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Resumo
“Andlogos de nucleésidos anti-virais”

A invencdo disponibiliza compostos de Fdérmula (I), como aqui
descrito, assim como composicdes farmacéuticas compreendendo
0s compostos, e processos sintéticos e intermedidrios que séao
Uteis para a preparacao dos compostos. Os compostos de Foérmula

(I) sdo uteis como agentes anti-virais e/ou como agentes

anticancerigenos.



Descrigéao

“Andlogos de nucledsidos anti-virais”

Antecedentes da Invencgao

Doencas virais s&do uma causa importante de morte e
de perdas econdmicas mo mundo.

A familia Flaviviridae de virus consiste em trés
géneros: flavivirus (incluindo dengue, Nilo Ocidental, e
virus da febre amarela), virus da hepatite (HCV), e virus
da peste (incluindo o virus da diarreia viral de bovino,
BVDV) . Os estados da doenca e condig¢des provocadas pelos
membros desta familia incluem a febre amarela, dengue,
encefalite japonesa, encefalite de St. Louis, hepatite B
e C, doenca do Nilo Ocidental, e SIDA. Actualmente,
infecg¢cdes devido ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C
(HCV) s&do responsaveis pelo maior numero de mortes
relacionadas com virus em todo o mundo. Apesar de
existirem alguns féarmacos uUteis para tratar HIV, existem
apenas alguns farmacos uUteis para tratar HBV, e nenhum
fadrmaco que seja de grande utilidade para tratar HCV.

A ribavirina (1-B-D-ribofuranosilo 1-1,2,4-triazole-
3-carboxamida é um nucledsido sintético ndo indutor de
interferon anti-viral de largo espectro. A ribavirina é
estruturalmente semelhante a guanosina, e possui
actividade in vitro contra varios virus de ADN e ARN
incluindo Flaviviridae (Davis. Gastroenterology 118:
$104-114, 2000). A ribavirina reduz os niveis no soro da
amino transferase para os niveis normais em 40% dos
doentes, mas ndo baixa os niveis do soro de ARN-HCV.

(Davis. Gastroenterology 118: S104-114, 2000). Assim, a



ribavirina isoladamente ndo ¢é eficaz para reduzir os
niveis de ARN virais. Adicionalmente, a ribavirina possui
uma toxicidade significativa e ¢é conhecida por induzir
anemia.

Os interferdes (IFNs) s&do compostos que tém estado
disponiveis comercialmente para o tratamento da hepatite
crbéonica héa praticamente uma década. Os IFNs séo
glicoproteinas produzidas por células imunitédrias em
resposta a uma infeccdo viral. IFNs inibem a replicacéo
viral de muitos virus, incluindo HCV. Quando utilizado
como tratamento Unico para infeccdo com hepatite C, IFN
suprime o HCV-ARN do soro para niveis ndo detectéaveis.
Adicionalmente, o IFN normaliza os niveis de amino
transferase do soro. Infelizmente, os efeitos de IFN séo
temporarios e uma resposta sustentada ocorre apenas em
8%-9% dos doentes infectados cronicamente com HCV (Davis.
Gastroenterology 118:5104-S114,2000) .

O HCV é um virus de ARN de cadeia positiva ss com
uma ARN polimerase bem caracterizada dependente do ARN
(RARp) e uma progressdo da doenga bem caracterizada.
Estima-se que o HCV tenha infectado 170 milh&es de
pessocas em todo o mundo conduzindo a uma grande crise de
salide como resultado da doenca. De facto, durante os
préximos anos o numero de mortes relacionadas com a
doenca do figado e carcinoma hepatocelular por HCV pode
ultrapassar aquelas provocadas pela SIDA. O Egipto é o
pais mais fortemente atingido do mundo em que se estima
que 23% da populacdo transporta o virus; enquanto nos EUA
a prevaléncia de infecgdes crénicas foi recentemente
determinada como sendo de cerca de 1,87% (2,7 milhdes de
pessoas). As infeccdes por HCV tornam-se crdénicas em

cerca de 50% dos casos. Destas 20% desenvolvem cirrose do



figado que pode conduzir a falha do figado, incluindo
carcinoma hepatocelular.

A regido NS5B do HCV codifica para um RdRp de 65 kDa
que Sse pensa ser responsavel pela replicacdo gendmica
viral. RdRps funcionam como uma subunidade catalitica da
replicase viral necessidria para a replicacdo de todos os
virus de cadeia positiva. A proteina NSHB foi bem
caracterizada e foi demonstrado possuir o motivo GDD
conservado de RdRps e tém sido reportados em sistemas de
ensaios in vitro. Estudos de localizacéao celular
revelaram que o NS5B se encontra associado a membrana no
reticulo endoplasmdtico tal como NS5A, sugerindo que
aquelas duas proteinas podem permanecer associadas uma
com a outra apds processamento proteolitico. Evidéncia
adicional sugere que NS3, NS4A e NS5B interagem umas com
as outras para formar um complexo que funciona como parte
da maquinaria de replicacdo de HCV.

A estrutura cristalina de raios-X da apoenzima NS5B
foi determinada e trés ©publicagdes muito recentes
descrevem a forma pouco habitual da molécula. Esta forma
tnica de uma polimerase, assemelhando-se a uma esfera
plana ¢ atribuida a interaccdes extensivas entre os
subdominios dos dedos e do polegar de modo que o centro
activo encontra-se completamente rodeado, formando uma
cavidade de 15 A de largura e 20 A de profundidade.
Estudos de modelacdo mostraram que a apoenzima NS5B pode
acomodar um iniciador molde sem grande movimento dos
subdominios, sugerindo que a estrutura ¢é ©preservada
durante a reaccdo de polimerizacdo. Foi mostrado que os
polipéptidos RdARp dos varios membros da familia dos
Flaviviridae e outras familias virais sdo conservados (J.
A. Bruenn, Nucleic Acids Research, Vol. 19, N° 2 p. 217,
1991) .



Actualmente, nao existem agentes terapéuticos
seguros e eficazes no mercado que tém como alvo a HCV
polimerase. Existe ©presentemente uma necessidade de
agentes terapéuticos e processos terapéuticos que sédo
Uteis para tratar infecc¢des virais, tais como HCV, HIV e
HBV.

S. A. Patil et al. Tetrahedron Letters Vol. 35,
1994, péaginas 5339-5342 revela gque o composto de fdérmula
(12)

¢ util no tratamento do cancro

Nishimura N. et al.: “Synthesis of pyrrolo [2, 1-
f][1,2,4]triazina C -nucledsides. Isosteres of
sangivamycin, tubercidin, and toyocamycin’”, Carbohydrate
Research, Elsevier Scientific Publishing Company,
Amsterddo, NL, vol. 331, n® 1,9 Marco 2001 (2001-03-09),
pédginas 77-82, XP004317149, ISSN:0008-6215 descreve)
revela C nuclebésidos de pirrois [2,1-f][1,2,4]triazina
(compostos 7-9) para serem utilizados contra virus de ADN

e ARN (péagina 77).

Sumdrio da Invencgdo

A presente invencdo disponibiliza compostos que sé&o

inibidores de ARN e ADN polimerase (por ex. polimerases



da hepatite B, hepatite C, virus da imunodeficiéncia
humana, Polio, Coxsackie A e B, Rhino, Echo, wvariola,
Ebola, e virus do Nilo Ocidental) e s&do Uteis para tratar
HCV, assim como outras infeccgb®es virais (por ex.
infeccgbes flavivirais).

Neste contexto, a invencdo disponibiliza um composto
de Férmula I como descrito abaixo, ou um sal aceitdvel do
ponto de wvista farmacéutico, para ser utilizado para
tratar uma infeccdo viral num animal (por ex. um ser

humano) .

Descrigdo Detalhada da Invengéo

Definicdes

0O termo “sal farmaceuticamente aceitavel”, quando
aqui wutilizado refere-se a um composto do presente
documento derivado de bases farmaceuticamente aceitéaveis,
dcidos inorgdnicos ou organicos. Exemplos de 4acidos
adequados incluem, mas nédo se encontram limitados aos
acidos cloridricos, bromidrico, sulfarico, nitrico,
percldérico, fuméarico, maleico, fosférico, glicédlico,
lactico, salicilico, succinico, p-tolueno sulfdénico,
tartédrico, acético, citrico, metanossulfdénico, fdé6rmico,
benzoico, maldnico, naftaleno-2-sulfdénico,
trifluorcacético e benzenossulfdénico. Sais derivados de
bases adequadas incluem, mas ndo se encontram limitados a
bases tais como sédio e amdnia.

Os termos “tratar” “tratando” e “tratamento”, quando
aqui utilizados incluem a administracdo de um composto
antes do inicio dos sintomas clinicos do estado/condicédo
de uma doenca de modo a evitar gqualgquer sintoma, assim

como a administracdo de um composto apds o inicio dos



sintomas clinicos do estado/condicdo de wuma doenca de
modo a reduzir ou eliminar qualquer sintoma, aspecto ou
caracteristica do estado/condicdo da doenca. Um tal
tratamento necessita absolutamente de ser util.

O termo “animal”, quando aqui utilizado diz respeito
a qualquer animal, incluindo mamiferos, tais como, mas
nao limitados a ratinhos, ratos, outros roedores,
coelhos, cédes, gatos, porcos, gado, ovelhas, cavalos, e
primatas. Numa concretizacdo especifica da invencdo o
animal & um ser humano.

O termo “quantidade terapeuticamente eficaz’”, no que
diz respeito ao tratamento do estado/condicdo de uma
doenca diz respeito a uma quantidade de um composto
isoladamente ou contido numa composicdo farmacéutica que
é capaz de possuir qualquer efeito detectével, positivo
em qualgquer sintoma, aspecto, ou caracteristicas do
estado/condicdo de uma doenca, quando administrado numa
dose Unica ou em doses multiplas. Tal efeito néo
necessita de ser absolutamente benéfico.

0O termo “algquilo”, quando aqui utilizado diz
respeito a grupos alquilo que possuem 1 a 6 &atomos de
carbono. Este termo é exemplificado por grupos tais como
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, t-
butilo, n-pentilo e semelhantes. Numa concretizacéo
especifica, os grupos alquilo possuem 1 a 4 Atomos de
carbono e sdo referidos como algquilo inferior.

O termo “alquilo substituido”, quando aqui utilizado
diz respeito a um grupo alquilo possuindo 1 a 3
substituintes, sendo os ditos substituintes selecionados
a partir do grupo constituido por alcdxi, alcdxialquilo,
tri(Ci-Csalquil)sililo, substituido com alcdxido, acilo,
acilamino, acildéxi, oxiacilo, amino, aminosubstituido,

aminoacilo, arilo, arilo substituido, arildéxi, arilodxi



substituido, ciano, halogéneo, hidréxilo, nitro, Ns,
carbdéxilo, ésteres carboxilicos, tiol, tioalquilo,

tiocalquilo substituido, tioarilo, tioarilo substituido,

tioheterocarilo, tioheteroarilo substituido,
tiocicloalquilo, tiocicloalqguilo substituido,
tioheterociclico, tioheterociclico substituido,
cicloalqgquilo, cicloalqgquilo substituido, heteroarilo,

heteroarilo substituido, heterociclico, e heterociclico
substituido. Numa concretizacédo especifica da invencédo, o
termo “algquilo substituido” diz <respeito a um grupo
alguilo substituido com 1 a 3 substituintes, sendo os
ditos substituintes seleccionados a partir do grupo gue
consiste em alcédxido, alcdéxialquilo, tri(alquilCy-
Cs)sililo, acilo, acilamino, acildéxi, oxiacilo, amino,
aminocacilo, arilo, arildéxi, ciano halogéneo, hidréxilo,

nitro, Ns;, carbdéxilo, ésteres carbdxilo, tiol, tioalgquilo,

tioarilo, tioheteroarilo, tiocicloalquilo,
tioheterociclico, cicloalquilo, heteroarilo, e
heterociclico.

Os termos “alquenilo” ou “alceno”, guando aqui
utilizados dizem respeito a um grupo alquenilo possuindo
2 a 10 &tomos de carbono e possuindo pelo menos um local
de insaturacéio de alguenilo. Tais grupos s&o
exemplificados por vinil (eten-1-il), alilo, but-3-en-1-
ilo, e analogos.

o) termo “alguenilo substituido”, quando aqui
utilizado diz respeito a grupos alquenilo possuindo 1 a 3
substituintes, sendo os ditos substituintes selecionados
a partir dagqueles descritos acima para um alquilo
substituido.

0O termo “algquinilo” ou “alcino”, quando aqui
utilizado diz respeito a um grupo alquinilo possuindo 2-

10 Atomos de carbono e possuindo pelo menos um local de



insaturacdo alquinilo. Tais grupos sdo exemplificados
por, mas ndo se encontram limitados a etin-1-il, propin-
1-il, propin-2-il), 1l-metilprop-2-in-1-ilo, butin-1-ilo,
butin-2-ilo, butin-3-ilo, e semelhantes.

o) termo “alquinilo substituido”, quando aqui
utilizado diz respeito a grupos alguinilo possuindo 1 a 3
substituintes, sendo os ditos substituintes selecionados
a partir dagqueles descritos acima para um alquilo
substituido.

O termo “alcéxi” diz respeito ao grupo alquilo-0-,

O termo “alcdxi substituido”, gquando aqui utilizado
diz respeito ao grupo alquilo substituido -0-,

O termo “acilo” quando agui utilizado diz respeito
aos  grupos alguilo-C-(0)-,alquenilo-C(0) -, alguinilo-
C(0)-, cicloalgquilo-C(0)-, arilo-C(0)-, heteroarilo-C(0)-
, € heterociclico-C(0).

O termo “acilo substituido”, quando aqui utilizado
diz respeito aos grupos algquilo substituido-C(0) -,
alquenilo substituido-C(0)-, alquinilo substituido-C(0) -,
cicloalgquilo substituido-C(0)-, arilo substituido-C(0)-,
heteroarilo substituido-C (0), e e heterociclico
substituido-C(0) -.

O termo “acilamino”, quando aqui utilizado diz
respeito ao grupo -C(O)NZiZ, em que cada 41 e Z; sS&o
selecionados independentemente a partir do grupo
selecionado constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido, alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,
e alguinilo substituido, e o0s substituintes descritos
acima na definicdo de alquilo substituido.

O termo “acildéxi”, quando aqui utilizado diz
respeito aos grupos algquilo-C(0)0O-, alquilo substituido-
C(0)0-, alguenilo-C(0)0-, alguenilo substituido-C(0)0-,
alquinilo-C(0)0-, algquinilo substituido-C(0)0O-, arilo-



C (0)0-, arilo substituido-C(0)0O-, cicloalgquilo-C(Q)0O-,
cicloalgquilo substituido-C(0)0O-, heteroarilo-C(0)0-,
heteroarilo substituido-C(0)0-, heterociclico -C(0)0-,
heterociclico substituido-C(0)0O-.

O termo “oxiacilo”, quando aqui utilizado diz
respeito aos grupos alquilo-0C(0)-, algquilo substituido-
OC(0)-, algquenilo-0C(0)-, alquenilo substituido-0C(0O) -,
algquinilo-0C(0) -, alguinilo substituido-0C(0) -, arilo-
oc (0) -, arilo substituido-0C(0) -, cicloalquilo-0C (0) -,
cicloalquilo substituido-0C (0) -, heteroarilo-0C (0) -,
heteroarilo substituido-0C(0) -, heterociclico -0C(0)-,
heterociclico substituido-0C(0)-.

O termo “amino”, guando aqui utilizado diz respeito
ao grupo -NH;.

O termo “amino substituido”, quando aqui utilizado
diz respeito ao grupo NZ.Z, em que Z; e Z, sdo descritos na
definicdo acima de acilamino, desde que Z; e Z; ndo sejam
ambos hidrogénio.

O termo “aminoacilo”, quando aqui wutilizado diz

respeito aos grupos -NZsC(0O)alquilo, -NZsC(0O) alquilo

substituido, -NZsC (O)cicloalquilo, -NZsC (O)cicloalquilo
substituido, -NZs;C (O)alquenilo, -NZ5;C (0O)alquenilo
substituido, -NZsC (0O)algquinilo, -NZsC (O)alguinilo

substituido, -NZs3C(0)arilo, -NZ3C(0) arilo substituido,
NZsC (O)heteroarilo, -NZ3C (O) heteroarilo substituido, -
NZ3C (O)heterociclico, e -NZ3C (0) heterociclico
substituido, em que Zs; é hidrogénio ou alquilo.

O termo “arilo”, quando aqui utilizado diz respeito
a um grupo ciclico monovalente aromatico de 6 a 14 &tomos
de carbono possuindo um anel Unico (por ex. fenilo), ou
anéis condensados multiplos (por ex., naftilo ou

antrilo), cujos anéis aromaticos podem ser, ou nado ser



10

aromaticos. Exemplos de arilos incluem, mas nédo se
encontram limitados a fenilo e naftilo.

O termo “arilo substituido”, quando aqui utilizado
diz respeito a grupos arilo gque se encontram substituidos
com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de alquilo,
alguilo substituido, alquenilo, alquenilo substituido,
alguinilo e alquinilo substituido e aqueles substituintes
descritos acima na definicdo de alquilo substituido.

O termo “ariloxi”, quando aqui utilizado diz

respeito ao grupo arilo-O_  que 1inclui a titulo de
exemplo, mas nao limitativo, fendédxi, naftdéxi, e
semelhantes.

O termo “arildxi substituido”, quando aqui utilizado
diz respeito a grupos arilo-0- substituidos.

O termo “carbdxilo”, quando aqui wutilizado diz
respeito a —-COOH ou os seus sais.

O termo “ésteres carbdxilo”, quando agqui utilizados
diz respeito aos grupos-C(0)Oalguilo, -C(0)O alguilo
substituido, -C(0)O-arilo, e -C(0)O-arilo substituido.

0O termo “cicloalquilo”, gquando aqui utilizado diz
respeito a sistemas de hidrocarbonetos ciclicos
saturados, ou insaturados, tais como aqueles que contém 1
a 3 anéis e de 3 a 7 atomos de carbono por anel. Exemplos
de grupos incluem, mas ndo se encontram limitados a
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, e adamantilo.

O termo “cicloalgquilo substituido”, gquando aqui
utilizado diz respeito a um cicloalguilo possuindo 1 a 5
substituintes seleccionados a partir do grupo constituido
por oxo(=0), tioxo (=S), alquilo, alguilo substituido e
aqueles substituintes descritos na definicdo de alquilo

substituido.
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O termo “cicloalcdxi”, quando aqui wutilizado diz
respeito a grupos -O-cicloalquilo.

O termo “cicloalcdxi substituido”, quando aqui
utilizado diz respeito a grupos cicloalquilo -0~
substituidos.

O termo “formilo”, quando aqui utilizado diz
respeito a HC(O)-.

O termo “halogéneo”, gquando agqui wutilizado diz
respeito a fltor, cloro, bromo e iodo.

O termo “heteroarilo”, gquando aqui utilizado diz
respeito a um grupo aromatico de 1 a 10 &tomos de carbono
e 1 a 4 heterodtomos seleccionados a partir do grupo
constituido por oxigénio, azoto, enxofre no anel. Os
heterodtomos enxofre e azoto podem-se também encontrar
presentes nas suas formas oxidadas. Tais grupos
heteroarilo podem possuir um Unico anel (por ex.,
piridilo ou furilo) ou anéis multiplos condensados (por
ex. 1indolizinilo ou Dbenzotienilo), em gque o0s anéis
condensados podem ser ou ndo ser aromdticos e/ou conterem
um heterodtomo. Exemplos de grupos heterocarilo incluem,
mas ndo se encontram limitados a, heteroarilos incluindo
piridilo, ©pirrolilo, tienilo, indolilo, tiofenilo, e
furilo.

O termo “heterocarilo substituido”, quando aqui
utilizado diz ©respeito a grupos heteroarilo que se
encontram substituidos com 1 a 3 substituintes
selecionados a partir do mesmo grupo de substituintes
definidos para arilo substituido.

O termo “heteroarildéxi”, gquando aqui utilizado diz
respeito ao grupo -O-heteroarilo.

O termo “heteroarildxi substituido”, quando aqui
utilizado diz respeito ao grupo heteroarilo-0-

substituido.



12

o) termo “heterociclo” ou “heterociclico” ou
“heterocicloalquilo” diz respeito a um grupo saturado ou
insaturado (mas ndo heterocarilo) possuindo um uUnico anel
ou multiplos anéis condensados de 1 a 10 &tomos de
carbono e de 1 a 4 heterodtomos selecionados a partir do
grupo constituido por azoto, oxigénio, enxofre no anel no
anel em gque em sistemas ciclicos condensados um ou varios
anéis podem ser cicloalquilo, arilo ou heteroarilo desde
o local de liacdo seja através do anel heterociclico. Os
heterodtomos enxofre e azoto podem também encontrar-se
presentes nas suas formas oxidadas.

O termo “heterociclo substituido” ou “heterociclico
substituido” ou heterocicloalqguil substituido” diz
respeito a grupos heterociclicos que se encontram
substituidos com 1 a 3 substituintes iguais de acordo com
o definido para arilo substituido.

Exemplos de heterociclos e heterocarilos incluem, mas
nao se encontram limitados a azetidina, pirrole,
imidazole, pirazole, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, indolizina, isoindole, indole, dihidroindole,
indazole, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina,
ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinnolina, pteridina, carbazole, carbolina, fenentridina,
acridina, fenantrolina, isotiazole, fenazina, isoxazole,
fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina,

piperidina, ©piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-

tetraisoquinolina, 4,5,6,7-tetraidrobenzo[b] tiofeno,
tiazole, tiazolidina, tiofeno, benzo[b]tiofeno,
morfolinilo, tiomorfolinilo (também referido como
tiamorfolinilo), piperidinilo, pirrolidina,

tetrahidrofuranilo, e semelhantes.
O termo “heterocicliloxi”, quando aqui wutilizado

diz respeito ao grupo -O-heterociclico.
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O termo “heterocicliléxi substituido”, quando aqui
utilizado diz respeito ao grupo heterociclico-0-
substituido.

0O termo “fosfato”, quando aqui utilizado diz
respeito aos grupos OP(0) (OH), (monofosfato ou fosfo), -
OP (0) (OH)OP (0) (CH) 2 (difosfato ou difosfo) e -
OP (O) (OH)OP (O) (OH)OP (0O) (OH), (trifosfato ou trifosfo), ou
seus sais incluindo os seus sais parciais. Entende-se que
o oxigénio inicial do mono-, di-, e trifosfato pode
incluir o &4tomo de oxigénio de um acucar.

O termo “ésteres fosfatos”, quando agui utilizado
diz respeito aos grupos mono-, di e trifosfato descritos
acima em que um ou vVvarios dos grupos hidrdéxilo sé&o
substituidos por um grupo alcdxido.

O termo “fosfonato” diz respeito aos grupos -
OP (0) (Z4) (OH) ou -OP(0) (Z4) (0OZ4) ou os seus sals incluindo
0sS seus Ssais parciais, em que cada 72, ¢é selecionado
independentemente a partir de hidrogénio, alquilo,
alquilo substituido, acido carboxilico, e éster
carboxilico. Entende-se que o oxigénio inicial do
fosfonato pode incluir o oxigénio de um agucar.

O termo “tiol”, quando agqui utilizado diz respeito
ao grupo —-SH.

o) termo “tioalquilo” ou “Yalquiltioéter” ou
“tioalcbdxi” diz respeito ao grupo S-alquilo.

O termo “ticalquilo substituido” ou “alguiltioéter
substituido” ou “tioalcdxi substituido” diz respeito ao
grupo —-S-alquilo substituido.

O termo “tiocicloalguilo”, quando aqui utilizado diz
respeito ao grupo —-S-cicloalquilo.

O termo “tiocicloalquilo substituido”, quando aqui
utilizado diz respeito ao grupo cicloalgquilo-S-

substituido.
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O termo “tioarilo”, quando aqui utilizado diz
respeito ao grupo -S-arilo.

0 termo “tioarilo substituido ", quando aqui
utilizado diz respeito ao grupo —-S-arilo substituido.

O termo “tioheterocarilo”, quando aqui utilizado diz
respeito ao grupo —-S-heteroarilo.

O termo “tioheterocarilo substituido”, quando aqui
utilizado diz respeito ao grupo -S-heteroarilo
substituido.

O termo “tioheterociclico”, quando aqui utilizado
diz respeito ao grupo -S-heterociclico.

O termo “tioheterociclico substituido”, gquando aqui
utilizado diz respeito ao grupo -S-heterociclico
substituido.

O termo “cadeia lateral do aminodcido” diz respeito
ao substituinte Z7 de a-aminocacidos de férmula
Z2¢;NHCH (Z2,) COOH, em que 7%; é selecionado a partir do grupo
constituido por hidrogénio, alquilo, alguilo substituido
e arilo e 7 é hidrogénio ou conjuntamente com Z; e 0S
dtomos de azoto e carbono a eles ligados respectivamente
formam um anel heterociclico. Numa concretizacdo, a
cadeia lateral do o-aminodcido é a cadeia lateral de um
dos 20 aminoacidos L de ocorréncia natural.

Os acucares aqui descritos podem estar na

configuracdo D ou L.

Compostos de Foérmula I

Os compostos da invencdo incluem compostos de

férmula I
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em que
R é OR,, SRai, NR.Rp, NR.NRyR., alquilo, alguilo substituido,
alquenilo, algquenilo substituido, alguinilo, alquinilo
substituido, arilo, arilo substituido, (CH) n—
CH (NHR,) CO2Ry, (CHz)p-S-algquilo, (CHz),-S-arilo, Cl1l, F, Br,
I, CN, COORg, CONRRy,, NHC (=NR,) NHRy,, NR,ORy, NR,NO,
NHCONHR,, NR,N=NR,, NR,N=CHR,, NRaC (0O)NRbRc, NR,C(S)NRyR.,
NR,C (0) ORy,, CH=N-0OR,, NR,C (=NH)NRpR., NR,C (O)NRpNR.Ry,

C(O)Rg, OC (0) -ORg, ONH-C (0) O-alquilo, ONHC (0) O-arilo;
ONR.Ry, SNR, Ry, S-ONR.R,, CHO, C(=S)NR.R,, nitro, CH(NR,)ORy,
ou SO,NR,R,; e R’ & H, CN, NO,, alguilo, alquilo
substituido, alguenilo, algquenilo substituido, alguinilo,
alquinilo substituido, CH=CF,, CH(=NR,)OR,, CHO, CH=CH-
OCHs, NHCONH,, NHCSNH;, CONR.Ry, CSNR.Rp, COyR., alcdxi, NHy,
alquilamino, dialquilamino, halogéneo, (1,3-oxazol-2-il),
(1,3-oxazol-5-11), (1,3-tiazol-2-11), (imidazol-2-11),
(2-oxo[1,3]ditiol-4-11), furan-2-il), (2H[1,2,3]triazol-4-
il), C(=NH)NHOH, C(=NOH)NH,, acilo, acilo substituido,
OR., C(=NR,)R,, CH=NNR.,R,, CH=NOR., CH(OR,),, B(OR.),, C=C-
C (=0)NRsRy,, (CHy),-S-alquilo, (CHy),-S-arilo, (CH3),-S-(0)-
alquilo, (CH2) x-S (0)-alquilo, (CH3),=S (0)-arilo, (CH) n—
S(0y)-arilo, (CHy) n—-S0O,-NR,R,, ou (CH;),-OR,; ou R e R®
conjuntamente com o0s Atomos aos quais eles estdo ligados
podem formar um cicloalquilo, cicloalquilo substituido,
arilo, arilo substituido, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo substituido, heteroarilo, ou

heteroarilo substituido;
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n é& 0-5;
R & H, NRR,, Cl, F, OR,, SR,, NHCOR,, NHSO;R,, NHCONHR,,
CN, alquilo, arilo, ONRiRy,, ou NR,C (0O)ORy;
R? é um grupo actucar nuclebsido;
Ra, Rp, Re, e Ry sd@o selecionados independentemente a
partir do grupo gque consiste em H, algquilo, alquilo
substituido, alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,
alguinilo substituido, cicloalquilo, heterociclico,
arilo, arilo substituido, acilo, acilo substituido,
alquilo-S0,, amino, amino substituido, e NO; ou R; e Ry
conjuntamente com o azoto ao qual estdo ligados formam um
anel pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino,
morfolino, ou tiomorfolino; ou Ry, e R. conjuntamente com o
azoto ao qual estdo ligados formam um anel pirrolidino,
piperidino, piperazino, azetidino, morfolino, ou
tiomorfolino; e
R., © Ry sdo selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste em H, alquilo, alquilo substituido,
cicloalqgquilo, cicloalquilo substituido, arilo, arilo
substituido, heterocarilo, e heterocarilo substituido; ou Rg¢
e Ry conjuntamente com o Aatomo de azoto ao qual estédo
ligados podem formar um anel heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo substituido, heteroarilo, ou
heteroarilo substituido, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

Numa concretizacdo da invencdo os compostos da

invencdo incluem compostos de Foérmula I:

g R
g \

{

A

Bt

s

em que:
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R é OR., SRai, NR.R,, NRiRyR., alquilo, alguilo substituido,
alquenilo, alquenilo substituido, alguinilo, alquinilo
substituido, arilo, arilo substituido, (CH) n—
CH (NHR,) CO2Ry, (CHy)p,-S-algquilo, (CHz),-S-arilo, Cl1l, F, Br,
I, CN, COORg, CONR:Ry,, NHC (=NR,) NHRy,, NR,ORy, NR,NO,
NHCONHR,, NR,N=NR,, NR,N=CHR,, NR,C(0O)-NRpR., NR,C(S)NRyR.,
NR,C (0) -ORy,, CH=N-0OR,, NR,C (=NH)NRpR., NR,C (O)NRyNR.Ry4-, O-
C(O)Rg, OC (0) -ORg, ONH-C (0) O-alquilo, ONHC (0) O-arilo;
ONR.Ry, SNR, Ry, S-ONR.R,, CHO, C(=S)NR.R,, nitro, CH(NR,)OPy,
ou SO,NR,R,; e R’ & H, CN, NO,, alguilo, alquilo
substituido, alguenilo, algquenilo substituido, alguinilo,
alquinilo substituido, CH=CF,, CH(=NR,)OR,, CHO, CH=CH-
OCHs, NHCONH,, NHCSNH;, CONR.Ry, CSNR.Rp, COsR;, alcdxi, NHj,
alquilamino, dialquilamino, halogéneo, (1,3-oxazol-2-il),
(1,3-oxazol-5-11), (1,3-tiazol-2-11), (imidazol-2-11),
(2-oxo[1,3]ditiol-4-11), (furan-2-il), (2H[1,2,3]triazol-4-
il), C (=NH) NH,, C (=NH) NHOH, C (=NOH) NH,, acilo, acilo
substituido, OR,, C(=NR.)R,, CH=NNR.R,, CH=NOR,, CH(OR.)g,
B(ORs)2, C=C-C(=0)NR,R,, ou N(=NHNH,)NHNH,; ou R e R’
conjuntamento com o0s Atomos aos quais eles estdo ligados
podem formar um cicloalquilo, cicloalquilo substituido,
arilo, arilo substituido, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo substituido, heteroarilo, ou
hetercarilo substituido;

n é 0-5;

R' ¢é H, NR,R,, Cl, F, OR,, SR,, NHCOR,, NHSO,R,, NHCONHR.,
CN, alquilo, arilo, ONRRy,, ou NR,C (0O)ORy;

R? & um grupo acticar nucleésido;

Ra, Ry, R., e Ry sdo seleccionados independentemente a
partir do grupo gque consiste em H, algquilo, alquilo
substituido, alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,

algquinilo substituido, cicloalquilo, heterociclico,
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arilo, arilo substituido, acilo, acilo substituido,
alquilo-S0,, amino, amino substituido, e NO; ou Ri e Ry
conjuntamente com o azoto ao qual estdo ligados formam um
anel pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino,
morfolino, ou tiomorfolino; ou Ry, e R. conjuntamente com o
azoto ao qual estdo ligados formam um anel pirrolidino,
piperidino, piperazino, azetidino, morfolino, ou
tiomorfolino; e

Re., © Rgq sdo selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste em H, alquilo, alquilo substituido,
cicloalquilo, cicloalquilo substituido, arilo, arilo
substituido, heterocarilo, e heterocarilo substituido; ou Rg¢
e Ry conjuntamente com o atomo de N ao qual estdo ligados
podem formar um anel heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo substituido, heteroarilo, ou
heterocarilo substituido; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

Numa concretizacéo da invencéo a invencéo
disponibiliza um composto de Férmula I de acordo com ©
descrito acima, em que R é& OR,, Cl, SRi, NR.Rp,, ou NR,NRpR;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Numa concretizacdo a invencdo disponibiliza um composto
de Férmula I de acordo com o descrito acima, em que R é
NR.Rp; Rs é seleccionado a partir do grupo constituido por
H, algquilo, alquilo substituido, alguenilo, alquenilo
substituido, algquinilo, alguinilo substituido,
cicloalgquilo, heterociclico, arilo, arilo substituido,
acilo, acilo substituido, S0,-alquilo e NO; R, ¢&
selecionado a partir do grupo constituido por H, alquilo,
alguilo substituido, alquenilo, alquenilo substituido,
alquinilo, algquinilo substituido, cicloalquilo,
heterociclico, arilo, arilo substituido, acilo, acilo

substituido, SOy-alquilo e NO; ou R, e Ry, conjuntamente
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com o azoto ao qual estdo ligados formam um anel
pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino,
morfolino, ou tiomorfolino.

Numa concretizacéo da invencéo a invencéo
disponibiliza um composto de Férmula I de acordo com ©
descrito acima, em gque R é NR.NRyR., algquilo, alquilo
substituido, alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,
alguinilo substituido, arilo, arilo substituido (CHy)n-
CH (NHR,) CO2Ry, Cl, F, Br, I, CN, COOR34, CONR4Ry,
NHC (=NR.) NHR,, NR,ORy, NR,NO, NHCONHR,, NR.N=NRj, NR,N=CHRy,
NR,C (O) -NRpR¢, NR,C (S) NRpR¢, NR,C (O) ORy, CH=N-0Rg,,
NR.C (=NH) NRyR., NR.C (0O)NR,NRcRy, O-C(O)R,, OC(0)-0OR,, ONH-
C(0)0O-alquilo, ONHC(0)O-arilo, ONRiR,, SNR.R,, S-ONRiR,, S-
ONR; Ry, ou SO3NR;Ry.

Numa concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de Férmula I de acordo com o descrito acima, em
que R' é& H, ou NR,R,; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

Numa concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de férmula I como descrito acima, em que R® & um
grupo acucar nucledsido do Grupo A, B, C, D, E; ou F aqui
descrito abaixo, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

Numa outra concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de Férmula I de acordo com o acima descrito, em
que R® & ribose, 2-metilribose, 2-desoxiribose; 2-desoxi-
2-fluororibose; arabinose; 2-desoxi-2-fluoroarabinose;
2,3-didesoxiribose; 2,3-didesdéxi-2-fluoroarabinose; 2,3-
didesoxi-3-fluororibose; 2,3-didesdxi-2, 3~
didehidroribose; 2,3-didesoxi-3-azidoribose; 2,3-
didesdxi-3-tiaribose; ou 2,3-didesdéxi-3-oxaribose; ou um

seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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Numa outra concretizacdo a invengdo disponibiliza um
composto de Foérmula I de acordo com o acima descrito, em
que R’ é tioribose, 2-desoxitioribose; 2-desoxi-2-
fluorotioribose; tioarabinose; 2-desoxi-2-
fluorotioarabinose; 2,3-didesoxitioribose; 2,3-didesdxi-
2-fluorotioarabinose; 2,3-didesoxi-3-fluorotioribose;
2,3-didesd6xi-2,3-didehidrotioribose; ou 2,3-didesoxi-3-
azidotioribose; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

Numa outra concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de férmula I de acordo com o acima descrito, em

que R? é 4-hidréximetilciclopent-2-eno; 2,3-dihidréxi-4-

hidréximetilciclopent-4-eno; 3-hidréxi-4-
hidréximetilciclopentano; 2-hidréxi-4-
hidréximetilciclopenteno; 2-fluoro-3-hidrdéxi-4-

hidréximetilciclopentano; 2,3-dihidréxi-4-hidrdéximetil-5-

metileneciclopentano; 4-hidrdéximetilciclopentano, 2,3-
dihidréxi-4-hidréximetilciclopentano; ou 2,3-
dihidréximetilciclobutano; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.
Numa outra concretizacdo a invengdo disponibiliza um

composto de Férmula I como descrito acima, em que R® & 4-

hidréximetilpirrolidina; 2,3-dihidréxi-4-
hidréximetilpirrolidina; 2/3-hidréxi-4-
hidréximetilpirrolidina; 2-fluoro-3-hidrdéxi-4-
hidréximetilpirrolidina; ou 3-fluoro-2-hidrdéxi-4-

hidréximetilpirrolidina; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

Numa outra concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de Férmula I de acordo com o acima descrito, em
que R’ é CN, NO,, alquilo, alquilo substituido, alquenilo,
alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo substituido,

CH=CF,, CH(=NR.)OR,, CHO, CH=CH-OCHs;, NHCONH,;, NHCSNH,,
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CONR.Ry, CSNR.Ry, CO2Rg, alcdxi, NH,, algquilamino,
dialquilamino, halogéneo, (1,3-oxazol-2-il), (1,3-oxasol-
5-11), (1,3-tiazol-2-1il), (imidazol-2-1i1), (2-
oxo[l,3]ditiol-4-11), (furan-2-1i1), (2H[1,2,3]triazol-4-
ily), C (=NH) NHg, C (=NH) NHOH, C (=NOH) NH,, acilo, acilo
substituido, ORai, C(=NR;)R,, CH=NNR.R,, CH=NOR,, CH(OR,),
B(OR,)2-, C=C-C(=0)NR Ry, (CHz)p-S-alquil, (CHy),-S-arilo,
(CHz) 2-S (0)-alquil, (CH3),-S(0)-arilo, (CHy),-S(0;)-alquilo,
(CH2)n=5 (0z) —arilo, ou (CHy),—-SOsNR Ry, (CHz),-ORjs.

Numa outra concretizacdo a invengdo disponibiliza um
composto de férmula I de acordo com o acima descrito, em
que R’ é CN, alquilo substituido, alquenilo, CONR.Ry,
CO2R,, halogéneo, ou C(=NH)NH,.

Numa outra concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de férmula I como descrito acima, em que R’ & CN,
hidréximetil, 1,2-dihidrdéxietil, wvinil, aminocarbonil,
metdxicarbonil, carbdxi, fluoro, bromo, ou C(=NH)NH,.

Numa outra concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de Férmula I de acordo com o acima descrito, em
que Ri, Ry, R, e Ry sdo seleccionados independentemente a
partir do grupo gque consiste em H, alquilo, e alquilo
substituido; ou R. e Ry conjuntamente com o azoto ao qual
estdo ligados formam um anel pirrolidino, piperidino,
piperazino, azetidino, morfolino, ou tiomorfolino; ou Ry e
R. conjuntamente com o azoto ao qual estdo ligados formam
um anel pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino,
morfolino, ou tiomorfolino.

Numa outra concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de Foérmula I, que é um composto de férmula

seguinte (11);
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
Numa outra concretizacdo a invencdo disponibiliza um
composto de Foérmula I, que €& um composto da férmula

seguinte (III);

H N N x

¥ G

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel; em gque X é H
ou alquilo.
Numa concretizacdo da invencdo, “halogéneo” ¢é Br,

Cl, ou F.

Grupos de AcuUcares Nucledsidos

0O termo “grupo de acgucar nucledsido”, quando aqui
utilizado inclui grupos ciclicos e aciclicos gue podem
ser incluidos como uma porcdo de aclucar de um anédlogo de
nuclebésido de Férmula I. S&o conhecidos muitos exemplos
de tais grupos no campo da quimica dos nuclebsidos (ver
por exemplo Antiviral Drugs by John S. Driscoll (2002)
publicado por Ashgate Publishing Ltd.).
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0 termo acucar nucledsido inclui compostos
tetrahidrofuranilo e dihidrofuranilo substituidos e néo
substituidos incluindo aqueles apresentados no grupo (A)
abaixo, compostos tetrahidrotiofenilo e dihidrotiofenilo
substituidos e nao substituidos incluindo aqueles
apresentados no grupo (B) abaixo, compostos alquilo
substituido e n&o substituido incluindo aqueles
apresentados no grupo (C) abaixo, compostos cicloalquilo
e cicloalgquenilo substituidos e nao substituidos
incluindo aqueles apresentados no grupo (D) abaixo,
compostos dihidropirrolidinilo e tetrahidropirrolidinilo
substituido e nédo substituido apresentados no grupo (E)
abaixo, e dioxolanos substituidos e ndo substituidos,
tioxolanos substituidos e ndo substituidos, e compostos
ditiolano substituidos e ndo substituidos incluindo

aqueles apresentados no grupo (F) abaixo.

Grupo A

Exemplos de compostos tetrahidro e dihidrofuranilo

substituidos incluem aqueles compostos representados

pelas estruturas gerais:

Exemplos especificos incluem, mas ndo se encontram

limitados aos compostos seguintes:



HO Y RUSy - o HO™Y o HO~ .
& {. »\"‘?g,;:}'}?} e ‘5;3 \?f \ ‘v..\v (}.\?f
\ 3 § A m:
ﬁ{} "%:;g@ W w ¥ HA

HOSY o HO-, o HO™y HO™ o 8
\ A \f JECNE N f L0

0 3“\ a \,f Ms}‘“\} {‘\ ;" §§€}"’\ 0 \f O . {}.
Yo

mw\ 0 J M‘“\ ,&)\f “‘3"\,{3 { }m“’\ C}\f

HG

Grupo B

Exemplos
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de compostos tetrahidrotiofenilo e

dihidrotiofenilo substituidos incluem aqueles compostos

representados pelas estruturas gerais:

Exemplos
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R)\} . » R\Q

RS 18, 4
X \?" wd XY
Ry Ig\w@.“ B
BT

Ry R

especificos incluem, mas ndo se encontram

aos compostos seguintes:
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Grupo C

Exemplos de compostos alquilo substituidos

aqueles compostos representados por:
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Exemplos especificos incluem, mas ndo se

limitados aos compostos seguintes:
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incluem

encontram
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Grupo D
Exemplos de compostos cicloalquilo e cicloalquenilo
substituidos incluem agqueles compostos representados
pelas estruturas gerais:
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Exemplos especificos incluem, mas ndo se encontram
limitados aos compostos seguintes:
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Exemplos de compostos dihidropirrolidinilo e
tetrahidropirrolidinilo substituidos incluem aqueles

compostos representados pelas estruturas gerais:

Exemplos especificos incluem, mas ndo se encontram

limitados aos compostos seguintes:
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Grupo F
Exemplos de compostos dioxolano, tioxolanos substituidos

e ditiolano substituidos incluem aqueles compostos

representados pelas estruturas gerais:

By n 2 Ry o 7 Ry ¢ »
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Exemplos especificos incluem, mas ndo se encontram

limitados aos compostos seguintes:
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Para as estruturas nos Grupos A-F, aplicam-se as
seguintes definicgdes:

R; é H, ORi4, N3, NHy;, ou F; e R’'; é H, F, OH, O-alquilo,
alquilo, alquilo substituido, algquenilo, algquenilo
substituido, algquinilo, ou alquinilo substituido; ou R; e
R’; conjuntamente podem ser =CH,, CHF; em gque ambos R; e
R’; ndo sdo OH; e quando um de R; e R’; é& NH;, o outro nédo
é OH; e guando um de R; e R’7; & N3, o outro n&o é OH;

Rg ¢ H, ORy4, N3, NH,, ou F; e R’y é H, F, OH, O alquilo,
alquilo, alquilo substituido, algquenilo, algquenilo
substituido, algquinilo, ou alquinilo substituido; ou Rz e
R’g conjuntamente podem ser =CH,, =CHF; em que ambos Rg e
R’3 ndo sdo OH; e quando um dos Rg e R’g é& NH,, o outro nédo
¢ OH; e quando um de Rg € R’g & N3, o outro ndo & OH; ou R,

e Rg conjuntamente podem formar

P
0_,0
Y

Ry

em que: Rigp ¢ algquilo Ci-12 cicloalgquilo Cs-g, arilo ou
heteroarilo; em que qualquer algquilo Ci;-1», e cicloalquilo
Cs-s de Rjpo ndo se encontra substituido ou encontra-se
substituido com 1-3 substituintes selecionados a partir
de halogéneo, hidrdéxi, carbdéxi, e alcdxi Ci4; e em gque
qualguer arilo ou heteroarilo de R100 ndo se encontra
substituido ou encontra-se substituido com 1-5
substituintes selecionados independentemente a partir de

Rio17
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cada Rig1 € independentemente halo, alquilo Ci-s, alcdxi Ci-
4, alquiltio Ci-4, alguilsulfonilo C;—,, <ciano, nitro,
amino, fenilo, carbdéxilo, trifluorometilo,
trifluorometdxi, alguilamino Ci-4, di(alquilCi_4)amino,
alcanoilo Ci-4, alcanoildxi Ci-4, ou algquildxicarbonilo C;-
a7

Ry é H, CHs, CyHs, ou Ns;

R’y é& CH,ORy4, CHyF, CHy;SH, CHFOH, CF,0H, CHy-difosfato,
CH,-trifosfato,

IR TPVREINE ) w8 w8
Ay .ﬁsm-;:‘em@ﬁw B '?‘“QR;Q N & ?““\}Kr 50 R sy \g»g}g} o -
3:3%‘{; ] €}§{; i ﬁ PRy ' Ss"v

Rip e Ri1 sdo cada um independentemente H, alquilo, arilo,
arilo substituido, acildéxialgquilo, ou (CHy),—-0O- (CHy)CHs;
Ri» € um residuo de aminocédcido N-ligado (por ex. -NH-
CH (CH3)CO; alguilo ou —-NH-CH (isopropil)-CO; algquilo); e

Riy é H;

n é 2-5; e

m é 10-20.

Numa concretizacéo especifica da invencéo nas

estruturas dos Grupos A-F':

Ry é H, ORi4, N3, NHy;, ou F; e R’; é H, F, OH, O-alquilo,
alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alguenilo
substituido, alguinilo, ou alguinilo substituido; ou Ry e
R’; conjuntamente podem ser =CH,, CHF; em que ambos R; e
R’7 ndo sdo OH; e gquando um de R; e R’; é& NH,;, o outro néo
¢ OH; e quando um de R; e R’; é N3, o outro ndo & OH; R’’,

¢ alquilo ou algquilo substituido
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Rg € H, OR14, N3, NH, ou F; e R’y é H, F, OH, O alquilo,
alquilo, alquilo substituido, algquenilo, alquenilo
substituido, alguinilo, ou alquinilo substituido; ou Rz e
R’g conjuntamente podem ser =CH;, =CHF; em que ambos Rg e
R’3 ndo sdo OH; e quando um dos Rg e R’g é& NH,, o outro nédo
é OH; e guando um de Rg e R’g & N3, o outro ndo & OH;

Ry é H, CHs, CyHs, ou Ns;

R’y é CH,0ORy4, CHyF, CH,;SH, CHFOH, CF,0H,

W g M Y H g | m*g
LT OR s O B ORg 0 O P ORyg 8 G L PORy
DRy Oy Bz Rix

Rip e Ri1 sdo cada um independentemente H, alquilo, arilo,
arilo substituido, acildéxialgquilo, ou (CHjy),—-0O- (CHy)CHs;
Ri, €& um residuo de aminocacido N-ligado (por ex. -NH-
CH (CH3)CO,; alguilo ou -NH-CH (isopropil)-CO; algquilo);

R.s é& H, CHs, CyHs, CHyF, CH,OH, CH,CH,F, CH,CH,OH, CHyN3,
CH,CH,N3, CHyNH,, ou CH,CH;NHj;

Ri4s €& H;

n é 2-5; e

m é 10-20.

Isémeros e Formas Fisicas

Serd considerado pelos peritos no estado da técnica
que podem existir compostos da invencdo com um centro
quiral e serem isolados nas formas opticamente activas e
racémicas. Alguns compostos podem exibir polimorfismo.
Entende-se que a presente invencdo abrange qualgquer forma
racémica, opticamente activa, polimdérfica, tautomérica,
ou estereoisomérica, ou suas misturas de um composto da
invencdo (por ex. um composto de Fédrmula I, gque possui

propriedades uUteis aqui descritas sendo bem conhecido do
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estado da técnica como preparar formas opticamente
activas (por exemplo, através da resolucdo da forma
racémica, através de técnicas de recristalizacdo, através
da sintese de materiais de partida opticamente activos,
através de sintese quiral, ou através de separacéo
cromatografica utilizando uma fase quiral estacionaria) e
como determinar actividade anti-viral utilizando os
testes padrdo aqui descritos, ou utilizando outros testes
semelhantes que sdo bem conhecidos do estado da técnica.
Uma concretizacéo da invencao disponibiliza
compostos que possuem a estereoquimica absoluta

representada nos exemplos abaixo.

Composicdes Farmacéuticas, Processos de Administracdo e

Processos de Tratamento

O presente documento disponibiliza um composto de
Férmula geral I e uma composicéo farmacéutica
compreendendo uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
pelo menos um composto de Férmula geral I como aqui
descrito. Tais composicdes farmacéuticas podem também
compreender um veiculo farmaceuticamente aceitéavel e
outros ingredientes conhecidos do estado da técnica, ou
pode compreender apenas um composto de Férmula geral I.

Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis aqui
descritos incluindo, mas ndo limitados a veiculos,
adjuvantes, excipientes, ou diluentes s&do bem conhecidos
dos peritos no estado da técnica. Tipicamente, o veiculo
farmaceuticamente aceitdvel ¢é quimicamente inerte em
relacdo aos compostos activos e ndo possui efeitos
secundarios prejudiciais, ou toxicidade nas condicdes de
utilizacédo. Os veiculos farmaceuticamente aceitéveis

podem incluir polimeros e matrizes poliméricas.
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Os compostos descritos na presente invencdo podem
ser administrados, através de qualquer processo
convencional disponivel para ser utilizado conjuntamente
com produtos farmacéuticos, como agentes terapéuticos
individuais, ou em combinacdo com agentes terapéuticos
adicionais.

Os compostos descritos s&o administrados numa
quantidade farmaceuticamente eficaz. A quantidade
farmaceuticamente eficaz do composto e da dosagem da
composicdo farmacéutica administrada wvai evidentemente
variar dependente de factores conhecidos, tais como as
caracteristicas farmacodindmicas do agente em particular
e do seu modo e via de administracdo; idade, salde e peso
do receptor; da gravidade e fase do estado ou condicdo da
doenca; o tipo de tratamento concorrente; frequéncia do
tratamento; e do efeito desejado.

E esperado que uma dose didria do principio activo
seja de «cerca de 0,001 a 1000 miligramas (mg) ©por
quilograma (kg) de preso corporal por dia. Numa
concretizacdo, a quantidade total encontra-se entre cerca
de 0, mg/kg e cerca de 100 mg/kg de peso corporal por
dia; numa concretizacdo alternativa entre cerca de 1,1
mg/kg e cerca de 50 mg/kg de peso corporal por dia;
contudo numa concretizacdo alternativa entre 0,1 mg/kg e
cerca de 30 mg/kg de peso corporal por dia. As
quantidades acima descritas podem ser administradas como
uma série de doses mais pegquenas durante um periodo de
tempo se desejado. A quantidade farmaceuticamente eficaz
pode ser calculada com base no peso do composto de base a
ser administrado. Se o0s sais exibem actividade em si
préprios, a quantidade farmaceuticamente eficaz pode ser
estimada como acima utilizando o peso do sal, ou através

de outros meios <conhecidos do perito no estado da
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técnica. A dosagem do principio activo pode ser
administrada sem ser diariamente, se desejado.

A quantidade total do composto a ser administrado
vai também ser determinada, através da via, tempo e
frequéncia da administracéo, assim como existéncia,
natureza e extensdo de quaisquer efeitos adversos gue
podem acompanhar a administracdo do composto e do efeito
fisioldgico desejado. Serd considerado pelo perito no
estado da técnica que varias condic¢des ou estados de
doenca, em particular condic¢des crdéHnicas ou estados de
doenca, podem necessitar um tratamento prolongado
envolvendo administracdes multiplas.

Formas de dosagem de composicdes farmacéuticas aqui
descritas (formas das composicgdes farmacéuticas adequadas
para administracdo) contém cerca de 0,1 mg a cerca de
3000 mg de principio activo (i.e. os compostos revelados)
por unidade. Nestas composicdes farmacéuticas, o
principio activo vai encontrar-se geralmente presente
numa quantidade de cerca de 0,5-95% em peso baseada no
peso total da composicdo. Formas de dosagem multiplas
podem ser administradas como parte de um tratamento
unico. O principio activo pode ser administrado para
conseguir concentracdes plasmaticas méximas do principio
activo de cerca de 0,2 a 70 uM, ou de cerca de 1,0 a 10
uM.

O principio activo pode ser administrado oralmente
em formas de dosagem sdélidas, tais como capsulas,
comprimidos, e pdbds, ou em formas de dosagem liquidas,
tais como elixires, xaropes e suspensdes. Pode igualmente
ser administrado por via parentérica em formas de dosagem
estéreis 1ligquidas. O principio activo pode também ser
administrado por via intranasal (gotas para o nariz) ou

por inalagdo por via do sistema pulmonar, tais como
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inaladores de doses calibradas a base de propulsores, ou
pds secos em dispositivos de inalacdo. S&o potencialmente
possiveis outras formas de dosagem, tal Ccomo
administracdo transdérmica, através de mecanismos de
emplastros ou unguento.

Formulacgdes adequadas para administracdo oral podem
incluir (a) solucgdes liquidas, tais como uma quantidade
farmaceuticamente eficaz do composto dissolvido em
diluentes, tais como &gua, soro fisioldgico ou sumo de
laranja; (b) cépsulas, saquetas, comprimidos losangos, e
pastilhas, contendo cada uma, uma quantidade
farmaceuticamente eficaz do principio activo, na forma de
s6lidos ou granulos; (c) pds; (d) suspensdes num liquido
adequado; e (e) emulsdes adequadas. Formulacdes liquidas
podem incluir diluentes, tais como &4gua e &lcoois, por
exemplo, etanol, &lcool benzilico, propileno glicol,
glicerina, e &alcoois de polietileno com ou sem a adicéo
de um agentes tensiocactivo farmaceuticamente eficaz,
agente de suspensido, ou agente emulsionante. As formas de
cédpsulas podem ser do tipo das cépsulas vulgares de
gelatina dura ou macia contendo, por exemplo, agentes
tensioactivos, lubrificantes, e enchimentos inertes, tais
como lactose, sacarose, fosfato de célcio, e amido de
milho. Formas de comprimidos podem incluir um ou varios
dos seguintes compostos: lactose, sacarose, manitol,
amido de milho, amido de batata, &cido alginico, celulose
microcristalina, acacia, gelatina, goma de guar, didxido
de silicio coloidal, croscarmelose de sdédio, talco,
estearato de magnésio, estearato de cédlcio, estearato de
zinco, A&cido estedrico, e outros excipientes, corantes,
diluentes, agentes de tamponizacéo, agentes de
desintegracdo, agentes de humidificacdo, conservantes,

agentes que conferem sabor, e veiculos farmacologicamente
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compativeis. Formas de losangos podem compreender o
principio activo com um sabor, geralmente sacarose e
acadcia ou tragacanto, assim como pastilhas compreendendo
0 principio activo numa base inerte tal como gelatina e
glicerina, ou sacarose e acacia, emulsdes, e geles
contendo para além do principio activo, veiculos que sé&o
conhecidos do estado da técnica.

Formulacgdes adequadas para administracdo por via
parentérica incluem solug¢des agquosas e ndo-aquosas,
solugdes injectéveis estéreis isotdnicas gque podem conter
anti-oxidantes, tampdes Dbacteriostatos, e solutos que
tornam a formulacdo isotdénica com o sangue do doente, e
suspensdes estéreis agquosas e ndo agquosas que podem
incluir agentes de suspensdo, solubilizantes, agentes
espessantes, estabilizantes, e conservantes.

O composto pode ser administrado num diluente
fisiologicamente aceitavel num veiculo farmaceuticamente
aceitavel, tal como um liquido estéril, ou mistura de
ligquidos, incluindo 4&gua, soro fisioldgico, dextrose
aquosa e solugdes de acuUcar relacionadas, um &alcool, tal
como etanol, isopropanol, ou dlcool hexadecilico,
glicdis, tais como propileno glicol ou polietileno
glicol, tais como poli(etileno glicol) 400, cetais de
glicerol, tais como 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol,
éteres, um 6leo, um &cido gordo, um éster ou glicerideo
de &4cido gordo, ou um glicerideo de &cido gordo acetilado
com ou sem a adicédo de um  agente tensiocactivo
farmaceuticamente aceitével, tal como um sabdo ou um
detergente, um agente de suspensdo, tal como pectina
carbdémeros, metilcelulose, hidréxipropilcelulose, ou
carbéximetilcelulose, ou agentes emulsionantes e outros

adjuvantes farmacéuticos.
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Oleos que podem ser utilizados em formulacdes
parenterais incluem petrdleo, 6leos animais, vegetais, ou
sintéticos. Exemplos especificos de bleos incluem
amendoim, soja, sésamo, semente de algoddo, milho,
azeite, petrolato, e minerais. Acidos gordos para serem
utilizados em formulacdes parentéricas incluem 4&cido
oleico, &cido esteédrico, e &cido isoestedrico. Oleato de
etilo e miristato de isopropilo s&do exemplos de ésteres
de é&cidos gordos adequados. Sabdes adequados para serem

utilizados em formulacdes parentéricas incluem sais de

metais alcalinos de acidos gordos, de aménio e
trietanolamina, e detergentes adequados incluem (a)
detergentes catidénicos tais como, por exemplo,

halogenetos de dimetilalguilaménio, e halogenetos de
alguilpiridinio, (b) detergentes anidnicos tais como, por
exemplo, alquilo, arilo, e sulfonatos de olefinas,
alquilo, olefina, éter, e sulfatos de monoglicerideos, e
sulfosuccinatos, (c¢) detergentes nédo idénicos tais como
por exemplo, 6xidos de aminas gordas, alcanolaminas de
dcidos gordos, e copolimeros de polidéxido de etileno e
polipropileno, (d) detergentes anfotéricos tais como, por
exemplo, alquil-beta-aminopropionatos, e sais de amdnio
quaterndrios de 2-algquilimidazolina, e (e) suas misturas.

As formulacgdes parentéricas contém tipicamente cerca
de 0,5% a cerca de 25% em peso do principio activo em
solucdo. Conservantes adequados e tampdes podem ser
utilizados em tais formulacgdes. De modo a minimizar ou
eliminar a irritacdo no local da injeccéo, tais
composicgdes podem conter um ou varios agentes
tensioactivos nao idénicos possuindo um equilibrio
hidréfilo-lipofilico (HLB) de cerca de 12 a cerca de 17.
A qgquantidade de agente tensicactivo em tais formulagdes

varia entre cerca de 5% a cerca de 15% em peso. Agentes
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tensiocactivos adequados incluem ésteres de &acidos gordos
de polietileno sorbitano, tais como monooleato de
sorbitano e os aductos de elevado peso molecular de d6xido
de etileno com uma Dbase hidrofédbica, formados pela
condensacédo de ¢6xido de propileno com propileno glicol.

Excipientes farmaceuticamente aceitédveis s&o também
bem conhecidos dos peritos no estado da técnica. A
escolha do excipiente pode ser determinada em parte pelo
composto em particular, assim como pelo processo
particular utilizado para administrar a composicdo. Neste
contexto, existe uma grande variedade de formulacdes
adequadas da composicéo farmacéutica da presente
invencéio. Os métodos seguintes e excipientes séo
fornecidos meramente a titulo de exemplo e ndo sédo de
alguma forma limitantes. Os excipientes farmaceuticamente
aceitdveis nédo interferem preferencialmente com a acgédo
dos principios activos e ndo provocam efeitos secundarios
adversos. Veiculos adequados e excipientes incluem
solventes tais como &gua, alcool, e propileno glicol,
absorventes sdélidos e diluentes, agentes tensioactivos,
agente de suspensédo, ligantes para a fabricacédo de
comprimidos, lubrificantes, aromas, e corantes.

Os compostos da presente invencédo, isoladamente, ou
em combinacdo com outros componentes adequados podem ser
transformados em formulacdes de aerossdis para serem

administrados através de inalacdo. As formulacdes de

aerossdis podem ser colocadas em propulsores
pressurizados aceitaveis, tais como
diclorodifluorometano, propano, e nitrogénio. Tais

formacdes de aerossdis podem ser administradas através
de inaladores de dose calibrada. Também podem ser

formulados como produtos farmacéuticos para preparacdes
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ndo-pressurizadas, talis como num nebulizador ou num
atomizador.

As formulacdes podem ser apresentadas em contentores
selados de uni-dose ou multi-dose, tais como &ampolas e
frascos, e podem ser armazenadas numa forma liofilizada
necessitando apenas a adicdo de excipiente liquido
estéril, por exemplo, agqua, para injectéveis,
imediatamente antes da utilizacdo. Solugdes 1injectéaveis
extempordneas e suspensdes podem ser preparadas a partir
de pds estéreis, granulos, e comprimidos. 0Os requisitos
para veiculos farmaceuticamente aceitaveis eficazes para
composicdes injectdveis sdo bem conhecidas dos peritos no
estado da técnica. Ver Pharmaceutics and Pharmacy
Practice, J. B. Lippincott Co., Philadelphia, Pa., Banker
e Chalmers, Eds., 238-250 (1982) e ASHP Handbook on
Injectable Drugs, Toissel, 42 ed., 622-630 (1986).

Formulacdes adequadas para administracdo tépica
incluem pastilhas compreendendo o© principio activo numa
base inerte, tal como a gelatina e a glicerina, ou
sacarose e acacia, assim como cremes, emulsdes, e geles
contendo, para além disso o principio activo, tais
veiculos s&o conhecidos do estado da técnica. Além disso,
emplastros transdérmicos podem ser preparados utilizando
processo conhecidos no estado da técnica.

Adicionalmente, formulacdes adequadas para
administracdo rectal podem-se encontrar presentes como
supositdérios misturando com uma variedade de bases, tais
como bases emulsionantes ou bases soluveis em 4&gua.
Formulacdes adequadas para administracdo vaginal podem-se
encontrar pressentes como pessarios, tampdes, cCremes,
geles, pastas, espumas, ou férmulas de spray contendo,
para além do ingrediente activo, veiculos tais que sejam

conhecidos do estado da técnica como sendo adequados.
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Um perito no estado da técnica ird considerar que
métodos adequados de administracdo de um composto da
presente invencdo a um doente encontram-se disponiveis,
e, apesar de mais do que uma via possa ser utilizada para
administrar um determinado composto, uma determinada via
pode disponibilizar uma reaccdo mais imediata e mais
eficaz do que outra via.

Concretizacdes uUteis das formas farmacéuticas para
administracdo dos compostos de acordo com a presente
invencdo podem ser ilustradas como se segue.

Um grande nUmero de céapsulas de invélucro duro séo
preparadas enchendo cépsulas de gelatina dura padrédo de
duas pecas cada uma com 100 mg de principio activo em pb,
150 mg de lactose, 50 mg de celulose e 6 mg de estearato
de magnésio.

Uma mistura de principio activo num &6leo digerivel,
tal como &éleo de soja, O6leo da semente de algoddo, ou
azeite é preparada e injectada através de uma bomba de
deslocamento positivo numa gelatina fundida para formar
capsulas de gelatina mole contendo 100 mg de principio
activo. As céapsulas sdo lavadas e secas. O principio
activo pode ser dissolvido numa mistura de polietileno
glicol, glicerina e sorbitol e para preparar uma mistura
medicinal miscivel em &gua.

Um grande numero de comprimidos sdo preparados
através de procedimentos convencionais de modo dque a
unidade de dosagem é de 100 mg de principio activo, 0,2
mg de didxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de
magnésio, 275 mg de celulose microcristalina, 11 mg de
amido, e 98,8 mg de lactose. Revestimentos adequados
aquosos e ndo aquosos podem ser aplicados para aumentar a
palatabilidade, melhorar a elegdncia e estabilidade, ou

para atrasar a absorcdo.
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Comprimidos céapsulas de libertacdo imediata séo
formas farmacéuticas orais sdlidas efectuadas, através de
processos convencionais e novos.

As unidades sdo tomadas oralmente sem Agua para
dissolucdo imediata e administracdo do medicamento. O
principio activo ¢ misturado num liquido contendo um
principio activo, tal como o acucar, gelatina, pectina e
edulcorantes. Estes liquidos s&do solidificados em
comprimidos sdélidos ou <cépsulas por liofilizacdo e
técnicas de extraccdo de estado sbdlido. Os fadrmacos podem
ser comprimidos com acucares viscoeléasticos e
termoelédsticos e polimeros ou componentes efervescentes
para produzir matrizes porosas destinadas a libertacéo
imediata, sem necessidade de &gua.

Além disso, os compostos da presente invencdo podem
ser administrados na forma de gotas para o nariz, ou de
dose calibrada e um inalador nasal ou bucal. 0 farmaco é
administrado a partir de uma solug¢do nasal como uma névoa
fina ou a partir de um pd como um aerossol.

A capacidade de um composto para inibir polimerases
virais pode ser avaliada utilizando ensaios conhecidos. A
capacidade de um composto para inibir a polimerase do HCV

NSO5B pode ser avaliada utilizando o ensaio seguinte.

Ensaio da polimerase de HCV NS5B

A actividade antiviral dos compostos de teste foi
avaliada (Okuse et al., Antiviral Res. 2005, 65, 23-24)
na linha celular que replica ARN de HCV de forma estavel,
AVAL5, derivada por transfeccdo da 1linha celular do
hepatoblastoma humano, Huh7 (Blight et al., Sci. 2000,
290, 1972). Foram adicionados compostos a culturas em

divisdo uma vez por dia durante trés dias. Os meios foram
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alterados com cada adicdo de composto. As culturas
iniciaram geralmente o ensaio a 30-50% de confluéncia e
atingiram confluéncia durante o Ultimo dia de tratamento.
Niveis de ARN de HCV intracelular e citotoxicidade foram
avaliados durante 24 horas apdés a Ultima dose do
composto.

Foram utilizadas culturas em triplicado para niveis
de ARN de HCV (em 48 pocos e placas de 96 pocos) e
citotoxicidade (em placas de 96 pocos). Um total de seis
culturas de controlo néo tratadas, e culturas em
triplicado tratadas com oa-interferdo e ribavirina
serviram como controlos anti-virais e de toxicidade
positiva.

Os niveis de ARN de HCV intracelular foram medidas
utilizando um processo de hibridizacdo blot convencional
em que niveis de ARN de HCV s&do normalizados para os
niveis ARN de B-actina em cada cultura individual (Okuse
et al., Antivir. Res. 2005, 65, 23-34). A citotoxicidade
foli medida utilizando um ensaio de absorcdo de um corante
vermelho neutro (Korba e Gerin, Antivir. Res. 1992, 19,
55). Os niveis de ARN de HCV nas culturas tratadas séo
expressos como uma percentagem dos niveis médios de ARN
detectado nas culturas ndo tratadas.

Compostos representativos de Fédrmula I demonstraram

actividade significativa neste ensaio.

Sintese do Composto

0 composto de férmula I pode ser preparado
utilizando intermedidrios sintéticos e procedimentos
sintéticos que sdo conhecidos, ou gque podem ser

preparados utilizando os intermedidrios sintéticos e
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procedimentos sintéticos aqui descritos, por exemplo de
acordo com o descrito nos esquemas seguintes.

As seguintes abreviaturas sdo aqui utilizadas.

Tr: tritilo

Bn: benzilo

TBDPS: terc-butildifenilsililo

m-CPBA: &acido 3-cloroperdxibenzoico

TFA: acido trifluoroacético

TBDMSCI: cloreto de terc-butildimetilsililo
DMF: dimetilformamida

THF: tetrahidrofurano

LDA: diisopropilamina litio

TEAB: bicarbonato de trietilaménio
MmTrCl: cloreto de monometdxitritilo
MMTrCl: cloreto de monometdxitritilo

DMAP: dimetilaminopiridina

DEAE: dietilaminoetil-sefarose

CMA-80: Clorofdédrmio 80: MeOH: 18: NH,OH:2
CMA-50: Clorofédrmio 50: MeOH: 40: NH,OH:10
Bz: benzoilo

BnBr: brometo de benzoilo

LiHMDS: hexametildisalazano de litio
TBDPSCl: cloreto de terc-butildifenilsililo
DMSO: dimetilsulféxido

RMgBr: brometo de alguilmagnésio

DIBAL: hidreto de diisobutilaluminio

DBN: 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno

DBU: 1,8-dizabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
MeMgBr: brometo de metilmagnésio

P: representa m grupo protector adequado
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Esquema A -3

Compostos com S no anel e com/sem 2’-CHs sé&o
preparados da mesma forma que a indicada no Esquema A.1l
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Esquema A-5
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preparados, através da via seguinte. A imina pode ser
preparada utilizando procedimentos padrdo descritos na

literatura.
Esquema A-6
Sdo também preparados compostos de cadeia lateral

alquilo da mesma que indicada no esquema A-1 partindo do

aldeido correspondente.
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desoxiribose, 2-fluoro-2-desdxiribose, arabinose, 2,2'-

difluoro-2-desoxiribose, 3-desdéxiribose, 2,3-
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didesdéxiribose, 2,3-didesdéxididehidroribose, 4-
azidoribose, etc.), tiaribose, pirrolidina, sistemas de
anel ciclopentano s&do preparados a partir de processos
bem conhecidos da literatura e s&o convertidos no
precursor desejado com um grupo amino e ciano no anel

pirrole de acordo com o esquema A-1.

Esquema B-1
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sem afectar outros grupos na molécula ou da propria

molécula.
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Esquema B-2

Compostos com um substituinte R na estrutura (I) sé&o
preparados através do Esquema seguinte. Alguns exemplos
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Esquema B-4
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Compostos com um substituinte R® na estrutura (I) sao

preparados, através dos Esquemas seguintes.
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A invencdo serd agora ilustrada pelos Exemplos

seguintes.

ExemElo 1

Cloridrato de (2S, 3R, 4R, 5R)-2-(4-aminopirrol[l, 2-
f][1,2,4]triazin-7-il) -5- (hidréximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol (1lk).
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(6,79 g, 100,89 mmol)

adicionado brometo de

mmol, solugcdo 3 M em éter)
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etil magnésio

lentamente a 20°C.

*PJ

MafiE HG QH

A uma solucdo agitada de pirrole destilado de fresco

foi

100,89

(100 mL)
(33,6 ml,

A mistura

reaccional foi continuada a agitar a 20°C durante 1 h e o

solvente foi removido
diclorometano

(3R,

(500 mL)

4R, 5R)

metiltetrahidrofurano-2-ol (1leg,

25,22 mmol) em diclorometano

agitar a 4°C durante 72 h.

adicionando

(200 mL)

uma solucédo

e a camada organica fo

sob vacuo para dar 1b.

-3,4-bis (benzildxi)

saturada de

A 1lb em

a 0°C adicionou-se uma solucdo de

_5_
W02006/050161,

_3_
10,96 g,

(benzildximetil)

(100 mL)
A

e continuado a

reaccdo foi parada

cloreto de amdnio

i separada. A fase aquosa
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foi ainda extraida com diclorometano (2x200 mL) e a fase
orgénica foi separada. A fase orgadnica foi ainda extraida
com diclorometano (2x200 mL). Os extractos orgénicos
combinados foram lavados com &agua (2x50 mL) e salmoura
(1x50 mL) e secos sobre MgSQO,. Apds filtracdo, o filtrado
contendo 1d foi tratado com &cido trifluorocacético (4,14
g, 36,34 mmol) a 20°C e agitado durante 14 h. A mistura
reaccional foi lavada com &gua (2 x 100 mL) e salmoura
(lx 50 mL) e seca (MgSO4). Apds filtracdo, o filtrado foi
concentrado para dar 12,5 g de produto em bruto le.

NOTA: foi também utilizado THF para fazer reagente de
Grignard em vez de éter dietilico. O THF foi removido por
destilacdo e os tracos por destilacdo azeotrdpica com

tolueno.

b. Adicionou-se oxicloreto de fésforo (19,33 g, 126,1
mmol) a N,N-dimetilformamida (100 mL) a 0°C e agitou-se
durante 30 min. A esta solucdo adicionou-se lentamente 1le
(12,1 g, 25,22 mmol) em diclorometano (50 mL) num periodo
de 15 min a 0°C e a agitacdo foi continuada durante 1 h.
A reaccdo foi parada adicionando uma solucdo saturada de
acetato de sdédio (100 mL) e agitou-se durante 30 min. A
mistura reaccional foi concentrada para remover
diclorometano e o residuo foi diluido com acetato de
etilo (200 mL). A fase organica foi separada e lavada com
dgua (2x100 mL) e salmoura (1x50 mL) e seca (MgSO;). Apds
filtracdo, o filtrado foi concentrado e o residuo foi
purificado por cromatografia flash utilizando acetato de
etilo em hexanos (0 a 12%) para dar 2,92 g (22,6% de 1le)
de 1f como um xarope castanho escuro. MS(ES7):510,2 (M-H)"

NOTA: apenas foi também utilizado DMF como solvente; néo

houve necessidade de utilizar diclorometano. No
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processamento foi utilizado NaOH 2 N em vez de acetato de

sédio.

c. A uma solucdo agitada de 1f (2,5 g, 4,88 mmol)obtido
como acima descrito em tetrahidrofurano (50 mL)
adicionou-se hidreto de sédio (0,39 g, 9,77 mmol, de
dispersdo a 60% em O6leo mineral) a 0°C. Apds agitacéo
durante 30 min a 0°c, adicionou-se 0-
(mesitilsulfonil)hidroxilamina (1g, 1,15 g, 5,37 mmol,
preparada através do processo de Krause, J. G. Synthesis,
1972, 140)) a 0°C e continuou-se a agitar durante 2 h. A
reaccdo foi parada adicionando éagua (20 mL) e extraida
com acetato de etilo (2x50 mL). Os extractos orgédnicos
combinados foram lavados com &agua (2x25 mL) e salmoura
(1x25 mL) e secos (MgSQ4). Apds filtracdo, o filtrado foi
concentrado para dar 2,75 g de 1h na forma de um xarope

escuro. MS(ES+): 527,43 (M+H)" .

O composto 1lh pode ser preparado da forma seguinte.

d. Dissolveu-se aldeido 1f (5,2 kg, 10,16 moles) em éter
metil terc-butilico (72,8 L) e carregado num reactor
limpo SS (600 1). Adicionou-se uma aliquota 336 (0,25 kg,
0,61 mole) e cloreto de amdbnio (6,53 kg, 122,07 moles) ao
reactor e a mistura reaccional foi arrefecida a 0-5°C.
Adicionou-se hidrdéxido de amdénio (19,08 L, 137 moles, 28%
de solucdo em éagua) a 0-5°C seguindo-se de adicdo de uma
solucdo de hidréxido de sédio fria (0-5°C) (16,59 kg em
66 1 de &gua, 414,75 moles) a mesma temperatura durante
um periodo de 3 h. A adicdo de hipoclorito de sdédio (251
1, 222,58 moles, solucdo a 6%) foi iniciada a 0°C e
durante a adicdo foi deixada a temperatura subir até

15°C. Continuou-se a agitar a mistura reaccional a ta
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durante 2 h. CCF mostrou que a reacc¢do tinha sido
completa. Acetato de etilo (104 1) foi adicionado a
mistura reaccional e as camadas foram separadas. A fase
aquosa foi novamente extraida com acetato de etilo (2x104
1). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com agua
(52 1) tiossulfato de sdédio (2x156 1, solucdo a 10%),
agua (52 1) e salmoura (70 1) e seca sobre sulfato de
sédio (10,4 kg) . Apds filtracéo, 0 filtrado foi
concentrado sob vacuo abaixo de 40°C para dar o composto

em bruto 1h (4,4 kg) na forma de um xarope escuro.

e. Adicionou-se éagua (15 mL) a uma solucdo agitada de 1h
(2,56 g, 4,88 mmol) em dioxano (50 mL) e arrefeceu-se a
0°C. A esta solucdo arrefecida a 0°C adicionou-se &cido
hidroxilamina-0O-sulfdénico (1,93 g, 17,10 mmol). Apds
agitacdo durante 1 h, adicionou-se uma solucdo fria de
hidréxido de potéssio (2,19 g, 39,0 mmol) em A&agua e
dioxano (20 mL+20 mL) e continuou-se a agitar a 0°C
durante 1lh. A mistura reaccional foi diluida com acetato
de etilo (100 mL), a fase orgénica foi separada e lavada
com agua (2x50 mL) e salmoura (1x50mL) e seca (MgSQOa).
Apbs filtracdo, o filtrado foi concentrado para dar 2,6 g

de 1i que foi utilizado como tal no passo seguinte.

f. Adicionou-se acetato de formamidina (5,08 g, 48,88
mmol) a uma solucdo agitada de 1i (2,55 g, 4,88 mmol) em
N,N-dimetilacetamida (70 mL) e a mistura reaccional foi
agitada a 140°C durante 3 h. A maior parte da N,N-
dimetilacetamida foi removida sob vacuo e o residuo foi
suspenso em agua (100 mL), que foi extraido com acetato
de etilo (2x250 mL). Os extractos orgdnicos combinados
foram lavados com agua (50 mL) e salmoura (50 mL) e secos

(MgS04) . Apds filtracdo, os filtrados foram concentrados e
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o) residuo foi purificado por cromatografia flash
utilizando uma mistura de acetato de etilo e metanol
(9:1) em hexanos (0 a 30%) para dar composto impuro (1,25
g). Continuacdo da purificacdo por cromatografia em
coluna de silica gel deu 0,48 g (17,8% a partir de 1f) de
13, 7-((28, 35, 4R, SR)-3,4-bis(benzildxi) -5-
(benziloximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l,2-
f][1,2,4]triazin-4-amina, na forma de um sdélido castanho
claro. 'H RMN (CDCls): &7,87(s, 1H), 7,43-7,21(m, 15H),
6,88(d, J=4,5 Hz, 1H), 6,50(d, J=4,5 Hz, 1H), 6,50(d,
J=4,5 Hz, 1H), 5,87(s, 1H), 5,36(b, 2H, D,0 permutéavel),
4,83(dd, J=31,8, 12,2 Hz, 2H), 4,68-4,52(m, 4H), 4,40-
4,35(m, 1H), 4,04(d, J=8,8 Hz, 1lH), 3,88 (dd, J=10,9, 2,3
Hz, 1H), 3,69(dd, J=11,1, 3,6 Hz, 1H), 1,00(s, 3H) .
MS (ES+) :551,40 (M+H) +.

NOTA: Acido acético e n-BuOH podem ser também utilizados

como solvente em vez de dimetilacetamida.

g. A uma solucdo agitada de 1j (0,27 g, 0,484 mmol) em
diclorometano (25 mL) adicionou-se tricloreto de boro
(4,84 mL, 4,84 mmol, solucdo em diclorometano 1M) a -40°C
e a mistura foi ainda agitada a -40°C durante 30 min e
levada lentamente a 0°C em cerca de 30 min e agitada a
0°C durante 20 min. A reaccdo fol parada adicionando
dlcool etilico (50 mL) e concentrada sob pressédo
reduzida. Novamente, adicionou-se &lcool etilico (50 mL)
e concentrou-se. Esta operacdo foi repetida 4 vezes. Apds
concentracdo, o residuo foi dissolvido numa mistura de
dlcool isopropilico e metanol (20 e 2 mL) e o metanol foi
removido concentrando sob vacuo. O sélido foi separado e
foi recolhido por filtracdo e seco a 60°C sob vacuo para
disponibilizar 39 mg (25%) de 1k, (2SS, 3R, 4R, b5R)-2-(4-

aminopirrol[l,2-f][1,2,4]triazin-7-11)-5- (hidréximetil) -3-
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metiltetrahidrofurano-3,4-diol, na forma de um sdélido
incolor. 'H RMN (DMSO-ds): & 9,71 (bs, 1H, D0
permutavel), 8,99(bs, 1H, D;O permutavel), 8,16 (s, 1H),
7,41(d, J=4,5 Hz, 1H), 6,97(d, J=4,7 Hz, 1H), b5,34(s,
1H), 4,8-4,0(m, 3H, D;O permutavel), 3,81-3,56 (m, 4H),
0,79(s, 3H), MS(ES+):281,6(M+H)+. Anélise: Calc. para
Ci2H16N4O4s. HCl: C, 45,50; H, 5,40; N, 17,068; Cl, 11,19;
Determinado: C, 45,53; H, 5,54; N, 17,93; C1, 11,17.

O composto 1lk pode também ser preparado como se segue.

h. A uma solucdo de composto 13 (128 g) em metanol (1,4
1), adicionou-se HC1l conc. (130 ml) seguindo-se Pd/C a
10% (12 g) e a mistura foi hidrogenada a 70 psi (483 kPa)
durante 10 h. Uma vez gque o composto precipita na
solucdo, adicionou-se &gua (500 mL) a mistura e aqueceu-
se a 60°C durante 1 h e filtrou-se num leito de celite. O
leito de celite com palddio foi novamente suspenso numa
mistura de agua (400 mL) e metanol (400 mL) e aqueceu-se
a 60°C durante cerca de 1 h e filtrou-se novamente,
através de Celite. Esta operacdo foi repetida até né&o
haver nenhum composto por dissolver. Os filtrados
combinados foram concentrados sob vacuo e recristalizado
em 4agua e etanol (1:20) para dar 32,5 g do produto
desejado 1lk na forma de cristais amarelo palido. As &guas
mides foram concentradas e recristalizadas novamente para

dar uma nova colheita de 5,6 g.

ExemElo 2
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a. Uma solucdo de 1i (500 mg, 0,95 mmol, preparacéio
indicada no Exemplo 1) em EtOH (25 mL) foi tratada com
NH,OH conc. (28-30%, 9,5 mL) e perdéxido de hidrogénio (30%
em agua, 0,3 mL) seguindo-se de agitacdo a ta durante 20
h. Adicionou-se perdéxido de hidrogénio adicional (30% em
dgua, 0,1 mL) e a agitacdo foi continuada durante 4 h. A
mistura reaccional foi <concentrada até a secura. O
residuo foi tratado com clorofdérmio (50 ml) e lavado com
agua (50 ml). A fase aquosa foi novamente extraida com
cloroférmio (50 mL). Os extractos combinados foram

lavados com salmoura (50 mL), secos sobre MgSO,, filtrados
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e concentrados para dar um xarope amarelo (2a, 0,51 qg).
MS (ES7):540.1 (M-H) . O produto 2a em bruto (0,48 g) foi
dissolvido em trietilortoformato (10 mL) e tratado com
TFA (0,07 mL, 0,91 mmol) seguindo-se de agitacdo a 80°C
durante 45 min e concentracdo até a secura. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(hexanos/EtOAc, 1:0 a 1:1) para dar 2b (375 mg, 76%
durante dois passos, Rf=0,33, hexanos/EtOAc=1:0) na forma
de um xarope castanho claro. 'H RMN (DMSO-dg): & 11,70 (bs,
1H), 7,90(d, J=3,1 Hz, 1H), 7,43-7,20(m, 15H), 6,84(d,
J=4,4 Hz, 1H), 6,67(d, J=4,4 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,77-
4,53(m, ©6H), 4,22-4,15(m, 1H), 3,99(d, J=8,2 Hz, 1H),
3,85-3,65(m, 2H), 1,07(s, 3H); MS(ES):550,6 (M-H).

b. Uma solucdo de 2b (3,413 g, 6,19 mmol) em acetonitrilo
(80 mL) foi tratada com cloreto de benziltrietilaménio
(2,88 g, 98%, 12,39 mmol) e N,N-dimetilanilina (1,2 mL,
9,37 mmol). A mistura foi agquecida a 80°C e tratada com
oxicloreto de fésforo (3,5 mL, 37,85 mol) seguindo-se de
agitacdo a 80°C durante 45 min. Foi adicionado mais
oxicloreto de fésforo (15 mL) e a agitacdo a 80°C foi
continuada durante 2,5 h. A terceira porcdo de oxicloreto
de fésforo (10 mL) foi adicionada e a agitacdo a 80°C foi
continuada durante outras 3 h. A mistura reaccional foi
concentrada até a secura. O residuo foi dissolvido em
clorofdérmio (400 mL) e lavado com NaHCO; 1M (200 mL), &gua
(200 mL), salmoura (100 mL), e seco sobre MgSO,. Apds
filtracdo, o filtrado foi concentrado e purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0
a 4:1) para dar 2¢c (2,067 g, 76%, Rf=0, 45,
hexanos/EtOAc=4:1) na forma de um 6leo amarelo. 'H RMN

(DMSO-dg) ¢ O 8,49(s, 1H), 7,44-7,22(m, 1l6H), 7,07(d, J=4,7
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Hz, 1H), 5,74(s, 1H), 4,79-4,55(m, 6H), 4,29-4,21(m, 1H),
4,05(d, J=8,0 Hz, 1H), 3,89-3,70(m, 2H), 1,03(s, 3H).

c. Uma solucdo de 2c¢ (200 mg, 0,35 mmol) em EtOH (6 ml) e
clorofdérmio (1,5 mL) foi tratada com trietilamina (0,92
mL, 6,6 mmol) e depois dimetilamina (40% em é&agua, 0,44
mL, 3,51 mmol) seguindo-se agitacdo a 50°C durante 12 h.
A mistura reaccional foi concentrada e purificada por
cromatografia em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0
a 1:1) para dar 2d (189 mg, 93%, Rf=0,42,
hexanos/EtOAc=1:1) na forma de um xarope amarelo. 'H RMN
(DMSO-dg): O 7,87(s, 1H), 7,42-7,25(m, 15H), 6,91 (d,
J=4,6 Hz, 1H), 6,78(d, J=4,6 Hz, 1H), 5,70 (s, 1H), 4,80-
4,54 (m, ©6H), 4,23-4,15(m, 1H), 3,99(d, J=8,5 Hz, 1H),
3,87-3,67 (m, 2H), 3,36(s, 6H) , 1,03 (s, 3H) ;
MS (ES+) :579,1 (M+H) +.

d. Uma solucdo de 2d (109 mg, 0,19 mmol) em MeOH (15 mL)
foi tratado com HCl 1IN (ag. 0,69 mL) e Pd/C (10%, 50 mqg)
seguindo-se hidrogenacdo (60 psi) (414 kPa) durante 20 h.
A mistura reaccional foi filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (clorofdérmio/CMA8S0, 1:0 a 1:1) para dar o
composto desejado, 2e (52 mg, 89%, Rf=0, 60,
cloroférmio/CMA 80=1:1) na forma de um sélido branco. Pf:
181°C; 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,83(s, 1H), 6,93(d, J=4,5Hz,
1H), 6,77(d, J=4,5 Hz, 1H), 5,42(s, 1H), 4,89(d, J=7,0
Hz, 1H), 4,80(t, J=5,4 Hz, 1H), 4,70(s, 1H), 3,80-3,54 (m,
4H), 3,35(s, 6H), O0,77(s, 3H); MS(ES+): 309,5(M+H)+;
IV (KBr): 3477, 3382, 2913, 1593, 1559, 1416, 1054 cm™.
Anal. Calc. para Ci4HyoN,O,: C, 54,53; H, 6,54; N, 18,17.
Determinado: C, 54,45; H, o6,72; N, 17,70.
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metiltetrahidrofuran-3,4-diol (3b).
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a. Uma solucdo de 1j (100 mg, 0,18 mmol, preparacéo
indicada no Exemplo 1) em CHyCl, (9 ml) foi arrefecida com
gelo/ banho de &gua e tratada com NBS em varias porcdes
(32 mg, 0,18 mmol) seguindo-se agitacdo a ta durante 1 h.
A mistura reacional foi concentrada e purificada por
cromatografia em coluna em silica gel
(cloroférmio/metanol, 1:0 a 20:1) para dar 3a (102 mg,
90%, Rf=0,53, cloroférmio/MeOH=95:5) na forma de um
s6lido amarelo. 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,89(s, 1H), 7,42-
7,25(m, 15H), 6,91(s, 1H), 5,064(s, 1H), 4,74(s, 2H),
4,6066-4,52(m, 4H), 4,22-4,16(m, 1H), 4,03(d, J=8,7 Hz,
1H), 3,90-3,68(m, 2H), 1,05(s, 3H); MS(ES"):631,3 (M+H)"

b. Uma solucdo de 3a (87 mg, 0,14 mmol) em diclorometano

(2,5 mL) foi arrefecida a -78°C e tratada com BCls; gota a
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gota ( 1M em diclorometano, 1,4 mL) seguindo-se agitacéo
a -78°C durante 2 h e a -25°C durante 2,5 h. A mistura
reaccional foi tratada com CH,Cl,/MeOH (1:1, 1,5 ml) e
agitada a -15°C durante 0,5 h. Foi entdo neutralizada com
NH,OH conc. a 0°C e agitada a temperatura ambiente durante
15 min seguindo-se por concentracdo sob vacuo. O residuo
foi tratado com MeOH (25 mL) e HCl1 4M em 1,4-dioxano
(12,5 mL) e agitada a temperatura ambiente durante 1 h
seguindo-se de concentracdo. O residuo foi purificado
numa coluna de silica gel utilizando cloroférmio: CMA 80
(1:0 a 1:1, Rf=0,24, clorofdérmio: CMA 80=1:1) como
eluente. Foi ainda purificado por HPLC (CH3CN/H,0, 0-40
min, 0-30% de CHsCN, monitorizacdo a 244 nm). Fraccdes
contendo o produto desejado, 3b (tr=30,5 min) foram
concentradas para dar um sdélido Dbranco (15,7 mg,

Q

rendimento: 31%, pureza verificada por HPLC:98,4%). 'H RMN
(DMSO-dg, DO permutével): o 7,85(s, 1H), 6,94(s, 1H),
5,36(s, 1H), 3,78-3,50(m, 4H), 0,79(s, 3H); MS(ES"): 357,2
(M-H)".; IV(KBr):3465, 1636, 1473, 1065 cm .

Exemplo 4
: NH,
% ; %N
Hﬁm‘\iiEfS;Nﬁﬁg
_ :ﬁﬁ )
HO O
(2s, 3R, 4R, 5R)-2-(4-amino)-5-vinilpirrol[l, 2-

f][1,2,4]triazin-7-il) -5- (hidréximetil)-3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol (4f).
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a. Uma suspensido de 1k HC1 (504 mg, 1,59 mmol) em DMFE (15
mL) e acetona (15 mL) foi tratada com 2,2-dimetdxipropano
(3,5 mL, 98%, 27,96 mmol) e p-TsOH (440 mg, 98,5%, 2,28
mmol) seguindo-se por agitagcdo a ta durante 5 h. A
mistura reaccional foi neutralizada com NaOH 2N (aq.)
seguindo-se de concentracdo até a secura. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(cloroférmio/metanol, 1:0 a 95:5) para dar 4a (504 mg,
99%, Rf=0,33, cloroférmio/metanol=95:5) na forma de um
s6lido amarelo. 'H RMN (DMSO-dg): & 7,83(s, 1H), 7,68 (bs,
2H), 6,87(d, J=4,6 Hz, 1H), ©0,63(d, J=4,6 Hz, 1H),
5,54(s, 1H), 4,97(t, J=5,8 Hz, 1H), 4,37(d, J=2,4 Hz,
1H), 4,03-3,96(m, 1H), 3,65-3,50(m, 2H), 1,55(s, 3H),
1,33(s, 3H), 1,15(s, 3H); MS(ES"):321,2 (M+H)".
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b. Uma solucido de 4a (467 mg, 1,46 mmol) em piridina ( 14
mL) foi tratada com DMAP (46 mg, 99%, 0,37 mmol) e
cloreto de tritilo (630 mg, 2,21 mmol) seguindo-se
agitacdo a ta durante 16 h. Adicionou-se mais cloreto de
tritilo (900 mg, 3,16 mmol) e a agitacdo foi continuada a
ta durante 70 h. A mistura reaccional foi diluida com
EtOAc (200 mL) e lavada com &agua (2x100 mL) e salmoura
(100 mL), foi seca sobre MgSO,, filtrada, e o filtrado foi
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc/MeOH, 1:1:0 a
1:1:0,1) para dar 4b (682 mg, 83%, Rf=0, 48,
hexanos/EtOAc/MeOH=1:1:0,1 na forma de um 6leo amarelo. 'H
RMN (DMSO-dg): & 7,83(s, 1H), 7,70(s, 2H), 7,50-7,24 (m,
15H), 6,89(d, J=4,3 Hz, 1H), 6,55(d, J=4,3 Hz, 1H),
5,57(s,1H), 4,26(d, J=3,0 Hz, 1H), 4,20-4,12(m, 1H),
3,23(d, J=5,2 Hz, 2H), 1,54(s, 3H), 1,31(s, 3H), 1,08(s,
3H); MS(ES+):585,1 (M+Na)+.

¢. Uma solucdo de 4b (606 g, 1,08 mmol) em CHyCl, (50 ml)
foi recebida com gelo/4dgua e tratada com NBS em varias
porgdes (627 mg, 3,49 mmol) seguindo-se de agitacdo a ta
durante 1 h. A mistura reaccional foil concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(hexanos/EtOAc/MeOH, 1:1:0 a 1:1:0,1) para dar 4c¢ (626
mg, 90%, Rf=0,62, hexanos/EtOAc/MeOH=1:1:0,1 na forma de
um sélido branco. 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,87 (s, 1H), 7,50-
7,25(m, 17H), o6,64(s, 1H), 5,53(s, 1H), 4,26(d, J=3,1 Hz,
1H), 4,23-4,16(m, 1H), 3,23(d, J=5,5 Hz, 2H), 1,53(s,
3H), 1,31 (s,3H), 1,03(s, 3H); MS(ES+):663,1(M+Na).

d. Uma solucdo de 4c¢ (15,45 g, 24,08 mmol) em piridina
(260 ml) foi tratada com cloreto de 4-
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metdéxitrifenilmetilo (38 g, 97%, 119,36 mmol) seguindo-se
de agitacdo a 70°C durante 37 h. A mistura reaccional foi
diluida com EtOAc (800 mL) e lavada com Agua (2x500 mL) e
salmoura (300 mL) , seca sobre MgSQy4, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 8:1) para
dar 4d (31 g, wutilizado como tal no passo seguinte,
R¢=0,56 (hexanos/EtOAc=4:1) na forma de um sdbélido amarelo
claro. 'H RMN (DMSO-dg,): O 7,94(s, 1H), 7,63(s, 1H),
7,50-7,16(m, 27H), 6,89(d, J=9,0Hz, 2H), 6,72(s, 1H),
5,49(s, 1H), 4,24(d, J=2,8 Hz, 1H), 4,22-4,14(m, 1H),
3,73(s, 3H), 3,23(d, J=5,5 Hz, 2H), 1,49(s, 3H), 1,28(s,
3H), 1,05(s, 3H); MS(ES+): 937,3 (M+Na)'.

e. Uma solucdo de 4d acima (31 g, do passo anterior) em
DME (500 ml) foi tratada com viniltrifluoborato de
potassio (7,8 g, 58,23 mmol), NaHCO3; (5,9 g, 70,23 mmol),
Pd (PPH3),Cl, (1,2 g, 98%, 1,68 mmol) e H,0O (55 mL)
seguindo-se de refluxo durante 6 h. A mistura reaccional
foi tratada com &gua (500 mL) e extraida com EtOAc (1,0 1
e 0,5 1). Os extractos combinados foram lavados com
salmoura (500 mL) e secos sobre MgS0O,, filtrados, e
concentrados. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 8:1) para
dar 4de (11,32 g, 55% para dois passos Rf=0,22,
hexanos/EtOAc=8:1) na forma de um sélido amarelo. 'H RMN
(DMSO-dg,): & 7,54(s, 1H), 7,48-7,20 (m, 28H), 7,13(dd,
J=17,4, 11,0 Hz, 1H), 6,85(d, J=8,8 Hz, 2H), 6,76(s, 1H),
5,55(dd, J=17,4, 1,4 Hz, 1H), 5,50(s, 1H), 5,29(dd,
J=11,0, 1,4 Hz, 1H), 4,24(d, J=3,0 Hz, 1H), 4,18-4,12(m,
1H), 3,71(s, 3H), 3,22(d, J=5,3 Hz, 2H), 1,48(s, 3H),
1,27(s, 3H), 1,07(s, 3H).



69

f. Uma solucdo de 4e (205 mg, 0,23 mmol) em acetonitrilo
(25 mL) foi tratada com HC1 1IN (2,5 mL aqgq.) seguindo-se
de agitacdo a ta durante 23 h. A mistura reaccional foi
concentrada até a secura e purificada por cromatografia
em coluna de silica gel (clorofdérmio/CMA 80, 1:0 a 1:1)
para dar 4f (36 mg, 51%, Rf=0,12, clorofdérmio/CMA 80=1:1)
na forma de um sbélido amarelo. Pf: 128-131°C; 'H RMN
(DMSO-dg,): & 7,78(s, 1H), 7,32(s, 2H), 7,23(dd, J=1l¢,9,
10,8 Hz, 1H), 7,03(s, 1H), 5,58 dd, J=16¢,9, 1,5 Hz, 1H),
5,35(s, 1H), 5,12(dd, J=10,8, 1,5 Hz, 1H), 4,90(d, J=6,4
Hz, 1H), 4,83(t, J=5,5 Hz, 1H), 4,09(s, 1H), 3,80-3,52(m,
4H), 0,79(s, 3H); MS(ES+):307,1 (M+H)+; pureza por HPLC:
98,9% (270 nm, tR=10,6 min; solvente A:acetato de amdénio
0,1M, solvente B: acetonitrilo; 0-5 min, 0% B; 5-15 min,
0-45% B; 15-20 min, 45-90% B; 20-25 min. 90-0% B.); IV
(puro): 3323, 1621, 1592, 1377 cm™’. Anal. Calc. para
Ci,Hig Ny04.0,5H,0.0,5MeOH:C, 52,56; H, 6,392; N, 16,91.
Determinado: C, 52,51; H, 6,00; N, 16,61.

Exemplo 5
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7-((28S, 3R, 4R, 5R) -3, 4-Dihidréxi-5- (hidréximetil)-3-
metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l, 2-£f][1, 2, 4]triazin-
4 (3H)-ona (5).
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Foi tratada uma solucdo de 2b (300 mg, 0,54 mmol, cuja
preparacdo ¢ descrita no Exemplo 2) em MeOH (40 mL) com
HCl 1IN (ag. 1,85 mL) e Pd/c (10%, 150 mg) seguindo-se de
hidrogenacdo (60 psi) (414 kPa) durante 18 h. A mistura
reaccional foi filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(clorofbérmio/CMA 80 1:0 a 1:1) para dar 5 (48 mg, 32%,
Rf=0,66, cloroférmio/CMA 80= 1:1) na forma de um sdlido
amarelo (uma mistura de dois diaesteridmeros,
proporcdo=2:1). 'H RMN (DMSO-d¢ ): & 11,61 (bs, 1H),
7,84(s) & 7,81(s)(1H), ©6,852(d, J=4,3 Hz) & 6,846(d,
J=4,3 Hz) (1H), 6,65(d, J=4,3 Hz) & 6,63(d, J=4,3 Hz) (1H),
5,28(s) & 5,23 (s) (1H), 4,96(d, J=6,6 Hz) & 4,93(d, J=6,6
Hz) (1H), 4,83-4,62(m, 2H), 3,86-3,50(m, 4H), 1,09(s) &
0,79(s) (3H); MS(ES-): 280,4(M-H)-. Anal. Calcd. para
C1,H15N505.1, 75H,0: C, 46,08; H, 5,96; N, 13,43;
determinado: C, 45,91; H, 5,54; N, 13,21.

Exemplo 6
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4-Amino-7-((2S, 3R, 4R, 5R)-3,4-Dihidréxi-5-
(hidréximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l, 2-

f][1, 2, 4]triazin-5-carboxamida (6g).
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a. Foi tratada uma solucdo de 3a (27,85 g, 44,23 mmol,
cuja preparacdo é descrita no Exemplo 3) em piridina (400
mL) com cloreto de 4-metdxitrifenilmetilo (56,74 g,
178,24 mmol) seguindo-se de agitacdo a 70°C durante 16 h.
A mistura reaccional foi diluida com EtOAc (1,5 1) e
lavada com &gua (2x700 mL) e salmoura (500 mL), seca
sobre MgS0O,, filtrada, e o filtrado foi concentrado. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 4:1) para dar 6a (28,38
g, 71%, Rf=0,49, hexanos/EtOAc=4:1) na forma de um sélido
amarelo claro. 'H RMN (DMSO-dg,): & 7,91 (s, 1lH), 7,63(s,
1H), 7,45-7,12(m, 27H), 6,96(s, 1H), 6,87(d, J=8,9 Hz,
2H), b5,56(s, 1H), 4,74-4,50(m, ©6H), 4,20-4,12(m, 1H),
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4,02(d4, J=8,5 Hz, 1H), 3,87-3,64(m, 2H), 3,71(s, 3H),
1,05(s, 3H).

b. Foi tratada uma solucdo de 6a (26,1 g, 28,94 mmol) em
DME (500 mL) com viniltrifluoborato de potéssio (7,2 g,
53,75 mmol), NaHCOs; (7,2 g, 85,70 mmol), Pd(PPH3),Cl, (1,4
g, 98%, 1,99 mmol) e H,O (65 mL) seguindo-se de refluxo
durante 6 h. A mistura reaccional foi tratada com &gua
(500 mL) e extraida com EtOAc (1,8 1 e 0,5 1). Os
extractos combinados foram lavados com salmoura (500 mL)
e secos sobre MgSOQy, filtrados, e o filtrado foi
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 6:1) para
dar 6b (18,3 g, 74% Rf=0,39) na forma de um sd6lido
amarelo claro. 'H RMN (DMSO-dg,): & 7,56(s, 1H), 7,44-7,12
(m, 28H), 7,01(dd, J=17,2, 11,0 Hz, 1H), 6,93(s, 1H),
6,84(d, J=8,8 Hz, 2H), 5,57(s, 1H), 5,31(d, J=17,2 Hz,
1H), 5,16(d, J=11,0 Hz, 1H), 4,76-4,52(m, ©6H), 4,22-
4,13(m, 1H), 4,04(d, J=8,4 Hz, 1H), 3,88-3,70(m, 2H),
3,71 (s, 3H), 1,05(s, 3H); MS(ES+): 849,5(M+H)" .

c¢. Foi arrefecida uma solucdo de 6b (8 g, 9,42 mmol) em
diclorometano (250 mL) e MeOH (40 mL) a -78°C e
borbulhou-se 03 até aparecer uma cor azul. A mistura
reaccional foi tratada com NaBH, (1,8 g, 46,63 mmol) a -
78°C, aquecida, e agitada a ta durante 19 h. Foi entéo
neutralizada com HOAc seguindo-se de concentracdo para
remover a maior parte do solvente. O residuo foi extraido
com EtOAc (500 mL) e lavado com &gua (2x400 mL). A fase
aquosa foi tratada novamente com EtOAc (300 mL). Os
extractos orgédnicos combinados foram lavados com salmoura
(500 mL), secos sobre MgSO,, filtrados e concentrados. O

residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
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silica gel (hexanos:EtOAc, 1:0 a 3:1) para dar 6c¢c (3,987
g, 50%, Rf=0,46 na forma de um sé6lido branco. 'H RMN
(DMSO-dg,): & 9,77(s, 1H), 7,49(s, 1H), 7,40-7,12(m, 27H),
6,81(d, J=9,0 Hz, 2H), 6,66(s, 1H), 6,27(t, J=5,0 Hz,
1H), 5,57(s, 1H), 4,74-4,50(m, B8H), 4,20-4,12(m, 1H),
4,01(d, J=8,4 Hz, 1 H), 3,86-3,66(m, 2H), 3,70(s, 3H),
1,06(s, 3H); MS(ES+):853,2 (M+H)+.

d. Foi tratada uma solucdo de 6c¢ (717 mg, 0,84 mmol) em
diclorometano (40 mL) com reagente de Dess-Martin (15%,
p/p, 2,8 mL, 1,33 mmol) seguindo-se de agitacdo a ta
durante 4 h. A mistura reaccional foi diluida com EtOAc
(20 mL), tratada com um pouco de MgS0O,, concentrada, e
purificada por cromatografia em coluna em silica gel
(hexanos:EtOAc, 1:0 a 3:1) para dar 6d (621 mg, 87%,
Rf=0,48 na forma de um sélido branco. 'H RMN (DMSO-d¢ ): &
10,89(s, 1H), 9,28(s, 1H), 7,84(s, 1H), 7,47(s, 1H),
7,44-7,10(m, 27H), 6,84(d, J=8,9 Hz, 2H), 5,56(s, 1H),
4,76-4,50(m, ©oH), 4,24-4,14(m, 1H), 4,06(d, J=8,3 Hz,
1H), 3,90-3,70(m, 2H), 3,71(s, 3H), 1,09(s, 3H).

e. Foi tratada uma solucdo de 6d (220 mg, 0,26 mmol) em
1,4-dioxano (3,4 mL) com é&gua (1,0 mL) e depois &cido
hidroxilamina-0O-sulfdénico (1006 mg, 97%, 0,91 mmol)
seguindo-se agitacdo a ta durante 45 min. Adicionou-se
mais A&cido hidroxilamina-O-sulfdénico (318 mg, 97%, 2,73
mmol) e a agitacdo foi continuada durante 2 h. A mistura
reaccional foi arrefecida com gelo/4dgua e feita reagir
com uma suspensdo fria de KOH (7,09 mmol) em &agua (2 mL)
e 1,4-dioxano (2 mL) seguindo-se de agitacdo a ta durante
2 h. Dilui-se com EtOAc (100 mL) e lavou-se com &agua (60
mL). A fase aquosa foili extraida novamente com EtOAc (80

mL) . Os extractos combinados foram lavados com &agua (60
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mL) e salmoura (500 mL), secou-se sobre MgSO,, filtrou-se,
e concentrou-se. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0
a 2:1) para dar 6e (86 mg, 57%, Rf=0,25,
hexanos/EtOAc=2:1) na forma de um gel castanho claro. 'H
RMN (DMSO-dg,): O 8,13(s, 1H), 7,45-7,25(m, 16H), 5,63(s,
1H), 4,74(s, 2H), 4,08-4,53(m, 4H), 4,25-4,17(m, 1H),
4,04(d, J=8,5 Hz, 1H), 3,91-3,70(m, 2H), 1,06(s, 3H);
MS(ES"):598,1 (M+Na) .

f. Foi tratada uma solucdo de 6e (20 mg, 0,035 mmol) em
EtOH (6 ml) com NH4OH conc. (28-30%, 1,8 mL) e depois
seguiu-se H,0, gota a gota (30% em H;0, 0,011 mL foi
retirada e adicionada em 0,2 mL de EtOH) seguindo-se
agitacdo a ta durante 18 h. A mistura reaccional foi
concentrada e purificada por cromatografia em coluna em
silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 1:1, depois
hexanos/EtOAc/MeOH 1:1:0,1) para dar 6f (12 mg, b58%,
Rf=0, 36, hexanos/EtOAc/MeOH=1:1:0,1) na forma de um
s6élido branco. 'H RMN (DMSO-d¢,): & 7,87(s, 1H), 7,40-
7,00(m, 16H), 5,70(s, 1H), 4,75-4,42(m, ©6H), 4,26-4,18 (m,
1H), 3,90(d, J=8,0 Hz, 1H), 3,82-3,64(m, 2H), 1,04(s,
3H); MS(ES+):594,1 (M+H)".

g. Foi tratada uma solucdo de 6f (10 mg, 0,017 mmol) em
MeOH (15 mL) com HCl 1IN (ag., 0,69 mL) e Pd/C (10%, 50
mg) seguindo-se hidrogenacdo (60 psi) (414 kPa) durante
15 h. A mistura reaccional foi filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (cloroférmio/CMA 80, 1:0 a 0:1, depois
CMA80/CMA 50 1:1, Rf=0,55, CMA 80/CMA 50=1:1) seguindo-se
purificacdo por HPLC (CH:CN/H,O, 0-40 min, 0-35% CHsCN,

monitorizacdo a 244 nm) e novamente purificacdo em coluna
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em silica gel (CMA 80/CMA 50, 1:0 a 1:1) para dar 6g (3,3

mg, filme incolor, 60%). 'H RMN (MeOH-d4): & 8,06(s, 2H),
7,89(s, 1H), 7,30(s, 1H), 5,57(s, 1H), 4,02-3,80(m, 4H),
0,99(s, 3H); MS(ES"): 324,2(M+H)"; IV (puro): 3550, 3020,

2917, 1674, 1334 cm™*.
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Foi tratada uma solucdo de 6c¢ (120 mg, 0,14 mmol,
preparacdo indicada no Exemplo 6) em MeOH (15 mL) com HCI
IN (aqg. 0,69 mL) e Pd/C (10%, 50 mg) seguindo-se
hidrogenacdo (60 psi) (414 kPa) durante 24 h. A mistura
reaccional foi filtrada e <concentrada. O residuo foi
tratado com acetonitrilo (15 mL) e HCl1 IN (ag. 1,5 ml)
seguindo-se de agitacdo a ta durante 16 h. Foi entédo

concentrado até a secura e purificado por cromatografia
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em coluna em silica gel (clorofdérmio/CMA 80, 1:0 a 0:1)
para dar 7 (17 mg, 39%, Rf=0,33, CMA 80) na forma de um
6leo amarelo. 'H RMN (DMSO-dg): & 7,80(s, 1H), 6,063 (s,
1H), 5,37(s, 1H), 4,69(s, 2H), 3,84-3,40(m, 4H), 0,81(s,

3H); MS(ES"):311,1 (M+H)"
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f][1,2,4]triazin-7-il) -5- (hidréximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol (8f).
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a. Foi arrefecida uma solucdo de 2b (200 mg, 0,36 mmol,
preparacdo indicada no Exemplo 2) em diclorometano (16
mL) com gelo/Adgua e tratada com NBS (65 mg, 0,36 mmol) em
vadrias porcg¢des seguindo-se agitacdo a ta durante 22 h. A
mistura reaccional foi concentrada e purificada por
cromatografia em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0
a 1:1, Rf=0,58, hexanos/EtOAc=1:1) para dar 8a (155 mg,
6leo incolor, 68%). 'H RMN (DMSO-ds¢): & 11,79(s, 1H),
7,92 (s, 1H), 7,44-7,20(m, 15H), 6,79(a, 1H), 5,53(s, 1H),
4,77-4,50(m, ©6H), 4,22-4,14(m, 1H), 4,01(d, J=8,9 Hz,
1H), 3,90-3,66(m, 2H), 1,08(s, 3H); MS(ES7): 628,5(M-H) .

b. Foi agitada uma solucdo de 8a (2,42 g, 3,84 mmol) em
POCl;s (40 mL) a 80°C durante 4 h e concentrada até a
secura. O residuo foi tratado com clorofédrmio (300 mL) e
lavado com NaHCO; 1M (150 mL), &gua (150 mL), salmoura
(100 mL), e seco sobre  MgSOg. Apods filtracdo e
concentracdo, o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 38:1,
Rf=0,53, hexanos/EtOAc=6:1) para dar 8b (1,68 g, 68%) na

forma de um xarope amarelo. MS(ES') :670,2 (M+Na) .

¢. Foi arrefecida uma solucdo de 8b (2,2 g, 3,39 mmol) em
THF (24 mL) a -78°C e tratada com nBu-Li gota a gota (2,5
M em hexano, 2,95 mL, 7,38 mmol). A mistura reaccional
foi agitada a -78°C durante 0,5 h e tratada com cloreto
de trimetilestanho gota a gota (1M em THF, 3,4 mL, 3,4
mmol) a -78°C seguindo-se agquecimento até a ta e agitacéio
a ta durante 19 h. Foi entdo tratada com NH,C1l sat. (ag.
200 mL) e extraida com EtOAc (2x200 mL). Os extractos
combinados foram lavados com salmoura (150 mL) secos
sobre MgSO,, filtrados e o filtrado foi concentrado. O

residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
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silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 6:1, Rf=0,59,
hexanos/EtOAc=6:1) para dar 8¢ (386 mg, ainda ndo puro
utilizado como tal no passo seguinte) na forma de um

sélido amarelo. MS(ES"): 733,4 (M+H)".

d. Foi tratada uma solucdo do produto acima 8¢ (351 mg)
em acetonitrilo (7 mL) com Selectfluor™ (180 mg, 95%,
0,48 mmol) seguindo-se de agitacdo a ta durante 17 h. A
mistura reaccional foi filtrada, 0 filtrado foi
concentrado, e o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 6:1,
R:=0,25, hexanos/EtOAc=6:1) para dar 8d (120 mg, utilizado
como tal no préximo passo) na forma de um dleo amarelo.

MS (ES+) :610,0 (M+Na™).

e. Foi tratada uma solucdo do produto acima 8d (114 mg)
em EtOH (3 mL) e clorofdédrmio (0,75 mL) com trietilamina
(0,57 mL, 4,09 mmol) e depois com cloridrato de
metoxilamina (172 mg, 98%, 2,20 mmol) seguindo-se de
agitacdo a 50°C durante 14 h. A mistura reaccional foi
concentrada e purificada por cromatografia em coluna em
silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0 a 2:1, R=0,42,
(hexanos/EtOAc=2:1) para dar 8e (13,5 mg, utilizado como
tal no passo seguinte) na forma de um filme incolor.

MS (ES+) :599,1 (M+H)".

f. Foi tratada uma solucdo do produto acima 8e (6,5 mg)
em MeOH (10 mL) com HCl IN (ag. 0,46 mL) e Pd/C (10%, 35
mg) seguindo-se de hidrogenacdo (60 psi) (414 kPa)
durante 22 h. A mistura reaccional foi filtrada,
concentrada, e purificada por cromatografia em coluna em
silica gel (clorofbérmio/CMA 80, 1:0 a 0:1, R:=0,39, CMA
80) seguindo-se uma purificacdo por HPLC (CH3CN/H,O0, 0-40
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min, 0-35% CHsCN, monitorizacdo a 244 nm) e novamente
purificacdo em coluna (clorofdérmio/CMA 80, 1:0 a 0:1)
para dar 8f (2,0 mg, 0,5%, para 4 passos) na forma de um

s6lido branco. 'H RMN (MeOH-d4,): & 7,70(s, 1H), 6,62(s

1H), 5,55(s, 1H), 4,00-3,60(m, 4H), 0,97(s, 3H); '°F RMN
(MeOH-ds,): & 160,93(s, 1F); MS(ES+):299,1 (M+H)'; IV

(puro) :3296, 2919, 1620, 1530 cm .
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a. Foi arrefecida uma solucdo de 4e (2 g, 2,32 mmol,
preparacdo indicada no Exemplo 4) em diclorometano (60
mL) e MeOH (9,6 mL) a -78°C e borbulhou-se 03 até aparecer
uma cor azul. A mistura reaccional foi tratada com NaBH4
(440 mg, 11,40 mmol) a -78°C, aquecida, e agitada a ta
durante 20 h. Adicionou-se mais NaBH; (500 mg, 12,95 mmol)
e a agitacdo foi continuada a ta durante 1 h. A mistura
reaccional foi neutralizada com HOAC seguindo-se
concentracdo para remover a maior parte do solvente. O
residuo foi tratado com EtOAc (300 mL) e lavado com &gua
(2150 mL) e salmoura (100 mL), secou-se sobre MgSOy,
filtrou-se, e concentrou-se. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0
a 3:1) para dar 9a (529 mg, 26%, R¢=0,49,
hexanos/EtOAc=1:0) na forma de um sélido branco. 'H RMN
(DMSO-dg,): o 9,80(s, 1H), 7,50-7,12(m, 28H), 6,82(d,
J=8,9 Hz, 2H), 6,49(s, 1H), 6,31(t, J=5,1 Hz, 1H),
5,50(s, 1H), 4,81(d, J=5,1 Hz), 2H), 4,22(d, J=3,0 Hz, 1
H), 4,16-4,08(m, 1H), 3,70(s, 3H), 3,32-3,12(m, 2H),
1,47(s, 3H), 1,26(s, 3H), 1,09 9s, 3H); MS(ES"):863,2 (M-

H)

b. Foi tratada uma solucdo de 9a (487 mg, 0,56 mmol) em
diclorometano (25 mL) com reagente de Dess-Martin (15%,
p/p, 1,9 mL, 0,9 mmol) seguindo-se de agitacdo a ta
durante 3 h. A mistura reaccional foi diluida com EtOAc
(10 mL), tratada com um pouco de MgSOs, e silica gel

seguindo-se concentracgéao e purificacéo em coluna
(hexanos:EtOAc, 1:0 a 3:1) para dar 9b (448 mg, 93%,
R:=0,64) na forma de um sélido branco. 'H RMN (DMSO-ds): &
10,9%96(s, 1H), 9,73(s, 1H), 7,82(s, 1H), 7,50-7,16(m,
28H), 6,85(d, J=8,9 Hz, 2H), 5,48(s, 1H), 4,26(d, J=2,8
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Hz, 1H), 4,22-4,14(m, 1H), 3,71(s, 3H), 3,34-3,16(m, 2H),
1,49(s, 3H), 1,28(s, 3H), 1,08(s, 3H).

c. Foi tratada uma solucdo de 9b (244 mg, 0,28 mmol) em
1,4-dioxano (4,4 mL) com &gua (1,1 mL) e depois &cido
hidroxilamina-0O-sulfdénico (460 mg, 97%, 3,95 mmol)
seguindo-se agitacdo a ta durante 1,5 h. Adicionou-se
mais &cido hidroxilamina-O-sulfdénico (230 mg, 97%, 1,97
mmol) e a agitacdo foi continuada durante 2 h. A mistura
reaccional foi arrefecida com gelo/4dgua e tratada
lentamente com uma suspensdo fria de KOH (11,51 mmol) em
dgua (3 mL) e 1,4-dioxano (3 mL) seguindo-se de agitacédo
a ta durante 2 h. Dilui-se com EtOAc (100 mL), lavou-se
com agua (60 mL). A fase aquosa foi extraida novamente
com EtOAc (80 mL). Os extractos combinados foram lavados
com agua (60 mL) e salmoura (60 mL), secou-se sobre MgSOy,
filtrou-se, e concentrou-se. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (hexanos/EtOAc, 1:0
a 2:1) para dar 9¢c (76 mg, 16%, Rs=0,29,
hexanos/EtOAc=2:1) na forma de um 6leo limpido. 'H RMN
(DMSO-dg,): o 8,10(s, 1H), 7,50-7,74(m, 15H), 7,00(s, 1H),
5,51(s, 1H), 4,28-4,12(m, 2H), 3,34-3,12(m, 2H), 1,53(s,
3H), 1,30 (s, 3H), 1,00(s, 3H); MS(ES"):586,1 (M-H) .

d. Foi tratada uma solugcdo de 9¢ (63 mg, 0,11 mmol) em
acetonitrilo (12 mL) com HCl 1IN (ag. 1,2 mL) seguindo-se
de agitacdo a ta durante 19 h. A mistura reaccional foi
concentrada e purificada por cromatografia em coluna em
silica gel (cloroférmio/CMA 80, 1:0 a 0,1, R=0,50, CMA
80) para dar 9d (26 mg, 77%) na forma de sélido branco. 'H
RMN (DMSO-dg,): O 8,12(s, 1H), 7,36(s, 1H), 5,36(s, 1H),
4,97(d, J=6,7 Hz, 1H), 4,89(t, J=5,2 Hz, 1H), 4,83(s,
1H), 3,82-3,56(m, 4H), 0,81 (s, 3H); MS(ES"):328,1 (M+Na)';
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pureza por HPLC: 99,5% (270 nm, tz=9,7 min; solvente A:
acetato de amdénio 0,1 M, solvente B: acetonitrilo; 0-5
min, 0% B; 5-15 min, 0-45% B; 15-20 min, 45-90% B; 20-25
min, 90-0%R); IV (puro); 3374, 3257, 2215, 1657, 1517,
1034 cm*.
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N, NH,
’\o\’g" ~
LNy
ot
HO™ 0\/ o
\\mﬂi_a#%fg&‘
w3 O
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(hidréximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l, 2-

f][1,2, 4]triazin-5-carboximidamida (10b).
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Foi tratada wuma solugcdo de 6e (31 mg, 0,054 mmol,
preparacdo indicada no Exemplo 6) em EtOH (5 mL) com NH,0OH
(50% em HyO, 0,5 mL, 8,16 mmol) seguindo-se refluxo
durante 1 h e concentracdo para dar 1l0a, MS(ES): 607,6
(M-H) . O residuo foi dissolvido em EtOH (15 mL), tratado
com HOAc (1,5 mL) e uma pequena gquantidade de niquel
Raney seguindo-se hidrogenacédo (60 psi) (414 kPa) durante
21 h. A mistura reaccional foi filtrada e concentrada. O
residuo foi dissolvido em MeOH (15 mL) e tratado com HCI
1 N (ag., 0,92 mL) e Pd/C (10%, 60 mg) seguindo-se de
hidrogenacédo (60 psi) (414 kPa) durante 22 h. A mistura
reaccional foi filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado duas vezes por cromatografia em coluna em
silica gel (CMA 80/ CMA 50, 1:0 a 1:1, Rs=0,28, CMA 80/CMA
50=1:1) para dar 10b (5,7 mg, 33%) na forma de um filme
castanho claro. 'H RMN (MeOH-d,; ): & 7,96(s, 1H), 7,20(s,
1H), 5,50 (s, 1H), 3,92-3,66(m, 4H), 0,88 (s, 3H) .
MS(ES") :323,1 (M+H) .

Exemplo 11
Ohde
i
HO _,ea_,_ T\WJ
e M2
WO OH

Metil-4-amino-7-((2S, 3R, 4R, 5R)-3,4-dihidréxi-5-
(hidréximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l, 2-

f][1, 2, 4]triazin-5-carboxilato (llc).
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a. Uma solucdo de 6d (200 mg, 0,24 mmol, a sua preparacéo
foi descrita no exemplo 6) em acetonitrilo (5,4 mL) e t-
BuOH (1,8 mL) foi tratada com &gua (1,0 mL) e arrefecida
a cerca de 8°C. A solucdo arrefecida foi tratada com 2-
metil-2-buteno (0,2 mL, 1,89 mmol), NaH,PO, (48 mg, 0,4
mmol), e NaClO, (240 mg, 80%, 2,12 mmol) seguindo-se
agitacdo a ta durante 23 h. Adicionou-se mais NaClO,; (240
mg, 80%, 2,12 mmol) e a agitacdo foi continuada a ta
durante 42 h. A mistura reaccional foi diluida com éter
(200 mL) e lavada com &agua (50 mL). A fase aquosa foi
extraida novamente com éter (100 mL). Os extractos
combinados foram lavados com salmoura (50 mL), secos
sobre MgSO,, filtrados e concentrados. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel
(hexanos/EtOAc/MeOH, 3:1 a 3:1:0,08) para dar 1lla (60 mg,
29%, Rs=0,43, hexanos/EtOAc/MeOH=3:1:0,08) na forma de um

6leo limpido. 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,70(s, 1H), 7,62(s,
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1H), 7,44-7,14(m, 28H), 6,83(d, J=9,0 Hz, 2H), 5,58(s,
1H), 4,74-4,52(m, ©6H), 4,20-4,10(m, 1H), 3,99(1H), 3,84-
3,64 (m, 2H), 3,70(s, 3H), 1,06(s, 3H).

b. Foi tratada uma solucdo de 1lla (50 mg, 0,058 mmol) em
DMF (2 mL) com MeOH (0,05 mL, 1,23 mmol), DMAP (14 mg,
0,113 mmol), e cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida (240 mg, 125 mmol) seguindo-se agitacédo
a ta durante 16 h. A mistura reaccional foi diluida com
EtOAc (120 mL), lavado com agua (2x60 mL) e salmoura (60
mL), seco sobre MgS0O,, filtrado e concentrado. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel
(hexanos/EtOAc, 1:0 a 4:1) para dar 1llb (20 mg, 39%,
R:=0,48, hexanos/EtOAc=4:1) na forma de 6leo limpido. 'H
RMN (CHCls-d): & 11,45(s, 1H), 7,86(s, 1H), 7,44-7,04 (m,
28H), 6,83(d, J=8,8 Hz, 2H), 5,78(s, 1H), 4,90-4,46(m,
oH), 4,44-4,32(m, 1H), 4,08(d, J=8,7 Hz, 1H), 3,96-
3,60(m, 2H), 3,80(s, 3H), 3,75(s, 3H), 1,12(s, 3H).

¢. Uma solucgdo de 11b (20 mg, 0,023 mmol) em MeOH (10 mL)
e EtOAc (5 mL) foi tratada com HC1 1IN (ag., 0,69 mL) e
Pd/C (10%, 50 mg) seguindo-se hidrogenacdo a 60 psi (414
kPa) durante 23 h. A mistura reaccional foi filtrada e o
filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (clorofdérmio/CMA
80, 1:0 a 1:1, Rf=0,23, cloroférmio/CMA 80=1:1) para dar
llc (3,1 mg, sdélido castanho claro, 40%). 'H RMN (MeOH-
ds): & 7,94 (s, 1H), 7,34(s, 1H), 5,56(s, 1H), 4,00-3,70 (m,
4H), 3,92 (s, 3H), 0,97(s, 3H); MS(ES'): 337,9 (M-H) .

ExemElo 12
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Acido 4-Amino-7-((2S, 3R, 4R, 5R)-3,4-dihidréxi-5-
(hidréximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l, 2-

f][1, 2, 4]triazin-5-carboxilato (12).

Do oM Do AR
Q%’ NHMMTY \\‘? NH,
{&x ; . {&§ { N
VS Ny AR
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Uma solucgdo de 1lla (77 mg, 0,089 mmol, a sua preparacdo é
descrita no exemplo 11) em MeOH (15 mL) foi tratada com
HC1 1IN (ag. 0,69 mL) e Pd/C (10%, 50 mg) seguindo-se
hidrogenacdo 60 psi (414 kPa) durante 29 h. A mistura
reaccional foi filtrada e o filtrado foi concentrado. O
residuo foi tratado com &gua (50 mL) e lavado com EtOAc
(2x25 mL). A fase aquosa foi concentrada até a secura e o
produto desejado (12, 12 mg, 42%, s6lido amarelo) foi
cristalizado em MeOH/EtOAc. 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,28 (s,
1H), 9,59 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,30(s,
1H), 5,37(s, 1H), 4,10-3,50(m, 4H), 0,81l (s, 3H); MS(ES+):
325, 0 (M+H) +;

Exemplo 13
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(28, 3R, 4R, 5R) -2- (4-Amino-5-(1, 2-
dihidréxietil)pirrol[l, 2-£f][1, 2, 4]triazin-7-il)-5-
(hidréximetil)-3-metil-tetrahidrofuran-3,4-diol (13b)
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a. Uma solucdo de 4e (500 mg, 0,58 mmol, a sua preparacao
¢ descrita no exemplo 4) em acetona/adgua (9:1, 10 mL) foi
tratada com 4-metilmorfolina N-6xido (140 mg, 97%, 1,16
mmol) e depois com tetrdéxido de dsmio (4%, p/v em &gua,
0,15 mL, 0,024 mmol) seguindo-se agitacdo a ta durante 12
h. A mistura reaccional foi diluida com &gua (10 mL) e
concentrada para remover apenas a acetona. O residuo
aquoso foi tratado com EtOAc (200 mL), lavado com &agua
(2x100 mL) e salmoura (100 mL), seco sobre MgSOg,
filtrado, e o filtrado foi concentrado. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(hexanos/EtOAc, 1:0 a 2:1) para dar 13a (287 mg, uma
mistura de diasteridmeros, proporc¢do=1,1/1,0, 55%,

Rf=0,46, hexanos/EtOAc=2:1) na forma de um O6leo limpido.
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'"H RMN (DMSO-dg): & 10,02 (s)& 9,95(s) (1H), 7,28-6,88(m
28H), 6,60(d, J=8,9 Hz, 2H), 6,46(d, J=3,5 Hz) & 6,39 (d,
J=3,8 Hz) (1H), 6,32 (4, J=1,3 Hz, 1H), 5,30(s, 1H),
4,73-4,61(m, 2H), 4,02(d, J=3,0 Hz) & 4,00(d, J=3,0
Hz) (1H), 3,93-3,86(m, 1H), 3,49(s, 3H), 3,48-3,31(m, 2H),
3,05-2,91(m, 2H), 1,26(s, 3H), 1,05(s, 3H), 0,91(s)
&0,89(s) (3H); MS(ES™):895,3 (M+H)"

b. Uma solucdo de 13a (120 mg, 0,13 mmol) em acetonitrilo
(14 mL) foi tratado com HC1 1IN (ag., 1,4 mL) seguindo-se
agitacdo a ta durante 20 h. A mistura reaccional foi
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna em silica gel (clorofdérmio/CMA 80, 1:0 a 0:1,
entdo CMA 80/CMA 50 1:1, Rf=0,40, CMA 80/CMA 50 - 1:1)
para dar 13b (11 mg, uma mistura de diasteridmeros,
s6lido amarelo, 25%). 'H RMN (MeOH-d;): & 7,77(s, 1H),
6,75(s)&6,74 (s) (1H), 5,55(s)&5,54(s) (1H), 5,02-4,90(m
1H), 4,00-3,58(m, 6H), 0,95(s, 3H); MS(ES"): 341,1 (M+H)"

Exemplo 14
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(28, 3R, 4R, 58)-5-(4-Aminopirrol[l,2-£f][1l,2,4]triazin-7-
il)-3,4-(dihidréxi)-4-metil-tetrahidrofuran—-2-il)metil
tetrahidrogénio trifosfato (14d)
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a. Uma suspensdo do sal HCl1 de 1k (300 mg, 0,95 mmol) em
piridina (9 mL) foi tratada com DMAP (99%, 30 mg, 0,24
mmol) e MMTrCl (97%, 460 mg, 1,44 mmol) seguindo-se
agitacdo a ta durante 15 h. A mistura reaccional foi
diluida com cloroférmio (150 mL), lavada com éagua (2x60
mL) e seca sobre MgSO,. Apds filtracdo e concentracdo do
filtrado, o residuo foi purificado por cromatografia em

coluna em silica gel (hexanos/acetato de etilo, 1:0 a
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1:1, depois cloroférmio/CMA 80, 1:0 a 2:1) para dar 539
mg de 1l4a (Rf=0,29, clorofdérmio/CMA 80=2/1) na forma de
um sdélido branco. Estava suficientemente puro para ser

utilizado no passo seguinte. MS (ES') :575,3 (M+Na) .

b. Uma solug¢do do l4a acima (300 mg) em piridina (20 mL)
foi tratada com DMAP (99%, 35 mg, 0,28 mmol) e cloreto de
4-nitrobenzoilo (520 mg, 98%, 2,75 mmol) seguindo-se de
agitacdo a 70°C durante 14 h. A mistura reaccional foi
diluida com EtOAc (200 mL), lavada com &agua (2x100 mL) e
salmoura (75 mL), seca sobre MgS0,. Apds filtracdo e
concentracdo do filtrado o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (hexanos/acetato de
etilo, 1:0 a 1:1) para dar 14b (R:=0,77, hexanos/acetato
de etilo=1/1, 312 mg, 59% para dois passos, sdélido
amarelo). 'H RMN (DMSO-d¢): & 8,44-6,88 (m, 30H), 6,06 (bs,
1H), 5,81(d, J=3,9 Hz, 1H), 4,50-4,40(m, 1H), 3,75(s,
3H), 3,55-3,48(m, 2H), 1,56(s, 3H); MS(ES7):998,8(M-1).

c¢. Uma solucdo de 14b (276 mg, 0,28 mmol) em CH3CN (28 mL)
foi tratada com HC1 0,2 N (ag., 1,4 mL) seguida de
agitacdo a ta durante 2,5 h. A mistura reaccional foi
neutralizada com NaOH 0,5 N (ag.) até pH=5 seguindo-se de
adicdo de 4gua (40 mL) e concentracdo sob vAcuo para
remover apenas CH3;CN. O residuo aquoso foi extraido com
uma mistura de CHCls;/MeOH (5:1, 100 mL, 50 ml). Os
extractos orgédnicos combinados foram secos sobre MgSO,.
Apds filtracdo e concentracdo do filtrado, o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel
(hexanos/ acetato de etilo, 1:0 a 1:1) para dar 1ldc
(Rr=0,58, hexanos/acetato de etilo=1/1, 150 mg, 74%) na
forma de um sélido amarelo. 'H RMN (DMSO-dg¢): & 8,81-7,80
(m, 14H), 7,32(bs, 1H), 7,12(bs, 1H), 6,02(bs, 1H),
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5,73(d, J=3,4 Hz, 1H), 5,26(t, 1H), 4,32-4,25(m, 1H),
3,90-3,80(m, 2H), 1,52(s, 3H); MS(ES"):728,2(M+H)". Anal.
Calcd para Cjs3HpsN70:53.0,25 EtOAc: C, 54,48; H, 3,63; N,
13,08. Determinado: C, 54,72; H, 3,84; N,12,71.

d. Uma suspensédo de l4c (50 mg, 0,069 mmol) numa mistura
de piridina (70 pL) e dioxano (210 uL ) foi tratada com
uma solugcdo preparada de fresco de cloro-4H-1,3,2-
benzodioxafosforin-4-ona (1 M em dioxano, 80 uL). A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 20 min seguindo-se de tratamento com uma solucéo
de pirofosfato de tributilamdénio (1,6 BusN.1l,0H4P,0,, 50
mg, 0,11 mmol) em DMF (220 uL) e tri n-butilamina (70 pL)
simultaneamente. A solucdo limpida formada foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min seguindo-se
tratamento com 2,9 mL de 1% de I, em Py/H,O (98/2). Foi
reduzido o excesso de iodo com 5% de tiossulfato de sdédio
aquoso (200 npL) e a solucdo resultante foi concentrada
até a secura. O residuo foi tratado com NH.OH conc. (15
mL) e agitado a temperatura ambiente de um dia para o
outro seguindo-se concentracdo até a secura. O residuo
foi dissolvido em H;O (20 mL) e lavado com CHyCl, (2x15
mL). A fase aquosa foili concentrada sob vacuo durante um
periodo curto de tempo para remover tracos de CH,Cl, e
purificou-se por cromatografia em coluna de permuta
iénica DEAE com um gradiente linear de tampdo TEAR
(tampdo TEAB 1 M, pH=8,0/H,0, 0:1 a 1:0, total: 500 mL).
As fraccgdes contendo 0 nucledtido desejado foram
combinadas e concentradas. O residuo foi novamente
dissolvido em H,0 e foi mais ©purificado por HPLC
(CH3CN/0,1 M tampdo TEAB, pH=8,0, 0-20 min, 0-35% CHsCN;
monitorizacdo a 244 nm) para dar 14d (tR=17,00 min).

Fracgdes contendo 14d foram concentradas e novamente
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dissolvidas em 3 ml de H,O e a concentracdo de 1l4d foi
medida como sendo 4,1 mM (rendimento:18%) por UV (244 nm,
€=35,000 M cm™'). '"H RMN (D,0): & 7,77 (bs, 1H), 6,93(d,
J=4,0 Hz, 1H), 6,85(d, 1H), 5,45(s, 1H), 4,34-4,10(m,
2H), 4,10-3,96(m, 2H), 0,78(s, 3H); °'P RMN (D,0): §
9,25(d, J=17,8 Hz, 1P), -9,78(d, J=17,9 H=z, 1P), -
21,70 (m, 1P); MS(ES™):519,1(M-1).

Exemplo 15

o) seguinte ilustra formas farmacéuticas
representativas, contendo um composto de fédrmula I, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitéavel (“Composto x”), para

uso terapéutico ou profildctico em seres humanos.

(1) Comprimido 1 mg/ comprimido
Composto X= 100,0
Lactose 77,5
Povidona 15,0
Croscarmelose sbédica 12,0
Celulose microcristalina 92,5
Estearato de magnésio 3,0
300,0
(1) Comprimido 2 mg/ comprimido
Composto X= 20,0
Celulose microcristalina 410,0
Amido 50,0
Amido glicolato de sdédio 15,0
Estearato de magnésio 5,0

500
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(iii) Céapsula mg/capsula
Composto X= 10,0
Di6éxido de silicio coloidal 1,5
Lactose 465,5
Amido pré-gelatinizado 120,0
Estearato de magnésio 3,0
600
(iv) injecgdo 1 (1 mg/ml) mg/ml
Composto X= (forma de &acido 1,0
livre)
Fosfato de sédio dibéasico 12,0
Fosfato de sdédio monobésico 4,5
0,7 cloreto de sdédio
Solucdo de hidréxido de sddio g.s

1,0 N (ajuste de pH de 7,0-
7,5)

Agua para injeccéo

adicionar 1 mL

(V) injecgdo 2 (10 mg/ml) mg/ml
Composto  X=(forma de acido 10,0
livre)

Fosfato de sdédio monobéasico, 1,1
0,3 fosfato de sdédio dibésico

Polietileno glicol 400 200,0
Solucdo de hidréxido de sbédio g. b.

0,1 N (ajuste de pH para 7,0-
7,5)

Agua para injectéaveis

g.b.

adicionar 1 mL
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(vi) Aerossol mg/ recipiente
Composto X= 20,0
Acido oleico 10,0
Tricloromonofluorometano 5000,0
Diclorodifluorometano 10000,0
Diclorotetrafluoroetano 5000

As formulacdes acima podem ser obtidas, através de
procedimentos convencionais bem conhecidos no estado da

técnica farmacéutica.

Lisboa, 19 de Setembro de 2012.




Reivindicagdes

l1.Composto de férmula I:

em que

R é OR., SRi, NR:Rp, NR.NRyR., algquilo, algquilo substituido,
algquenilo, alguenilo substituido, alquinilo, alguinilo
substituido, arilo, arilo substituido, (CH;),—-CH(NHR3)COsRy,
(CHy)n-S-alquilo, (CHy),-S-arilo, Cl, F, Br, I, CN, COORg,
CONR3Rp, NHC (=NR;)NHR,, NR;OR,, NR;NO, NHCONHR,, NR:N=NRj,
NR_N=CHR,, NR,C(O)NRyR., NR,C(S)NRyR., NR,C(0)OR,, CH=N-0OR,,
NR,C (=NH) NRpR., NR,C (O) NRyNR-.Ry, O-C(O)Rg, OC(0)-OR;, ONH-
C(0)0O-alquilo, ONHC(0)O-arilo; ONR.R,, SNR.R,, S-ONR.R,, CHO,
C(=S)NR;Ry, nitro, CH(=NR,;)ORy,, ou SO;NR.Ry; e R’ & H, CN,
NO,, alquilo, algquilo substituido, algquenilo, alqgquenilo
substituido, alquinilo, alguinilo substituido, CH=CF>,
CH (=NR,) ORy, CHO, CH=CH-0CHs, NHCONH,, NHCSNH,, CONR Ry,
CSNR;R,, COyR,, alcdxi, NH,, alguilamino, dialguilamino,
halogéneo, (1,3-oxazol-2-11), (1,3-oxazol-5-1i1), (1, 3-
tiazol-2-11), (imidazol-2-11), (2-oxo[1l,3]ditiol-4-11),
furan-2-i1), (2H[1,2,3]triazol-4-11), C(=NH)NH,, C (=NH)NHOH,
C (=NOH) NH,, acilo, acilo substituido, OR., C (=NR.) Ry,
CH=NNR,R,, CH=NOR,, CH(ORs)2, B(OR;)2, C=C-C(=0)NRiRy, (CHy),-
S-alquilo, (CHy),—-S-arilo, (CH3),-S-(0)-algquilo, (CHj),-S(0)-
arilo, (CHy),-S(02)-algquilo, (CHy)n,—-S(0z)-arilo, (CHjy),—SOy-
NR,R,, ou (CH,),-OR,; ou R e R’ conjuntamente com os Aatomos

aos quais eles estdo ligados podem formar um cicloalgquilo,



cicloalquilo substituido, arilo, arilo substituido,
heterocicloalqguilo, heterocicloalgquilo substituido,

heteroarilo, ou heterocarilo substituido;

n é& 0-5;

R ¢ H, NR.R,, Cl, F, OR,, SR,, NHCOR,, NHSO;R,, NHCONHR,,
CN, alquilo, arilo, ONR;Rp, ou NR,LC (0)ORy;

R” é um grupo acucar nuclebsido;

Ry, Ry, Re, e Rgq 880 seleccionados independentemente a
partir do grupo que consiste em H, alquilo, alguilo
substituido, algquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,
alguinilo substituido, cicloalgquilo, heterociclico, arilo,
arilo substituido, acilo, acilo substituido, alquilo-S0,,
amino, amino substituido, e NO; ou Ry e Ry, conjuntamente
com o azoto ao qual estdo ligados formam um anel
pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino, morfolino,
ou tiomorfolino; ou Ry e R, conjuntamente com o azoto ao
qual estdo ligados formam um anel pirrolidino, piperidino,
piperazino, azetidino, morfolino, ou tiomorfolino; e

R., e Ry sédo seleccionados independentemente a partir do
grupo gque consiste em H, alguilo, alquilo substituido,
cicloalquilo, cicloalquilo substituido, arilo, arilo
substituido, heteroarilo, e heteroarilo substituido; ou Rg
e Ry conjuntamente com o 4atomo de azoto ao qual estéo
ligados podem formar um anel heterocicloalqgquilo,
heterocicloalguilo substituido, heterocarilo, ou heteroarilo
substituido;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével ©para ser

utilizado no tratamento de uma infeccdo viral num animal.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 em que R é
hidréxilo, c¢loro, metdxilo, mercapto, amino, metilamino,

isopropilamino, propilamino, etilamino, dimetilamino,



ciclopropilamino, 2-aminoetilamino, 1-(2-
hidrdéxietil)hidrazino, hidrazino, l-metilhidrazino,

azetidino, ou pirrolidino.

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1-2 em que R' ¢ H ou NR:Rp.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

1-3 em que R’ é selecionado a partir de:
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5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

1-3 em que R? é seleccionado a partir de:
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6. Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes

1-3, em que R’ &:
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7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1-3 em que R é seleccionado a partir de:

ESER
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8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1-3 em que R? é:
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9. Composto de acordo com qualguer uma das reivindicacdes

1-3 em que R? é:
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10. Composto de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes
1-3 em que: R? & ribose, 2-metilribose, 2-desoxiribose; 2-
desoxi-2-fluororibose; arabinose; 2-desoxi-2-
fluoroarabinose; 2,3-didesoxiribose; 2,3-didesd6xi-2-
fluoroarabinose; 2,3-didesoxi-3-fluororibose; 2,3-didesdxi-
2,3-didehidroribose; 2,3-didesoxi-3-azidoribose; 2,3-
didesdxi-3-tiaribose; 2,3-didesdéxi-3-oxaribose; tioribose,
2-desoxitioribose; 2-desoxi-2-fluorotioribose;
tioarabinose; 2-desoxi-2-fluorotiocarabinose; 2,3-

didesoxitioribose; 2,3-didesdéxi-2-fluorotioarabinose; 2,3-

didesoxi-3-fluorotioribose; 2,3-didesdé6xi-2, 3-
didehidrotioribose; 2,3-didesoxi-3-azidotioribose; 4-
hidréximetilciclopent-2-eno; 2,3-dihidréxi-4-hidrdédxi-

metilciclopent-4-eno; 3-hidrdéxi-4-hidrdéximetilciclopentano;
2-hidréxi-4-hidrédximetilciclopenteno; 2-fluoro-3-hidrdxi-4-
hidréximetilciclopentano; 2,3-dihidréxi-4-hidrbéximetil-5-
metileneciclopentano; 4-hidrdéximetilciclopentano, 2,3-

dihidréxi-4-hidréximetilciclopentano; 2,3-dihidréxi-



metilciclobutano; 4-hidrdéximetilpirrolidina; 2,3-dihidrdéxi-

4-hidrdéximetilpirrolidina; 2/3-hidrdéxi-4-hidréxi-
metilpirrolidina; 2-fluoro-3-hidrdéxi-4-hidrdxi-
metilpirrolidina; ou 3-fluoro-2-hidréxi-4-hidrdxi-

metilpirrolidina.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
1-10 em gue R & CN, hidrdéximetil, 1,2-hidrdéxietil, wvinil,
aminocarbonil, metdéxicarbonil, carbdéxi, fltor, bromo, ou

C (=NH)NH,.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
1-11 em que Ra, Ry, R¢ e Ra sdo selecionados
independentemente a partir do grupo dgue consiste em H,
algquilo, e alquilo substituido; ou R, e Ry, conjuntamente
com o azoto ao gqual estdo ligados formam um anel
pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino, morfolino,
ou tiomorfolino; ou Ry, e R, conjuntamente com o© azoto ao
qual estdo ligados formam um anel pirrolidino, piperidino,

piperazino, azetidino, morfolino, ou tiomorfolino.

13. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 que é um

composto da fédrmula seguinte
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel; em que X é H ou

alquilo.



14. Composto de acordo com a reivindicacdo 13 gque & um

composto de fédrmula seguinte

em que R’; € H ou CHy; e X &€ H ou CHs.

15. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, que é

(25, 3R, 4R, 5R) -2- (4-aminopirrol[l,2-f][1,2,4]triazin-7-
11)-5-(hidréximetil)-3-metiltetrahidrofuran-3,4-diol;

(25, 3R, 4R, 5R) -2- (4-Dimetilaminopirrol[l, 2-
f1[1,2,4]triazin-7-11)-5- (hidrdéximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol;

(283, 3R, 4R, 5R) -2- (4-amino) -5-bromopirrol[l, 2-
f1[1,2,4]triazin-7-11)-5- (hidrdéximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol;

(283, 3R, 4R, 5R) -2-(4-amino)-5-vinilpirrol[l, 2-
fl[1,2,4]triazin-7-11) -5- (hidréximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol;

T-((25, 3R, 4R, S5R)-3,4-Dihidréxi-5- (hidréximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l,2-£f][1,2,4]triazin-4 (3H) -
ona;

4-Amino-7-((2S, 3R, 4R, 5R)-3,4-Dihidréxi-5- (hidrdéximetil) -
3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l,2-£f][1,2,4]triazin-5-

carboxamida;



(25, 3R, 4R, 5R) -2-4-Amino-5- (hidréximetil)pirrol[l, 2-
f1[1,2,4]triazin-7-11) -5- (hidréximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol;

(28, 3R, 4R, 5R)-2-4-Amino-5-fltoropirrol[l, 2-
f1[1,2,4]triazin-7-11) -5- (hidréximetil) -3-
metiltetrahidrofuran-3,4-diol;

4-Amino-7-((2S, 3R, 4R, 5R)-3,4-dihidréxi-5- (hidrdéximetil) -
3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l,2-£f][1,2,4]triazin-5-
carbonitrilo;

4-Amino-7-((2S, 3R, 4R, 5R)-3,4-dihidréxi-5- (hidrdéximetil) -
3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l,2-£f][1,2,4]triazin-5-
carboximidamida;

((2R, 3R, 4R, 5S)-5-(4-aminopirrol[l,2-f][1,2,4]triazin-7-
11)-3,4-dihidréxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metil
tetrahidrogénio trifosfato;

Metil-4-amino-7-((2S, 3R, 4R, 5R)-3,4-dihidréxi-5-
(hidréximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l, 2-
f1[1,2,4]triazin-5-carboxilato;

Acido 4-Amino-7-((28S, 3R, 4R, 5R)-3,4-dihidréxi-5-
(hidréximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirrol[l, 2-
f1[1,2,4]triazin-5-carboxilico; ou

(23, 3R, 4R, 5R)-2-(4-Amino-5-(1,2-
dihidréxietil)pirrol[l,2-£f][1,2,4]triazin-7-11)-5~-
(hidrdéximetil)-3-metiltetrahidrofuran-3,4-diol;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
1-15 em que a infeccdo viral é seleccionada a partir do
grupo que consiste em: hepatite B, hepatite C, virus da
imunodeficiéncia humana, Polio, Coxsackie A e B, Rhino,

Echo, variola, Ebola, e virus do Nilo Ocidental.



17. Composto de acordo com a reivindicacdo 16, em gque a

infeccdo viral é o virus da hepatite C.

Lisboa, 19 de Setembro de 2012.
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