R® & OH.

[

ON

(h) R* € H e R® & SR". R" é H e R* 8 SH. R" & CH;, e R® &
SR**., R' é CH; e R® & SH.

(i) R" é H, R é H e R® é NR'R"™. R' é H, R°. é H e R® &
NH,. R' 8 CH;, R é H e R® 8 NR"R"™. R" 6 CH;, R° é H e R* &
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NH,. R* & H, R’ é NR"'R" e R® é NRYR'". R' & H, R’ é NRMR"

-

e R®  NH,. R* & CH;, R’ & NR"R" e R® & NR'R"™. R' & CH,, R®

NR*'R' e R® & NH,.

é
() R* é H e R® e R’ sd3o independentemente SR''. R' é CH; e

R® e R’ sdo independentemente SR''.

Numa outra forma de realizagdo, o composto de Férmula

IX & selecionado a partir do grupc gue consiste em
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ou um sal dos mesmos.
Num outro aspeto, a presente invengdo proporciona um
método para preparar um composto de Férmula X:

Férmula X

ou um sal aceitével, do mesmo; em gue:
R" & H, (C;-Cs)alquilo, (Ci-Cs)carbociclilalquileo, (Ci-
Cg)alquilo subgtituido, (C,-Cglalquenilo, (C,-Cg)alquenilo
substituido, (Cy-Cg)alquinilo, (Cy-Cg)alguinilo
substituideo, ou aril(C,-Cg)alquilo; cada R®* ou R* &
independentemente H, F ou OR*;

cada R* é independentemente (C;-Cs) alquilo, (Ci-Cs)
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alquilo substituido, Ce-Coo arilo, Ce-Cyp arilo
substituido, C;-Cyy heterociclilo, (€;-Cyy heterociclilo

substituido, Cq-Cqo arilalquilo, Cy-Cag arilalquilo
substituido, (C1-Cs) alcoxi, ou (C1-Cs) alcoxi
substituido;

cada R' ou RY & independentemente -C(R*),R*®, 8i(R");,
C(O)R', C(O)OR™, -(C(R")2)n-R™ ou

(CHalm
g
O// :
ou gquaisquer dois de R** ou R* quando tomados juntos sdo
-C(R*)z-, -C(0)- ou-81i(R*),(X**),81(R*),-;
cada R°® & independentemente -0-C(R*),R*®, -8i(R*):, -

OC (0)OR*®, -0OC(0)R* ou

(CHy,
< ()
N
o :

cada R*, R® ou R’ é independentemente H, (C1-Cs)
alquilo, (C;-Cs) alguilc substituido, (C;-Cglalguenilo,
(Cy-Cs) alquenilo substituido, (C,-Cs) alquinilo, (C;-Cg)
alguinilo substituido, Ce~Coo arilo, Ce-Cao arilo
substituido, C,-Cyy heterociclilo, C,-C,y hetercciclilo
substituido, C;-Cy arilalquilo ou C;-Cz arilalguilo
substituido;

cada R*® & independentemente C¢-Cyo arilo, C¢-Cn arilo

gubstituido, ou heterocarilo opcionalmente sgubstituido;

cada R* é independentemente H, (C1-Cg)yalquilo, (Cy~
Cg)alquenilo, (Ca-Cglalguinilo, aril(C;-Cg)alquilo, (Cy-
Cg)carbociclilalguilo,

-C(=0)R™, -C(=0)OR', -C(=0)NR"R', -C(=0)SR'", -S(O)R',
S{0)R™, -S(0) (OR™), -5(0),(OR'™), ou

-SO,NR''RY?;

cada X** 8 0 ou CH.;

cada m € 1 ou 2;
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cada n é independentemente 0, 1 ou 2;

cada R®?, R’ ou R'"™ & independentemente H, halogénio,
NR'R™, N(R'™)OR'™, NR'NR'R'"?, N;, NO, NO,, CHO, CN,
~-CH{=NR'"), -CH=NHNR', -CH=N (OR"), ~CH (OR™) 5, -
C(=0)NRMR', -C(=8)NR"R', -C(=0)OR', R'', OR'" ou SR';
cada R ou R'Y é independentemente H, (C,-Cs)alquilo, (Cy-
Cg)alquenilo, (C,-Celalgquinilo, (Cs;-Cg)carbociclilo, (C;-
Cg)carbociclilalguilo, arilo opcionalmente gubstituido,
hetercarilo opcionalmente gubstituido, -C(=0) (Cy-
Cglalquilo, -S{0)n(Ci-Cslalquilo, aril(C;-Cg)alquilo ou
Si(R%);; ou R e R'® tomados juntos com um azoto ao gual
gdo ambos wunidosgs formam um anel heterociclico de 3 a 7
membros em que qualquer um adtomo de carbono do dito anel

heterociclico pode opcionalmente ger substituido com -0-,

-8 (0)y- ou -NR*-; ou R"™ e RY™ tomados juntos sdo -
S1(R¥) ,(X*)nS1(R) -
em que cada (C.-Cg)alquilo, (C,-Cg)algquenilo, (Cy-

Cs)alquinilo ou aril(C;-Cglalguilo de cada R', R*’, R*°,
R*®, R°’, R"™ ou R"™ & independentemente, opcionalmente
gubstituido com um ou mais halo, hidroxi, CN, N., N{R%),
ou OR?; e em que um ou mais dos atomos de carbono ndo
terminais de cada dito (C;-Cglalquilo & opcionalmente
substituido com -0-, -S(0),- ou -NR®-;

em que o dito método compreende:

{a) proporcionar um composto de Férmula V

Férmula V
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em que R°® & OH, -0C(0)OR®® ou -0OC(Q)R"®;
(b} tratar o composto de Foérmula V com um A&acido de
Lewis e um agente redutor é que HSi(R™);;
deste modo formando o composto de Formula X.
Os compostos de Férmula X sdo (teis para a preparacdo
de compostos antivirais de Formula I.
Numa forma de realizacdo do método, o composto de

Formula X é a Férmula Xb

Formula Xb

e o composto de FoOrmula V é a Formula Vb:

Tipicamente, o método de preparar compostog com a
Férmula Xb a partir da Formula Vb & realizado num solvente
aprético adequado a cerca de -78 a 80 °C, durante cerca de
10 winutos a 7 dias. 0Ogs exemplos ndo limitativos de
golventeg aprdoticos adeguadog incluem CH,Cl,, acetonitrilo,
CH,C1CH.C1 ou outros solventes de halocarboneto. Mais

tipicamente, o método é realizadoc a cerca de -78 até de
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cerca de 25 °C, durante cerca de 3 horas a 7 dias. A razdo
molar do composto com a Férmula Vb para HSi(R*); é de cerca
de 1:1 a 1:10, maisg tipicamente cerca de 1:2 a 1:6. A razdo
molar do composto com a Formula Vb para o acido de Lewis é
de cerca de 1:0,1 a cerca de 1:10, mais tipicamente cerca
de 1:1 a cerca de 1:6. Tipicamente a razdo molar de é&acido
de Lewis para HSi{(R*), & de cerca de 0,1:1 a cerca de 1:10,
preferivelmente cerca de 1:1.

A conversdo do composto com a Férmula Vb num composto
com a Formula Xb é promovida por Aacidos de Lewis. Muitos
dcideos de Lewis podem promover egta conversdo incluindo
muitos que estdo disponiveis comercialmente. O0s exenplos
ndo limitativos de &cidos de Lewis compreendendo boro que
sdo adequados para promover esta conversadc sdo eteratos de
trifluoreto de boro de metilo, éteres de etilo, propilo, e
butilo, eterato de metilo de trifluoreto-terc-butilo de
boro, complexo de sulfeto de metilo de trifluoreto de boro
e trifluoreto de boro. Os exemplos ndco limitativos de
dcidos de Lewis compreendendo grupos trialquilsililo que
gdo adequados para promover esta conversdo gdo
trifluorometanossulfonato de trimetilgililo, ocutros
polifluorcalguilsulfonatos de trimetilsililo,
trifluorometanossulfonato de terc-butildimetilgililc e
trifluorometanossulfonate de trietilsililo. Os exemplos
adicionais ndc limitativos de &acidos de Lewig adequados
para promover esta convergdc sdo TiCl,, AlCl;, ZnCl,, ZnI,,

SnCl,, InCl,, Sc(triflucrometanossulfonato),,
trifluorometancssulfcnato de prata,
trifluorometanossulfonato de zinco,

trifluorometanossulfonato de magnésgio, triflato de talio,

trifluorometanocssulfconato de lantanioc,
trifluorometanossulfonato de indio(III},
trifluorometancssulfonato de cério(IV),
trifluorometancsgsulfonato de érbio(III),

trifluorometancssulfonato de gadolinio(III),
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trifluorometancssulfonato de lutécio(III),
trifluorometanosgulfonato de neodimio(III),
trifluorometanossulfonato de pragseodimio (III},
trifluorometancossulfonato de samario (III),
trifluorometanossulfconato de térbio(III),
trifluorometanossulfonato de disprdsio(IIT),
trifluorometancssulfonato de eurdpio,
trifluorometanosgulfonato de b&lmio(III),
trifluorometanosgsulfonato de t0lio(I1I),
triflucorometancssulfonato de itrio(III), sal de niguel de

dcido triflucrometanossulfdénico, trifluorometanossulfonato

de héfnio, trifluorometanossulfonato de bismuto(III),
triflucronetancssulfonato de galio (111},
trifluorometanossulfonato de cério(III},
trifluorometanossulfonato de itérbio(III),
trifluorometanossulfonato de teldric(IV),
trifluorometanossulfonato de zircdnio(IV},
trifluorometanossulfonato de bigmuto,
trifluorometanossulfonato de ferro(II),

Sn(trifluorometanosgulfonato),, InBrs;, AuCl;, argilas de
montmorilito, Cu(trifluorometanossulfonato).,
trifluorometanossulfonato de wvanadilo, e complexos de
galeno de Ti e Vn (Belokon, et al., Tetrahedron 2001, 771).
Numa forma de realizacdoc preferida, o &cido de Lewig é
eterato de trifluoreto de boro. Noutra forma de realizacdo

-

preferida, o 4cido de Lewig €& eterato de trifluoreto de

o

boro e o rendimento do composto com a Férmula Xb & 50 ou
maiocr. Noutra forma de realizagdoc preferida, o &acido de
Lewis & eterato de trifluoreto de boroc e o rendimento do
composto com a Férmula Xb & 70 % ou maior. Noutra forma de
realizacdo preferida, ¢ &cido de Lewis & eterato de
trifluoreto de boro e o rendimento do composto com a
Foérmula Xb € 90 % ou maior.

Numa outra forma de realizagdo do método de preparagdo

de um composto de Férmula Xb, R°® de Férmula Vb & OH.
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Aspetos independentes adicionais desta forma de realizacdo

880:
(a) R" é H. R" & CH;.
(b) R® & NR'™R™. R® & OR™. R® & SR'.
(c) R® 6 H. R & NR'R". R’ & SR'.

-

(d) R* & OR*™. R® é F. Cada R* e R® é& independentemente
OR*. R* & OR* ¢ R* € F. R" & OR*™, R  é F e R™

é C(O)R*®*. R* 6 OR*™, R 6 F e R* & C(O)R*® em que R*® &
fenilo ou fenilo substituido. R®* & OR*® em que R* &
C{(R**).R*®* e R*® & fenilo ou fenilo substituido. R® & OR*
em que R** & CH.,R*® e R*® & fenilo.

R® & OR™ em que R*™ & CH,R*® e R* & fenilo substituido.
Cada R* e R®* & OR"™ em que cada R* & independentemente
C(R*),R*® e R*® é fenilo ou fenilo substituido. Cada R e
R* & OR*™ em que cada R*™ & CH.,R*® e R* & fenilo. Cada R' e
R° & OR™ em que cada R*™ & CH,R*® e cada R*

independentemente

[ON

fenilo substituide. Cada R* e R® é OR* em gue os dois RrR™
tomados juntos sido -C(R),-. Cada R* e R* & OR* em que os
dois R** tomados juntos sdo -C(CH:),-. Cada R* e R® & OR™
em que os dois R* tomados juntos sd3oc -CH(R>®)-. Cada R* e
R* & OR*™ em que os dois R** tomados juntos sdo -CH(R)-
em que R’ é fenilo ou fenilo substituido. R* é OR* em
que R*™ & C(R*).R*, R* & fenilo ou fenilo substituido e
R* é F. R* é H.

(e) RY & C(O)R*. RY & C(R*),R*® e R* & fenilo ou fenilo
substituido. R*’ é CH,R*® e R*® é fenilo. RY & CHR'® e R*®
é fenilce substituido. RY & C(R*).R* e cada R*®> e R*® &
independentemente fenilo ou fenilo substituido. RY &
Si(R*¥);. RY é 8i(R¥).(t-butilo) em que cada R*® & CH;. RY
& Si(R*).(t-butilo) em gue cada R*® & independentemente
fenilo ou fenilo substituido. R*’ é tetrahidro-2H-piran-
2-ilo. RY & C(R*),R*® em que <cada R e R*® &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada R*
e R* & OR*™ em que os dois R* tomados juntos sio -C(CHs:).-
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-

R & Si(R*); e cada R* e R®* & OR"™ em que os dois R™
tomados juntos s3o -C(CHs),-. RY & Si(R*),(t-butilo) em

P 2

que cada R* é CH; e cada R* e R® & OR*™ em que os dois R*™

P

tomados juntos s&o -C(CH;).-. RY & Si(R*).(t-butilo) em
que cada R*® & independentemente fenile ou fenilo
substituido e cada R* e R* é OR"™ em que os dois R*
tomados juntos sdc -C(CH;),-. RY & tetrahidro-2H-piran-2-
ilo e cada R* e R® é OR*™ em que os dois R*® tomados juntos
s8o - C(CHs),-. RY & C(O)R* e cada R* e R® & OR* em que
os dois R** tomados juntos sd3o -C(CHs),-. RY & C(R*).,R™
em que cada R*” e R*® & independentemente fenilo ou fenilo
substituido e cada R* e R* & OR*™ em que os dois R™
tomados juntos sdo -CH(R*)- em que R*® é fenilo ou fenilo
substituido. R* é Si(R*); e cada R* e R* & OR* em que os
dois R** tomados juntos s3oc -CH(R”)- em que R & fenilo
ou fenilo substituido. R* & Si(R¥),(t-butilo) em que
cada R*” & CH, e cada R* e R* & OR*" em que os dois R*
tomados juntos s&o -CH(R’’)- em gue R°® é fenilo ou fenilo
substituido. RY & Si(R*).(t-butilo) em que cada R* &
independentemente fenilo ou fenilo substituido e cada
R*'and R®* é OR"™ em que os dois R** tomados juntos sdo -

P

CH(R*’)- em que R é& fenilo ou fenilo substituido. R* &
tetrahidro-2H-piran-2-ilo e cada R* e R® é OR*™ em que os
dois R*® tomados juntos sdo -CH(R”’)- em que R’ & fenilo
ou fenilo substituido. R* & C(O)R* e cada R* e R* é OR™
em que os dois R** tomados juntos s3o -CH(R’’)- em que R’

P

& fenilo ou fenilo substituido. R* é C(O)R* em que R* é
fenilo ou fenilo substituido e R® é F.

(f) O agente redutor & (R*):8iH. O agente redutor &
(R*®)38iH em que R* & (C;-Cs) alquilo ou (C:-Cs) alguilo
substituide. O agente redutor & (CHsCH,)3SiH.

(g) O acido de Lewis compreende boro. O acido de Lewis
compreende BF,; ou BCl;. O &cido de Lewis é BF;-0(R”),,
BF;-S(R>),, BCl;- O(R”), ou BCl;-S(R)., em que cada R> &
independentemente (C1-Cs) alguilco, (C1-Cs) alguilo
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substituido, (Cy-Cg)alguenilo, (Cy-Csg) alguenilo
substituido, (Cy-Csg) alquinilo, (Cy-Cs) alquinilo
gsubgtituido, Cs-Cye arilo, Cg-Cip arilo substituido, Cy-Cao
heterociclilo, (C,-Cyy heterociclilo substituido, C5-Ca
arilalgquile, ou C;-C; arilalguilo substituido; em gque
cada {(C;-Cg)alguilo, (C,-Cgyalguenilo, (C,-Cglalguinilo ou
aril (C,-Cs)alquilo de cada R° &, independentemente,
opcionalmente substituido com um ou maig halogénios e em
gue um ou maig dos Aatomos de carbono ndc terminailg de
cada dito (Ci-Cslalguilo é opcionalmente substituido com
-0- ou -S(0),-; ou dois R quando tomados juntos com o
oxigénio ac qual s3c ambos unidosgs formam um anel
heterociclico de 3 a 7 membrog em que um adtomo de carbono
do dito anel heterociclico pode opciconalmente ger
gubsgstituido com -0- ou -S5(0)p-. O &cido de Lewis €& BFs-

-

O(R>”®), e R>® & (C;-Cg) alquilo. O &cido de Lewis

compreende R’'S(0),081i(R*); em que R’ é substituido com

dois ou maig halogéniocg e & (C;-Cglalquilo ou (Ci-

Cg)alguilo gubstituido. 0 acido de Lewig é
RS (0),08i(CHs)s e R & (C1-Cg)alquilo substituido com
trés ou mais fltores. 0 acido de Lewis é

trimetilsililtriflato. O &cido de Lewis compreende um
metal de trangicdo ou gal do nmesmo. O acido de Lewis
compreende titd@nic ou um sal dosg mesmos. O adcido de Lewis
compreende TiCl,. O 4&cido de Lewis compreende um
lantanideo ou um sal dos mesmos. O A&cido de Lewis
compreende egcé@ndic ou um sal dog mesmos. O acido de
Lewis compreende vanaddio ou um sal dos mesmos. O &cido de
Lewis compreende estanho ou um sal dos mesmos. O acido de
Lewig compreende SnCl,. O acido de Lewis compreende =zinco
ou um sal dos mesmos. O acido de Lewis compreende ZnCl,.
0 acido de Lewis compreende gamdrio ou um gal dos mesmos.
0 acido de Lewig compreende niquel ou um sal dos mesmos.
0 acido de Lewis compreende cobre ou um sal dog mesmos. O

dcido de Lewis compreende aluminio ocu um sal dos mesmos.
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O acido de Lewis compreende ouro ou um sal dos mesmos. O
dcido de Lewig compreende trifluorometanosgsulfonato de
zinco. 0 acido de Lewis compreende
trifluorometanossulfonato de indio(III), O acido de Lewis
compreende trifluorometancossulfonato de escéndio(III). O
dcido de Lewis compreende trifluorometanogsulfonato de
itrio(III).
DEFINICOES

A ndo sger que seja indicado de outro modo, os
gseguintes termogs e fraseg tal como sdc utilizados no
presente documento gdo destinados a ter o8 seguintes
gignificados:

Quando os nomes comerciais gdo utilizados no presente
documento, o©g reguerentes pretendem incluir de forma
independente o produto de nome comercial, e ofsg)
ingrediente(s) farmacéutico(s) ativo(s) do produto de
nome comercial.

Conforme é wutilizado no presente documento, “um
composto de Férmula I7 gignifica um composto de Fdrmula I
ou um sal farmaceuticamente aceitével, do mesmo. De forma
gemelhante, com respeito a intermedidrics iscléaveis, a
frase “um compogto de Formula (nimero)” significa um
composto dessa Férmula e sais farmaceuticamente aceitéveis,
do mesmo.

"Alguilo” & hidrocarbeonete gue contém Atomos de
carbono normais, secundarios, tercidrios ou ciclicos. Por
exemplo, um grupo alquilo pode ter de 1 a 20 &atomos de
carbono (isto &, C;-Cyo alguilo), de 1 a 8 atomog de carbono
(isto &, (C;-Cg alquilo), ou de 1 a 6 atomos de carbono
(igto &, (C;-Cs¢ alguilo). Exemplos de grupos alguilo

adequades incluem, mag ndo se limitam a, metilo (Me, -CH;),

etilo (Et, -CH.CH;), 1- propile (n-Pr, n-propilo, -
CH,CH,CH;) , 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs;):), 1-butilo
(n-Bu, n-butilo, -CH,CH;CHCH:), 2- metil-l-propiloc (i-Bu,

i-butilo, -CH;CH(CHs).), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -
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CH (CH,) CH,CH,) , 2-metil-2-propiloc (t-Bu, t-butilo, -
C(CH3)3), l-pentilo (n-pentilo, -CH,CH.CH.CH.CH;), 2-pentilo
(-CH(CH,) CH,CH:CH\) , 3-pentilo (-CH(CH,CHs) %), 2-metil-2-
butilo (-C(CH;)3CH,CH;), 3-metil-2-butilo (-CH(CH;)CH(CHz).),
3-metil-1l-butilo (-CH-CH-CH (CHz)2) , 2-metil-1-butilo (-
CH,CH (CH;) CH,CH;) , 1-hexilo (-CH,CH,CH,CH,CH,CH;), 2-hexilo (-
CH(CH:) CH,CH,CH,CHs), 3-hexilo (-CH(CH,CH,;) (CH,CH,CH:)), 2-
metil-2-pentilo (-C(CHs),CH,CH,CH:), 3-metil-2-pentilo (-
CH (CH3) CH (CH5 ) CH,CHs) , 4-metil-2-pentilo (-

CH (CHs) CH.CH(CHs) ), 3-metil-3-pentilo (-C(CH;) (CH.CH:).), 2-
metil-3-pentilo (-CH(CH,CH;)CH(CHs),), 2,3-dimetil-2-butilo
(-C(CH3),CH(CH:),), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH;)C(CH3);, e
octilo (- (CH.),CH;) .

“Alcoxi” significa um grupc gue tem a Fdormula -0O-
algquilo, em que um grupo alquilo, conforme definido acima,
estd unido a molécula parental via um atomo de oxigénio. A
porcdo alquilo de um grupo alcoxi pode ter de 1 a 20 atomos
de carbono (isto é, Ci;-Cyo alcoxi), de 1 a 12 &atomos de
carbono (isto &, (C;-Ci; alcoxi), ou de 1 a 6 atomos de
carbono {(isto &, C;-Cs alcoxi), Exemplos de grupos alcoxi
adequados incluem, mas ndo se limitam a: metoxi (-0-CH; ou
-OMe), etoxi (-OCH,CH; ou -0OEt), t-butoxi (-0-C{(CH:); ou -
OtBu) e semelhantes.

*Haloalquilo” & um grupo alquilo, conforme definido
acima, em gue um ou mais atomos de hidrogénico do grupo
alguilo é sgubstituido com um &dtomo de halogéneo. A porgdo
alquilo de um grupco haloalguilo pode ter de 1 a 20 atomos
de carbono (isto &, C;-C,¢ haloalguile), de 1 a 12 atomog de
carbono (isto é, C;-Ci; haloalquilo), ou de 1 a 6 atomog de
carbono (isto &, (C:;-Cs¢ algquilo). Exemplos de grupos
haloalquilo adequados incluem, mas ndo se limitam a, -CF3,
-CHF,, -CFH,, -CH,CF;, e semelhantes.

“Alquenilo” é um hidrocarboneto que contém &atomos de
carbono normails, secundariog, tercidrios ou ciclicos com

pelo menos um local de insaturacdo, isto &, uma ligacdo
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carbono-carbono, sp® dupla. Por exemplo, um grupo alquenilo
pode ter de 2 a 20 Atomos de carbono (isto é, Cy;-Cy
alquenilo), de 2 a 8 atomos de carbono (isto &, (C;-Cg
alquenilo), ou de 2 a 6 atomos de carbono (isto &, C.-Cs
alquenilo) . Exemplos de grupos alquenilo adeguados incluem,
mas nao sge limitam a, etileno ou vinilo (-CH=CH,), alilo (-
CH,CH=CH,) , ciclopentenilo (-CsH,) , e 5-hexenilo (-
CH,CH,CH,CH,CH=CH,) .

“Alguinilo” é um hidrocarboneto que contém atomos de
carbono normais, secunddrios, tercié&rios ou ciclicos com
pelo menog um local de insaturacdco, isto &, uma ligacédo
carbono-carbono, sp tripla. Por exemplo, um grupo alguinilo
pode ter de 2 a 20 atomocs de carbono (isto &, C,-Cy
alquinilo), de 2 a 8 atomog de carbonoc (isto &, (C;-Cg
alcino), ou de 2 a 6 Aatomeos de carbono (isto &, C;-Ce
alquinilo) . Exemplog de grupos alquinilo adequadog incluemn,
mas nac se limitam a, acetilénico (-C=CH), propargilo (-
CH,C=CH), e semelhantes.

"Alguileno” refere-gse a um vradical hidrocarboneto
saturado, de cadeia ramificada ou linear ou ciclico gue tem
dois centros de radicais wmonovalentes derivadog pela
remogdo de dois Aatomos de hidrogénio do mesmo ou dois
atomos de carbono diferentes de um alcano parental. Por
exemplo, um grupo alquilenc pode ter de 1 a 20 &tomos de
carbono, de 1 a 10 dtomos de carbono, ou de 2 a 6 dtomos de

carbono. Radicais algquileno tipicos incluem, mas nao se

limitam a, metileno(-CH,-), 1,1l-etil(-CH(CH3)-), 1,2-etil(-
CH,CH,-), 1,1-propil (-CH(CH,CH;)-), 1,2-propilo (-CH,CH (CH,) -
), 1,3-propil (-CH,CH,CH,-) , 1,4-butil (-CH,CH,CH,CH,-) , e
semelhantes.

“Alguenilenc” refere-se a um radical hidrocarboneto
ingaturado, de cadeia rvamificada ou linear ou ciclica que
tem dois centros de radicais monovalentes derivados pela
remogdo de dois atomos de hidrogénio do mesmoc ou dois
diferentes &atomos de carbono de um alceno parental. Por
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exemplo, um grupo alquenilenc pode ter de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, ou de 2 a 6 dtomos de
carbono. Radicais alquenileno tipicos incluem, mas nadc se
limitam a, 1,2-etileno (-CH=CH-).

*Alguinileno” refere-se a um vradical hidrocarboneto
insaturado, de cadeia ramificada ou linear ou ciclica que
tem dois centrog de radicais monovalentes derivados pela
remogdo de dois Atomos de hidrogénio do mesmo ou dois
diferentes atomos de carbono de um alcino parental. Por
exemplo, um grupo alquinileno pode ter de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 &tomos de carbono, ou de 2 a 6 atomos de
carbono. Radicais alquinileno tipicos incluem, mas ndo se
limitam &, acetileno (-C=C-), propargil(-CH,C=C-), e 4-
pentinil (-CH,CH,CH,C=CH-) .

“Amino” refere-se, em geral, a um radical azoto que
pode ser considerado um derivado de amdnia, tendo a Férmula
-N(X),, onde cada ®X* & independentemente H, alguilo
gubgtituido ou ndo substituido, carbociclilo substituido cu
nao substituido, heterociclilo subgtituido ou nao

substituido, etc. A hibridizag¢8o do azoto é aproximadamente
3

gp’. Tipos ndo limitativos de aminoe incluem -NH,, -
N{alguil),, -NH (algquil), -N(carbociclil},, -
NH (carbociclil}, -N{heterociclil).,, ~-NH (heterociclil), -
N{aril),, -NH (aril), -N(alguil) (aril), -
N{alguil) (heterociclil), -N{(carbociclil) (hetercociclil), -
N{aril) (hetercaril), - N(alguil) (hetercaril), etc. O termo

“alguilamino” refere-se a um grupo amino substituido com
pelo menos um grupo alquileo. Exemplos ndo limitatives de
grupos amino incluem -NH,, -NH{(CHs;), -N(CH3),, -NH(CH,(CH;), -
N(CH,CHs),, -NH(fenil), -N{(fenil),, -NH{benzil, -N{benzil),,
etc. Algquilamino substituido refere-se em geral a grupos
algquilamino, conforme definido acima, em que pelo menos um
algquilc substituido, como definido no presente documento,
estd unido ao atomc de azoto aminco. Exemplos néo

limitativos de alguilamino substituido inclui -
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NH (alquileno-C(0) -0H), -NH (alquileno-C{(0Q) -O-alquil), -
N{alguileno-C(0QO)-0H),, -N{alquileno-C(Q)-0-alguil),, etc.

“Arilo” gignifica um radical hidrocarboneto aromatico
derivado pela remocgdoc de um atomo de hidrogénio de um atomo
de carbono individual de um sistema de anel aromé&tico
parental. Por exemplo, um grupo arilo pode ter de 1 a 20
adtomos de carbono, de 6 a 14 atomos de carbono, ou de 6 a
10 atomosg de carbono. Grupog arilo tipicos incluem, mas ndo
ge limitam a, radicais derivados de benzeno (por exemplo,
fenilo), benzeno substituido, naftaleno, antraceno,
bifenilo, e semelhantes.

“Arilalguilo,” refere-ge a um radical alguilec aciclico
em que um dos atomog de hidrogénio ligado a um atomo de
carbono tipicamente um &tomo de carbonc terminal ou sp’, é

gubstituido com um vradical arilo. Grupos arilalguilo

tipicos incluem, wmas n8c ge limitam a, benzilo, 2-
feniletan-1l-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo,
naftobenzilo, 2-naftofeniletan-1- 1lo e semelhantes. O

grupo arilalquilo pode compreender até 20 &tomos de
carbono, por exemplo, a frag¢do alquilo é de 1 a 6 atomos de
carbone e a fracdo arilo & de 6 a 14 adtomos de carbono.
“Arilalgquenilo” refere-se a um radical alguenilo
aciclico em que um dos atomos de hidrogénio ligado a um
adtomo de carbono tipicamente um atomo de carbono terminal
ou sp’, mas também um atomo de carbono sp’, € substituido
com um radical arilo. A porcdo arilo do arilalguenilo pode
incluir, por exemplo, qualquer dos grupos arilo revelados
no presente documentao, e a jele)ael-Te! alguenilo do
arilalquenilo pode incluir, por exemplo, qualguer dos
grupos alquenilo revelados no presente documento, O grupo
arilalquenilo pode compreender de 8 a 20 atomos de carborno,
por exemplo, a frac¢do alquenilo é de 2 a 6 atomos de
carbono e a frag8o arilo é de 6 a 14 Atomos de carbono.
“Arilalgquinilo” refere-gse a um radical alguinilo

aciclico em que um dos atomos de hidrogénio ligado a um
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atomo de carbono tipicamente um &dtomo de carbono terminal
ou sp’, mas também um &tomo de carbono sp, é substituido
com um radical arilo. A porc¢ao arilo do arilalguinilo pode
incluir, por exemplo, dqualquer dos grupos arilo revelados
no presente documentao, e a POrcao alguiniloc do
arilalgquinilo pode incluir, por exemplo, gqualquer dos
grupos alquinilo revelados no presente documento, O grupo
arilalquinilo pode compreender de 8 a 20 atomos de carbono,
por exemplo, a fracdo alguinilo é de 2 a 6 atomos de

carbonc e a frac8o arilo é de 6 a 14 atomos de carbono.

O termo “substituido” em referéncia a alqguilo,
alguilenoc, arilo arilalquilo, alcoxi, heterociclilo,
heterocarilo carbociclilo, etc., por exemplo, ‘“alquilo
gubstituido”, “alguileno substituido”, “arilo substituido”,
“arilalguilo substituido”, *“heterociclilce substituido”, e
“carbociclilo substituido”, significa alquilo, alguileno,
arilo arilalquilo, heterociclilo, carbociclilo

respetivamente, em gue um ou mais atomos de hidrogénio gédo,
cada um, independentemente substituido com um substituinte

ndo hidrogénio. Substituintes tipicos incluem, mas ndo se

limitam a, -X, -R°, -0, =0, -OR®, -8R®, -8°, -NR®,, -N+R",
=NR®, -CX;, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO,, =N,, -
N3, -NHC(=0)R°, -0C(=0)R", -NHC(=0)NR®,, -S(=0).-, -S(=0),0H,
-S (=0),R”, -08(=0),0R®, -8(=0),NR",, -S(=0)R®, -0OP(=0) (OR),,
-P(=0) (OR")2, -P(=0)(07);, -P(=0)(OH),, -P(0)(OR®)(07), -
C(=0)R®, -C(=0)X, -C(S)R®, -C(O)OR®>, -C(0)O, -C{S)OR", -

C(O)SR®, -C(8)SR®, -C(O)NR®,, -C(S)NR®,, -C(=NR®)NR®,, onde
cada X é independentemente um halogénec: ¥, Cl, Br, ou I; e
cada R® é independentemente H, alquilo, arilo, arilalquilo,
um heterociclo, ou um grupo de protecgdo ou fracdo de prd-
farmaco. Os grupos alguileno, alquenilenco, e alguinileno
podem também sger substituidos de forma gsimilar. A ndo ser
gque geja indicado de outro wmodo, guando © termo
“gubgtituido” é utilizado juntamente com grupos tal como

arilalquilo, que tém duas ou mais fracgbes capazes de
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gubstituicdo, os substituintes podem ger unidos & fracido
arilo, a fracgdo alguilo, cu ambos.

O termo ‘“pré-férmaco” como utilizado no presente
documento refere-ge a gqualguer composto que quando
administrado a um sistema bioldgico gera a substdncia de
fadrmaco, igto &, o ingrediente ativo, como um regultado de
reagdes quimicas esgponténeas, reacdes guimicas catalisadas
por enzima, fotdlise, e/ou reacdes gquimicas metabdlicas. Um
pro-farmaco € assim um andlogo covalentemente modificado ou
forma latente de um composto terapeuticamente ativo.

Um perito na egpecialidade reconhecera gue
subgtituintes e outrag fracdeg dog compostos de Formula I-
ITT deveriam ger gelecionadas com a finalidade de
proporcionar um composto que € suficientemente estéavel para
proporcionar um composto farmaceuticamente Gtil gue pode
ger formulado numa composgicdc farmacéutica aceitavelmente
estéavel.

“Heterocalguilo” refere-gse a um grupo algquilo onde um
ou mais Adtomos de carbono foi substituido com um
heteroatomo, tais como, O, N, ou 8. Por exemplo, se o atomo
de carbono do grupo alquilc gue estd unido & molécula
parental é gubstituido com um hetercatomo (por exemplo, O,
N, ou 8) os grupos  heteroalgquilo resultantes gdo,
respetivamente, um grupo alcoxi (por exemplo, -OCH;, etc.),
uma amina (por exemplo, -NHCH;, -N(CHs),, etc.), ou um grupo
tiocalquilo (por exemplo, -SCH;). Se um atomo de carbono ndo
terminal do grupo algquilo que ndo estd unido & molécula
parental é substituido com um hetercdtomo (por exemplo, O,
N, ou 8) os grupos  heteroalquilo resultantes sdo,
regpetivamente, um algquil éter (por exemplo, -CH,CH,-0-CHs,
etc.), uma alquil amina (por exemplo, - CH,NHCH;, -
CH,N{CH;3),, etc.}), ou um ticalgquil éter (por exemplo, -CH,-
S-CH;) . Se um atomo de carbono terminal do grupo alguilo &
gubstituido com um hetercatomo (por exemplo, O, N, ou S8),

os grupos heteroalquilco resultantes sdo, regpetivamente, um
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grupo hidroxialquile (por exemplo, -CH,CH,-CH), um grupo
amincalguilo (por exemplo, -CH,NH,}), ou um grupo alguilo
tiol (por exemplo, -CH,CH,-SH). Um grupo hetercalquilo pode
ter, por exemplo, de 1 a 20 &tomos de carbono, de 1 a 10
dtomcos de carbono, ou de 2 a 6 atomos de carbono. Um grupo
hetercalquilo C;-Cs; significa um grupo hetercalquilc gue
tem de 1 a 6 atomos de carbono.

“Heterociclo” ou “heterociclilo” como wutilizado no
presente documento inclui come modo de exemplo e ndo
limitagdo aqueles heterociclog degcritos em Paquette, Leo
A.; Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (W.A.
Benjamin, Nova Iorque, 1968), particularmente o©s capitulos
i, 3, 4, 6, 7, e 9; The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, A Series of Monographs” (John Wiley & Sons, Nova
Torque, 1950 até o presente), em particular os Volumes 13,
14, 16, 19, e 28; e J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. Numa
forma de realizacdo especifica da invencdo ‘“heterociclo”
inclui um “carbociclo” como definido no presente documento,
em gue um ou mais (por exemplo, 1, 2, 3, ou 4) atomos de
carbono foram substituidos com um heterocdtomo (por exenplo,
O, N, ou S8). Os termos “heterociclo” ou “heterociclilo”
inclui anéis sgsaturadog, anéis parcialmente insaturados, e
anéis arométicos (isto &, anéis heterocaromaticos) .
Heterociclilos substituidos incluem, por exemplo, anéis
heterociclicos sgubstituidos com gualguer dos subgtituintes
revelados no presente documento incluindo grupos carbonilo.
Um exemplc ndo limitante de um hetercciclilo substituido

com carbonilce é:

N L NH

o

T

Q
Exemplos de heterociclos incluem por meio de exemplo e
nao limitagéo piridilo, dihidroipiridilo,
tetrahidropiridilo (piperidilo)}, tiazolilo,
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tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo oxidado com
enxofre, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo,
tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinoliniio,
isoquinolinilo, benzimidazcolilo, piperidinilo, 4-
piperidonilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo,
tetraidrofuranilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisogquinolinilo, decahidrogquinelinilo,

octahidroisoquinolinile, azocinilo, triazinilo, 6H-1,2,5-

thiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2~-ditiazinilo, tienilo,
tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
xantenilo, fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazelilo,
isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo,
isoindolilo, 3H-indolilco, 1H-indazolilo, purinilo, 4H-

quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, guinoxalinilo,
gquinazolinilo, c¢inolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazclilo,

carbazolilo, 13-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo,

pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
guinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo,
benzotriazolilo, kenzisoxazolilo, oxindolilo,

benzoxazolinilo, isatinoilo, e bis-tetrahidrofuranilo:

Q

g L4
%,
=

ﬁ;m

Por meic de exemplo e sem limitagdo, heterociclos
ligados a carbono gao ligados na posicao 2, 3, 4, 5, ou 6
de uma piridina, posigdo 3, 4, 5, ou 6 de uma piridazina,
posicdo 2, 4, 5, ou 6 de uma pirimidina, posicdo 2, 3, 5,
ou 6 de uma pirazina, posicdo 2, 3, 4, ou 5 de um furano,

tetrahidrofurano, tiicofurano, tiocfeno, pirrol ou
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tetrahidropirrol, posicgdo 2, 4, ou 5 de um oxazol, imidazol
ou tiazol, posgicdo 3, 4, ou 5 de um isoxazol, pirazol, ou
igotiazol, posicgdo 2 ou 3 de uma aziridina, posicdo 2, 3,
ou 4 de uma azetidina, pcsicdo 2, 3, 4, 5, 6, 7, ou 8 de
uma gquinolina ou posicdo 1, 3, 4, 5, 6, 7, ou 8 de um
igoquinolina. Ainda maigs tipicamente, heterociclos ligados
a carbono incluem 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-'
piridilo, 6-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-
piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4 -
pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-
pirazinilo, 3-pirazinilo, b5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo, ou 5-tiazolilo.

Por meio de exemplo e gem limita¢do, heterociclos
ligados a azoto gdo ligados na posgigdo 1 de uma aziridina,

azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina,

imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina,
piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol,

posicdo 2 de um isoindol, ou igoindelina, posicdo 4 de uma
morfolina, e posicdo ¢ de um carbazol, ou p-carbolina.
Ainda mais tipicamente, heterociclos ligados a azoto
incluem l-aziridilo, l-azetedilo, l-pirrolilo, 1-
imidazolilo, 1l-pirazolilo, e l-piperidinilo.
“Heterociclilalquilo” refere-se a um radical alguiilo
aciclico em que um dog atomos de hidrogénio ligado a um
atomo de carbono tipicamente um &atomo de carbono terminal
ou sp°, é substituido com um radical heterociclilo (isto &,
uma frac¢do heterociclil-alguileno-). Grupos hetercciclilo
alquilo tipicos incluem, masg ndo ge limitam a heterociclil-
CH,-, 2-(heterociclil)etan-1-ilo, e gemelhantes, em que a
porcao “heterociclilo” inclui gqualqguer dos grupos
heterociclilo degcritog acima, incluindo aqueleg degcritos

em Principles of Modern Heterocyclic Chemigtry. Um perito

na especialidade também entenderd gque o grupo heterociclilo
pode sger unido a porcdo alquilo do algquilo heterociclilo
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por meio de uma ligagdo carbono-carbono ou uma ligacgdo
carbono-hetercatomo, com a condigdoc de gue © grupo
resultante seja quimicamente estéavel. O grupo heterociclilo
alquiloc compreende 3 a 20 adtomos de carbono, por exemplo, a
porcdo alguilo do grupo arilalquilo & de 1 a 6 &atomos de
carbono e a fracdoc hetercociclilec é de 2 a 14 atomos de
carbono. Exemplos de heterociclilalgquilos incluem por meio

de exemplo e ndo limitacdo heterociclos de 5 membros

contendo enxofre, oxigénio, e/ou azoto tais como
tiazolilmetilo, 2-tiazeoliletan-1-ilo, imidazolilmetilo,
oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., farmaceuticamente

aceitaveis, heterociclos de 6 mnmembros contendo enxofre,
oxigénio, e/ou azoto taig como piperidinilmetilo,
piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, piridinilmetilo,
piridizilmetilo, pirimidilmetilo, pirazinilmetilo, etc.
“Heterociclilalquenilo” refere-se a um radical
alquenilo aciclico em que um dog a&atomosgs de hidrogénio
ligado a um &atomo de carbono tipicamente um A&atomo de
carbonc terminal ou sp’, mas também um &atome de carbono
sp®, é substituido com um radical heterociclilo (isto &,
uma fracéo heterociclil-alquenileno-). A porcdo
heterociclilo do grupo heterociclilo alguenilo inclui
qualquer dos grupos heterociclilo descritos no presente

documento, incluindo aqueles descritos em Principles of

Modernn Heterocyclic Chemistry, e a porcdo alguenilo do

grupo heterociclilo alquenilo inclui qualguer dos grupos
alquenilo reveladog no presente documento. Um perito na
egpecialidade também entenderd gue o grupce heterociclilo
pode ger unido a porgio alquenilo do alguenilo
heterociclilo por meio de uma ligag8o carbono-carbono ou
uma ligacdc carbono-hetercdtomo, com a condicdo de que ©
grupo resultante sgseja quimicamente estdvel. O grupo
heterociclilo alguenilo compreende de 4 a 20 Aatomos de
carbono, pocr exemplo, a porgdc algquenilo do grupo
heterociclilo algquenilc é de 2 a 6 &tomos de carbono e a
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fragdo heterociclilo é de 2 a 14 atomos de carbono.
“Heterociclilalguinilo” refere-ge a um radical
algquinilo aciclico em que um dog &atomos de hidrogénio
ligado a um &atomo de carbono tipicamente um A&atomo de
carbono terminal ou sp’, mas também um Atomo de carbono sp,
é gubsgtituido com um radical heterociclilo (isto &, uma
fragdo heterociclil-algquinileno-). A porc¢do heterociclilo
do grupo heterociclilo alguinilo inclui gualguer dos grupos
heterociclilo descritogs no presente documento, incluindo

aqueles descritogs em Principles of Modern Heterocyclic

Chemistry, e a porcdo alguinilo do grupo heterociclilo
alguinilo inclui gqualguer dosg grupos alquinilo revelados no
presente documento. Um perito na especialidade também
entenderd que o grupo heterociclilo pode ser unido a porgdo
algquinilo do alquinilo heterociclilo por melo de uma
ligacgédo carbono-carbonc ou uma ligacg8o carbono-hetercatomo,
com a condicdo de que o grupo resultante seja quimicamente
estdvel. O grupo heterociclilo alquinilc compreende de 4 a
20 atomos de carbono, por exemplo, a porcdo alguinilo do
grupo heterociclilo alquinilo & de 2 a 6 atomos de carbono
e a fracdo heterociclilo & de 2 a 14 atomos de carbono.
“Hetercarilo” refere-se a um heterociclilo aromdtico
que tem pelo menos um heterodtomo no anel. Exemplos ndo
limitativog de Thetercatomog adeguados gue podem ser
incluidog no anel aromadtico incluem oxigénio, enxofre e
azoto. Exemplcos n8o limitativos de anéis heteroarilo

incluem todos aqueles anéis aromdticos ligtadog na

definicao de “heterociclilo”, incluindo piridinilo,
pirrolilo, oxazolilo, indolilo, iscindolilo, purinilo,
furanilo, tienilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, quinolilo, isoguinolilo,

piridazilo, pirimidilo, pirazilo, etc.
“Carbociclo” ou “carbociclilo” refere-se a um anel

gaturado (isto €&, cicloalquileo), parcialmente insaturado
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(isto &, cicloalquenilo, cicloalcadienilo) ou aromdtico gue
tem de 3 a 7 adtomos de carbono como um monociclo, de 7 a 12
adtomos de carbono como um biciclo, e até cerca de 20 atomos
de carbono comoc um policiclo. Carbociclog monociclicos tém
de 3 a 7 atomos de anel, ainda mais tipicamente 5 ou 6
adtomos de anel. Carbociclos biciclicos tém de 7 a 12 atomos
de anel, por exemplo, digpostos como um sigtema biciclo
f4,5], [5,5]), [5,6] ou [6,6], ou 9 ou 10 atomos de anel
dispostos como um sigtema biciclo [5,6] ou [6,6], ou anéis
egpiro-fusionados. Exemplos ndo limitativog de carbociclos
monociclicos incluem ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo 1-ciclopent-l-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-
ciclopent-3-enilo, ciclchexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-
ciclchex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilc, e fenilo. Exemplos
ndo limitativog de carbociclos biciclos incluem naftilo,
tetrahidronaftalenc, e decalina.

“Carbociclilalguilo” refere-se a um radical alquilo
aciclico em gue um dos &tomos de hidrogénio ligados a um
dtomo de carbono € substituido com um radical carbociclilo
como descrito no presgente documento. Exemplos tipicos, mas
ndo limitativos, de grupos carbociclilalquilo incluem
ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilc e ciclchexilmetilo.

*Arilhetercalquilo” refere-se a um hetercalquilo como
definido no presente documento, em gue um &tomo de
hidrogénio (que pode ser unido a um a&tomo de carbono ou unm
heterodtomo) foi substituido com wum grupo arilo como
definideo no presente documento. 0s grupos arilce podem ger
ligadog a um &tomo de carbono do grupo hetercalquilc, ou a
um hetercadtomo do grupo hetercalquilco, com a condic8o de
gue © grupo arilheteroalguilc resultante fornece uma fracgdo
quimicamente egtavel. Por exemplo, um grupo
arilhetercalgquilo pode ter as fdrmulas gerais -alquileno-0-
arilo, -alguilenc-0O-alquilenc-arilo, -alquilenc-NH-arilo, -
alquileno-NH-alguileno-arilo, -algquileno- S-arilo, -
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alquileno-S-alquilenc-arilo, etc. Além disso, gqualguer das
fracdes alguileno nag fdrmulag geraig acima pode ser ainda
gubgtituido com qualquer dog substituintes definido ou
exemplificado no presente documento.

“Hetercarilalgquilo” refere-se a um grupo alguilo, como
definido no presente documento, em que um atomo de
hidrogénio foi gubsgtituido com um grupo heteroarilo como

definido no presente documento. Exemplos ndo limitativos de

heterocarilo alguilo incluem -CH;-piridinilo, ~-CH, -
pirrolilo, -CH;-oxazolilo, -CH;-indolilo, -CH;-isoindolilo,
-CH,-purinilo, -CH,-furanilo, -CH,-tienilo, -CH;-benzo-
furanilo, ~-CH,-benzotiofenilo, ~-CH,-carbazolilo, ~-CH, -
imidazolilo, -CHy-tiazolilo, -CH;-1igoxazolilo, -CH,-
pirazolilo, -CH;-igotiazolilo, -CH;-quinolilo, -CH,-
isoguinolilo, -CH;-piridazilo, -CH;-pirimidilo, -CH,-
pirazilo, -CH(CH;)-piridinilo, -CH(CH;}-pirrolilo, -CH(CH;)-
oxazolilo, -CH(CH;) -indolilo, -CH(CH;) -isoindolilo, -
CH(CHz) -purinilo, -CH(CH3) -furanilo, -CH(CH;) -tienilo, -
CH (CH3) -benzofuranilo, ~-CH (CH;) ~benzotiofenilo, -CH{CH;) -
carbazolilo, -CH(CH;)-imidazolilo, -CH{CH;)-tiazolilo, -
CH(CH,) -isoxazolilo, -CH(CH;) -pirazolilo, ~-CH (CH,) -
isotiazolilo, -CH(CH;)-guinolilo, -CH(CH;)-isoguinolilo, -

CH (CH;) -piridazilo, -CH{CH;)-pirimidilo, -CH(CH;)-pirazilo,
etc.

O termo “opcicnalmente substituido” em referéncia a
uma fracdo particular do composto de Fdrmula I-IITI (por
exemplo, um grupo arilo opcicnalmente gubstituido) refere-
ge a uma fracdo em gque todos o8 substituintes sdo
hidrogénio ou em que um ou mais dosgs hidrogénios da fracdo
pode ger substituido por substituintes tails como agqueles
listados sob a definicd@o de “substituido”.

O termo “opciocnalmente substituido” em referéncia a
uma fragdo particular do composto de Férmula I-III (por
exemplo, og &tomos de carbono do dito (Ci;-Cg)alquilo pode
ser opcionalmente substituido por -0-, -S-, ou -NR%-)
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significa que um ou wmails dos grupcs metileno do (Ci-
Cglalquilo pode ser substituideo por 0, 1,2, ou maig dos
grupcs especificados (por exemplo, -0-, -S-, ou -NR%-).

O termo “atomo{s) de carbono ndc terminal (ais)” em
referéncia a uma fracdo alguilco, alguenilo, alquinilo,
algquileno, alguenileno, ou alguinileno refere-se aos atomos
de carbono na fracdo gue estdo entre ¢ primeiro &atomo de
carbono da fracdo e o dltimo atomo de carbono na fracdo.
Portanto, por meio de exemplo e ndo de limitacdo, na fracdo
alquilo ~CH, (C") Hy (C") H3CH, ou fracio alquileno -
CH, (C")H, (C")H,CH,- os &tomos C° seriam considerados que sdo
os atomos de carbono ndo terminais.

Certos Y e Y' alternativos s8io éxidos de azoto tais
como 'N(O) (R) ou 'N(O) (OR). Estesg o&xidos de azoto, como
mostrados agui unidos a um dtomo de carbono, podem também

ser repregentados grupos de carga separada tais como

i i
A AN

ou

regpetivamente, e gdo destinados a ser equivalentes as
representag¢des mencionadas anteriormente para o8 propdsitos
de descrever esta invencao.

“Ligante” ou “ligacgdo” gignifica uma fracdo gquimica
que compreende uma ligacdc covalente ou uma cadeia de
atomos. Ligantes incluem unidades de repeticdo de alguiloxi
(por exemplo, polietilencoxi, PEG, polimetilenocoxi) e
algquilamino (por exemplo, polietilenocamino, Jeffamine™); e
éster de didcido e amidas incluindo sucinato, sucinamida,
diglicolato, malonato, e caproamida.

Os termos tal como “ligado por oxigénio”, "“ligado por
azoto”, ™ligado por carbonec”, “ligadc por enxofre”, ou
“ligado por fésforo” gignificam que se uma ligacdo entre
duags fracdes pode ger formadas utilizando mais de um tipo
de atomo numa frac¢do, entdo a ligagdo formada entre as
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fracbes & através do atomo especificado. Por exemplo, um
amincédcido ligado por azoto seria ligado através de um
dtomoc de azoto do aminocdcido em vez que através de um
oxigénio ou atomo de carbono do amincéacido.

A nd3o sger que seja egpecificado de outro modo, o8
Atomos de carbono desta invencdo sdo degtinados a ter uma
valéncia de guatro. Em algumas represgentagdes de estrutura
quimica onde atomos de carbono ndo tém um nimero suficiente
de variadveis unidas para produzir uma valéncia de quatro,
os substituintes de carbono restantes necessdrios para
fornecer uma valéncia de quatro deveriam sger supostos gue

gdo hidrogénio. Por exemplo,

R\Q
Yok
tem o mesmo significado que
RS
N
P
N RY

0 “grupo de protecdo” refere-se a uma fracdo de um
composto que magcara ou altera ag propriedades de um grupo
funcional, ou as propriedadeg do compogto como um todo. A

gubestrutura quimica de um grupo de protecdc varia
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anplamente. Uma funcdo de um grupo de protecdo & sgervir
como um intermedidrioc na sintese da substlncia farmacéutica
parental. Grupos de protecdo quimicog e egtratégiag para
protecdo/desprotecdo sdo bem conhecidos na técnica. Veja-
ge: “Protective Groups in Organic Chemistry”, Thecdora W.
Greene (John Wiley & Sons, Inc., Nova Iorgque, 1991. Os
grupos protetores sdo frequentemente utilizados para
mascarar a reatividade de certos grupos funcionais, para
auxiliar na eficiéncia de reacgdeg guimicag degejadasg, por
exemplo, fazer e quebrar ligag¢des quimicas de uma maneira
ordenada e planeada. A protecdo de grupos funcionais de um
composto altera outras propriedades figicas para além da
reatividade do grupo funcional protegido, tailg como a
polaridade, a 1lipofilicidade (hidrofobicidade), e outras
propriedades que podem ser medidas por ferramentas
analiticas comuns . Os intermedidrios protegidos
quimicamente podem eles prdéprios ser biologicamente ativos
ou inativos.

Os compostos protegidos pode também exibir
propriedades alteradas, e em alguns casos, otimizadas in
vitro e in vivo, tal como passagem através de membranas
celulares e registéncia & degradacdo enzimdtica ou
sequestro. Neste papel, os compostos protegidos com efeitos
terapéuticos pretendidos podem ger vreferidog como prd-
farmacos. Outra func¢do de um grupo de protegdc &€ converter
o farmaco parental num prdé-farmaco, pelo gqual o farmaco
parental é libertado apds a conversdo do prd-farmaco in
vivo. Devide a que og prd-fadrmacos ativos podem ser
abgorvidos mais eficazmente que o farmaco parental, os prd-
farmacos podem possuir maior poténcia in vivo que o farmaco
parental. Os grupos de protec¢do sdc removidos in vitro, nos
cagog de intermediadrios quimicos, ou in vivo, no caso de
pré-farmacos. Com intermedidrios quimicos, néo é
particularmente importante que og produtos resultantes apds
desprotecdo, por exemplo, &alcoois, sejam fisiologicamente
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aceitaveis, embora em geral seja mais desejavel sge os
produtos forem farmacologicamente indcuos.

Substituinteg Recursivos

Os subsgtituintes gelecionados que compreendem ©S
compostos da invengdo estdo presentes num grau recursivo.
Neste contexto, “substituinte recursivo” significa que um
gubstituinte pode recitar outro exemplo de gi mesmo. Por
causa da natureza recursiva de tais substituintes,
teoricamente, um grande nlimero de compostos pode egtar
presente em qualquer dada forma de realizacdo. Por exemplo,
R* compreende um substituinte RY. RY pode sger R. R pode ser
W. W pode ser W' e W' pode ser R ou compreender
gubstituintes que compreendem RY. Um perito na
especialidade de quimica medicinal entende gue © nlmero
total de tais substituintes € limitado razoavelmente pelas
propriedades desgejadag do composto pretendido. Tais
propriedades incluem, por meio de exemplo e nao limitagdo,
as propriedades fisicas tais como peso molecular,
golubilidade ou P log, propriedades de aplicacdo tais como
atividade contra o alvo pretendido, e propriedades praticas
tais como facilidade de sintese.

Por meio de exemplo e ndc limitacdio, W e RY sdo
gsubgtituintes recursgivos em certas realizacgdeg.
Tipicamente, cada substituinte recursivo pode ocorrer
independentemente 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, ou
0, vezeg numa dada forma de realizac8o. Mais tipicamente,
cada substituinte recursivo pode ocorrer independentemente
10 ou menos vezeg numa dada forma de realizacdo. Mais
tipicamente ainda, W ocorrerd 0 a 8 vezes, RY ocorrerd 0 a
6 vezeg numa dada forma de vrealizagdo. Ainda mais
tipicamente, W’ ocorrerd 0 a 6 vezes e RY ocorrerd 0 a 4
vezes numa dada forma de realizacdo.

Subsgtituintes recursivosg sdo um aspeto pretendido da
invengdo. Um perito na egpecialidade de quimica medicinal

entende a vergatilidade de tais substituintes. Ac grau em
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que o©s substituintes recursivos estiverem presentes numa
forma de realizagdo da invencdo, o© nlimero total serad
determinado como mencionado anteriormente.

0 modificador “cerca de” usado com relacdo a uma
quantidade € inclusivo do wvalor relatado e tem O
gignificado ditado pelo contexto {por exemplo, inclui o
grau de erro associado com a medicdoc da guantidade
particular) .

Qualquer referéncia aos conpostos da invencdo
descritos no  presente documento  também  inclui  uma
referéncia a um sal fisiologicamente aceitével dos mesmos.
Exemplos de gaig fisiologicamente aceitéveis dos compostos
antivirais incluem sais derivados de uma base apropriada,
tal como um metal alcalino ou um alcalino terroso (por
exemplo, Na', Li*, K', Ca™® e Mg'®), aménio e NR,* (em que R &
definido no presente documento). Sais fisiologicamente

aceitdveis de um atomo de azoto ou um grupo amino incluem

(a) sais de adicdc de Acide formados com Acidos
inorgénicos, por exemplo, dcido cloridrico, acido
bromidrico, acido sulfirico, 4cidog sulfamicog, A&cido
fogfdrico, Aacido nitrico e gemelhantes; (b) sails formados

com acidos orgdnicos tais como, por exemplo, acido acético,
acido ox&lico, é&cido tartarico, acido sucinico, é&cido

maleico, &cido fumérico, &acido glucdnico, acido citrico,

dcide malico, &cido ascdrbico, acido benzoico, &cido
igetidnico, dcido lactobidnico, acido ténico, dcido
palmitico, &cido alginico, é&cido poliglutémico, Aacido
naftalenossulfdénico, dcido metancossulfdnico, acido p-
toluenossulfdnico, dcido benzenocssulfdnico, acido
naftalenodissulfdénico, acido poligalacturdnico, acido

maldénico, 4&cido sulfossalicilico, &cido glicdlico, 2-
hidroxi-3-naftoato, pamoato, dcido galicilico, acido
estedrico, 4acido ftéalico, acido mandélico, acido 1léactico,
dacido etancssulfdnico, lisina, arginina, &cido glutémico,

glicina, serina, treconina, alanina, isoleucina, leucina e
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gemelhantes; e (c¢) scais formados a partir de anides
elementares, por exemplo, cloro, bromo, e iodo. Sais
fisiologicamente aceitdveig de um composto de um grupo
hidroxi incluem o anido do ditc composto em combinagdo com
um catido adeguado tal como Na® e NR; .

Para wutilizacdo terapéutica, sais de ingredientes
ativos dos compostos antivirais ser@o fisiologicamente
aceitdveis, ou seja, serdo sais derivados de um Aacido ou
bage figiologicamente aceitdvel. No entanto, sails de &acidos
ou bages gue ndo gdco figiolcogicamente aceitéveis podem
também encontrar utilidade, por exemplo, na preparacdc ou
purificacdo de um composto figiologicamente aceitéavel.
Todos o8 gais, sejam ou n8o derivados de um &acido ou bage
figsiologicamente aceitével, estdo incluidos no &ambito da
presente revelacgdo.

Finalmente, & para ser entendido gque as composicdes
descritas no presente documento compreendem Ccompostos
antivirais descritos no presente documento em sua forma ndo
ionizada, bem como a forma zwiteridnica, e combinacdes com
quantidades estequiométricas de &gua como em hidratos.

Os compostos antivirais descritos no presente
documento, exemplificados pela Formula I podem ter centros
quiraisg, por exemplo, atomos de fdésforo ou carbono guiral.
Os compostos antivirais assim incluem misturas racémicas de
todos os esterecisdmeros, incluindo enantidmeros,
diasterebmeros, e atropisdmeros. Além disso, o©8 compostos
antivirais incluem igdmeros dticos enriquecidos cu
resolvidos em gualguer ou todos o©s atomos guirais
asgimétricos. Noutras  palavras, Os centros  qguirais
aparentes a partir das representagdes gdo fornecidos como
os isbmeros quirais ou misturas racémicas. Tantc migturas
racémicas como diastereoméricas, como pogo og isdmeros
édticos individuais igsolados ou gsintetizados,
gubstancialmente livreg dos seus parceiros enantioméricos

ou diastereoméricos, estdc todos incluides no admbito da
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revelacdo. As misgturas vracémicas sdo separadas em seu
igbmerog substancialmente opticamente purog, individuais
através de técnicas bem conhecidas tais como, por exemplo,
a separacdo de sals diastereoméricos formados com adjuntos
opticamente ativos, por exemplo, &cidos ou bases seguido
pela conversdo de volta as subst@ncias opticamente ativas.
Na maioria dos cascs, o© isdmero Stico desejado é
gintetizado por meio de reacdes estereocespecificas, a
comegar com o estereoigdmero apropriado do material de
partida desejado.

0O termo “guiral” refere-se a nmoléculas que tém a
propriedade de ndoc sobreponibilidade do geu parceiro de
imagem de espelho, enquanto o termo “aguiral” refere-se a
moléculas que sdo sobreponiveis no seu parceiro de imagem
de egpelho.

O termo ‘“estereocisdmeros” refere-se a compostos gue
tém wuma constituicdo quimica idéntica, mas diferem em
relagdo a disposicdo dos adtomos Ou grupos no espago.

"Diasteredmero” refere-ge a um estereoisdmerc com dois
ou mais centros de quiralidade, e cujas moléculas ndo gdo
imagens no espelho uma da outra. O0g diasteredmeros tém
propriedades fisicag diferentes, por exemplo, os pontos de
fus8o, os pontos de ebulicdo, as propriedades esgpetrais e
as reatividades. As migturag de diasteredmeros podem
separar-se sob procedimentos analiticos de alta resolucgdo,
tais como a eletroforese e a cromatografia.

“Enantidmerog” refere-ge a dois esgtereoisdmerog de um
compeste gue sdo imagens no espelho ndo sobreponiveis uma
da outra.

As definicdes estereoquimicas e as convencdes
utilizadas no presgente documento geralmente sgeguem S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms
(1984) McGraw-Hill Book Company, Nova Iorque; e Eliel, E. e
Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John
Wiley & Sons, Inc., Nova Iorque. Muitos compogtos orgidnicos
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exigtem em formas opticamente ativasg, isto &, tém
capacidade de girar o plano da luz polarizada no plano. Ao
descrever um composto opticamente ativo, osg prefixos D e L
ou R e § gdo wutilizados para denotar a configuracio
absoluta da molécula ao redor do(s) seu(s) centro(s)
quiral(ig). Os prefixog d e 1, D e L, ou (+} e (-) sg&o
empregues para designar o sinal de rotagdo de luz
polarizada no plano pelo composto, com S, (-}, ou 1 com (-)
ou 1 a gignificar que o composto & levdgiro, enguanto um
composto com prefixo R, (+), ou d & dextrdgiro. Para uma
dada estrutura gquimica, estes esterecisdmeros sdo idénticos
exceto que g8o imageng de espelho um do outro. Um
egsterecisdmero esgpecifico pode também ser referido como um
enantidmero, e uma mistura de tais isdmeros €& com
frequéncia chamada uma mistura enantiomérica. Uma mistura
de enantidmeros 50:50 & referida como uma migtura racémica
ou um racemato, que pode ocorrer onde nao existe
esterecsselecdc ou egtereoesgpecificidade numa reagdo ou
processo quimico. Os termos “mistura racémica” e “racemato”
referem-ge a uma mistura equimolar de duas espécies
enantioméricas, desprovidas de atividade &tica.

Sempre que um composto descrito no presente documento
é substituido com mais de um do mesmo grupo designado, por
exemplo, “R” ou “R'”, entdo serd entendido que os grupos
podem ser iguais ou diferentes, isto &, cada grupo €&
independentemente selecionado. Linhas onduladag,  aeee,
indicam o local de unideg de ligacdo covalente as
gsubegtruturasg, grupog, fracdesg, ou adtomos adjacentes.

Os compostos degceritogs no presente documento poden
também existir como isdnmeros tautoméricos em certos Casos.
Embora apenas uma estrutura de ressondncia deslocalizada
possa ser representada, todasgs tal formas sao comtempladas.
Por exemplo, tautdmercs enc-amina podem existir para
purina, pirimidina, imidazol, guanidina, amidina, e

gistemas tetrazol e todas ag suas possiveis formas
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tautoméricas estdo dentro do dmbito da revelacdo.

Um perito na esgpecialidade reconhecerd que o8
heterociclos tieno[3,4-dlpirimidinilo e furo[3,4-
dlpirimidinilo podem existir em formas tautoméricas. Por
exemplo, mas ndo como forma de limitacgdo, asg estruturas (a)
e {b) podem ter formag tautoméricas equivalentes como

mostrado a seguir:

OH O
/=y NN = NH
X2 e xZ
/ N R® N R?
Wi, Y,
Ro RS
e - — .
N OH N O
AWy Uy, H
NH, NH
=y NN = NH
)(2 /l\ e x2 J\
- - T o~
N R® N7 TR
e W,
a b
Todas as possiveis formas tautoméricas dos

heterociclos na totalidade das formas de realizacgdo
reveladas no presente documento estdo dentro do ambito da
revelacdo.
Exemplos

Certag abreviaturags e acrdnimog sdo utilizados na
descricdo de detalhes experimentais. Embora a maioria
destes seria entendido por um perito na especialidade, o
Quadro 1 contém uma lista de muitas destag abreviaturas e

acrénimos.
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Quadro 1. Lista de abreviaturas e acrdnimoes

Abreviatura |Significado

AIBN 2,2"-azobisg (2-metilpropionitrilo)
Bn benzilo

BnBr benzilbromida

BSA bis(trimetilgilil)acetamida

BzCl cloreto de benzoilo

CDI carbonil diimidazol

DABCO 1,4-diazabicicleo[2.2.2]octanc
DBRN 1,5-diazabiciclo4.3.0]noneno-5
AC20 anidrido acético

DBU 1,5-diazabiciclo[5.4.0]lundecenc-5
DCA dicloroacetamida

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMTCL cloreto de dimetoxitritilo

DMSO sulfdxido de dimetilo

DMT 1 4, 4'-dimetoxitritilo

DMFE dimetilformamida

EtOAC acetato de etilo

EST ionizacdo de eletropulverizacdo
HMDS hexametildisilazano

HPLC cromatografia liquida de alta pressio
LDA diisopropilamida de litio

LRMS espetro de massa de baixa resolugdo
mCPBA acido meta-cloroperbenzoico

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MMTC cloreto de mono metoxitritilo

m/z ou m/e

razdo de massa para carga

MH+

massa mais 1

MH™

massa menocs 1
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MsOH dcido metanogsulfdnico
MS ou ms egpetro de massa
NBS N-bromosucinimida

ta ou t.a. |temperatura ambiente

TBAF fluoreto de tetrabutilamdnio
TMSC1 clorotrimetilsilano

TMSBx bromotrimetilsilano

TMST iodotrimetilgilano

TEA trietilamina

TBA tributilamina

TBAP pirofosfato de tributilamdnio
TBSCL cloreto de t-butildimetilsililo
TEAB bicarbonato de trietilamdnio
TEA adcido trifluoroacético

TLC ou tlc |cromatografia de camada fina

TY trifenilmetilo

Tol 4-metilbenzoilo

_ partes por milh8o campce baixo de
&
tetrametilsilano

Preparagdo de Compostos

1b
A uma solugdo de la (22,0 g, 54,9 mmol, preparada de

acordo com o8 procedimentos descritogs em J.0.C., 2004,
6257) em metanol (300 ml), foi adicionado gota a gota
cloreto de acetilo (22 ml) a 0 °C, usando um funil de
gotejamento durante um periodo de 30 min, e em seguida foi

agitada a temperatura amblente durante 16 h. A mistura foi
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concentrada, redissolvida em acetato de etilo (400 ml),
lavada com NaCH a 2 N gelado, e concentrada até & secura,
proporcionando o éter metilico bruto 1b como um dlec. MS =
437,2 (M+Na').

1c

ib
A uma golucgdo de 1b (obtida da etapa anterior) em

metanol (300 ml)y fol adicionada golucgdo de metdxido de
sdédic a 0,5 M em metanol (20 ml, 10 mmol), e foli agitada
durante 16 h & temperatura ambiente. A reacdo foi extinta
com solucdo de HClL a 4,0 N em dioxano (2,5 ml, 10 mmol). A

mistura foi em seguida concentrada, fornecendo o material

bruto le. MS = 201,0 (M+Na').
HO—~, o o
XL{}\ B, KOM "3“\&
HE  BH Tritron X-405 P :
tolueno Yo .

e

1d

Uma mistura de lc¢ (obtida da etapa anterior), Tritron
X-405 (70 % em agua, 6,0 g), KOH a 50 % (em &gua, 85 g) em
tolueno (500 ml) fol aquecida até ao refluxo com um tubo de
Dean-Stark acoplado. Apds 1 h de recolha, ~25 ml de Aagua,
cloreto de benzilc (33 g, 260 wmmol) foi adicionado e
continuou até ao refluxo com agitacdo durante 16 h. A
mistura fol em seguida arrefecida e dividida entre acetato
de etilo (400 ml) e &agua (300 ml). A camada orgédnica foi

lavada com agua (300 ml), e concentrada. O regiduo foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica gel (~20 E
de EtOAc / hexanosg), fornecendo o éter metilico 1d como um
&leo (22,0 g, 89 E em trés etapas). 'H RMN (300 MHz,
CDCls): & 7,3 (m, 15H), 4,5 - 4,9 (m, 7H), 4,37 (m, 1H),
3,87 (4, 1H), 3,56 {(m, 2H), 3,52 (s, 3H), 1,40 (s, 3H).

Py m oo
5 E:: acids acético @\/0 o\f

1d fe

A uma golugdo de 1d (22,0 g, 49,0 mmol) em Acido

acético (110 ml) foi adicionado ~3 M de acido sulfirico
(preparado misturando-se 4,8 g de 4acido sulfirico
concentrado com 24 ml de A&gua), e foi agitada a 70 °C
durante 8 h. A mistura foi concentrada para um volume de
~20 ml, e dividida entre acetato de etilo e NaCH a 2 N
gelado. A camada de acetato de etilo foi concentrada, e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel (~35 E
de EtOAc / hexanos), fornecendo le como um &leo (17,0 g, 80
E). MS = 457,2 (M + Na‘}.

4 ) ¢ 3\ - O

i g

Y 0. _.0
“\(EZ;OH AcyO, TEA, DMAP
‘ _ - 7 R
DME QL/O O\/@

0 © N\
1e 1
A uma solucdo de le (21,0 g, 48,4 mmol), DMAP (790 mg,
4,84 mmol) e trietilamina (21,0 ml, 145 mmel) em

dimetoxietano (200 ml}) foi adicionado anidrido acético
(6,85 ml, 72,5 mmol) a 0 °C. A mistura resultante foi em
segulda agitada a temperatura ambiente durante 16 h. A

mistura foi concentrada em VAacuo, e o residuo foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica gel (~10 E
de EtOAc / hexanog), fornecendo 1f como um &leo (22,8 g, 99
E). MS = 499,0 (M+ Na').

O
(\\\ O 3 \)Lo/ (\\: A i
=% ¥ @ Q)\o s
—\/0 0 N ‘\101—‘“‘4;\,
O { H S
\ ;; - \ <
SUL VR NSV
\::/fhmj N CHaNO5 = .
if 1g

A uma solugdo de 1f (1,70 g, 3,57 mmol) e éster
metilico de A&cido 4-(N-formilamino)tiofeno-3-carboxilico
(2,64 g, 14,3 mmol) em nitrometano anidro (12 ml) foi
adicionado complexo de éter dietilicoe de trifluoreto de
boro (1,30 wml, 10,4 mmol), e foi agitada & temperatura
ambiente durante 16 h. A mistura resultante foi vertida em
gelo / bicarbonato de gb6dio gaturade. Foi adicionado
acetato de etilo. A golucgdo difésica foi agitada até o gelo
derreter completamente. A camada de acetato de etilo foil em
gseguida levada e concentrada em vacuo. O vresgsiduo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (~40 E
de EtOAc / hexanos), fornecendo 1g como um 6leo (0,39 g, 18

). MS = 600,2 (M- H').

— O O
AN VRS
SS9 N S/j ol o s \:‘ [NIY

O™ _o N 1. HCI O™ 0 =
b Lo B 2. NH bt
AU RN T AW
- :/«\/ \ / ; HN{/ ‘AcOH v \ EEEEE /

A uma suspensdo de 1lg (390 mg, 0,65 mmol) em metanol
(26 ml) foi adicicnado gota a gota HCL concentrado (4,5
ml), sob agitacdo. A mwmistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h. A sgolugdo resultante fol concentrada
em vacuo e geca. (O regiduo foi em geguida dissolvido em

etancl (20 ml). Foram adicionados acetato de formamidina
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(680 mg, 6,5 mmol) e trietilamina (0,09 ml, 0,65 mmol), e a
mistura foili agitada a refluxo durante 11 h. Apds arrefecer,
a migtura foli concentrada e dividida entre acetato de etilo
e adgua. A camada de acetato de etilo fol concentrada e ©
regsiduo £foi purificado por cromatografia em coluna de
gilica gel (~70 E de EtOAc / hexanos), fornecendo 1h como
um 6lec (0,16 g, 43 E). MS = 567,2 (M - H"). 'H RMN (300
MHz, CDCl;): & 8,21 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,2-7,4 (m,
15H), 6,00 (s, 1H), 4,81 (ABg, 2H), 4,65 {(m, 4H), 4,39 (m,
1H), 3,%3 (4, 1H}, 3,77 (ABdg, 2H), 1,10 (s, 3H).

Oy o
=5 & NH
{fi ‘;Q — piridina
. \_#
1h

Uma migtura de 1h (160 mg, 0,28 mmol) e P,Ss (137 mg,

1

0,31 mmol) em piridina {2 ml) foi agquecida até o refluxo
durante 30 min. A mistura vregultante foi concentrada e
tratada com hidréxido de aménia a 5 E (25 ml). A mistura
foi agitada durante 30 min, e extraida com acetato de
etilc. O extrato de acetato de etilo foi concentrado, e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (~40 E de EtOAc / hexanos), fornecendo 1i como
um &leo (100 mg, 61 E). MS = 585,1 (M + H'). 'H RMN (300
MHz, CDCl:;): & 8,40 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,2-7,4 (m,
15H), 5,99 (s, 1H), 4,82 (ABg, 2H), 4,66 (m, 4H), 4,40 {(m,
1H), 3,93 (4, 1H), 3,77 (ABdg, 2H), 1,08 (s, 3H).
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NH ==/ T\ 8 Y O

_ 0 = 4

N’j CHsl, DIPEA WN/

7y 600 6 b /=

Q“ Q Q —\ 7
1i

A uma solucdo de 1i (218 wmg, 0,37 mmol) e di-

isopropiletilamina (0,13 ml, 0,75 mmol) em diclorometano (3
ml) foi adicionado iodeto de metileo (0,035 ml, 0,56 mmol),
e foi agitada & temperatura ambiente durante 3 dias. A
mistura foi concentrada, e o regiduo foil purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (EtOAc / hexanos),
fornecendo 1j como um sélido amarelo (221 mg, 99 E). 'H RMN
(300 MHz, CDCls): & 8,62 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,2-7,5 (m,
15H), 6,22 (s, 1H), 4,92 (ABqg, 2H), 4,70 (m, 4H), 4,45 (m,
1H), 3,98 (d, 1H), 3,83 (ABdg, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,06 (s,
3H) .

Vi \ §~“ &;N$ yHg
\% S’MN s /‘T\\i
0 ={ 0 -

w \N’J NH; A N
SV - W (V0 o/
s N/ - \ /7

1j 1k

Uma mistura de 13 (89 mg, 0,15 mmol) e amdnia num
reator de bomba foi agitada a 40 °C durante 16 h. Apds
remogdo da amdnia, o residuo foi purificado  por
cromatografia em coluna de silica gel (EtOAc / hexanos),
fornecendo 1k como um sdlido amarelo brilhante (54 mg, 66
E). MS = 568,3 (M+ H"). 'H RMN (300 MHz, CDCl;): & 8,30 (s,
1), 7,71 (s, 1H), 7,2-7,4 {(m, 15H), 6,18 (s, 1H), 5,55 (s
1, 2H), 4,86 (ABg, 2H), 4,64 (m, 4H), 4,43 {(m, 1H), 3,98

(d, 1H), 3,83 (ABdg, 2H), 1,09 (s, 3H).
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Composto 1Im

Q | O\{Cilo&i AG,O O~ _o__o
7 O : ﬁ’\ DMSO ‘ —\‘(_K =
& N\ 0 N

1e 1m
A um baldo de fundo redondo purgado com argon geco,

¥

o
o

(100 ml) foram adicionados DMSO anidro (6 ml) e anidrido
acético anidro (4 ml, 42,4 mmol). O composto le (1,0 g, 2,3
mmol) foi em seguida adicionado, e a mistura de reacdo foi
deixada a agitar a temperatura ambiente até 0
desaparecimento completo do material de partida. Apdsg 17 h,
o baldo foi colocadoe num banho gelado e foi adicionado
NaHCO; sat. (6 ml) para neutralizar a mistura de reagdo. O
material orgénico fol em seguida extraido usando EtOAc (3 x
10 ml), e as camadas orgdnicas combinadas foram secas
usando MgS0O,. O solvente foi removido sob pregsgio reduzida,
e o material bruto foi purificado usando cromatografia
flash de gilica gel (hexanos / EtOAc). Foram isolados 955
mg (96 %) do material desejado 1m. LC/MS = 433,2 (M + H).
'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,33 (m, 15H), 4,80 (d, 1H),
4,64 (m, 6H), 4,06 (4, 1H), 3,79 (4d, 1H), 3,64 (dd, 1H),
1,54 (s, 3H).

Composto 28: 7-bromo-4-{(metiltio)tienol3,4-dlpirimidina

Q
Br-. N if

e s

S k S

i
s‘\{j&‘?‘ 0% s g /\kN
Br
27 28

A um baldo de fundo redondo purgado com Argon seco,
(250 ml) foram adicicnados 4-metilsulfanil-tienol3,4-
dlpirimidina (composto 27, obtido de acordec «com J.
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Heterocyclic Chem., 1993, 30, 509, 3,9 g, 21,4 mmol) e DMF
anidro (30 ml). O baldo foi em seguida colocado num banho
de gelo / solugdo salina (~ -20 °C) e deixado a agitar
durante 15 min. Foi adicionado 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (3,06 g, 10,7 mmol) em porgdes, e a
mistura de reacgéo foi deixada a agitar até o
degaparecimentc completo do material de partida. Apdés 1,5
h, o baldo foil extinto com Na,$,0; agquoso sgaturado, & 0
material orglnico fol extraido usando acetato de etilo (3 x
10 ml). As camadas orginicas combinadas foram secas usando
MgS0,. O solvente foil removido sob pressdo reduzida, e o
material bruto foi purificade usando cromatografia f£flash
(acetato de etilo). Foram isolados 2,8 g (50 E) do material
desejado 28. LC/MS = 260,9 (M + H). 'H RMN (400 MHz,
CDsOD): & 9,02 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 2,47 (s, 3H).
Composto 1n

composto 28/ Bull Q‘;\<0 N{;j
aVaVe
im n

A um baldo de fundo redondo purgadc com argon seco,
foram adicionados 7-bromo-4-metilsulfanil-tienc{3,4-
dlpirimidina (composto 28 mostradoe anteriormente, 2,0 g,
7,66 mmol) e THF anidro (20 ml). O baldo foi em seguida
colocado num banho de gelo seco / acetona (-78 °C) e
deixado a agitar durante 15 min. Foili adicionada gota a gota
uma solucgdo de BuLi (6,56 ml, 10,5 mmol, 1,6 M em hexanos).
Apds 15 min, uma solugdo de 1m (3,02 g, 7,0 mmol) em THF (5
ml) foi adicionada aoc baldo a -78 °C por meio de cénula.
Apds 2 h de agitacdo a -78 °C, o baldo foi aguecido para 0
°C. Foi adicionado NH;Cl saturado (50 ml) para extinguir a
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reagdo. A mistura foi extraida usando acetato de etilo (3 x
50 ml), e ag camadas orgdnicas combinadag foram secas
usando MgS0O,. O solvente foi removido sob pressdo reduzida
e o regiduo foi purificado usando cromatografia flash de
gilica gel (hexanos / acetato de etilo). Foram isolados 2,0
g (47 E) do material desejado 1In. LC/MS = 615,2 (M + HY).
'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,51 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,29
(m, 10H}, 7,13 {(m, 3H), 6,97 (m, 2H), 4,82 (d, 1H), 4,71
(¢, 2H), 4,58 (g, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,29 (m,
2H), 4,27 (d, 1H), 3,70 {m, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,57 (s,
3H) .

Composto lo

s” NH,
2 74
\ Ll ~ N \ ~ = N
0= g 7 N NH; / MeOH O o N
(Vs o) (s o L)
160 1o

A um baldo de fundo redondo purgado com Argon Seco,
foram adicionados 3,4-big-benziloxi-5-benziloximetil-3-
metil2-(4-metil-gsulfanil-tieno(3,4-d]lpirimidina-7-1i1) -
tetra-hidro-furan-2-o0l {(1m, 1,80 g, 2,93 mmol) e NH; a 7 N
em metanol (100 ml). O baldo foli em seguida colocado num
aparelho de aquecimento fixado a 45 °C, e deixado a agitar
durante 16 h. 0O sgolvente foi em sgeguida removido sob
pressdo reduzida, e o material bruto foi purificado usando
cromatografia flash de silica gel (10 E de metanol /
acetato de etilo). Foram isolados 950 mg (56 E) do material
desejado 1lo. LC/MS = 584,2 (M + H'). 'H RMN (400 MHz,
CDCl;): o 8,19 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,1-7,4 {(m, 15H),
5,62 (s 1, 2H), 5,04 (4, 1H), 4,64 (ABg, 2H), 4,57 (ABRq,
2H), 4,43 (m, 2H), 4,28 (d, 1H), 3,67 (d, 2H), 1,44 (s,
3H) .
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Sintese alternativa do Composto 1k
NH; NH;

73 Ay 7 Sy
- ) EtsSiH PN s
O N BF4-OEt, O\ o N
OH .
I A G =N am L -f)
@ RN A

1o 1k

A uma solugdo do composto 1o (950 mg, 1,63 mmol) em
diclorometano (13 ml) a -78 °C foram adicionados BF;-0EL,
(0,61 ml, 4,88 mmol) e Et;SiH (0,78 ml, 4,88 mmol). A
migtura de reacdo foi aguecida para 0 °C, e deixada a
agitar durante 1,5 h. A reaclo foi extinta com bicarbonato
de gddio aquosgo saturado a 0 °C, e diluida com acetato de
etilo. A fase orgdnica foi geparada, lavada com solucio
galina, seca sobre Na,80,, filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia sobre silica gel,
eluido com acetato de etilo (100 E) para fornecer 763 mg do
composto desejado 1k como um dnico estereoisémero (82 E).
MS = 568,2 (M + HY). "H RMN (400 MHz, CDCls): O 8,28 (s,
1H), 7,69 (g, 1H), 7,30 (m, 1BH), 6,17 (s, 1H), 4,91 (q,
1H), 4,72 (m, B5H), 4,41 (m, 1H), 3,97 (4, 1H), 3,75 (dqg,
2H), 1,08 (=g, 3H).
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Composto 29

O@;H N TMSOTS

1o 29a

8
0 HO—, o N
(i:)k“/é b\d_\\ f CHzCl, HO  OM

2%9a 29
A uma golucdo do composto lo (400 mg, 0,69 mmol) em

diclorometano (3,0 ml) a -15 °C foi adicionado TMSOTE (0,57
ml, 3,17 mmol) gota a gota. Em geguida, TMSCN (0,55 ml,
4,11 mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura de reagido
foi agitada a -15 °C durante 1,5 h, e em seguida agquecida
para 0 °C durante mais 20 h. A reacdo fol extinta com
bicarbonato de sdédio aquoso gaturado (75 ml) a 0 °C, e
diluida com diclorometanc (20 ml). A fase orgadnica foi
geparada, lavada com solucdco salina (150 ml), seca sobre
Na,S0,, filtrada e concentrada. 0 residuo foi purificado
por cromatografia sobre silica gel, eluido com hexanos -
acetato de etilo (0 a 100 E), para fornecer o composto
desejado 29a como um (nico estereoisémero 120 mg (29 E). MS
= 593,2 (M + H").

A uma solug¢dc do composto 29%a (120 mg, 0,20 mmol) em
diclorometanc (12 ml) a -78 °C foi adicionado BBr: (5 ml,

1M em diclorometano) . A mistura de reacdo foi agitada a -78
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°C durante 1 h. A reacdo fol extinta a -78 °C por adicédo
gota a gota inversa para um baldo de metanol (100 wml) a 0
°C. A mistura fol deixada aquecer até a temperatura
ambiente, evaporada, e coevaporada com metanol diversas
vezeg. O resgiduc foi disscolvido em é&agua, filtrado,
concentrado e purificado por HPLC para fornecer 5 mg do
composto desejado 29 (8 E). LC/MS = 323,1 (M + H'). 'H RMN
(400 MHz, D,0): & 8,37 (s 1H), 8,07 (s, 1H), 4,24 (m, 1H),
3,88 (m, 3H), 0,97 (s, 3H).

Composto 30

anfi)“\{i?,ﬁﬁ DMSO Eﬁﬁ\iﬁﬁ

- AcQ R
}3 O, jﬁ ]
Bn B B Hn

30a 30b

O Composto 30a (preparado de acordo com J. Org. Chem.,
1961, 26, 4605, 10,0 g, 23,8 mmol) foi dissolvido em DMSO
anidro (30 ml) e colocado sob nitrogénio. Foi adicionado
anidrido acético (20 ml), e a mistura fcol agitada durante
48 h a temperatura ambiente. Quando a reag¢dc foi concluida
por LC/MS, fol vertida em 500 ml de &gua gelada e agitada
durante 20 min. A camada aquosa foli extraida com acetato de
etile (3 = 200 ml). Os extratos orgdnicos foram combinados
e lavados com &gua (3 x 200 ml). As camadas aguosas foranm
descartadas e o orgénico fol seco scbre MgS0, anidro e
evapcrado até a secura. 0O vregiduo fol tomado em DCM e
carregado numa coluna de silica gel. O produtc final 30b
foi purificado por eluigsio com 25 E de EtOAc / hexanos, 96
E de rendimento. 'H-RMN (CD;CN): & 3,63-3,75 (m, 2H), 4,27
(d, 1H), 4,50-4,57 {m, 3H), 4,65 (g, 3H), 4,69-4,80 {m,
2H), 7,25 (4, 2H), 7,39 (m, 13H).
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30k 30e

O Composto 30c pode ser obtido da mesma maneira como O
Compostoe 1n por substituicdo do Composto 30b pelo Composto

Im na reacdo.

A r
i YTV
kﬂf““x S!M_ B

3be 30d
O Composto 304 pode ser obtido da mesma maneira como ©

Composto lo por substituic¢do do Composto 30c pelo Composto

in na reacio.

e (’,-r' \\
%@J}"”\ Sfjf N Et,Sin . r\ ;
Gv\fﬁj ,?‘“;; N BF - OFt ‘\\_4 }‘
y =N =N
Q}Jm O _J (:}\/ﬂ O]
30d 30

O Composto 30 pode ger obtido da mesma maneira como O
Composto 1k por substituicdo do Composto 304 pelo Composto

lo na reacdo.
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Composto 31

52}3 \ :Q: . jQ' domposte £8 /7 Bull

6 F
8z’
3ta 14b
Uma guspensio de 7-bromo-4- (metiltio)tieno(3,4-
dlpirimidina (28) (cerca de 10 mmol) em THF (cerca de 20

ml) & arrefecida para cerca de -78 °C, e uma solugdo de
BuLi (cerca de 11 mmol) em hexanog € adicionada gota a
gota. A mistura & agitada durante cerca de 30 min até cerca
de 4 h na mesma temperatura. Uma solucdo de 3la (preparada
de acordo com WO 200631725, cerca de 12 mmol} em THF (cerca
de 10 ml) & em seguida adicionada, e a reacgdo & agitada
durante cerca de 1 h a cerca de 8 h, a cerca de -78 °C. E
adicionado cloreto de ambnia saturado para extinguir a
reacdo. A mwmistura é extraida com acetato de etilo. O
extrato orgénico é concentrado em vacuo e o vyesiduo é

purificado por cromatografia para fornecer 31b.

g..‘-*’ §,f
A "'i‘kv £y S
Bz, S ”I N Bl
o\ o FP BF ~OFY
\{ i S8 S
a8 F
B Bz
3ib e
Uma sgolugdo de 31b (cerca de 1,40 mmol) em

-

diclorcometanc {(cerca de 20 ml) é tratada com eterato de
trifluorete de boro (cerca de 2 ml) e trietilsilano (cerca
de 2 ml), e & agitada até cerca da temperatura ambiente

durante cerca de 1 h a cerca de 24 h. Mals eterato de
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trifluoreto de boro e trietilsilano podem ser adicionados
para completar a redugdo. A wmigtura & diluida com
diclorometano e bicarbonato de gédio gaturado. A camada
orgdnica é lavada geqguencialmente com &gua, cloreto de
amdnia saturado e golucdo galina, € seca gobre sulfato de
magnégio, e & concentrada. O regiduo & purificado por

cromatografia para fornecer 3lc.

& NHs

Ty
NHy

=
Ho— o)
- VL

o~
-

C:'”r

H

e 3%

O composto 31lc (cerca de 1,12 mmol) é colocado num
reator de bomba de aco que é carrvegado com amdnia liquida
(~30 ml). O reator de bomba é firmemente selado e a mistura
é agitada a cerca de 23 até cerca de 80 °C durante cerca de
1 h a cerca de 24 h. A andnia & evaporada e o regiduo
gdlido é& digsolvido em THF (cerca de 10 ml) e MeOQOH (cerca
de 10 ml). £ adicionado etéxido de sédio (cerca de 25 XN em
pesc, cerca de 0,63 ml) e a mistura é agitada a cerca de 23
até cerca de 65 °C durante cerca de 10 min a cerca de 6 h.
A mistura é neutralizada com AcOH e concentrada. O regiduo
é purificado por cromatografia para fornecer 31.

Composto 32

.
s Sl TMSCN,
N T TMSOTE
- OH "
5
B2’

31h . am
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Uma golugdo do composgto 31k (cerca de 0,1 mmol) e
TMSCN (cerca de 0,5 mmol) em acetonitrilo (cerca de 2,0 ml)
a cerca de 0 até cerca de 25 °C é tratada com TMSOTE (cerca
de 0,5 mmol). A mistura de reag¢do é agitada a cerca da
temperatura ambiente durante 1 h, em seguida a cerca de 65
°C durante cerca de 3 dias. A reaclo & extinta com NaHCO;
gaturado e diluida com CH.CO,Et. A fase orgdnica &
geparada, & lavada com solucdo salina, & geca sobre Na,S0s,
é filtrada e é& concentrada. O regiduo é purificado por
cromatografia para fornecer 32b.

57 NH,
e ey /s §§N
Bg\ 8 ,\,vé J . "‘.‘-ﬂ"“ e
oo P N .Hi} @{ N
o E
3 % HO F
By
32b 32

O composto 32 & preparado do 32b pelo mesmo
procedimento gue é usado para converter 31c em 31.
Composto 33

g
SN A
Bz TN . Be & Oh
Drog N o CHaOH o N
WO/ N TR ‘:’\7} '
: ﬁﬁmgﬁ . o
8 F 6 E
Bz 8
b 33b

O Composto 31b (cerca de 0,04 mmol) e MeOH anidro
(cerca de 5 ml) é tratado com &cido acético (cerca de 5
ml), e a reacdo & agitada durante a noite a cerca da
temperatura ambiente. E adicionado NaHCO; saturado para
neutralizar a mistura de reagdo e © material brutc &

purificado por cromatografia para fornecer 33b.
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O composto 33 & preparado do 33b pelo mesmo
procedimento gue & usgado para converter 31lc em 31.
Composto 34

S{“
3 e Nl
3 R ’{ QGHB
O F O F
By B
K33 34h

A um baldo de fundo redondo purgadc com argon seco,
(50 ml) sdo adicionadog o composto 31b (cerca de 0,39 mmol)
e diclorometanc anidro {(cerca de 10 ml). O baldoc é colocado
num banho de gelo seco / acetona (~ -78 °C) e a solucgdo &
agitada durante cerca de 10 min. E adicionado gota a gota
BF:;-Et,0 (cerca de 0,10 ml) e a reacdo & agitada durante
cerca de 10 min E em seguida adicionado AlMe; {(cerca de
1,16 mmol, 2,0 M em toclueno). Apds alguns minutog, © banho
de gelo seco / acetona é removido e a mistura de reacdo &
agitada A temperatura ambiente para cerca de 45 °C durante
cerca de 4 h a cerca de 4 dias. Uma solucdo de piridina
(cerca de 2 ml) em MeOH (cerca de 10 ml) & adicionada e o
golvente é removido sob presgsado reduzida. O material bruto

é purificado por cromatografia para fornecer 34b.
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0 composto 34 é preparado do 34b  pelo mesmo
procedimento gue &€ usgado para converter 31lc em 31.
Composto 35

O
O ROt W R ¢
mw&" ?? BnBr, NaH Bn —1%§:_j§$
GH

BMF G,

35a 35

A uma suspensic de hidreto de sédio (cerca de 60 E de
guspensdo em &leo, cerca de 10 mmol) em DMF (cerca de 20
ml) & adicionada gota a gota uma solucdo de 35a (preparada
de acordo com J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1991, 490,
cerca de 2,2 g, 10 mmol) em DMF (cerca de 10 ml) a cerca de
0 °C. A mistura é em seguida agitada a cerca da temperatura
ambiente até a evolucdo de gas cessar. E adicionado brometo
de benzilo (cerca de 1 eqg.) e a mistura & agitada durante
cerca de 1 a 16 h a cerca de 0 a 100 °C. A mistura &
vertida em &agua gelada (300 ml) e extraida com acetato de
etilo. O extrato orgénico pode ger purificado por
cromatografia de silica gel para fornecer 35b.
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350 38
Uma suspensao de 7-bromo-4- (metiltio)tieno(3,4-

dlpirimidina (28) (cerca de 10 mmol) em THF (cerxca de 20
ml) é arrefecida para cerca de -78 °C, e uma solucdo de
BuLi {cerca de 11 mmol) em hexanos € adicionada gota a
gota. A mistura é agitada durante cerca de 30 min a cerca
de 4 h na mesma temperatura. Uma solugdo de 35b (cerca de
12 mmol) em THF (cerxca de 10 ml) & em seguida adicionada e
a reagdo & agitada durante cerca de 1 h a cerca de 8 h a
cerca de -78 °C. E adicionado cloreto de aménia saturado
para extinguir a reac¢do. A mistura & extraida com acetato
de etilo. O extrato orgdnico & concentrado em VvacCuo € O
residuo é purificado por cromatografia para fornecer 35.
Composto 36

& 7 M \(A\
& - { _ /’ < s

VAR VNS B¢ 28 " Wi V-V ‘”N-‘ﬁj
\Eg 7 | } \g ‘\_:;\OH

Bul >

{} 5:} ) 9‘\

f“”“n, x
%2 36

0 Composto 36 pode ser sintetizado da mesma maneira
que 35 por substituicdc do Composto 36a (Ogura, et al., J.
Org. Chem. 1972, 37, 72-75}) pelo 35b na reagdo.
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Composto 37
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O Composto 37 pode ser sintetizado da mesma maneira
gque 35 por cubstituicdc do Composto 37a (Ogura, et al., J.
Org. Chem. 1972, 37, 72-75}) pelo 35b na reagdo.
Composto 38

: A . L
<L) L
Te O ..{}\?,;0 8!?, N ‘Er/(} Qﬁ?iﬂ:‘l\ v
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@>\@ Bl {*ﬁ?{}
38a 38

0 Composto 38 pode ser sintetizado da mesma maneira
gue 35 por substituicdo do Composto 38a (Camps, et al.,
Tetrahedron 1982, 38, 2395-2402) pelo 35b na reacgdo.
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Composto 39
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38
O Composto 3% pode ser sintetizado da mesma maneira
gue 35 por subgtituicdo do Composto 3%a

al., J. Carbohydrate Chem. 2008, 27,
reacao.

(Alegsandrini, et

322-344) pelo 35b na

Composto 40

£ O .ﬁﬁxwﬁg O f}s'”” 2
~siT\ OO ~sO\OYL N
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C Composto 40 pode ger sintetizado da mesma maneira
que 35 por substituicdo do Composto 40a
al., Jd. Carbohydrate Chem. 2008,
reacao.

(Alessandrini, et
27, 322-344) pelo 35b na
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Composto 41
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C Composto 41 pode ser sintetizado da mesma maneira
que 35 por substituicdo do Composto 4la (Piccirilli, et
al., Helvetica Chimica Acta 1991, 74, 397-406) pelo 35b na
reacao.

Composto 42

57 §x’
e JFFQN ?f\\“ , \M
() meg {1
5 A ff;}\{' N . L YN N
n OH 8n O Fo
/ DCM d ON
QKB“ En
35 43

O Composto 42 pode ser sintetizado da mesma maneira
gque 32b por substituicdo do Composto 35 pelo 31b na reacéo.
Alternativamente, o método para sintetizar o Composto 2%a a
partir do Composto lo pode ger ugado por substituicdo do 35

prelo lo.
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Composto 43
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0 Composto 43 pode ser sintetizado da mesma maneira
gque 32b por substituicdo do Composteo 36 pelo 31b na reacdo.
Alternativamente, o método para sintetizar o Composto 29%a a
partir do Composto lo pode ser usado por gubstituicdo do 36
pelo lo.

Composto 44

5
, g . e
o \ O NT MBSO,
A on TMSCHN

Q\{} DOM

O Composto 44 pode ser sintetizado da mesma maneira
que 32b por sgubstituigdo do Composto 37 pelo 31b na reacgdo.
Alternativamente, o método para sintetizar o Composto 2%a a
partir do Compostoe lo pode ger usado por substituicdo do 37
pelo lo.
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Composto 45
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0 Cecmposto 45 pode ser sintetizado da mesma maneira

que 32b por substituicdo do Composto 38 pelo 31b na reacdo.

Alternativamente, o0 método para sintetizar o Composto 25z a

partir do Composto lo pode ser usado por substituicdo do 38

pelo lo.
Composto 46
8" 87
PN NN
8 ] N S %ﬁi f?
X hee s N B i Ly
MS.;GW W V80T, —gi” N 0\)” N
AN OH TMSCN 2N O
i?% FEY - j?{ i %
g, .o DOM Q0
N -
38 48

O Composto 46 pode ser sintetizado da mesma maneira

que 32b por substituigdo do Composto 3% pelo 31b na reacgdo.

Alternativamente, © método para sintetizar o Composto 2%a a

partir do Composto lo pode ger usado por subsgtituicdo do 39

pelo lo.
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Composto 47
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0 Cecmposto 47 pode ser sintetizado da mesma maneira
que 32b por substituicdo do Composto 40 pelo 31b na reacdo.
Alternativamente, © método para sintetizar o Composto 28%a a
partir do Composto 1o pode ger usado por substituicdo do 40
pelo lo.

Composto 48

Sf’ Ej
5 > o
thxwﬁﬁﬁm Sfﬁiijx“§
f - oo o
.w..\,{ p} ?\(}H TMGCH - 7{ Fﬂh » ON

DOM é fé
%( ;a%
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O Composto 48 pode ser sintetizado da mesma maneira
gue 32b por substituicdo do Composto 41 pelo 31b na reacdo.
Alternativamente, o0 método para sintetizar o Composto 28%a a
partir do Composto lo pode gser usado por substituicdc do 41

pelo lo.
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Composto 50
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42 48 50

Uma mistura de 42 (cerca de 0,15 mmol) e amdnia num
reator de bomba & agitada a cerca de 40 °C durante cerca de
4 a 16 h. Apds remogdo da amdnia, o residuo é purificado
por cromatografia para fornecer 49.

Uma golugdo de 49 (cerca de 0,315 mmol) em
diclorometano (cerca de 6 nml) & arrefecida para cerca de -
78 °C, e @& adicionada uma solucdo a 1,0 M de BCl; em
diclorometano (cerca de 4 ml). A mistura é agitada durante
cerca de 1 h a cerca de 24 h na mesma temperatura. Uma
mistura de piridina e metanol (cerca de 1:2, cerca de 9 ml)
é adicionada para extinguir a reagdo. A mistura resultante
& lentamente aguecida até & temperatura ambiente e
concentrada. O residuo & sguspenso em hidrdxido de aménia a
27 % (cerca de 30 ml) e concentrado. Este Gltimo processo
pode sger repetido diversas vezeg. 0 regiduo é purificado
por RP-HPLC para fornecer o Composto 50.

Composto 51

NH

e R
/

Fot

{
, ol o
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MO DK

30 51
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Uma solucdo de 30 (cexrca de 0,315 mmol) em
diclorometano (cerca de 6 ml) é arrefecida para cerca de -
78 °C, e é adicionada uma 8olugdo a 1,0 M de BCl; em
diclorometano (cerca de 4 ml). A mistura é agitada durante
cerca de 1 h a cerca de 24 h na mesma Cemperatura. Uma
mistura de piridina e metanol (cerca de 1:2, cerca de 9 ml)
é adicionada para extinguir a reacdo. A mistura regultante
é lentamente aguecida até & temperatura ambiente e
concentrada. O regiduo é gugpensgo em hidrdxido de amdnia a
27 B (cerca de 30 ml) e concentrado. Este Gltimo pomcesso
pode ser repetido diversas vezes. 0O residuo é purificado
por RP-HPLC para fornecer o Composto 51.

Composto 53

NH
ol
O N”
TON
OX Dowex 50w HO OH
43 52 53

Uma mistura de 43 (cerca de 0,15 mmol) e aménia num
reator de bomba € agitada a cerca de 40 °C durante cerca de
4 a 16 h. Apds remocdo da amdnia, o regiduo é purificado
por cromatografia para fornecer 32,

Uma mistura de 52 (cerca de 0,1 mmol) e H,O (cerca de
1 ml) & tratada com Dowex 50 W (forma H', cerca de 0,21 g,
cerca de 10 equivalentes) e a mistura € agitada a cerca de
25 até cerca de 80 °C durante cerca de 30 min a cerca de 24

horas. A reacdc é filtrada e concentrada. O residuo &

purificado por cromatografia para fornecer
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Sintese alternativa do Composto 53.

P J‘}N S/‘Q‘: N SRRy
0 NP o NN Nl
/0 O N Oy’ 0. ; N~ HO o N
L /TN (\) ./ TN N
7 s ¢ T A D - >
Q_ 0 NH; NS Dowex 50H3  OH
X AN
44 54 53

O Composto 54 & preparado da mesma maneira como ©
Composto 52 usando 44 como um substrato. Uma soclugdo do 54
&€ tratada com Dowex 50 W (forma H') tal como para a
conversao de 52 em 53 para fornecer o Composto 53.

Composto 56
- -

-
N Pl ~ N
s I~ N]: \ s "
S, ‘\.A,O 'O - N”';-J HO O N{/’J = ——— & ‘:; /"J
Si / / HO-y o N
/(\' \ CN ‘TN \<
5 ) S

57 BuNF & 5  HC on
>< X HG OH
46 55 56
Uma solucé&o de 46 (cerca de 0,39 mmol) em THF (cerca
de 3 ml) ¢é adicionada wuma golucgdo de fluoreto de
tetrabutilaménia (1 M, cerca de 0,39 ml). A reacdo &

agitada durante cerca de 30 min a cerca de 24 h. A solugdo
é concentrada e ¢ Composto 55 é igsclado poer cromatografia.
Uma mistura de 55 (cerca de 0,1 mmol) e metanol aguoso
(cerca de 1 ml) é tratada com cerca de 0,1 a cerca de 1 N
de HC1 aquoso {(cerca de 5 ml), e a mistura & agitada a
cerca de 25 até cerca de 80 °C durante cerca de 30 min a
cerca de 24 horas. A reacdco é filtrada e concentrada. O

regiduo é purificado por cromatografia para fornecer o
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Composto 56,

Sinteses alternativas do Composto 56
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47 56 48

Os Compostos 47 e 48 podem ger convertidos no Composto
56 ugando condicgdes de reacao gimilares agquelas
recentemente descritas para a conversdo de 46 a 56.

Composto 58

§><? NH; §><? Dowex 50 W Hé 6H
36 57 58

Uma mistura de 36 (cerca de 0,15 mmol) e amdnia num
reator de bomba & agitada a cerca de 40 °C durante cerca de
4 a 16 h. Apds remogdo da amdnia, o regiduo é purificado
por cromatografia para fornecer 57.

Uma mistura de 57 (cerca de 0,1 mmol) e H,0 (cerca de
1 ml) & tratada com Dowex 50 W (forma H', cerca de 0,21 g,
cerca de 10 eguivalentes), e a mistura é agitada a cerca de
25 até cerca de 80 °C durante cerca de 30 min a cerca de 24

horas. A reagdo é filtrada e concentrada. O residuo &
purificado por cromatografia para fornecer o Composto 58.
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Composto 59

AcyQ

8] S piridina

3b 59

Uma solucdo de 31b (cerca de 0,51 mmol) em piridina
(cerca de 1,5 ml) é tratada com anidrido acético (cerca de
3,08 mmol) e é agitada a cerca de 25 até cerca de 120 °C
durante cerca de 1 h a cerca de 24 h. Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente, s&oc adicionados acetato de
etilo e &gua. A camada orgénica & lavada com HCl diluido
gseguido por cloreto de amdnia gaturado, é seca sobre
gsulfato de magnégico, e & concentrada. 0 vresiduo &
purificado por cromatografia para fornecer dois
estereoigdmeros do Composto 59.

Composto 61
O

B
NH rxN - NH-
! 2 )\ 2

S’MN o N=Br S’f:\s
\:?k Nf;j o ; }fﬂ Nfa’J
r

60 61
O Composto 61 pode ser obtido da megsma maneira como O

Composto 28 por substituicdo do Composto 60 (cbtido de
acordo com J. Heterocyclic Chem., 1993, 30, 509) pelo

Composto 27 na reagdo.
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Sinteses Alternativas do Composto lo
NH.

R "L‘\\N 7
S e J {_{%
et \N/ \O

/O O {,O BF'/

61
h . . o " T—
&5 BuLi, TMSCI @/@ O\O
p . ™
Bn Bn THF =

im 10

Alternativa 1

A um baldo de fundo redondo purgado com Aargon seco,
(100 ml) é adicionado o Composto 61 (cerca de 1,10 mmol) e
THF anidro (cerca de 1,5 ml). E em seguida adicionado TMSCL
(276 pl, cerca de 2,2 mmol) e a mistura de reagdo € agitada
durante cerca de 1 a cerca de 24 h. O baldo é colocado num
banho de gelo seco / acetona (~ -78 °C) e foi adicionado
gota a gota BuLi (cerca de 4,0 mmol, 1,6 M em hexanos).
Apds cerca de 30 min a cerca de 2 h, uma solugdo de 1m
(cerca de 1,0 mmol) em THF é arrefecida para 0 °C e en
seguida adicionada ao baldo de reagdo gota a gota. Apds
cerca de 30 min a cerca de 2 h de agitacdco a cerca de -78
°C, © baldo é aguecido para cerca de 0 °C e é adicionado
NH,C1 esat. (cerca de 5 ml) para extinguir a reac¢do. Os
organicos gdo extraidos wusando EtOAc (3 x 10 ml) e as
camadas orgdnicas combinadas g8c secas. 0O golvente &
removido sob pregsdo reduzida e o© material bruto é
purificado por cromatografia para fornecer lo.
Alternativa 2

A um baldo de fundo redondo purgado com argon seco, €
adicionado o Composto 61 (cerca de 45 mmol) e THF anidro
(cerca de 60 ml). E em seguida adicionado TMSCl (cerca de
99 mmol) e a migstura de reagdo é agitada durante cerca de 1
a 24 h. O baldo é colocado num banho de gelo seco / acetona
(~ -78 °C) e é adicionado gota a gota BuLi (cerca de 158

mmol, 1,6 M em hexanog). Apds cerca de 30 min a cerca de 2
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h, a mistura de reacdo & adicionada a uma golucdo de im
(cerca de 30 mmol) em THF a cerca de -78 °C por meio de
canula. Apds cerca de 30 min a cerca de 2 h de agitacdo a
cerca de -78 °C, o baldo é aguecido para cerca de 0 °C. E
adicionado NH,Cl saturadoe (cerca de 150 ml) para extinguir
a reacgdo. 0s orgidnicog sdo extraidos usando EtOAc (3 x 100
ml) e ag camadas orgdnicas combinadas s8o gecas. O solvente
é removido sob pressdo reduzida e o material bruto é
purificado por cromatografia para fornecer lo.
Alternativa 3

A uma suspensaoc do Composto 61 (cerca de 10 mmol) em
cerca de 0,5 M de golucdo de LiCl de THF anidro (cerca de
20 ml) é adicionado TMSCl (cerca de 20 mmol), & a reacdo &
agitada a cerca da temperatura ambiente durante cerca de 1
a cerca de 24 h. Apds arrefecimento para cerca de -20 °C,
cerca de 3,0 M de cloreto de metil magnésio em éter
dietilico (cerca de 6,67 ml) g8c adicionados gota a gota
gob agitacdo. A mistura é em seguida deixada aguecer para a
temperatura ambiente durante um periocdo de cerca de 30 min
a cerca de 4 h. Apds arrefecimento novamente para cerca de
-20 °C, & adicionado Turbo Grignard (1,3 M em THF) em
porcdes até a permuta de magnésio - bromo estar quase
completa (cerxca de 15,5 ml durante um periodo de cerca de
30 min a cerca de 4 h). Uma sgoclucgdoc de 1m (cerca de 12
mmol) € em seguida adicionada. A mistura resultante €
deixada aguecer para a temperatura ambiente. A reacdo &
extinta com metanocl e lo é isoladc como descrito
anteriormente.
Alternativa 4

A uma suspensdo do Composto 61 (cerca de 2,35 mmel) em
THF (cerca de 6,5 ml) é adicionado BuLi (1,6 M em hexanos,
cerca de 1,6 ml) a cerca de -78 °C. Apds cerca de 30 min a
cerca de 2 h, é adicicnada uma solucdo de 1,2-big-
[ (clorodimetil)sgilanilletano (cerca de 2,4 mmol) em THF

(cerca de 1,2 ml). Apdg cerca de 30 min a cerca de 2 h, &
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adicionado BuLi (cerca de 1,6 ml). Apds mais cerca de 30
min a cerca de 2 h, é& adicionado Buli (cerca de 1,5 ml).
Apds cerca de 30 min a cerca de 2 h, uma solugdo de 1im
(cerca de 1,64 mmol) em THF (cerca de 2 nml) é& em seguida
adicionada gota a gota. A mistura resultante €& agitada a
cerca de -78 °C durante cerca de 30 min a cerca de 2 h sob
drgon. E adicionado acido acético (cerca de 0,7 ml) gota a
gota para extinguir a reacdo, seguido por adigdo de cloreto
de amdnia saturado. A misgtura € extraida com acetato de
etilo e o extrato orgénico é concentrado em véacuo. O
regiduo é purificado por cromatografia para fornecer lo.

A invencdo foi descrita com referéncia a varias formas
de realizacdo e técnicas esgpecificas e preferidas. No
entanto, um perito na especialidade entenderd que muitas
variacdegs e modificacdes podem ser feitas enguanto ge

mantenham dentro do admbitce da invencdo.
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REIVINDICACOES

1. Um métodc para preparar um composto representado pela
Férmula IV:

Férmula IV

ou um sal aceitavel do mesmo;

em que:
R" é& H, (C;-Cs)alquilo, (C4-Cs)carbociclilalquilo, (Ci-
Cglalguilo substituido, (C,-Cg)alguenilo, (C;-Cg)algquenilo
gubstituido, (Cy-Cglalguinilo, (Cy-Cg)alguinilo
substituido, ou aril(C,;-Cg)alquilo; cada R* ou R* &
independentemente H, F ou OR*;
cada R* & independentemente (C:-Cs) alquilo, (C1-Cs)
alguilo gubstituido, Ce-Cao arilo, Ce-Cao arilo

substituido, C,-C,y heterociclilo, C,-C,y hetercciclilo

gubstituido, C7-Cho arilalquilo, Co-Cayo arilalquilo
substituido, (C1-Csq) alcoxi, ou (C1-Cs) alcoxi
substituido;

cada R* ou RY é independentemente -C(R*’).R*®, 8i(rR*).,

C(O)R*®, C(O)OR™, - (C(R*™),)u-R"° ou
(C‘HZ}m

g e

O

ou gquaisquer dois de R* ou R* quando tomados juntos sdo
-C(R*) -, -C(0)- ou - Si(R*),(X*).S1(RY),-;
cada R & independentemente -0-C(R*’),R*®, -Si(R**),, -
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OC (0)YOR*®, -0OC(0)R*® ou
(CHa)

cada R*”, R® ou R & independentemente H, (Cy-Csg)
algquilo, (C;-Cg) alguilo gubstituido, (C;-Cg)alguenilo,
(Co-Cs) alquenilo substituido, (C;-Cg) alquinilo, (Ci-Cg)
alquinilo gubgtituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cao arilo
substituido, (C;-Cy heterociclilo, C;-Cye hetercciclilo
substituido, C;-C,0 arilalquilc ou Cy-Cy arilalquilo
gubgtituido;

cada R*® é independentemente (¢-Cso arilo, C¢-C.o arilo
gubstituido, ou hetercarilo opcionalmente gubstituido;
cada R® & independentemente H, (C1-Cg)algquilo, (Ca-
Celalquenilo, (Cz;-Cglalguinilo, aril(Ci-Cg)alquilo, (C;-
Cs) carbociclilalquilo, -C(=0)R'", -C(=0)OR"™, -C(=0)NR'R"?,
~C(=0)SR™, ~S(O)R™, -S(0).,R'™, -S(0)(OR™), -S(0),(0R™),
ou -SO,NR'R'?;

cada X** € O ou CH,;

cada m é 1 ou 2;

cada n é independentemente 0, 1 ou 2;

cada R, R’ ou R' & independentemente H, halogénio,
NR™R™, N(R'M)OR'", NR™NR''R'?, N;, NO, NO,, CHO, CN, -
CH (=NR') , - CH=NHNR'*, -CH=N (OR") , ~-CH(OR™),, -
C(=0)NR'R', -C(=8S)NR'R", -C(=0)OR', R', OR'" ou SR'*;
cada R'™ ou R'Y é independentemente H, (C,-Cg)alquilo, (C,-
Cglalquenilo, (Cy;-Cg)alquinilo, (Cz;-Cg)carbociclilo, (C,-
Cg)carbociciilalquilo, arilo opcionalmente substituido,
heteroarilo opcionalmente gubstituido, -C(=0) (C;-
Cglalquilo, -3{0)n(C1-Cs)alguilo, aril{C;-Cglalquilo ou
Si(R’)5; ou R'™ e R"™ tomados juntos com um azoto aoc qual
gsdo ambos unidog formam um anel heterociclico de 3 a 7
membrog em que gualguer um atomo de carbono do dito anel
heterociclico pode opcicnalmente ser substituido com -0-,

-8(0), ou -NR?-; ou R"™ e R"™ tomados juntos s&oc -
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2

&

Si(R¥),(X**) .81 (R*),-; em que cada (C,-Cslalquilo, (Cs-
Ce)alguenilo, (Cy-Cglalguinilo ou aril(C;-Cglalquilo de
cada R', R*), R*’, R*®’, R”®, R'" ou R &, independentemente,
opcionalmente substituido com um ou mais halo, hidroxi,
CN, N;, N{(R%*), ou OR®; e em que um ou mais dos atomos de
carbono ndo terminals de cada dito (Ci-Cglalgquilo é
opcionalmente substituido com -0-, -S(0),- ou -NR%-;

em gue o dito método compreende:

(a) proporcionar um composto de Férmula V

Férmula V
em que R°° & OH, -OC(0)OR®® ou -0C(0O)R>%;
(b} tratar o compogto de Fdrmula V com um reagente de
cianeto e um adcido de Lewis;

deste modo formando o composto de Férmula IV.

0 método de acordo com a reivindicagdo 1 em gue O

compesto de Fdrmula IV & a Formula IVb

RS

Férmula IVb
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e o composto de Formula V é a Fdrmula Vb:

3. 0 métodoe de acordo com a reivindicacdo 1 que
compreende ainda preparar um composto de Foérmula V em que
R°® & OH, em que o método compreende:

(e} proporcionar um composto de Férmula VI:

Formula VI
(£) tratar o composto de Foérmula VI com um composto
organometélico de Formula VII:

ESrmula VIT

-

em que M é MgX’ ou Li e X’ é halogénio;

P

deste modo formando um composto de Férmula V em que R°® é
CH.
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4. 0 método de acordo com a reivindicacdo 3 em gue ©

composto de Férmula V é a Férmula Vb em que R® é OH e o

composto de Formula VI é um conposto de Férmula VIb:

Rd?
\
\
O""'_CHZ
Q
pntt / 0
H
\ LR
Had  __f®
RY R2
Foérmula VIb
5. Um compesto Gtil para a sintege de um composto

antiviral de Férmula I representado pela Formula IX:

Férmula IX

ou um sal aceitdvel do mesno;

em gue:
R' & H, (Ci-Cg)alguilo, (Cy-Cs)carbociclilalquilo, (Ci-
Cglalquilo substituido, (C;-Cglalquenilo, (C;-Cs)alguenilo
substituido, (Cy,-Cglalguinilo, (Cy-Cg)alguinilo
substituido, ou aril(C,-Cs)alquilo; cada R* ou R' &
independentemente H, F ou OR*;
cada R* é independentemente (C;-Cg) alquilo, (C1-Ce)
alquilo substituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cao arilo
gubstituido, &;-Cy heterociclilo, (€;-Cyy heterociclilo

substituido, C7-Cag arilalquilo, Cy-Cao arilalqguilo
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substituido, (C1-Cg) alcoxi, ou (C1-Csg) alcoxi
substituido;
cada R*™ ou RY & independentemente -C(R*’),R*®, Si(R*),,

C(0)R*, C(O)OR™, -C(R*).)n-R* ou

/'_—3*2):11

O

ou gquaisquer dois de R** ou R* quando tomados juntos sdo

-C(R*)2-, -C(0)- ou-8i(R¥),(X**)uSi(RY),-;
cada R’ é independentemente -0-C(R*’),R*®, -8i(R**),, -
OC(0)OR*®, -0OC(0)R* ou
{CH2Im
I'd
5\"-0
© ;
cada R*, R® ou R’ & independentemente H, (Cy-Cs)

alquilco, (C1-Cg) alquilo substituido, (C;-Cg)algquenilo,
(C,-Cs) alquenilo substituido, (C;-Cs) alquinilo, (C;-Cg)
algquinilo subgtituido, Cs-Cao arilo, Cs~Cao arilo
subgtituido, (C,;-Cyy heterociclilo, C,-Cy¢ hetercciclilo
gubstituido, C;-Cye arilalgquilo ou C;-Cy arilalguilo
substituido;

cada R' & independentemente C¢-Cyo arilo, C¢-C.o arilo

gubstituido, ou heterocarilc opcionalmente substituido;

cada R* é independentemente H, (Ci1-Cg)alquilo, (Cy-
Cg)algquenilo, (Cy-Cglalguinilo, aril(C;-Cg)alquilo, (Cy-
Cs) carbociclilalquilo, -C(=0)R'", -C(=0)OR"™, -C(=0)NR''R™?,
-C(=0)SR™, -S(O)R"™, -S(0).R'™, -S(0)(OR'™), -S(0),(O0R"™),

ou -SO.NR'™R™?;
cada X** é O ou CH,;
cada m &€ 1 ou 2;
cada n &€ independentemente 0, 1 ou 2;
em gue:
R' & H, (Ci-Cg)alqguilo, (Cy-Cs)carbociclilalquile, ({Ci-
Cglalquilo subsgtituido, (C;-Cglalguenilo, (Cy-Cg)alquenilo
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substituido, (C,-Cg)alguinilo, (C,-Cg)alguinilo
substituido, ou aril(C,-Cs)alquilo; cada R* ou R' &
independentemente H, F ou OR™;

cada R* & independentemente (C;-Cs) algquilo, (C1-Ce)
algquilo substituido, Cs-Cao arilo, Cs-Cao arilo

gubstituido, €;-Csy heterociclilo, C€,-C,y heterociclilo

substituido, C,-Chq arilalquilo, C;-Cag arilalguilo
substituido, (C1-Cg) alcoxi, ou (C1-Cs) alcoxi
gubstituido;

cada R* ou RY é independentemente -C(R*’),R*, Si(rRY);,

C{(O)R**, C(Q)OR**, -{(C(R*®).),-R> ou
{CH2)m

\

Uy e
0'/ :

ou quaisquer dois de R** ou RY guando tomados juntos sdo
-C(R*) -, -C(O)- ou-8i(R*),(X*),8i(R¥),-;

i
55
>

cada R’ & independentemente -0O-C(R*),R*, -8i(R"),,

C{O)OR**, -0OC(0O)R* ou
{CHa)m

S\O
O

cada R*, R® ou R’ & independentemente H, (C;-Cs)
alquilo, (C1-Cg) alguilo gsubstituide, (C,-Cs)alguenilo,
(Cy-Cg) alguenilo substituido, (C.-Cs) alguinilo, (Cz-Cs)
alquinilo substituido, Ce-Cao arilo, Ce-Cay arilo
substituido, C,-C;; heterociclilo, (C;-C,y heterociclilo
substituido, (C;-Cy arilalguilo ou (Cy-Cy arilalquilo

P

substituido; cada R*® é independentemente C¢-Cso arilo, Cs-

Cye arilo substituido, ou hetercarilo opcionalmente
substituido; cada R* é independentemente H, (Cy-
Cglalquilo, (Cy;-Cg)alquenilo, (Cy-Cg)alguinilo, aril(C;-
Cs)alquilo, (C4-Cs) carbociclilalquilo, -C(=0)R", -
C(=0)OR™, -C(=0)NR'R', -C(=0)SR", -S(0)R'', -5(0).R"™,

S{0) (OR'M), -S{0),(OR™), ou -S0.NR™R'?;
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6.

cada X*? é O ou CH,;

cada m € 1 ou 2;

cada n & independentemente 0, 1 ou 2;

cada R, R’ ou R' é independentemente H, halogénio,
NR™R'", N(R"™)OR'", NRM"NR''R', N;, NO, NO,, CHO, CN, -
CH (=NR™) , -CH=NHNR', -CH=N (OR'") ~-CH (OR') 5, -
C{=0)NR'"'R"?, -C(=S)NR'R™, -C(=0)OR'", R, OR' ou SR'‘;
cada R ou R'Y é independentemente H, (C;-Cg)alguilo, (C,-
Cglalquenilo, (Cy;-Cg)alguinilo, (C3;-Cg)carbociclilo, (C4i-
Cg)carbociclilalguilo, arilo opcionalmente substituido,
heterocarilo opcionalmente substituido, -C(=0) (Cy-
Cglalquilo, -3{0)n(C1-Cg)alqguilo, aril (C;-Cg)alquilo ou
Si(R%):; ou R e R"™ tomados juntos com um azoto ao qual
sdc ambos unidog formam um anel heterociclico de 3 a 7
membros em gque gualguer um atomo de carbono do dito anel

heterociclico pode opcicnalmente ser substituido com -0-,

-$(0)s- ou -NR*-; ou R'"™ e R tomados juntos sdo -
S1(R*¥)(X*)uS1(R¥)2-; e
em gue cada (Ci-Csyalguilo, (C:-Cg)alguenilo, {Ca-

45
>

Cg)alquinilo ou aril(Ci;-Cs)alquilo de cada R', R*, R*,
R*®, R°®, R' ou R™ é independentemente, opcionalmente
substituide com um ou mais halo, hidroxi, CN, N., N{R%),
ou OR*; e

em que um ou mais dog atomos de carbono ndc terminais de

cada ditoc (Ci-Cglalguilo & opcionalmente gubstituido com
-0-, -S(0)y- ou -NR®-.

O composto de acordo com a reivindicacdo 5 selecionado

a partir do grupo que congiste em

S/

7 IS
O

OH

o |

>
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ou um sal dos mesmos.

Um métode para preparar um composto de Férmula X:



EP2719701B1

R2

Férmula X

ou um sal aceitavel do mesmo;

em que:
R* & H, (C;-Cs)alqguilo, (C,-Cs)carbociclilalquilo, (Ci-
Cg)alquilo subgtituido, (C,-Cglalgquenilo, (Cy-Cg)alquenilo
substituido, (Cy-Cslalquinilo, (C;-Cg)alguinilo
substituide, ou aril(Ci;-Cs)alguilo; cada R®* ou R* &
independentemente H, F ou OR*;
cada R* & independentemente (C,-Cs) alguilo, (Cy-Cs)
alquilo gubstituido, Ce~Cao arilo, Ce-Coo arilo

gsubstituido, (;-Cyy heterociclilo, ¢,-C,; heterociclilo

substituido, Cq7-Czo arilalquilo, C7-Cag arilalquilo
substituido, (C1-Cg) alcoxi, ou (C1-Cs) alcoxi
substituido;

cada R*" ou RY & independentemente -C(R*),R*, Si(rR"),,

C(O)R*, C(O)OR*, -(C(R*);),-R*° cu
(?iﬂm
g e
0 ;
ou guaisquer dois de R*™ ou R' guando tomados juntos sdo
-C(R*);-, -C(0)- ou-8i(R*),(X**) 81 (R¥),-;
cada R’ & independentemente -0-C(R*’),R*®, -8i(R*).,

OC (0)OR*®, -0C(0)R* ou

10
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{CHlm
4
5\”0 O,
:
cada R*”, R® ou R’ & independentemente H, (Cyi-Cs)

alquilo, (C1-Cg) alguilo substituido, (Cy-Cg)alquenilo,
(C;-Cg) algquenilo substituido, (C;-Cg) alquinilo, (Cy-Cg)
alquinilo gubstituido, Cs-Cao arilo, Ce-Cao arilo
gubgtituido, (C;-C;y; heterociclilo, (C;-Cz0 heterociclilo
substituide, C;-Cp arilalquilo ou C;-Cy arilalguilo
substituido;

cada R*® é independentemente C¢-Chy arilo, Cg-C,o arilo

substituido, ou heterocarilo opcionalmente substituido;

cada R® & independentemente H, (C1-Cglalguilo, (Cy-
Cs)alquenilo, (Cy-Cglalquinilo, aril(C;-Cs)alguilo, (Ca-
Cg) carbociclilalquilo, -C(=0)R'™, -C(=0)OR'™, -C(=0)NR"R",
~-C(=0)SR™, -S(O)R"™, -S(0),R', -8(0)(OR'™), =-8(0),(OR"),

ou -SO,NR'R'?;

cada X** & 0 ou CHj;

cada m é 1 ou 2;

cada n é independentemente 0, 1 ou 2;

cada R®?, R’ ou R'" & independentemente H, halogénio,
NR'RY™, N(R')OR'™, NR'NR'"R'*, N,, NO, NO,, CHO, CN, -
CH (=NR') , - CH=NHNR'", ~-CH=N (OR"") , -CH (OR") 2, -
C{=0)NR'"R", -C(=8)NR'R™, -C(=0)OR'", R, OR' ou SR'‘;
cada R' ou R' é independentemente H, (C;-Cs)alquilo, (Csi-
Cg)algquenilo, (Cy;-Cg)alquinilo, (C:;-Cg)carbociclilo, (Ci-
Cg)carbociclilalquilo, arilo opcionalmente gubgtituido,
hetercarilo opcionalmente gubstituido, -C(=0) (Cy-
Cg)alquilo,

-8 (0)n(C1-Cg)algquilo, aril(Ci-Cg)alquilo ou Si(R’)s; ou R™
e R"™ tomados Jjuntos com um azoto ao qual sdo ambos
unidosg formam um anel heterociclico de 3 a 7 membros em
gue qualquer um atomo de carbono do dito anel
heterociclico pode opcicnalmente ser substituido com -0-,

-8(0)n- ou -NR*-; ou R e R'Y tomados juntos sdo -

11



EP2719701B1

Si(R¥),(X**) .81 (R*),-; em que cada (C,-Cslalquilo, (Cs-
Ce)alguenilo, (Cy-Cglalguinilo ou aril(C;-Cglalquilo de
cada R', R*), R*’, R*®’, R”®, R'" ou R &, independentemente,
opcionalmente substituido com um ou mais halo, hidroxi,
CN, N;, N{(R%*), ou OR®; e em que um ou mais dos atomos de
carbono ndo terminals de cada dito (Ci-Cglalgquilo é
opcionalmente substituido com -0-, -8{(0),- ou -NR*-; em
gque o dito método compreende:

(a) proporcionar um composto de Férmula V

H

Férmula V
em que R°® & OH, -0OC{0)OR’® ou -OC(0O)R>%;
(b} tratar o composto de Foérmula V com um acido de
Lewis e um agente redutor & que HSi (R*):;

deste modo formando o composto de Foérmula X.

12



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

