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(57) Resumo: COMPOSTOS INIBIDORES DE NUCLEOSIDEO FOSFORILASE E NUCLEOSIDASES, SUAS COMPOSICOES E
SEUS USOS. A presente invencao se refere a compostos de formula geral (I) os quais séo inibidores de nucleosideo fosforilase
de purina (PNP), fosforibosiltransferase de purina (PPRT), fosforilase de 5'-metiltioadenosina (MTAP), nucleosidade de 5'-
metiltioadenosina (MTAN) e/ou hidrolase de nucleosideo (NH) . A invencdo também se refere ao uso destes compostos no
tratamento de doencas e infec¢des incluindo cancer, infec¢des bacterianas, infecgdes por protozoarios e doenca mediada da
célula-T e composicBes farmacéuticas contendo estes compostos.
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COMPOSTOS INIBIDORES DE NUCLEOSIDEO FOSFORILASE E
NUCLEOSIDASES, SUAS COMPOSIQGES E SEUS USOS
CAMPO TECNICO

Esta invengdo refere-se a alguns andlogos de
nucleosideo que sdo inibidores de PNP, PPRT, MTAP, MTAN
e/ou NH, ao uso destes compostos como farmacéuticos e
composigdes farmacéuticas que contém os compostos. A
invencdo também se refere a métodos de tratamento de
doengas.

FUNDAMENTOS

As US 5.985.848, US 6.066.722 e US 6.228.741 referem-
se a anadlogos de nucleosideo que s3o inibidores de
nucleosideo fosforilase de purina (PNP) e
fosforibosiltransferases de purina (PPRT). Os andlogos sao
Gteis no tratamento de infecgdes parasiticas, malignidades
da célula-T, doencgas auto-imunes e distidrbios
inflamatérios. Os analogos sao também  dteis para
imunossupressdo no transplante de -drgdos.

PCT/NZ00/00048 fornece um processo para a preparagdo
de alguns compostos inibidores de PNP. Este pedido de
patente reconhece os compostos como inibidores de PNP e
dedica-se & necessidade de métodos mais simples para
preparad-los. PCT/NZ01/00174 também fornece andlogos de
nucleosideo adicionais que sdo inibidores de PNP e PPRT.

Alguns andlogos de nucleosideo foram também
identificados como potentes inibidores de 5’-
metiltioadenosina fosforilase (MTAP) e 5’'-metiltioadenosina
nucleosidase (MTAN). Estes andlogos constituem o assunto de
PCT/NZ03/00050.

Os requerentes do presente pedido de patente também
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desenvolveram um processo para a preparag¢dao de deazapurinas
de amina ciclica de metileno encadeado que inclui a reagdo
de formaldeido, ou de um equivalente de formaldeido, com
uma amina ciclica e um composto hetero-aromdtico. Este
processo é o assunto do pedido de patente da Nova Zeléndia
no. 523970.

PNP catalisa a clivagem fosforolitica de ribo- e
deoxi-ribonucleosideos, por exemplo aqueles de guanina e
hipoxantina, para produzir o correspondente aglcar-1-
fosfato e guanina, hipoxantina e outras bases de purina.

A deficiéncia de humanos em nucleosideo fosforilase
de purina (PNP) sofre de uma imunodeficiéncia especifica
das células-T devido a um actmulo de dGTP que impede a
proliferagdo de linfdécitos T estimulados. Inibidores contra
PNP s&8o, portanto, imunossupressivos e sdo ativos contra
malignidades da célula-T e distlGrbios proliferativos da
célula-T.

Nucleosideo hidrolases (NH) catalisam a hidrdlise de
nucleosideos. Estas enzimas ndo sdo encontradas em
mamiferos, mas sdo necessirias para o salvamento de
nucleosideo em alguns parasitas de protozoadrios. Alguns
parasitas de protozodrios usam nucleosideo fosforilases
tanto no lugar de nucleosideo hidrolases, como em adigdo a
estas, para esta finalidade. E esperado que inibidores de
nucleosideo hidrolases e fosforilases interfiram com o
metabolismo do parasita e possam, portanto, ser utilizados
de modo Gtil contra parasitas de protozoarios.

MTAP e MTAN funcionam no percurso de bio-sintese de
poliamina, no salvamento de purina em mamiferos e nos

percursos de detecgdo de grupos seletos em bactérias. MTAP
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catalisa a fosfordlise reversivel de 5’'-metiltiocadenosina
(MTA) em adenina e 5-metiltio- -D-ribose-1-fosfato (MTR-
1P) . MTAN catalisa a hidrdlise reversivel de MTA em adenina
e 5-metiltio- -D-ribose e de S-adenosil-L-homocisteina
(SAH) em adenina e S-ribosil-homosisteina (SRH). A adenina
formada é subseqlentemente reciclada e convertida em
nucledétidos. Essencialmente, a Unica fonte de adenina livre
na célula humana é um resultado da ag¢3o destas enzimas. O
MTR-1P é subsequentemente convertido em metionina por acdes
enzimdticas sucessivas.

MTA é um subproduto da ©reagdo que envolve a
transferéncia de um  grupo de aminopropila de S-
adenosilmetionina decarboxilada em putrescina durante a
formagdo de espermidina. A reagdo é catalisada por sintese
de espermidina. A sintese de espermidina é muito sensivel a
inibigdo de produto por acumulagdo de MTA. Portanto, a
inibigdo de MTAP ou MTAN limita severamente a bio-sintese
de poliamina e o percurso de salvamento para adenina nas
células. De modo similar, MTA é o subproduto da sintese
bacteriana de lactonas de homoserina acilada a partir de S-
adenosilmetionina (SAM) e proteinas carreadoras de acil-
acil nas quais a lactonizag¢do subseqglentemente provoca
liberagdo de MTA e lactona de homoserina acilada. A lactona
de homoserina acilada é uma molécula de detec¢do de grupos
seletos bacterianos em bactérias que estdo envolvidas em
viruléncia bacteriana contra tecidos humanos. Trabalho
recente identificou um segundo sistema de comunicagdo
(auto-indutor 2, Al-2) que é& comum a ambas as bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas e, portanto, foi proposto

como um “sinal wuniversal” que funciona na comunicacdo
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célula-a-célula entre espécies. Novamente, MTAN gera S-
ribosil-homocisteina (SRH) que é o precursor de Al-2. A
inibigdo de MTAN ou MTAP em micrébios impedird a remogdo de
MTA e submeterd o percurso a inibigd3o do produto, deste
modo diminuindo a produgdo do percurso sensivel a deteccgdo
de grupos seletos e diminuindo a viruléncia de infeccdes
microbianas. A 1inibigdo de MTAN em micrdbios impedird a
formagdo de SRH, diminuindo a produg¢do do segundo percurso
de detecgdo de grupos seletos.

A deficiéncia de MTAP devida a uma eliminacgdo
genérica foi observada com muitas doengas. A pexrda da
funcdo enzimadtica de MTAP nestas células € conhecida como
sendo devida a elimina¢des homozigdéticas no cromossomo 9 do
gene» supressor de tumor de MTAP e pl6/MTS1 intimamente
ligados. Como a auséncia de pl6/MTS1 é provavelmente
responsavel pelo tumor, a falta de atividade de MTAP é uma
conseqiéncia da eliminagdo genética e ndo é causadora do
tumor. Contudo, a auséncia de MTAP altera o metabolismo da
purina nestas células de modo gque sdo principalmente
dependentes do novo percurso para OS seus suprimentos de
purinas. Isto torna estas células insolitamente sensiveis a
inibidores como metotrexato, alanosina e azaserina, gue
bloqueiam o novo percurso. Portanto, uma terapia combinada
de metotrexato, alanosina ou azaserina com um inibidor de
MTAP terd singularmente propriedades eficazes <contra
tumores.

Inibidores de MTAP serdao também muito eficazes contra
infecgdo parasitica tal como maldria que infecta as células
vermelhas do sangue (RBCs), uma vez que lhes falta o novo

percurso para bio-sintese de purina. Parasitas de
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protozoarios dependem totalmente das purinas produzidas
pelo percurso de salvamento para o seu crescimento e
propagagdao. Os inibidores de MTAP aniquilardo, portanto,
estes parasitas sem terem qualquer efeito negativo sobre as
RBCS hospedeiras, uma vez gque as RBCs sd3o células
terminalmente diferenciadas e ndo sintetizam purinas,
produzem poliaminas ou se multiplicam.

A parte do imino acidcar dos compostos descritos na
maioria das especificagdes de patentes mencionadas acima
tem o atomo de hidrogénio localizado entre C-1 e C-4 de
modo a formar compostos de 1,4-dideoxi-1,4-imino-D-ribitol.

A localizagdo do atomo de nitrogénio no anel de ribitol

pode ser critica para aglutinagdo a enzimas. Além disso, a

localizagdo da ligagdo entre a parte de aglcar e a base
andloga de nucleosideo pode ser critica para a atividade
inibidora da enzima. Os compostos conhecidos tém esta
ligagdo em C-1 do anel de agucar.

Na pesquisa por novos e aperfeicoados inibidores de
nucleosideo fosforilases e nucleosidases, os requerentes
investigaram a sintese e bio-atividade de compostos onde a
localizagdo do atomo de nitrogénio no anel de aglcar varia
e, adicionalmente, onde dois A&atomos de nitrogénio formam
parte do anel de agUcar. Foram também pesquisados modos
alternativos de ligar a parte de aglcar e a base andloga.

Os requerentes verificaram surpreendentemente que
alguns novos compostos apresentam potente atividade
inibidora contra um ou mais de PNP, PPRT, MTAP e o MTAN de
nucleosideo hidrolase.

E portanto um objetivo da presente invencdo propiciar

um composto que seja um inibidor de PNP, PPRT, MTAP, MTAN
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e/ou NH ou pelo menos propiciar uma escolha Gtil.
FORMULAGAO DA INVENGAO
Em um primeiro aspecto da invengdo, é propiciado um

composto de férmula (I):

Z—Ch2
V.
\w

/
X

CH
"

onde:

V é selecionado a partir de CH, e NH e W é selecionado
a partir de NR' e NR?; ou V é selecionado a partir de NR! e
NR? e W é selecionado a partir de CH, e NH;

X é selecionado a partir de CH, e CHOH na configuracgdo

de R ou S;

Y é selecionado a partir de hidrogénio, halogénio e
hidroxi, exceto quando V é selecionado a partir de NH, NR*'
e NR?, entdo Y é hidrogénio;

Z é selecionado a partir de hidrogénio, halogénio,
hidroxi, SQ, O0Q e Q, onde Q é um grupo de alquila,

aralquila ou arila opcionalmente substituidas;

R! é um radical da férmula (II)

RZ é um radical da
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férmula (III)

B
N s
A//|)"\
NN

af——sm—

(]);

A é selecionado a partir de N, CH e CR, onde R é
selecionado a partir de halogénio, alquila, aralquila ou
arila opcionalmente substituidas, OH, NH,, NHR?, NRR?! e SR®,
onde R?®, R' e R® s3o, cada um, grupos de alquila, aralquila
ou arila opcionalmente substituidas;

B é selecionado a partir de OH, NH,, NHR®, hidrogénio
e halogénio, onde R® é um grupo de alquila, aralquila ou
arila opcionalmente substituidas;

D é selecionado a partir de OH, NH,, NHR’, hidrogénio,
halogénio e SCH;, onde R’ é um grupo de alquila, aralguila
ou arila opcionalmente substituidas;

E é selecionado a partir de N e CH;

G é selecionado a partir de CH, e NH, ou G esta
ausente, contanto que, onde W é NR' ou NR® e G é NH, entdo
V & CH, e contanto que, onde V é NR! ou NR? e G é NH, entio
W é CH,

ou um tautdmero do mesmo, ou seu sal farmaceuticamente
aceitédvel, ou um éster do mesmo ou uma prd-droga.

De preferéncia Z é selecionado a partir de hidrogénio,
halogénio, hidroxi, SQ e OQ. Mais preferivelmente Z é OH.
Alternativamente ¢é preferido que Z seja SQ. Em outra
modalidade preferida, Z é Q.

E também preferido que V seja CH,. E ainda preferido
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gue X seja CH,. Adicionalmente, é preferido que G seja CH,.

De preferéncia W & NR'. Alternativamente é preferido
que W seja NR?. E também preferido que onde W é selecionado
a partir de NH, NR' NR?, entdo X seja CH,.

Compostos preferidos da inven¢do incluem aqueles onde
V, X e G s80 todos CH,, Z é OH e W é NR'.

Outros compostos preferidos da inveng¢do incluem
aqueles onde V, X e G s30 todos CH;, Z é SQ e W é NR*'.

De preferéncia Y é hidrogénio. Alternativamente é
preferido que Y seja hidroxi.

De preferéncia B é hidrogénio. Alternativamente &
preferido que B seja NH,.

De preferéncia A & CH. Alternativamente & preferido
que A seja N.

De preferéncia D é H. Alternativamente é preferido
que D seja NN;.

E também preferido que E seja N.

Compostos preferidos da invengdo incluem:

(3R,4R) -1-[(9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-hidroxi-
4- (hidroximetil)pirrolidina;

(3R,4R) -1-[(9-deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-
(hidroximetil)pirrolidina;

(3R,4R) -1-[(8-aza-9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina;

(3R,4R) -1-[(8-aza-9-deazaadenin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina;

(3R,48) -1-[(9-deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-(2-
feniletil)pirfolidina;

(3S,4R) -1- [ (9-deaza-hipoxantin-9-il)metil}-3,4-di-

hidroxi-4-metiltiometilpirrolidina.
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(3R,4S8)-1-[(9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-hidroxi -
4-metiltiometil)pirrolidina;

N- (9-deaza-hipoxantin-9-il)-1,4-dideoxi-1,4-imino-D-
ribitol;

N- (9-deaza-hipoxantin-9-il)metil-1,4-dideoxi-1,4-
imino-D-ribitol;

(3R, 4R) -3-hidroxi-4-hidroximetil-1- (hipoxantin-9-il)
pirrolidina;

(3R,4S) -1-[(9-deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-
(metiltiometil)pirrolidina;

(3R,48) -1-[9-deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-
(benziltiometil)pirrolidina;

(3R,4S)-1-[(8-aza-9-deazaadenin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (benziltiometil)pirrolidina;

(3R,4R) -1-[9-deazaguanin-9-il)metil]-3-hidroxi-4-
(hidroximetil)pirrolidina;

(3R,4S)-1-[9-deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4- (4-
clorofeniltiometil)pirrolidina;

(3R,4R) -1-[(6-cloro-9-deazapurin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina;

(3R,4R) -1-[(6-azido-9-deazapurin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina; ou

(3R,4R) -1- [9-deazaadenin-9-il)metil] -3-acetoxi-4-
(acetoximetil)pirrolidina;

Em outro aspecto, a invengdo propicia uma composigado
farmacéutica que compreende uma guantidade
farmaceuticamente aceitével de um composto de fdérmula (I)
como definido acima.

Em ainda outro aspecto, a invengdo propicia um método

de tratamento de uma doeng¢a ou condigdo na qual é desejavel
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inibir a fosforibosiltransferase de purina, nucleosideo
fosforilase de purina, fosforilase de 5’-metiltioadenosina,
nucleosidade de 5’'-metiltioadenosina e/ou hidrolase de
nucleosideo, caracterizado por compreender a administragao
de uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto
de férmula (I) como definido acima a um paciente que requer
tratamento.

A doenca ou condigdo pode incluir céancer, infecgdo
bacteriana, infecgdo por protozoarios ou uma doenca mediada
da célula-T. A doenca mediada de célula T pode ser
psoriase, artrite ou rejeigdo de transplante.

Em ainda outro aspecto, a invengdo propicia o uso de
um composto de férmula (I) como definido acima na
fabricagdao de um medicamento para tratamento de uma doenga
ou condigao na gual é desejavel inibir a
fosforibosiltransferase de purina, nucleosideo fosforilase
de purina, fosforilase de 5’-metiltioadenosina,
nucleosidade de 5’'-metiltioadenosina e/ou hidrolase de
nucleosideo.

DESCRIGAO DETALHADA

Serd entendido que a representagdo de um composto de
férmula (I), onde b e/ou D é um grupo de hidroxi, é da
forma tautomérica tipo-enol de uma amida correspondente e
que esta existird amplamente na forma de amida. O uso da
representagdo tautomérica tipo-enol é simplesmente para
permitir que menos fdérmulas estruturais representem os
compostos da invengao.

De modo similar, ser@ entendido que a representagdo
de um composto de fdérmula (I), onde B e/ou D é um grupo de

tiol, é da forma tautomérica tipo-ticenol de uma tioamida
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correspondente e que esta existird amplamente na forma de
tioamida. O uso da representagdo tautomérica tipo-tioenol é
simplesmente para permitir que menos fdérmulas estruturais
representem os compostos da invenc¢ao.

Os compostos da invengdo podem ser preparados por
qualquer método adequado. Um método adequado envolve
sintetizar independentemente a parte de agicar e a parte de
base e em seguida unir a parte de base a um A&atomo de
nitrogénio no anel da parte de agucar.

Por exemplo, o Esquema 1 abaixo apresenta a
preparagdo da parte de 1-N-imino aglcar de um composto da
invengdo onde o atomo de hidrogénio do anélogo de aglcar
estd localizado na mesma posigdo onde o atomo de carbono
anomérico C-1 seria encontrado em uma molécula de aglcar.
Um composto de partida UGtil na sintese do 1-N-imino-agucar
é N-rwec-butoxicarbonil- (3R, 48)-3-hidroxi-4-[(18)-1,2-di-
hidroxietil]pirrolidina. O composto de partida pode ser
preparado através do método de Filichev e outros
(Carbohydrate Res., 2001, 333, 115-122) com a uma variagao
sendo que a parcela de t-butoxicarbonil é utilizada como o
grupo de protegdo de nitrogénio ao invés do grupo N-(9-
fluorenilmetoxicarbonil) . Clivagem oxidativa da parcela de
diol seguida por redugdo in situ dad N-protegido 3-hidroxi-
4-hidroximetilpirrolidina (1). A remogdo do grupo de
protecdo N d& (3R,4R)-3-hidroxi-4-hidroximetilpirrolidina
(4) . 3-hidroxi-4-hidroximetilpirrolidina racémica foi
primeiramente preparada por Jaeger e outros (J. Org. Chem.,
1965, 30, 740-744) e foi usada na preparacgao de andlogos de
timidina 1'-aza carbaciclica (Lee, Y.H., Kim, H.K., Youn,

I.K., Chae, Y.B., Bioorg. Méd. Chem. Lett. 1991, 1, 287-
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290) e aza-C-pirimidinas (Sorenson, M.D., Khalifa, N.M.,
Pederson, E.B., Synthesis, 1999, 1937-1943).

Dois outros métodos para a sintese de (3R,4R)-3-
hidroxi-4-hidroximetilpirrolidina foram também descritos.
Um método por Bols e outros [Bols, M., Hansen, S.U., Acta
Chem. Scand., 1998, 52, 1214-1222] envolve a purificacgao
enzimdtica dos enantidmeros. O outro método por Ichikawa e
outros [Ichikawa, Y., Makino, K., Tetrahedron Lett., 1998,
39, 8245-8248] é uma sintese assimétrica multi-gram de
(3R,4R) -3-hidroxi-4-hidroximetilpirrolidina através de
monoetil éster de é&acido fumédrico. Ichikawa e outros
avaliaram a atividade inibidora de (3R,4R)-3-hidroxi-4-
hidroximetilpirrolidina contra PNP humano e obtiveram um
ICso de 160 M.

Benzilagdo dos grupos de hidroxila de composto (1)
antes da remogdo do grupo protetor de N pode ser desejavel
para dar hidrocloreto de (3R, 4R) -3-benziloxi-4-
benziloxiximetilpirrolidina (3) como um composto Qtil

pronto para ligagdo a um andlogo de base adequado.

HO
HO 1. N&'Q,, EtOH, 0°C HO BrBr, NaH BN
Boc —k;:FEW Boe
DMF. 0 °C
Ly LMNEH.EOHOC 4 1 oBn
MeCOH, eHCl, rt. ’ '
Esgquama 1

Bn
HO
HHC! D_CNH'HC'

&Bn

A ligagd3o da parte de aglcar pode ser obtida por
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aminagdo redutiva de um aldeido adequado. Exemplos de
aldeidos adequados, preparados a partir dos seus
correspondentes precursores de bromo, sd3o mostrados no

Esquema 2.

1. nBull -78°C Ay
QI
N

2 DMF, .78°C i
Aalsol. Dletll frar H
5
s - ONe
o " 1. nBull, -7 Ct}v MNa |
o
\ ,.r’J 2. DMF, -78°C H
- THF H
L]
Esquams 2

O acoplamento de um andlogo de base de aldeido com o
andlogo de acgicar protegido (3) é mostrado no Esquema 3. A
remocdo do grupo protetor fornece o composto inibidor da
invencdo (3S,48)-1-[(9-deaza-hipoxantin-9-il)metil]-3,4-di-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina (8).

Deve ser entendido que qualquer andlogo de aglcar gque
tenha um atomo de nitrogénio em qualquer localizag¢do no seu
anel pode ser acoplado a qualquer anédlogo de base deste
modo. Deve também ser entendido que podem ser usados outros

métodos diferentes do acoplamento por aminagdo redutiva.
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Bn b
CNB
°1$:}HHG . o NOCHNEH) };:EE;
MeOH, 1. D_k:r
5 al- 1
MadH, 10% HCI A,
H
10 N NH 1. EIOH, HOAE
Pdrc.l HE‘EL rl.
H N‘J — EnG-—
2. NHGH, MaOH, L
b s Ba 7
Esgueaa 3
15 Como pode ser observado a partir do Esquema 4 abaixo,

o intermedidrio (7) pode ser manipulado para obter (10).

0~
MM
3 ¢ 1. ACl &
- 2. TN NisteGH,
Cen 7

rk BOH r.l
]

Eaquasa 1

Oy
S roms

pm

Outros exemplos do acoplamento de andlogos de base ao

andlogo de agUcar (4)

sdo mostrados no Esquema 5. Este

método pode ser usado para preparar os compostos (3R,4S) -

20 [(8-aza-9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-hidroxi-4- (hidro-

ximetil)pirrolidina (12)

9-il)metil]-3-hidroxi-4-

(3R, 48) -

-[(8-aza-9-deazaadenin-

(hidroximetil)pirrolidina (13).
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Foi preparado um andlogo de agUcar intermedié&rio que
contém dois &atomos de nitrogénio no seu anel. (3R,4S)-4-
hidroxi-3-hidroximetilpirrolidina (21) pode ser preparada
de acordo com a rotina apresentada no Esquema 6. A cetona
(14) é preparada a partir de D-xilose usando quimica bem
conhecida (Lin, T-S., Zhu, J-L., Dutschman, G.E., Cheng, Y-
C., Prusoff, W.H., J. Med. Chem. 1993, 36, 353-362).
Aminacgdo seguida por redugdo da imina e acetilagdo da amina
secundaria resultante d& o composto (17). A etapa chave da
hidrélise do &cido com reciclagem concomitante dd o imino
ciclo (18). Hidrogenagdo seguida por clivagem da parcela de
diol e remogdo do acetato fornece a pirazolidina desejada
(21) .

A pirazolidina (21), ou o N-acetato precursor (20),
pode ser acoplada com uma variedade de andlogos de base
para dar potenciais inibidores da férmula (I) desta

invengao.
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Um método alternativo para acoplar o andlogo de base
ao analogo de agUcar é mostrado no Esquema 7. O aldeido N-
terc-butoxicarbonil- (3R,4S) -3-hidroxi-4-formilpirrolidina
(22) é utilizado em uma reagdo tipo Wittig para fornecer o
intermedidrio ligado 5’ C-C N-terc-butoxicarbonil- (3R, 4R) -
3-hidroxi-4-(2-feniletenil)pirrolidina (23). Hidrogenacgdo
subseqlente e clivagem Boc fornece o sal de hidrocloreto
(25) que pode ser usado em uma reagdo tipo Mannich para
fornecer (3R,4R) -1-[(6-cloro-9-deazapurin-9-il)metil]-3-
hidroxi-4- (2-feniletil)pirrolidina (26). Tratamento com
aménia 7N em metanol a 130°C em um tubo vedado seguido pela
transformagdo para o sal de hidrocloreto com HCl aquoso 3N

did hidrocloreto de (3R,4S)-1-[(9-deazaadenin-9-il)metil]}-3-
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hidroxi-4-(2-feniletil)pirrolidina (27).

Sera entendido que a via exemplificada no Esquema 7
pode ser aplicada ao acoplamento de uma variedade de
andlogos de 25 variando no substituinte de C-4 com uma

variedade de andlogos de 9-deazapurina.

pac,m-rn o B

N (uisturs ais/teans]

Wy, PAC
EtOH

L. B
MeOH
%ﬂ‘

faoh &i
NaC A
Ha "J

M °C

7 N HHa MaDH

J" 130°%C, tubo vedpds | He
—
J a 3N s, HGI 4]

Eaquema T

O Esquema 8 mostra ainda outra alternativa para a
preparacdo de compostos selecionados da invengdo. Este
procedimento usa o composto de partida D-arabinitol, ao
invés de N-terc-butoxicarbonil- (3R,4S)-3-hidroxi-4-[(1S)-

1,2-di-hidroxietil]pirrolidina.
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Os compostos da invengdo sdo potentes inibidores de
PNP, MTAP e/ou MTAN. A Tabela 1 mostra constantes de
inibig¢do para compostos selecionados da invengdo contra PNP
humano. A Tabela 2 mostra constantes de inibig¢do para
compostos selecionados da inveng¢do contra E. coli MTAN. A
Tabela 3 mostra constantes de inibig¢do para compostos
selecionados da invengdo contra MTAP humano. A Tabela 4
mostra constantes de inibicdo para compostos selecionados
da invengdo contra Mycobacterium tubercolosis PNP. A Tabela
5 mostra constantes de inibig¢do para compostos selecionados
da invengdo contra Plasmodium falciparum PNP.

Tabela 1: Constantes de Inibigdo contra PNP Humano

Composto Estrutura Ki Ki”

No.
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61 H 163 + 25 6,8 + 1,2
N
HO w4 #EH pM pM
E |'N N NH;
HO
8 1.100 + 16,0 + 1,4
u 120 pM M
i
HO
12 2.000 + 50 |Sem ataque
pM lento
HQ
33 n 433 + 13 Sem ataque
nM lento
Ma8 i #PH
N N~
HO
HG
37 H 19,6 + 3,5 |Sem ataque
M b ff H pM lento
be—bN
HO
Composto |Estrutura Ki Ki’
No.
31 H o} 14 + 3 nM Sem ataque
\_{f NH lento
)
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41 2,8 nM Sem ataque
H lento
H
A ’N"J
HO OH
40 12,7 M Sem ataque
n lento
A IJIH
HQ N N
HO OH
Tabela 2: Constantes de Inibig¢3o contra E. coli MTAN
Composto |[Estrutura Ki Ki®
No.
52 17 + 2 pM 160 + 14
NH
n\/g’ £M
N
\ | -
8§ \ Nﬁj
N
OH
Composto |Estrutura Ki Ki”
No.
57 9,0 + 1 pM |42 + 5 fM
u NH,
N
O 1)
heSi
OH
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58 190 fM
62 91 + 2,0
fM
27 H NHa 47,0 + 8,0 (1,0 + 0,3
\N J ™~ N nM nM
"«:J
N

Tabela 3: Constantes de Inibigdo contra MTAP Humano

Composto |Estrutura Ki Ki”
No.
52 870 + 110 |22 + 3 pM
pM
\8
OH

62 H NH, 46,0 + 8,0 |< 3 pM

NwSw  |pu
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27 H NH; Sem
B
& 45 inibicdo
N N com 10
H micromolar
57 280 + 50 3,0 + 0,3
P
N pM pM
Ore ST
N N
OH
58 H‘W/E?z 51 nM Sem ataque
. VN lento
(O S
=\

OH

Tabela 4: Constantes de Inibigd3o contra Mycobacterium

tuberculosis PNP

Composto |Estrutura Ki Ki'
No.
8 ﬂ 1,3 + 0,1 42,2 + 2
HO \ ! N‘.-"'J nM pM
HO
61 H o 540 + 40 24 + 1 pM
] H
HO \ ! pM

S,

HO
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12 H Q 2,1 + 0,2 Sem ataque
N lento
_ § ; H nM en
HOD ! _.-J
N
H
41 H o 7 + 0,2 nM [Sem ataque
\ f ’J lento
H N~
HO OH

Tabela 4: Constantes de Inibigdo contra Mycobacterium

tuberculosis PNP

Composto |Estrutura Ki Ki*
No.
37 O 20,4 + 1,8 |Sem ataque
n T nM lento
Mis—ﬁ y =t
33 45 + 3 M Sem ataque
n lento
MeS LM
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8 ” 500 pM Sem ataque
lento
ke,
HQ

31 4,3 M Sem ataque

H 2
N §f/ NH
~ogp}f,.i
H

lento

Ki como mostrado nas Tabelas 1, 2, 3, 4 e 5 é a
constante de inibic¢do inicial formada pelo complexo enzima-
inibidor, e Ki" é a constante de equilibrio de dissociacdo
para inibicdoc que é observada a seguir ao periodo inibicdo
de aglutinagdo firme, ataque lento.

Aspectos Adicionais

Os compostos da invencdo sdo Uteis tanto na forma de
base livre <como na forma de sais. O termo ‘“sais
farmaceuticamente aceitdveis” destina-se a aplicacdo a sais

ndo-téxicos obtidos de acidos orgdnicos ou inorganicos que

incluem, por exemplo, os seguintes acidos: acidos
hidroclérico, sulfarico, fosfdrico, acético, lactico,
fumarico, sucinico, tartarico, glucdnico, citrico,

metanossulfdnico e p-toluenossulfénico.

Os compostos ativos podem ser administrados a um
paciente por diversas vias, incluindo administracdo oral,
injeg¢do ou administragdo tdépica. A quantidade de composto a

ser administrado variard amplamente de acordo com a
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natureza do paciente e a natureza e extensdo dos disturbios
a serem tratados. Tipicamente, a dosagem para um humano
adulto estard na faixa entre menos de 1 a 1.000 miligramas,
de preferéncia 0,1 a 100 miligramas.

Para administragao oral, os compostos podem ser
formulados em preparagdes sélidas ou liquidas, por exemplo
comprimidos, cépsulas, pos, solugdes, suspensdes e
dispersdes. Tals prepara¢des sdo bem conhecidas na técnica,
assim como outros regimes de dosagem oral ndo listados
aqui. Na forma de comprimidos, os compostos podem ser
transformados em comprimidos com bases convencionais para
comprimidos tais como lactose, sacarose e amido de milho,
combinadas com um aglutinante, um agente de desintegracgdo e
um lubrificante. O aglutinante pode ser, por exemplo, amido
de milho ou gelatina, o agente de desintegracdo pode ser
amido de batata ou acido alginico e o lubrificante pode ser
estearato de magnésio. Outros componentes tais como agentes
de coloragdo ou de sabor podem ser adicionados.

Formas liquidas incluem carreadores tais como agua e
etanol, com ou sem outros agentes tais como um agente
tensoativo farmaceuticamente aceitdvel ou um agente de
suspensao.

Os compostos podem também ser administrados por
injecdo em um diluente fisiologicamente aceitdvel tal como
dgua ou salmoura. O diluente pode compreender um ou mais
outros ingredientes tais como etanol, propileno glicol, um
6leo ou um agente tensoativo farmaceuticamente aceitével.

Os compostos podem estar presentes como ingredientes
em cremes, para administragdo tdpica a pele ou membranas de

mucosas. De preferéncia, os cremes incluem um solvente
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farmaceuticamente aceitével para auxiliar a passagem
através da pele ou membranas de mucosas. Cremes adequados
sdo bem conhecidos por aqueles versados na técnica.

Os compostos podem ainda ser administrados por meio
de sistemas de liberacdo continuada. Por exemplo, podem ser
incorporados em um comprimido ou capsula que se dissolve
lentamente.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra as curvas cinéticas para PNP humano
inibido pelo composto (8).

A Figura 2 mostra inibig¢do in vivo de MTAP em
camundongo.

EXEMPLOS
Os exemplos a seguir ilustram ainda mais a invencgdo.

Deve ser entendido que a invengdo ndo estéd limitada aos

exemplos.
HO
HO 1. N&IO,, EtOH, 0°C HO BnBr, NaH B1
DMF. 0°C
Ly LNBH,EOHOG 4 . oBn
MeQH. eHCl, rit. ' '
Esgquana 1
Bn '
HO
NH HCL
O
OB
H n
4 3
Exemplo 1

N-terc-Butoxicarbonil-~ (3R,4R)-3-hidroxi-4- (hidroxi-
metil)pirrolidina (1) . N-terc-Butoxicarbonil- (3R, 4S) -3-

hidroxi-4-[(1S)-1,2-di-hidroxietil]pirrolidina (3,4 g, 13,7
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mmol) em etanol (50 mL) foi adicionada gota-a-gota a uma
solugao agitada de periodato de sédio (3,4 g, 16 mmol) em
adgua (25 mL) enquanto mantendo a temperatura de reagdo em
0°C. deixou-se reagir durante 20 min adicionais depois do
que foi adicionada uma porgdo de boro-hidreto de sbédio (2,0
g, excesso) enquanto novamente garantindo que a temperatura
de reacgdo fosse mantida em 0°C. Depois de completada a
adigdo, o s6lido foi filtrado, lavado com etanol (50 mL) e
concentrado a vacuo para garantir um melado. A
cromatografia forneceu 1 (2,74 g, 92%) como um melado.
Exemplo 2
N-terc-Butoxicarbonil- (3R, 4R) -3-benziloxi-4- (ben-

ziloximetil)pirrolidina (2). Hidreto de sédio (140 mg, 60%
de dispersdo em &6leo, 3,7 mmol) foi adicionado em lotes a
uma solugdo agitada de brometo de benzila (300 L, 2,8
mmol) e 1 (200 mg, 0,92 mmol) em DMF (10 mL) a 0°C. Depois
de completada a adigdo, deixou-se a suspensdo resultante
aquecer até temperatura ambiente e a mesma foi diluida com
tolueno (100 mL), lavada com &agua (50 mL), salmoura (50
mL), seca (MgSO,) e concentrada a vacuo para produzir um
melado. A cromatografia forneceu 2 (350 mg, 96%) como um

6leo que foi usado na etapa seguinte sem purificagdo.

Exemplo 3
Hidrocloreto de (3R,4R) -3-Benziloxi-4- (benziloxi-
metil)pirrolidina (3). Acido hidroclérico (2 mL, 1M) foi

adicionado a uma solugdo de 2 (500 mg, 1,3 mmol) em metanol
(2 mL) e a mistura resultante foi agitada durante 1 hora a
40°C. Ao término a reagdo foi concentrada a v&cuo para
produzir 3 como o sal de hidrocloreto (330 mg, 90%). 'H NMR

7,35-7,21 (m,10H), 4,48 (m, 4H), 4,08 (d, J = 2,9 Hz,1H),
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3,53 (m, 1H), 3,44 (m, 3H), 3,24 (m, 1H), 2,65 (m, 1H). Be
NMR 138,0, 137,6, 128,9, 128,8, 128,3, 128,2, 79,3, 73,7,
71,9, 68,7, 49,6, 46,4, 44,8.

Exemplo 4

(3R, 4R) -3-Hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina (4).
Acido hidroclérico (5 mL, 12M) foi adicionado gota-a-gota a
uma solug¢do de 1 (2,3 g, 10,6 mmol) em metanol (5 mL) a
temperatura ambiente. Depois de 1 hora a reagdo foi
concentrada a vacuo para produzir 4 (1,63 g, 100%) como um

6leo. '3C NMR 71,9, 60,9, 52,1, 47,9, 46,6.

1. n-Buli, -78°C o-%]\)*“

NA
2 DMF, -78°C ,:
Anisol. Dlatil Rter H
5
Mo - ONe
o N 1. nBull, - CU)—— | [ |
|
) ,fJ 2. DMF, -78°C N
Br THF H
L]
Esquama 3

Exemplo 5

7-N-Benziloximetil-6-terc-butoxi-9-deazapurina-9-
carbaldeido (5). 5-Benziloximetil-7-bromo-4-terc-butoxi-
pirrol [3,2-d]pirimidina (400 mg, 1,02 mmol) foi dissolvido
em dietil éter (10 mL) e anisol (5 mL) e esfriado até
-78°C. n-Butil 1litio (600 L, 2,5 M) foi em seguida

adicionado gota-a-gota a uma taxa tal que mantivesse a
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temperatura de reagdo abaixo de -70°C e deixou-se a solugdo
resultante durante 30 minutos a -78°C. Foi em seguida
adicionado dimetilformamida (100 L) e a reagdo foi agitada
durante 30 min adicionais e em seguida esfriada rapidamente
com agua e deixada aquecer até temperatura ambiente. A
reacdo foi em seguida diluida com acetato de etila (100
mL), lavada com &agua (30 wmL), salmoura (30 mL), seca
(MgSO,) e concentrada a vacuo para produzir um melado. A
purificacio por cromatografia forneceu 5 (270 mg, 78%). 'H
NMR 10,29 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,34 —
7,22 (m, 5H), 5,79 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 1,71 (s, 9H). Bc
NMR 184,8, 156,63, 152,6, 150,0, 136.7, 136,6, 128.9,
128,5, 127,8, 118,4, 84,4, 78,3, 71,0, 29,0.
Exemplo 6
8-Aza-9-deaza-6-metoxi-7-N- (tetra-hidropiran-2-il) -

purina-9-carbaldeido (6). n-BuLi (0,7 mL, 2,4 M) foi
adicionado gota-a-gota a uma solugdo agitada de 8-aza-9-
bromo-9-deaza-6-metoxi-7-N- (tetra-hidropiran-2-il) -purina
(530 mg, 1,7 mmol)em THF (20 mL) a -78°C sob uma atmosfera
inerte. A reagdo foi agitada durante 30 min adicionais a
-78°C e em seguida foi adicionado DMF (1,0 mL) e deixou-se

a reagao aquecer até temperatura ambiente. A reacdo foi

esfriada com agua (50 mL), extraida com tolueno (2 x 100
mL), as camadas orgédnicas foram combinadas, lavadas com
salmoura, secas (MgS0O,), filtradas e concentradas a vVvacuo

para produzir um residuo sélido. A cromatografia forneceu 6
como um sélido. 'H NMR 10,43 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 6,55
(dd, J = 10,0, 2.7 Hz, 1H), 4,25 (s, 3H), 4,13 (m, 1H),
3,83 (dt, J = 10,8, 2,8 Hz), 2.53 — 1.65 (m, 7H). *3C NMR

177,0, 161,5, 154,5, 143.9, 130,2, 128,9, 87,0, 67,4, 53,5,
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28,7, 23,7, 21,2.

Bm)bNH.HCl ) ED-... NeONBH, | uj
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3 B

OBn

MaﬂﬂiO%HCJtt

H
N NH 1. EAOH, HOAG
m] HE‘E}I rl.
z oo IR
2. NHCH, MaOH, A
H | Be H
Esquena 3
Exemplo 7

7-[(3R,4R) - (3-Benziloxi-4-benziloximetilpirrolidin-1-
il)metal] -5-benziloximetil-3H-pirrol[3,2-d]lpirimidin-4-
ona(38,48)-1-[(9-deaza-7-benziloximetil-hipoxantin-9-
il)metil] -3-benziloxi-4- (benziloximetil)pirrolidina (7).
Cianoboro-hidreto de sb6dio (100 mg, 1,59 mmol) foi
adicionado a uma solugdo agitada de 5 (220 mg, 0,64 mmol) e
3.HC1l (190 mg, 0,57 mmol) em metanol (5 mL) e agitada de um
dia para o outro a temperatura ambiente. A reagdo foi em
seguida concentrada a vVvacuo e novamente dissolvida em
metanol (2 mL) e cHCl (2 mL), agitada durante 1 hora e em
seguida concentrada a vVvacuo para produzir um residuo
sblido. A cromatografia do residuo resultante forneceu 7

(202 mg, 63%) como um sélido. 'H NMR 7,87 (1H, s), 7,32
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(14, s), 7,31 - 7,23 (m, S5H), 5,89 (s, 2H), 4,56 (s, 2H),
4,50 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,87 (m, 2H),
3,81 (g, J = 13,4 Hz, 2H), 3,43 (4, 0 = 7,1 Hz, 2H), 3,01
(¢, J = 8.1 Hz, 1H), 2,79 (4, J = 4,7 Hz, 1H), 2,55 (m,
1H), 2,36 (m, 1H). '*C NMR 156,2, 145,8, 141,8, 138,9,
138,8, 137,6, 131,4, 128,8, 128,7, 128,7, 128,3, 128,2,
i28,1, 128,0, 128,8, 11i7,%9, 115,7, 81,3, 77,1, 73,5, 72,1,
71,4, 70,8, 60,0, 56,4, 48,6, 45,9.
Exemplo 8
(3R,4R) -1-[(9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-hidroxi

-4- (hidroximetil)pirrolidina (8). O composto 7 (120 mg,
0,21 mmol) e catalisador Pearlman (120 mg) foram suspensos
em etanol (3 mL) e &acido acético (1 mL) e vigorosamente
agitados sob uma atmosfera de hidrogénio gasoso durante 24
horas a temperatura ambiente. A reagdo foi em seguida
filtrada através de celita e concentrada a vacuo para
produzir um sélido. A cromatografia e troca de 1iIons do
s6lido forneceram 8 (38 mg, 68%) como um sdlido branco com
m.p. 248-250°C. 'H NMR 7,81 (1H, s), 7,34 (1H, s), 3,97
(1H, brs), 3,65 (2H, s), 3,53 (1H, m), 3,44 (1H, m), 2,93
(1H, t, J = 9,0Hz), 2,77 (1H, m), 2,60 (1H, m), 2,33 (1H,
t, J = 7,1Hz), 2,12 (1H, brs). 'C NMR 155,8, 144,1,
i142,8, 130,0, 117,3, 111,11, 72,9, 62,7, 60,2, 54,8, 48,9,
47,3. HRMS (MH+) calc. para C;;H;gN403: 265,1301. Encontrado
265,1302. Calc. Anal. para C;,H;6N4O3. ¥H,O C, 52,7; H, 6,2;

N, 20,5. Encontrado C, 53,0; H 5,9; N, 20,4.
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Exemplo 9.1

(3R,4R) -1-[(9-deaza-7-benziloximetil-adenin-9-
il)metil] -3-benziloxi-4- (benziloximetil)pirrolidina (9). O
composto 7 (1,2 g, 2,12 mmol) foi adicionado a cloreto de
fosforila (20 mL) e a suspensdo resultante aquecida com
refluxo. Depois de 1 hora a reagdo foi concentrada a véacuo,
diluida com cloroférmio, lavada com NaHCO; saturado,
salmoura, seca (MgSO,) e concentrada a vacuo. O residuo
resultante foi novamente dissolvido em NH; 7N em metanol e
a solugdo resultante aquecida até 120°C em um tubo vedado
de um dia para o outro. A reagdo foi concentrada a Vvacuo e
purificada por cromatografia para produzir 9 (0,83 g, 69%).
'H NMR 8,38 (s, 1H), 7,76 (brs, 1H), 7,32 — 7,25 (m,
15H), 6,01 (brs, 2H), 5,51 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,55 (s,
2H), 4,51 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 4,25 (d, J = 2,9 Hz, 2H),
4,05 (m, 1H), 3,50 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,31
(m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,71 (m, 1H). **C NMR

152,3, 151,5, 150,1, 138,3, 138,0, 135,7, 134,6, 129,22,

129,0, 128,8, 128,2, 128,1, 115,18, 107,94, 79,7, 77,6,
73,6, 71,9, 70,7, 69,8, 58,6, 58,1, 55,22, 54,9, 48,8,
45, 3.

Exemplo 9.2

(3R, 4R) -1- [ (9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-

(hidroximetil)pirrolidina (10). O composto 9 (100 mg, 0,18
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mmol) e Pd/C (50 mg, 10% bw) foram suspensos em etanol (4

mL) e vigorosamente agitados sob uma atmosfera de
hidrogénio durante 24 horas a temperatura ambiente. A
reagdo foi em seguida filtrada através de celita e

5 concentrada a vacuo para produzir um melado. A
cromatografia sobre silica gel forneceu 10 como um sdélido.

'H NMR (D,0) d 7,83 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 3,88 (q, J = 4,4
Hz, 1H), 3,56 - 3,32 (4H, m), 2,78 (t, J = 9,0Hz, 1H), 2,62
(dd, J = 10,7, 6,4 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 10,7, 4,2 Hz,

10 1H), 2,16 (dd, J = 9,8, 7,0 Hz, 1H), 2,03 (1H, m). *’C NMR
(D,0) 4 150,1, 149,6, 145,1, 129,6, 113,3, 109,8, 72,9,
62,8, 60,3, 54,8, 49,0, 47,3. HRMS (MH') calc para

C12H1gNs0,: 264,1461. Encontrado 264,1457.

OMe
HO ° 9 N
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NHHCI <:j}- J HO N
" N MeOH, £.1. k::u
B . 11
* CH
#MsOH, 10%,
1. NHy, MoOK, 120°C " wu vesado | i) rt
2. HyO' |
1
" HH; },1
NH
N| j‘ N, |
HQ== N RO
; N k N e
aH Taquema 5 OH
13 12
Exemplo 10
15 (3R,4R) -1-[(8-Aza-deaza-6-metoxi-8- (tetra-hidropiran-

2-il) -purin-9-il)metil] -3-hidroxi-4- (hidroximetil)pirroli-
dina (11). Cianoboro-hidreto de sddio (100 mg, 1,59 mmol)

foi adicionado a uma solugdo agitada de 6 (340 mg, 1,3
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mmol) e 4.HCl1 (190 mg, 0,57 mmol) em metanol (5 mL) e
agitado de um dia para o outro a temperatura ambiente. A
cromatografia do residuo resultante forneceu 11 (150 mg,
35%) como um sélido. 'H NMR 8,39 (s, 1H), 5,90 (4, J =
9,1 Hz, 1H), 4,17 — 3,94 (m, 4H), 4,12 (s, 3H), 3,67 — 3,52
(m, 2H), 2,94 — 2,79 (m, 2H), 2,66 — 2,52 (m, 2H), 2,35 —
2,09 (m, 2H), 1,70 — 1,56 (m, 2H). **C NMR 162,6, 152,2,
(140,1, 140,0), 133,5, 131,6, (87,0, 86,9), 74,3, (68,3,
68,2), (64,3,64,2), 62,6, (56,2, 56,1), 54,5, (50,6, 50,7),
(47,7, 47,6), 29,7, 25,2, 21,8.

Exemplo 11

(3R,4R) -1-[(8-Aza-9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina (12). Acido
hidrocldérico concentrado (1 mL, 12M) foi adicionado a uma
solugdo de 11 (50 mg, 0,14 mmol) em metanol e agitado de um
dia para o outro e em seguida concentrado a vacuo para
produzir um residuo sélido que foi triturado com metanol e
filtrado para fornecer 12 (38 mg, 92%) como um sélido. 'H
NMR 8,13 (s, 1H), 4,35 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,86 (m, 1H),
3,66 — 3,43 (m, 2H), 3,55 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,10 (m,
1H), 2,44 (brs, 1H). **C NMR 154,7, 145,4, 137,1, 134,7,
128,6, 71,4, 60,6, 60,6, 55,0, 48,0, 47,9.

Exemplo 12

(3R,4R) -1-[(8-Aza-9-deazaadenin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina (13). Uma solucdo de 11
(100 mg) em NH; 7N em metanol (4 mL) foi aquecida em um
tubo vedado a 120°C de um dia para o outro. A reacdo foi em
seguida concentrada a vacuo e o residuo cru novamente
dissolvido em metanol (1 mL) e cHCl (1 mL) e deixou-se

sedimentar de um dia para o outro. A reacdo foi concentrada
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novamente a vacuo e o residuo resultante purificado por
cromatografia para produzir 13 (61 mg, 84%). *C NMR

152,4, 151,5, 139,1, 134,8, 122,7, 71,7, 61,1, 60,3, 55,0,

48,4,48,2.
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Exemplo 13

5-0-terc-Butildimetilsilil-1, 2-0O-isopropilideno- -D-
eritro-pentofuranos-3-ulose (terc-butoxicarbonil)hidrazona
10 (15). Uma solugdo de tolueno (150 mL) de 14 (11,5 g, 38
mmol), terc-butil carbazato (17 g, 128 mmol) e piridinio p-
toluenossulfonato (1,15 g, 4,6 mmol) foi agitada de um dia

para o outro a 70°C. Apds término, a reacdo foi lavada com
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NaHCO; saturado e agua, seca (MgSO,) e concentrada a vacuo
para produzir um melado. Purificagdo por cromatografia
forneceu 15 (12,5 g, 79%) como um &leo. 'H NMR 8,43 (brs,
1H), 5,98 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,90 (dd4, J = 4,8, 1,5 Hz,
1H), 4,76 (g, J = 1,5 Hz, 1H), 3,77 (m, 2H), 1,48 (s, 9H),
1,45 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 0,82 (s, 9H), -0,03 (d, J = 5,8
Hz, 6H). **C NMR  153,5, 152,8, 114,3, 105,7, 82,0, 81,7,
76,2, 66,2, 28,6, 28,0, 27,5, 26,2, 18,5. HRMS (MH*) calc.
para C;gH37N,0¢Si: 417,2421. Encontrado 417,2398.

Exemplo 14

3-(2-terc-Butoxicarbonil-hidrazino) -5~0O-terc-
butildimetilsilil-3-deoxi-1,2-0-isopropilideno- -D-
ribofuranose (16). Complexo borano.DMS (15 mL, ~10M, 150
mmol) foi adicionado gota-a-gota a uma solugdo agitada de
15 (12,5 g, 30 mmol) a -78°C sob uma atmosfera inerte.
Deixou-se a reagdo aquecer até temperatura ambiente,
esfriar cautelosamente com metanol e em seguida a solugdo
resultante foi concentrada a vacuo. O melado cru obtido foi
co-destilado com aliquotas de metanol (3 x 100 mL) para
produzir 16 (12,5 g, 100%) como um &leo que foi usado na
etapa seguinte sem purificagdo adicional. 'H NMR 6,29
(brs, 1H), 5,67 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,62 (t, J = 4,3 Hz,
1H), 4.24 (brs, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,72 (m, 1), 1,46 (s,
3H), 1,38 (s, 9H), 1,27 (s, 3H), 0,82 (s, 9H), -0,03 (s,
6H) . *C NMR 156,9, 112,8, 104,6, 60,7, 80,4, 80,2, 65,0,
63,1, 28,7, 27,1, 26,9, 26,3, 18.7. HRMS (MH') calc. para
C19H3gN,06S1i: 418,2499. Encontrado 418.2509.

Exemplo 15

3-(1l-Acetil-2-terc~-butoxicarbonil-hidrazino-5-0-terc-

butildimetilsilil-3-deoxi-1,2-0O-isopropilideno- -D-
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ribofuranose (17). Anidrido acético (10 mL, excesso) foi
adicionado a uma solugdo agitada de 16 (12,5 g, 30 mmol) em
piridina (30 mL) e a reagao resultante foi deixada de um
dia para o outro em agitagdo a temperatura ambiente. Apds
término a reacdo foi diluida com clorofdrmio (500 mL) e
lavada com HCl a 10%, &agua, NaHCO; saturado, salmoura e em
seguida a camada orgdnica foi seca (MgSO,), filtrada e o
filtrado concentrado a vacuo para produzir um 6leo amarelo

cru. Purificagdo por cromatografia forneceu 17 (6,5 g, 47%)

como um &leo incolor. 'H NMR 7,20 (brs, 1H), 5,75 (d, J

3,8 Hz, 1H), 5,02 (dd, J = 9,8, 5,0 Hz, 1lH), 4,72 (t, J
4,2 Hz, 1lH), 4,04 (dd, J= 9,8, 2,2 Hz, 1H), 3,87 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 11,6, 3,8 Hz, 1H), 2,09 (s,
3H),1,55 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,28 (s, 3H), 0,84 (s, 9H),
-0,03 (s, 6H). '*C NMR 174,5, 155,2, 11i2,7, 104,7, 82,0,
81,0, 77,2, 62,9, 62,0, 55,0, 28,5, 27,0, 26,7, 26,3, 21,1,
18.7. HRMS (MH") calc. para C31H41N;0481 : 461,2683.
Encontrado 461,2704.

Exemplo 16

(38,48) -2-Acetil-3,4-di-hidro-3-[(18)-1,2-di-
hidroxietil] -4-hidroxipirazol (18). Uma solucdo agitada de
17 (2,0 g, 4,3 mmol) em &cido acético a 70% (20 mL) foi
agquecida a 100°C de um dia para o outro. A solugdo
resultante foi deixada esfriar, diluida com &gua (100 mL) e
a solugdo aquosa extraida com clorofdrmio (2 x 100 mL) e em
seguida a camada aquosa foi concentrada a vacuo para
produzir um melado. O produto foi purificado por
cromatografia para fornecer 18 (380 mg, 47%) como um dleo.
C NMR 173,1, 150,5, 112,7, 74,7, 69,6, 65,4, 62,4,

21,4. HRMS (MH") calc. para C;H;3N,0,: 189,0875. Encontrado
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189,0876.

Exemplo 17

(3S,48) -2-Acetil-3-[(1S)-1,2-di-hidroxietil] -4-
hidroxipirazolidina (19). Catalisador Pearlman (200 mg) foi
suspenso em uma solug¢do de metanol com (38,48)-2-acetil-
1,5-di-hidro-3-[(1S)-1,2-di-hidroxietil] -4-hidroxipirazol
(18) (200 mg, 1,11 mmol) e agitada de um dia para o outro
sob uma atmosfera de hidrogénio. A reacdo foi filtrada
através de celita e o filtrado foi concentrado a vacuo para
produzir um &leo cru. O produto cru foi purificado por
cromatografia para fornecer 19 (85 mg, 43%) como um O6leo
incolor. 'H NMR 4,64 (dd, J = 5,7, 3,4 Hz, 1H), 3,90 (m,
2H), 3,61 (m, 2H), 3,36 (dd, J = 11.7, 6,5 Hz, 1H), 2,71
(dd, g = 11,7, 6,0 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H). **C NMR  174,5,
75,4, 72,7, 68,2, 65,2, 56,4, 21,5. HRMS (M') calc. para
C7H14N;04: 190,0953. Encontrado 190,0951.

Exemplo 18

(3R,48) -2-Acetil-4-hidroxi-3-hidroximetilpirazolidina
(20). Uma solugdo de 19 (80 mg, 0,42 mmol) em etanol (5 mL)
foi adicionada gota-a-gota a uma solugdo agitada de
periodato de sédio (150 mg, 0,7 mmol) em &gua (% mL) a uma
taxa tal que mantivesse a temperatura de reag3o a 5°C. Apds
término, foi adicionado boro-hidreto de sédio (135 mg, Xxs)
em lotes & suspensdo resultante a uma taxa tal que
mantivesse a temperatura de reagcdo a 0°C e ao término da
adicdo deixou-se a reag¢do aquecer até temperatura ambiente.
Foi adicionada silica tipo cromatografia luminosa & reacgado
e a suspensdo resultante foi concentrada a vacuo para
produzir um sdblido branco. O sdélido foi purificado por

cromatografia para fornecer 20 (51 mg, 76%) como um O6leo
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incolor. H NMR 4,43 (dd, J = 5,7, 3,3 Hz, 1H), 3,91 (q,
J = 4,7 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 3,31 (m, 1H),
3,28 (dd, J = 11,8, 5,7 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 11,8, 5,5
Hz, 1H), 2,17 (s, 3H). *3C NMR 173,9, 76,5, 68,2, 62,5,
55,8, 21,7. HRMS (MH') <calc. para CgHj;3N,03: 161,0926.
Encontrado 161,0920.

Exemplo 19

(3R,48) -4-Hidroxi-3-hidroximetilpirazolidina (21) .
HC1 cbncentrado (1,5 mL) foi adicionado gota-a-gota a uma
solugdo agitada de 20 (15 mg, 0,09 mmol) em metanol (1,5
mL) e a reagdo resultante foi mantida a 60°C durante 3
horas. A reagdo foi concentrada a vacuo para fornecer 21
(18 mg, 100%) como seu sal de di-hidrocloreto. 'H NMR

4,60 (gq, J = 2,4 Hz, 1H), 3,73 — 3,31 (m, 5H). '*C NMR

72,6, 68,3, 60,2, 54,1

pa:,m-rn g
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Exemplo 20
N-terc-Butoxicarbonil- (3R,4S)-3-hidroxi-4-(2-fenil-
etenil)pirrolidina (23). A uma suspensdo de brometo de
benziltrifenilfosfdnio (1,75 g, 4,97 mmol) em THF seco (10
mL) sob argbnio a 0°C foi adicionado BulLi 1,6 M em THF
(2,33 mL, 3,73 mmol) e a solucdo vermelha escura foi
deixada agitando sem esfriamento durante 10 min. Depois de
novo resfriamento até 0°C, o aldeido 22 (335 mg, 1,56 mmol)
(Gary B. Evans, Richard H. Furneaux, Andrzej Lewandowicz,
Vern L. Schramm e Peter C. Tyler (2003), Synthesis of
Second Generation Transition State Analogues of Human
Purine Nucleoside Phosphorylase (Sintese de Andlogos de
Estado de Transigdo de Segunda Geragdo de Nucleosideo
Fosforilase de Purina Humana), J.Med.Chem., na impressdo)
em THF (5 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 12 horas. A reacdo foi em
seguida esfriada rapidamente com A&gua (1 mL), foi
adicionado diclorometano (100 mL), e a fase orgénica foi
lavada com solucdo de carbonato de sédio hidrogénio
saturado (15 mL), em seguida &gua (15 mL). Secagem sobre

sulfato de magnésio e concentragdo a vacuo seguida por

cromatografia forneceu uma mistura cis/trans de
aproximadamente 1:3 de 23 como um melado (290 mg, 64%). 'H
NMR (300 MHz, CDCl,;): ppm: trans: 7,28 (m, 5H), 6,49 (4,

J = 15,9 Hz, 1H), 6,03 (dd, J = 15,9 e 8,1 Hz, 1H), 4,11
(m, 1H), 3,67 {(m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 1,46 (s,
9H).'cis: 7,27 (m, S5H), 6,58 (4, J = 11,6 Hz, 1H), 5,43
(dd, J = 11,6 Hz e 10,0 Hz, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,65 (m,
2H), 3,21 {(m, 2H), 2,88 (m, 1H), 1,44 (s, 9H).

Exemplo 21
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N-terc-Butoxicarbonil- (3R,48)-3-hidroxi-4-(2-fenil-
etil)pirrolidina (24). A uma solugdo de N-terc-
butoxicarbonil- (3R, 4R) -3-hidroxi-4-(2-fenil-etenil)pirro-
lidina 23 (290 mg, 1,00 mmol) em etanol (20 mL) foi
adicionado Pd/C a 10% (250 mg) e a suspensdo foi agitada
sob uma atmosfera de hidrogénio durante 12 horas. Depois da
filtragdo, o solvente foi removido a vacuo para dar 254 mg
(87%) do composto titulo como um melado. 'H NMR (300 MHz,
CDC1,) : ppm: 7,10 (m, S5H), 4,00 (m, 1H), 3,47 (m, 2H),
3,07 (m, 2H), 2,67 {(m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,83 (m, 1H),
1,54 (m, 1H), 1,45 (s, 9H). 3C NMR (300 MHz, CDCl,): ppm
(observe-se que alguns picos estdo dobrados devido a
conversdo lenta de rotameros): 155,17, 142.03, 128,83,
128,71, 126,37, 79,88, (74,94, 71,26), (53,17, 52,90),
(49,90, 49,34), (46,11, 45,52), 34,41, 33,69, 28,91.

Exemplo 22

Hidrocloreto de (3R,48) -3-Hidroxi-4- (2-feniletil)
pirrolidina (25). A uma solugdo de N-terc-butoxicarbonil-
(3R, 4R) -3-hidroxi-4-(2-feniletil)pirrolidina 24 (254 mg,
0,87 mmol) em metanol (10 mL) foi adicionado HC1
concentrado (~12N, 4 mL) e a solugdo foi agitada a 40°C
durante 30 min. Depois da remogdo do solvente a vacuo e
azeotropagdo com tolueno, o composto titulo cru foi obtido
como um sdélido acinzentado (202 mg, 0,89 mmol, 102%). 'H
NMR (300 MHz, MeOH-d,): ppm: 7,14 (m, 5H), 4,22 (m, 1H),
3,52 (dd, J = 11,8 e 7,4 Hz, 1H), 3,39 (dd, J = 12,3 e 4,9
Hz., 1H), 3,14 (dd, J = 12,3 e 2,8 Hz, 1H), 3,02 (dd, J =
11,8 Hz, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,84 (m, 1H),
1,62 (m, 1H). 'C NMR (300 MHz, MeOH-d,): ppm: 142,94,

129,93, 129,89, 127,56, 75,56, 52,90, 48,55, 47,28, 35,18,
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34,44.

Exemplo 23

(3R,4S) -1-[(9-Deaza-6-cloro-purin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4-(2-feniletil)pirrolidina (26). A uma suspensdo de
hidrocloreto de (3R,4R) -3-hidroxi-4-(2-feniletil)pirro-
lidina 25 cru (194 mg, 0,85 mmol) e 6-cloro-9-deazapurina
(118 mg, 0,76 mmol) em A&gua (2,2 mL) foi adicionado
formaldeido aquoso (70 L, 0,94 mmol) e acetato de sdédio
(70 mg, 0,85 mmol). A mistura foi aquecida a 95°C em um
tubo vedado sob agitagdo durante 12 horas. Depois de
esfriar, a pasta marrom escuro foi diluida com 1,4-dioxano
(3 mL) e a solugdo marrom escuro foi pré-absorvida sobre
silica. Cromatografia de coluna forneceu o composto titulo
como uma pelicula acinzentada/colorida de creme (104 mg,
38%). 'H NMR (300 MHz, MeOH-d,): ppm: 8,71 (s, 1H), 8,12
(s, 1H), 7,17(s, 5H), 4,55 (5, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,56 (m,
2H), 3,31 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 11,6 e 7,7 Hz, 1H), 2,64
(m, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,61 (m, 1H). **C NMR
(300 MHz, MeOH-d,): ppm: 151,62, 151,35, 145,02, 142,99,
138,11, 129,84, 129,82, 127,46, 126,81, 107,73, 75,68,
61,00, 58,48, 49,51, 47,56, 35,26, 34,88.

Exemplo 24

(3R,4S) -1-[(9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-(2-
feniletil)pirrolidina (27). Uma solugdo de 7-[(3R,4R)-(3-
Hidroxi-4- (2-feniletil)pirrolidin-1-il)metil]-4-cloro-
pirrol [3,2-d]pirimidina 26 (70 mg, 0,196 mmol) em amdnia
metandlica 7N (4 mL) foi aquecida em um tubo vedado a 130°C
sob agitagdo durante 3 horas. Apds esfriamento, o solvente
foi removido a vacuo. O residuo foi absorvido em metanol e

o material cru pré-absorvido sobre silica. O material
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obtido depois de cromatografia de coluna foi tratado com
HCl aquoso 3N (4 mL) a 40°C durante 1 hora. Liofilisacgdo
forneceu 31 mg (39%) do composto titulo como um sdélido
colorido creme. 'H NMR (300 MHz, D,0): ppm: 8,40 (s, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,26 (m, 5H), 4,33 (m, 4H), 4,07 (m, 1H),
3,80 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,37 (m, 1H), 1,90 (m, 1H),
1,66 (m, 1H). **C NMR (300 MHz, D,0): ppm (observe-se gque
alguns picos estdao dobrados devido & conversdo lenta de
rotameros): 149,54, 144,47, 142,40, 133,05, 129,05, 128,85,
126,51, 113,64, 103,48, (74,87, 72,96), (55,34, ©54,87),
(52,59, 52,09), (45,96, 43,65), 33,30, 32,94, 32.33. ES-MS:

m/z para CigHp3sNs0: (M+H) : 338,1979; calc. 338,4326.
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(38,48)-1-[(7-N-Benziloximetil-6-0O-terc-butil-9-
deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3,4-di-hidroxi-4-hidroximetil-
3,4-0-isopropilidenopirrolidina (29). Uma solu¢do de amina
28 (Bols, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2097-2100) (0,50
g, 2,89 mmol) e aldeido (5, Esquema 3) (1,0 g, 2,95 mmol)
em 1,2-dicloroetano (50 mL) foi agitada com triacetoxiboro-
hidreto de sédio (1,1 g, 5,2 mmol) durante 1 hora e em
seguida foi lavada com NaHCO; aquoso, seca e concentrada
até secura. Cromatografia forneceu o composto titulo 29
(1,16 g, 2,34 mmol, 80%) como um melado. 3¢ NMR (CDC1;)
156,2, 150,3 (C), 150,0 (CH), 137,5 (C), 131,8, 128,8,
128,2, 127,8 (CcH), 117,1, 114,6, 113,0, 91,7, 83,2 (C),
82,4 (CH), 77,3, 70,2, 65,7, 62,1, 60.5, 48,4 (CH), 29,1,
28,3. (CHs) .

Exemplo 26

(38,48)-1-[(6-0-terc-butil-9-deaza-hipoxantin-9-
il)metil] -3,4-di-hidroxi-4-hidroximetil-3,4-0-isopropili-
denopirrolidina (30). Uma solugdo de 29 (1,1 g, 2,21 mmol)
em etanol (30 mL) foi agitada sob hidrogénio na presenga de
Pd/C a 10% (0,25 g). Depois de 16 horas foi adicionado
catalisador adicional e apds 24 horas os sdlidos e solvente
foram removidos. Cromatografia do residuo forneceu o
composto titulo 30 (0,35 g, 0,93 mmol, 42%) como um melado.
*C NMR (CD;OD) 157,7 (C), 150,2 (CH), 149,8 (C), 131,0
(CH), 1i8,2, 113,7, 112,9, 93,1, 83,9 (C), 83,5 (CH), 66,4,
62,7, 61,0, 48,9 (CH,), 29,4, 28,2 (OHs).

Exemplo 27

(38,48) -1-[(9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3,4-di-
hidroxi-4-hidroximetilpirrolidina (31). Uma solugdo de 30

(0,15 g, 0,399 mmol) em metanol (2,5 mL) e cHCl (2,5 mL)
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foi deixada em repouso durante 1 hora e em seguida foi
concentrada até secura. Cromatografia do residuo
[ (CH,C1,/MeOH/NH; aqg) 10:6:1] forneceu o composto titulo 31
(0,095 g, 0,34 mmol, 85%) como um sdlido branco. **C NMR
(D:0/DC1) (a 85°C) 153,8 (C), 144,7 (CH), 138,0 (C),
132,8 (CH), 11i8,5, 103,8, 78,8 (C), 70,1 (CH), 63,5, 59,5,
57,3, 49,3 (CHy).
Exemplo 28
(3S,4R) -1-[(9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3,4-di-

hidroxi-4-metiltiometilpirrolidina (33). Etildiisopropil-
amina (0,2 mL) foi adicionada a uma suspensdo de 30 (0,14
g) em diclorometano (5 mL) seguido por cloreto de
metanossulfonila (0,045 mL) e a mistura foi agitada durante
1 hora. A solugdo resultante foi processada normalmente e o
produto cru, em DMF (3 mL), foli tratado com tiometdxido de
sédio (0,13 g) e a mistura resultante foi aquecida a 90°C
durante 4 horas e em seguida dividida entre tolueno e &agua.
A fase orgénica foi lavada com &agua, seca e concentrada.
Cromatografia do residuo forneceu 32 (0,075 g). Uma solugdo
deste material em metanol (4 mL) e cHCl (4 mL) foi deixada
em repouso durante 1 hora e em seguida concentrada até
secura para dar 33.HCl1l (0,04 g, 62%) como um sdlido branco.
3¢ NMR (D50) 153,4 (C), 145,0 (CH), 135,5 (C), 133,1
(CH), 118,6, 102,9, 79,2 (C), 71,9 (CH), 60,6, 56,7, 48,3,

39,2 (CHz), 17,1 (CHi).
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Exemplo 29

(3R,4S8) -1-[(9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-hidroxi-
4- (metiltiometil)pirrolidina (37). Cloreto de 2,4,6-
Triisopropilbenzenossulfonila (3,0 g) foi adicionada a uma
suspensdo de 1 (1,0 g) em piridina (20 mL) e a solugdo foi
agitada durante 16 horas, em seguida aquecida até 60°C
durante 1 hora. Foi adicionado cloroférmio e a solugdo foi
lavada com éagua, HCl aquoso 2M e NaHCO; aquoso.
Processamento normal e cromatografia deram 1,125 g de 34
como um vidro incolor. Uma solucdo de 0,45 g deste material
em DMF (5 mL) foi tratada com tiometdxido de sédio (0,2 g)
e a mistura foi agitada durante 0,5 hora. Foi adicionado
tolueno e a reagdo foi processada normalmente para dar
0,115 g de material cru. Uma solugdo deste material em
diclorometano (5 mL) foi tratada com HCl 4M em dioxano (3
mL) . Depois de 1 hora a solugdo foi concentrada até secura.

O residuo sdélido de 35 foi dissolvido em metanol (3 mL) que
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continha 7-N-benziloximetil-9-deaza-6-O-metil-hipoxantina-
9-carbaldeido (0,18 g), e foi adicionado cianoboro-hidreto
de sbédio (0,088 g). A mistura foi agitada durante 3 dias.
Foi adicionado cloroférmio e a mistura foi processada
normalmente. A cromatografia forneceu entdo 36 (0,178 g).
Este material em cHCl (10 mlL) foi aquecido com refluxo
durante 1 hora, em seguida a solugdo foi concentrada até
secura. O residuo foi tratado com metanol/NH; aquoso a 25%
(1:1) durante 1 hora e em seguida concentrado até secura.
Cromatografia forneceu um material sdélido. Este foi
digssolvido em HCl aquoso e concentrado. Trituragdo do
residuo com etanol deu 37.HC1 (0,048 g) como um sdblido
branco higroscépico. *C NMR (D,0 a 85°C) 154,6 (C), 144,5
(OH), 140,6 (C), 132,6 (OH), 118,6, 104,6 (C), 73,3 (CH),

59,3, 56,3, 48,0 (OH2), 45,7 (CH), 34,7 (OH2), 15,2 (CH3).
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Exemplo 30

5-0O-terc-Butildimetilgilil-N-cianometil-1,4-dideoxi-
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1,4-imino-2,3-0-isopropilideno-D-ribitol (39). Bromoaceto-
nitrila (1,46 mL, 20,9 mmol) e etildiisopropilamina (5,46
mL, 56,9 mmol) foram adicionados a uma solugdo de 38
(Horenstein, B.A.: Zabinski, R.F.; Schramm, V.L.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7213-7216) (3,0 g, 10,45 mmol)
em acetonitrila (20 mL). Depois de 1 hora, a solucgao foi
concentrada até secura e a cromatografia do residuo
forneceu o composto titulo 39 como um melado (3,4 g, 10,4
mmol, 99%). 'H NMR 4,58 (dt, J = 6,4, 4,3 Hz, 1H), 4,20
(dda, J = 6,8, 4,2 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 17Hz, 1H), 3,79
(dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,56 (d, J= 17Hz,
1H), 3,19 (d4d, J= 9,8, 6,1 Hz, 1H), 2,85 {(m, 1H), 2,75 (dd,
J= 9,8, 4,3 Hz, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 0,82 (s,
9H), 0,09 (s, 3H), 0,08 (s, 3H); *C NMR 115,6, 113,6
(c), 82,2, 78,3, 68,6 (CH), 64,7, 59,3, 41,0 (CH), 27,6,
26,2, 25,6 (CH;), 18,5 (C). HRMS (MH") <calc. para
C1¢H31N,0381: 327,2104. Encontrado: 327,2097.

Exemplo 31

Hidrocloreto de N- (9-Deaza-hipoxantin-9-il)-1,4-
dideoxi-1,4-imino-D-ribitol (40.HCl). O derivado de N-
cianometil 39 (0,5 g, 1,53 mmol) foi convertido no composto
titulo pela mesma sequéncia de reagdes descritas
previamente na preparagdo de Imucilin-H (Evans, G.B.;
Furneaux, R.H.; Gainsford, G.J.; Schramm, V.L.; Tyler, P.C.
Tetrahedron 2000, 56, 3053-3062) para dar 40.HC1l como um pd
amorfo (0,07 g, 0,23 mmol, 15%). 'H NMR (D,0) 8,24 (s,
1H), 7,71 (s, 1H), 4,43 (m, 1lH), 4,29-4,17 (m, 2H), 3,96
(m, 1H), 3,82 - 3,71 (m, 3H); 'C NMR 154,2 (C), 144,3
(CH), 133,0 (C), 124,0 (CH), 117,8, 115,9 (C), 73,4, 70,4,

68,9 (CH), 62,9, 56,1 (CHp). HRMS (M') calc. para CiiHisNgO4:
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267,1093. Encontrado: 267,1101.

Exemplo 32.1

7-N-Benziloximetil-9-deaza-9-formil-6-0O-metil-hipo-
xantina (5a). Uma solucd3o de 7-N-benziloximetil-9-bromo-9-
deaza-6-0O-metil-hipoxantina (G.B. Evans e outros J. Org.
Chem. 2001, 66, 5723-5730) (1,0 g, 2,87 mmol) em anisol (10
mL) e éter (25 mL) foi esfriada até -70°C e n-butillitio
(2,4 mL, 1,2 M) foi adicionado & suspensdo resultante.
Depois de 10 minutos, N,N-dimetilformamida (1,1 mL, 14,2
mmol) foi adicionada & solugdo clara que foi agitada a
-70°C durante 30 min e em seguida rapidamente esfriada com
dgua. Processamento normal forneceu um sélido, o qual apds
trituracao combetanol deu o composto titulo como um sélido
branco (0,67 g, 2,26 mmol, 78%) com m.p. 100-101 °C. 'H NMR
d 10,30 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,35 - 7,21
(m, 5H), 5,77 (s, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,14 (s, 3H); C NMR
d 184,7 (CH), 157,0 (C), 153,0 (CH), 150,0 (C), 136,9 (CH),
136,5 (C), 129,0, 128,7, 128,1 (CcH), 118,6, 11l6,7 (C),
78,3, 71,4 (CH2), 54.3 (CH3). HRMS (MH+) calc. para
C19H21N303 340,1661 encontrado: 340,1652.

Exemplo 32.2

Hidrocloreto de N-(9-Deaza-hipoxantin-9-il)metil-1,4-
dideoxi-1,4-imino-D-ribitol (41.HCl). O aldeido (5a) (114
mg, 0,38 mmol) foi adicionado a uma solugdo de 38
(Horenstein, B.A.; Zabinski, R.F.; Schramm, V.L.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7213-7216) (100 mg, 0,35 mmol)
em metanol (1,5 mL), THF (0,5 mL) e &cido acético (100 L)
e a mistura foi agitada durante 10 min. Cianoboro-hidreto
de sédio (88 mg, 1,4 mmol) foi adicionado e a solugdo foi

agitada durante 4 horas, em seguida dividida entre
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cloroférmio e NaHCO; aquoso. A camada orgdnica foi seca e
concentrada até secura. Cromatografia do residuo forneceu,
presumivelmente, N- (7-N-benziloximetil-9-deaza-6-0O-metil-
hipoxantin-9-il)metil-5-0O-tec-butildimetilsilil-1,4-di-

deoxi-1,4-imino-2,3-0-isopropilideno-D-ribitol como um
melado (175 mg, 0,31 mmol, 88%). Uma solugdo deste material
em etanol (5 mL) foi agitada com Pd/C a 10% (100 mg) em uma
atmosfera de hidrogénio durante 16 horas. Os sbélidos e
solvente foram removidos e cromatografia do residuo
forneceu um melado (129 wmg) gque estava dissolvido em
metanol (5 mL) e HCl concentrado (5 mL) e a solugdo foi
aquecida com refluxo durante 2 horas. A solugdo foi
concentrada até secura e o residuo novamente dissolvido em
dgua e liofilizado para dar o composto titulo 41.HCL como
um pé (80 mg, 0,25 mmol, 80%). 'H NMR (D,0) 8,57 (m, 1H),
7,78 (s, 1H), 4,66 (s, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,29 (m, 1H),
4,13 {(m, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,34 (dd, J =
13,0, 3,4 Hz, 1H); '*C NMR  153,6 (C), 144,8 (CH), 136,7
(C), 133,2 (CH), 118,5, 103,3 (Cc), 71,3, 70,3, 68,9 (CH),
57,4, 57,1, 50,1 (CH2). HRMS (M') calc. para CjiH;7NgOg:

281,1250. Encontrado: 281,1260.
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Exemplo 33

(3R,4R) -3-Hidroxi-4-hidroximetil-1- (hipoxantin-9-
il)pirrolidina (47). Nitreto de terc-Butil (3,5 mL, 30
mmol, 4 eqg.) foi adicionado a uma solugdo da base livre de
3 (2,25 g, 7,5 mmol) em THF seco (30 mL) e a mistura de
reagdo foi agitada a temperatura ambiente durante 3 dias. A
solugdo foi concentrada até secura. A cromatografia deu o
composto de N-nitroso 42 como um melado incolor (2,05 g,
83%). Uma solugdo de 42 (1,0 g, 3,1 mmol) em THF seco (20
mL) foi esfriada até 0°C sob atmosfera de argdnio e hidreto
de 1litio aluminio (1 g, 26,3 mmol) foi adicionado
lentamente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 6 horas, em seguida esfriada rapidamente com

cuidado com uma solugdo a 15% de NaOH (25 mL) seguida por
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dgua (10 mL). A mistura foi extraida duas vezes com
cloroférmio, lavada com NaHCO; aquoso e seca e éoncentrada
até secura. Cromatografia (cloroférmio:acetato de
etila:metanol, 5:2:1) forneceu hidrazina 43 (0,41 g, 43%)
como um melado. Formimidato 44 (Watson, A.A. J. Org. Chem
1974, 39, 2911-2916) (0,224 g, 1,44 mmol, 1,2 eq.) foi
adicionado a uma solucdo de 43 (0,375 g, 1,2 mmol) em
etanol (1,5 mL) e a mistura de reacdo foi aquecida com
refluxo durante 10 min, em seguida deixou-ge esfriar. A
solugdo foi concentrada até secura. Cromatografia
(clorofdrmio:acetato de etila:metanol, 5:2:1) deu o
imidazol 45 como uma goma marrom claro (0,155 g, 31%). Uma
solucdo de 45 (77 mg, 0,183 mmol) em MeOH seco (1 mL) foi
tratada com HCl aquoso 5M (36,5 L, 0,183 mmol). O solvente
foi removido para deixar o sal de hidrocloreto como uma
goma marrom. DMF (1,5 mL) foi adicionado seguido por
ortoformato de trietila (0,304 mL, 1,83 mmol, 10 eqg.) e a
mistura de reacd3o foi aquecida a 120°C durante 30 min.
Depois de esfriamento, o© solvente foi removido a vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre
silica gel (cloroférmio:acetato de etila:metanol, 5:2:0,5)
para fornecer a hipoxantina 46 (49 mg, 62%) como uma goma.
Hidréxido de palédio sobre carbono (20 mg, Pd a 20%) foi
adicionado a uma solugdo de 46 (41 mg, 0,095 mmol) em
etanol (3 mL) e amdnia aquosa a 25% (1 mL). A mistura de
reac3o foi agitada sob hidrogénio a temperatura e pressdo
ambientes durante 3 horas. Em seguida o catalisador foi
filtrado e 1lavado com etanol (1,5 mL). A solugdo foi
concentrada até secura e a cromatografia do residuo

(diclorometano:metanol:aménia aquosa, 7:2:0,5) forneceu o
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composto titulo 47 (21 mg, 88%) como um sdlido branco. 'H
NMR (CD;OD) 8,17 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 4,26 (m, 1H),
3,85 - 3,64 (m, 4H), 3,48 - 3,43 (m, 2H), 2,49 - 2,41 (m,
1H); *C NMR 159,3 (C), 149,7 (C), 146,7 (CH), 142,3
(CH), 124,7 (Cc), 72,7 (CH), 63,7, 63,6, 58,4 (CHz), 50,2
(CH) . M/Z calculado para  C;oH13NsOs (MH*) : 252,109.

Encontrado: 252,108.
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Exemplo 34

Hidrocloreto de (3R,48)-3-Hidroxi-4- (metiltiometil)
pirrolidina (48). Cloreto de metanossulfonila (180 L, 23
mmol) foi adicionado gota-a-gota a uma solugdo de CH,Cl, de
trietilamina (400 L, 29 mmol) e (3R,4R) -1-terc-
butoxicarbonil-3-hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina (1) (2
g, 9,2 mmol) a 0°C e a solugdo resultante foi deixada
aquecer até temperatura ambiente. A reac¢do foi diluida com
CH,C1,, lavada com agua, salmoura, seca (MgS0,) e
concentrada a vacuo. O residuo resultante foi purificado

or cromatografia luminosa de silica el ara fornecer
P
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(3R, 4R) -1-terc-butoxicarbonil-3-hidroxi-4- (mesiloximetil)
pirrolidina (900 mg) como um O&leo. Sem purificagdo
adicional, o produto foi dissolvido em DMF (10 mL) e
agitado com tiometdxido de sédio (400 mg, 5,7 mmol) a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A reagdo foi
diluida com tolueno, lavada com &gua, salmoura, seca
(MgS0O,) e concentrada a vacuo. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia luminosa de silica gel para
produzir (3R,48S)-1l-terc-butoxicarbonil-3-hidroxi-4- (metil-
tiometil)pirrolidina (600 mg, 2,4 mmol) como um melado, o
qual ndo foi adicionalmente caracterizado. (3R,4S)-1l-terc-
butoxicarbonil-3-hidroxi-4- (metiltio)pirrolidina foi
dissolvida em MeOH (5,0 mL) e cHCl (1,0 mL) e concentrada a
vacuo para fornecer hidrocloreto de (3R,4S)-3-hidroxi-4-
(metiltiometil)pirrolidina (48) como um melado (442 mg,
rendimento total de 26% para as trés etapas).C NMR (D,0)
73,5, 51,5, 48,6, 45,2, 34,3, 14,9.

Exemplo 35

(3R,4S)-1-[(6-terc-Butoxi-7-benziloximetil-9-deaza-
purin-9-il)metil] -3-hidroxi-4- (metiltiometil)pirrolidina
(49) . Cianoboro-hidreto de sédio (200 mg, 3,2 mmol) foi
adicionado a uma solugdo agitada de 5 (800 mg, 2,32 mmol) e
48 (550 mg, 3,00 mmol) em metanol (10 mL) e a mistura foi
agitada de um dia para o outro a temperatura ambiente. A
reagdo crua foi adsorvida sobre silica, carregada seca
sobre uma coluna de cromatografia luminosa de silica gel e
purificada para fornecer 49 (1,10 g, 78%) como um sdélido.

'H NMR (CDCl,;) 8,48 (s, 1H), 7,54 (s, IH), 7.33 -
7,23 (m, BH), 5.75 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 4,12 (m, 1H),

4,02 (s, 2H), 3,30 (dd, 0= 9,9, 7,5 Hz, 1H), 2,95 (m, 2H),
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2,64 (dd, J = 12,7, 7,1 Hz, 1H), 2,52 - 2,38 (m, 3H), 2,07
(s, 3H), 1,70 (s, 9H). 'C NMR (CDCl;) 156,4, 150,3,
10,3, 137,5, 133,33, 128,8, 128,2, 127,8, 117,1, 111,7,
83,5, 77,5, 76,1, 70,4, 61,4, 58,2, 48,8, 47,4, 37,3,
29,0,16,0.
Exemplo 36
(3R,4S) -3-Acetoxi-1-[(7-benziloximetil-9-deaza-hipo-

xantin-9-il)metil] -4- (metiltiometil)pirrolidina (50).
Anidrido acético (1 mL, xs) foi adicionado gota-a-gota a
uma solug¢do de composto 49 (1,1 g, 2,3 mmol), DMAP (30 mg,
cat.), e EtiN (2 mL, xs) em CHyCl, (20 mL) a temperatura
ambiente. Depois de 15 minutos a reagdo foi diluida com
CH,Cl,, lavada com NaHCO; saturado, &agua, salmoura, seca
(MgS0O,) e concentrada a vacuo. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia luminosa sobre silica gel para
fornecer o produto (1,35 g) como um melado. TFA (5 mL) foi
adicionado gota-a-gota a numa solugdo do melado em CH,CI,
(20 mL) a temperatura ambiente e concentrado a vacuo. O
residuo resultante foi novamente dissolvido em CH,Cl, e
lavado com NaHCO; saturado, &agua, salmoura, seco (MgSO,) e
concentrado a vacuo para produzir (3R,4S)-3-acetoxi-1-[(7-
benziloximetil-9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] -4- (metiltio-
metil)pirrolidina (50) (800 mg, 76%) como uma espuma. 'H
NMR (CDCl;) 7,80(s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,25 - 7,20 (m,
5H), 5,82 (s, 2H), 5,11 (brs, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,47 (s,
2H), 3,80 - 3,59 (m, 3H), 3,32 (brs, 1H), 2,80 - 2,69 (m,
2H), 2,57 (44, J= 13,0, 8,3 Hz, 1H), 2,07 (s, 3H), 2.05 (s,
3H) . *C NMR (CDCl;) 170,7, 155,4, 145,8, 143,3, 137,2,
134,2, 128,8, 128,3, 128,1, 118,1, 10e6,9, 77,4, 75,7, 71,2,

57,0, 55,8, 48,1, 43,5, 35,0, 21,0, 16,1. HRMS (MH*) calc
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para Cy3H,9N,0,S: 457,1910. Encontrado 457,2412.

Exemplo 37

(3R,48) -1-[(7-benziloximetil-9-deazaadenin-9-il)
metil] -3-hidroxi-4- (metiltiometil)pirrolidina (51). Amina
50 (800 mg, 1,75 mmol) foi dissolvida em POCl; e aquecida
com refluxo durante 1 hora. A solucdo resultante foi
concentrada a vacuo e co-destilada com tolueno (x2) para
fornecer um residuo sdélido. Sem purificagdo adicional o
produto da reag¢do anterior foi novamente dissolvido em NH;
7N em MeOH (15 mL) e aquecido em um tubo vedado a 110°C de
um dia para o outro. A reag¢do foi concentrada a vacuo e o
residuo resultante foi purificado por cromatografia
luminosa sobre silica gel para fornecer (3R,48)-1-[(7-
benziloximetil-9-deazaadenin-9-il)metil]-3-hidroxi-4-
(metiltiometil)pirrolidina (51) (500 mg, 69%) como um
melado. 'H NMR (d,-MeOH) 8,24 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,29
- 7,26 (m, S5H), 5,74 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,43 (s, 2H),
4,26 - 4,22 {(m, 1H), 3,70 (dd, J = 11,4, 6,9 Hz, 1H), 3,49
(dd, g = 12,1, 5,6 Hz, 1H), 3,29 (dd, J = 12,3, 3,3 Hz,
1H), 3,16 (dd, J = 11,4, 6,1 Hz, 1H), 2,76 - 2,67 (m, 1H),
2,50 - 2,44 (m, 2H), 2,07 (s, 3H). °C NMR (CDC1,;) 153,4,
153,0, 149,9, 138,12, 137,0, 130,0, 129,7, 129,33, 1le6,5,
106,5, 79,5, 75,0, 72,3, 60,9, 57,8, 50,1, 47,6, 36,6,
16,0.

Exemplo 38

(3R,48) -1-[(9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-
(metiltiometil)pirrolidina (52). Amina (51) (150 mg, 0.37
mmol) foi dissolvida em cHCl (5 mL) e a solugao resultante
foi aquecida com refluxo durante 90 minutos. A reagdo foi

esfriada até temperatura ambiente, diluida com Agua (50 mL)
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e lavada com CHCl; (x2)e a camada aquosa concentrada a
vacuo, seguido por co-destilagdo com &gua (x2). O fesiduo
resultante foi novamente dissolvido em NH,OH, concentrado a
vacuo e o residuo purificado por cromatografia luminosa
sobre silica gel para produzir (3R,4S)-1-[(9-deazaadenin-9-
il)metil] -3-hidroxi-4- (metiltiometil)pirrolidina (52) (69
mg, 65%) como um sbélido. M.p. 108-110°C.

'H NMR (D;0) 7,96 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,00 -
3,95 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,05 (dd, J = 10,5, 7,9 Hz,
1H), 2,88 (dd, J = 11,1, 6,2 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 11,1,
4,0Hz, 1H), 2,49 (dd, J = 13,0, 6,7 Hz, 1H), 2,40 - 2,24
(m, 2H), 2,16 - 2,13 (m, 1H), 1,93 (s, 3H). C NMR (D;0)
150,5, 150,1, 145,4, 130,4, 113,6, 108,33, 75,0, 59,8,
56,6, 47,4, 45,9, 35,9, 14,8. HRMS (MH') calc para
C13H20Ng0S: 294,1389. Encobntrado 294,1394. Calc. Anal. para
C13H10Ng0S.4/3H,0 C, 49,19; H, 6,88; N, 22,06; S§,10,10.

Encontrado C, 49,86; H, 6,58; N, 21,63; S, 9,74.

!nﬂ—\ .
ooy N oy
PRI ¢
g 1. NaSEn, DI g Brd N
4] ﬁr.“ 2 gHCL beCH ?H.Wl 1. NaCNEHa, NeOH __f'
.
oH 1
1. Aogh, CMAP, NisN, CH:Cly
LTFA, OCM
hHg B0 HHy B!ID-\" OH
Ly Y :
Bng }'\N‘J 1. oche BnY n‘J 1. POCY e N‘J
3, NH,OH H 2.7N Rit. am HOOE  QAc
) ﬁ - . (1]

Exemplo 39
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Hidrocloreto de (3R,48) -3-Hydroxi-4- (benziltio-
metil)pirrolidina (53). (3R,4R) -1-terc-Butoxicarbonil-3-
hidroxi-4- (mesiloximetil)pirrolidina (vide Exemplo 34, 1,10
g, 3,7 mmol) foi dissolvido em DMF (2 mL) e adicionado
gota-a-gota a uma solugdo de benzil mercaptana (870 L, 7,4
mmol) e NaH (270 mg, dispersdo de 6leo de 60%, 6,8 mmol) em
DMF (10 mL) e agitado a temperatura ambiente durante 1
hora, A reagdo foi diluida com tolueno, lavada com &agua e
em seguida salmoura, seca (MgSQO,) e concentrado a vacuo. O
residuo resultante foi purificado por <cromatografia
luminosa de silica gel para produzir (3R,4S)-1-terc-
butoxicarbonil-3-hidroxi-4- (benziltiometil)pirrolidina como
um melado. Sem caracterizagdo adicional, o produto foi
dissolvido em MeOH (5,0 mL) e cHCl (1,0 mL) e concentrado a
vacuo para produzir hidrocloreto de (3R,48)-3-hidroxi-4-
(benziotiometil)pirrolidina (53) como um melado (730 mg,
rendimento total de 76% para as duas etapas). 'H NMR (D,0)

7,40 - 7,27 (m, 5H), 4,26 - 4,22 (m, 1H), 3,74 (s, 2H),
3,56 (dd, J = 12,4, 7,2 Hz, 1H), 3,37 (dd, J = 12,8, 5,2
Hz, 1H), 3,21 (dd4, J = 12,8, 3,0 Hz, 1H), 3,07 (dd, Jd=
12,4, 5.5 Hz, 1H), 2,61 - 2,52 (m, 1H), 2,47 - 2,34 (m,
2H) . '*C NMR (D,0) 138,7, 129,5, 129,3, 127,9, 73,5, 51,5,
48,5, 45,4, 35,9, 31,8. (MH' calc para Ci,HigNoS: 224,1109.
Encontrado 224,11 02.

Exemplo 40

(3R,48)-1-[(6-terc-Butoxi-7-benziloximetil-9-deazapu-
rin-9-il)metil) -3-hydroxi-4- (benziltiometil)pirrolidina
(54) . Cianoboro-hidreto de sédio (200 mg, 3,2 mmol)foi
adicionado a uma solugdo agitada de 5 (800 mg, 2,32 mmol) e

53 (570 mg, 2,2 mmol)em metanol (10 mL) e a mistura foi
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agitada de um dia para o outro a temperatura ambiente. A
reagdo crua foi adsorvida sobre silica, carregada seca
sobre uma coluna de cromatografia luminosa de silica gel e
purificada para produzir 54 (1,10 g, 78%) como um sdlido.
'H NMR (CDC1;) 8,45 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,27 - 7,22
(m, 10H), 5,75 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,67
(s, 2H), 3,38 (dd, J= 10,7, 7,0 Hz, 1H), 3,12 - 3,02 (m,
2H), 2,69 - 2,63 {(m,1H), 2,54 - 2,49 (m, 1H), 2,44 - 2,39
(m, 2H), 1,70 (s, 9H). C NMR (CDCl,) 156,6, 150,6,
150,0, 138,3, 137,5, 134,4, 129,3, 129,0, 128,8, 128,22,
127,8, 117,11, 109,0, 83,%9, 77,9, 75,2, 70,7, 60,5, 57,7,
49,1, 47,0, 36,8, 33,7, 29,0. (MH') calc para C3HsoN,0,S:
547,2743. Encontrado 547,2723.
Exemplo 41
(3R,48) -3-Acetoxi-1-[(7-benziloximetil-9-deaza-

hipoxantin-4-il)metil] -4- (benziltiometil)pirrolidina (55).
Anidrido acético (1 mL, excesso) foi adicionado gota-a-gota
a uma solugdo de 54 (1,16 g, 2,12 mmol), DMAP (30 mg, cat.)
EtsN (2 mL, excesso) em CHyCl, (20 mL) a temperatura
ambiente. Depois de 15 minutos, a reagdo foi diluida com
CH, Cl,, 1lavada com NaHCO; saturado, &gua, em seguida
salmoura. Seca (MgSO,;) e concentrada a vacuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia luminosa sobre
silica gel para produzir o produto (1,35 g) como um melado.
TFA (5 mL) foi adicionado gota-a-gota a uma solugdo do
melado em CH,Cl, (20 mL) a temperatura ambiente e
concentrado a vacuo. O residuo resultante foi novamente
dissolvido em CH;Cl, e lavado com NaHCO; saturado, em
seguida &gua, seca (MgSO,) e concentrada a vVvAacuo para

produzir (3R,48) -3-acetoxi-1-[(7-benziloximetil-9-deaza-
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hipoxantin-4-il)metil] -4- (benziltiometil)pirrolidina (55)
(900 mg, 80% para as duas etapas) como uma espuma. ‘H NMR
(CDC13) 7,90 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,28 - 7,17 {(m, 10H),
5,91 (s, 2H), 4,85 (brs, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,86 - 3,74 (m,
2H), 3,68 (s, 2H), 3,16 - 3,11 (m, 1H), 2,84 - 2,80 (m,
2H), 2,71 (dd, J = 11,4, 4,6 Hz, 1H), 2,50 - 2,36 (m, 2H) ,
2,27 - 2,21 (m, 1H), 2,00 (s, 3H). C NMR (CDCl;) 171, 3,
156,2, 145,8, 141,99, 138,, 137,5, 131,4, 129,2, 128,8,
128,3, 128,2, 127,4, 117,9, 115,2, 78,9, 77,0, 70,9, 59,8,
58,7, 48,3, 45,1, 36,9, 34.4, 21,5. HRMS (MH') calc para
Ca9H33N40,4,S: 533,2223. Encontrado 533,2236.
Exemplo 42
(3R,48)-1-[(7-Benziloximetil-9-deazaadenin-9-

il)metil] -3-hidroxi-4- (benziltiometil)pirrolidina (56) .
Amina 55 (900 mg, 1.7 mmol) foi dissolvida em POCl; (15 mL)
e aquecida com refluxo durante 1 hora. A solugdo resultante
foi concentrada a vacuo e co-destilada com tolueno (x2)
para produzir um residuo sélido. Sem purificacgdo adicional
este residuo foi novamente dissolvido em NH; 7N em MeOH (15
mL) e aquecido em um tubo vedado a 130°C de um dia para o
outro. A reagdo foi concentrada a vacuo e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia luminosa sobre
silica gel para produzir (3R,4S)-1-[(7-benziloximetil-9-
deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4- (benziltiometil)pirro-
lidina (56) (720 mg, rendimento de 87% para as duas etapas)
como um melado. 'H NMR (CDCl;) 8,32 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,35 - 7,25 (m, 10H), 5,52 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,23
(s, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,54 - 3, 48 (m, 1H), 3,22 (d, J =
3,4Hz, 2H), 2,83 (brs, 1H), 2,63 - 2,45 (m, 4H). C NMR

(CDC1,) 152,2, 151,6, 149,5, 138,2, 135,7, 134,5, 129,2,
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129,1, 128,9, 128,8, 128,2, 127,5, 115,2, 107,4, 77,6,
74,9, 70,7, 60,2, 57,3, 48,5, 46,9, 46,3, 36,7, 33,5, 23,1.
Exemplo 43
(3R,4S) -1-[(9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-

(benziltiometil)pirrolldina (57). Amina 56 (330 mg, 0.7
mmol) foi dissolvida em uma solugdo de MeOH (4 mL) e cHCI
(4 mL) e aquecida com refluxo durante 90 minutos. A reagdo
foi esfriada até temperatura ambiente, diluida com agua (50
mL) , lavada com CHCL;s (x2) e a camada aquosa foi
concentrada a vacuo, seguido por co-destilagdo com agua
(x2). O residuo resultante foi novamente dissolvido em
NH,OH, concentrado a vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia luminosa sobre silica gel para produzir
(3R,4S) -1-[(9-deazaadenin-9-il)metil]-3-hidroxi-4- (benzil-

tiometil)pirrolldina (57) (30 mg, 12%0 como um sélido. 'H
NMR (d,4-MeOH) 8,17 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,26 - 7,16 (m,
5H), 3,93 - 3,90 {(m, 1H), 3,83 - 3.74 (m, 2H), 3,68 (s,
2H), 3,03 - 2,97 (m, 1H), 2,80 (dd, J = 10,2, 6,4 Hz, 1H),
2,66 - 2.58 (m, 2H), 2,38 (dd, J = 12,5, 8,9 Hz, 1H), 2,30
(dd, g = 9,5, 7,2 Hz, 1H), 2,20 - 2,14 (m, 1H). *’C NMR (d.-
MeOH) 152,5, 151,4, 147,4, 140,4, 130,4, 130,4, 129,8,
128,3, 115,5, 112,%9, 77,3, 62,7, 59,2, 49,3, 48,6, 37,5,
35,6. HRMS (MH') calc para CjgH24Ns0S: 370,1702. Encontrado

370,1694.



10

15

20

25

30

62/74

OMe
THPN N )”
f":pfk
BM—FNH HCl 1. le BHal MH _?

TII HE, em MsOH
NH,

TR
N
Bn mjﬂ cHClWMeOH 00
k=
Esguena 15

Exemplo 44

Hidrocloreto de (3R,48)-1-[(8-Aza-9-deazaadenin-9-
il)metil] -3-hidroxi-4- (benziltiometil)pirrolidina (58).
Cianoboro-hidreto de sédio (20 mg, 0.32 mmol) foi
adicionado a uma solugdo agitada de 6 (180 mg, 0,52 mmol) e
hidrocloreto de (3R,48)-3-hidroxi-4- (benziltiometil)
pirrolidina (53) (95 mg, 0,37 mmol) em metanocl (5 mL) e
agitado de um dia para o outro a temperatura ambiente. A
reagdo crua foi adsorvida sobre silica, carregada seca
sobre uma coluna de cromatografia luminosa de silica gel e
purificada para produzir (3R,4S) -1-{[(8-aza-9-deaza-8-
(tetra-hidropiran-2-il) -6-metoxi-hipoxantin-9-il]metil}-
hidroxi-4- (benziltiometil)pirrolidina (80 mg, 46%) como uma
espuma. Esta foi novamente dissolvida em NH; 7N em MeOH (15
mL) e aquecida em um tubo selado a 110°C de um dis para o
outro. A reac¢do foi concentrada a vidcuo e o residuo

resultante foi purificado por cromatografia luminosa sobre
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silica gel para produzir (3R,48)-1-{[(8-aza-9-deaza-8-
(tetra—hidropiran-2—il)—adenin—9—i1]metil}—3—hidroxi—4—

(benziltiometil)pirrolidina. o) produto nao foi
caracterizado mas foi novamente dissolvido em metanol (2,0
mL) e cHCl (2 mL), concentrado a vacuo e o residuo
resultante triturado com isopropanol para produzir
hidrocloreto de (3R,4S)-1-[(8-aza-9-deazaadenin-9-
il)metil] -3-hidroxi-4- (benziltiometil)pirrolidina (58) (52
mg, 82%) como um sbélido branco. *C NMR (d,-MeOH) 153, 7,
152,0, 139,%, 138,8, 135,1, 130,4, 130,0, 128,5, 124,6,
74,6, 61,4, 58,4, 50,4, 47,7, 37,4, 33,4. (MH') calc para

C18H23Ng0S: 371,1654. Encontrado 371,1670.

RO 2ienes N
NHET . MeCNEH, BaoH, nicd, o
A MEOH, rL K»SET NP By
4 L 0
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Exemplo 45

7-Benziloximetil-6-0O-benzil-9-deaza-9-formil-N°N>-
bis (4-metoxibenzil) -guanina (59). n-Butillitio (0,5 mL, 1,5
M) foi adicionado gota-a-gota a uma solugdo agitada de 7-
benziloximetil-6-0-benzil-9-bromo-9-deaza-N?,N*-bis (4-
metoxibenzil) -guanina (Evans, G.B.; Furneaux, R.H.;
Hausler, H.; Larsen, J.S.; Tyler, P.C. manuscrito em
preparacgdo) in dietil éter (6 mL) e anisol (3 mL) a -80°C
sob uma atmosfera inerte. A reagdo foi agitada durante 30
minutos adicionais a -80°C e em seguida DMF (1,0 mL) foi

adicionado e deixou-se a reagdo aquecer até temperatura
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ambiente. A reagdo foi esfriada rapidamente com &gua (50
mL) e extraida com clorofédrmio (2 x 100 mL). As camadas
organicas foram combinadas, lavadas com salmoura, secas
(MgS0,), filtradas e concentradas a vacuo para produzir um
residuo sdélido. O residuo foi triturado com etanol para
produzir 59 (280 mg, 72%) como um sbélido branco. M.p. 172-
174°C. 'H NMR 10,25 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,30 - 7,21
(m, 13H), 6,85 - 6,82 (m, 5H), 5,62 (s, 2H), 5,44 (s, 2H),
4,84 (s, 4H), 4,45 (s, 2H), 3,79 (s, 6H). **C NMR  185,5,
159,4, 159,11, 156,5, 153,9, 136,99, 136,7, 134,9, 131,5,
129,5, 128,%9, 128,5, 128,3, 128,0, 117,3, 114,2, 111,0,
78,4, 71,0, 67,9, 55,7, 49,5. HRMS (MH") calc. para
C3gH37N405: 629,2764. Encontrado 629,2749.
Exemplo 46
(3R,4R) -1-{[6-0-Benzil-7-benziloximetil-9-deaza-

N?,N?-bis (4-metoxibenzil)guanin-9-illmetil) -3-hidroxi-4-
hidroximetilpirrolidina (60). Cianoboro-hidreto de sédio
(200 mg, 3.0 mmol) foi adicionado a uma solugdo agitada de
59 (530 mg, 0.84 mmol) e 4.HC1l (163 mg, 1.06 mmol) em
metanol (10 mL) e a mistura foli agitada de um dia para o
outro a temperatura ambiente. A mistura de reag¢do foi
absorvida sobre silica e concentrada a vacuo. Cromatografia
do residuo resultante produziu 60 (430 mg, 70%) como um
sélido branco. M.p. 98-100°C. 'H NMR 7,49 (s, 1H), 7,35 -
7,12 (s, 14H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 5,59 (s, 2H), 5,47
(s, 2H), 4,85 - 4,73 (m, 4H), 4,44 (s, 2H), 4,23 - 4,12 (m,
3H), 3,75 (s, 6H), 3,50 - 3,35 (m, 3H), 3,20 (dd, J = 12,0,
5,0 Hz, 1H), 3,08 (d, 15 J = 12,0 Hz, 1H), 2,95 (dd, J =
11,4, 5,4 Hz, 1H), 2,24 (brs, 1H). *C NMR 159,0, 158,4,

i56,7, 153,1, 137,6, 137,0, 135,0, 131,5, 129,4, 128.9,
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128.7, 128,4, 128,3, 128,1, 128,0, 125,7, 114.3, 110,6,
105,1, 78,1, 73,1, 70,8, 68,0, 62,2, 60,7, 55,7, 54,8,
49,2, 48,9. HRMS (MH') calc para CsH4sNsOg: 730,3605.
Encontrado 730,3629.
Exemplo 47
(3R,4R) -1-[(9-Deazaguanin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-

(hidroximetil)pyrrolidina (61). cHCl (2 mL) foi adicionado
gota-a-gota a uma solugd3o de 60 (370 mg, 0.5 mmol) em
metanol (4 mL) e a solugdo resultante foi aquecida com
refluxo durante 4 horas. A reagdo foi esfriada até
temperatura ambiente e em seguida concentrada a vacuo. O
residuo resultante foi dividido entre &agua e clorofdrmio,
separado e a camada de @&gua concentrada a Vvacuo.
Cromatografia de silica gel e de troca de ions do residuo
resultante forneceram 61 (39 mg, 28%) como um sdélido
branco. M.p. 223-225°C. 'H NMR 7,18 (s, 1H), 4,03 - 3,98
(m, IH), 3,58 (s, 2H), 3,55 (dd, J = 11,1, 6,3Hz, 1H), 3,45
(dd, J = 11,1, 7,4Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 10,0, 8,5 Hz, 1H),
2,79 (dd, J = 10,9, 6,3 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 10,9, 4,0
Hz, 1H), 2,35 (dd, J = 10,3, 7,0 Hz, 1H), 2,20 - 2,09 (m,
1H) . **C NMR 158,6, 152,8, 143,5, 129,6, 112,7, 107,9,
72,8, 62,6, 60,2, 54,8, 48,9, 47,8. HRMS (MH") calc para
C1oH1gN505: 280,1410. Encontrado 280,1413. Anal.
(C12H;9Ng05.1/2H,0) C, H, N.

Exemplo 48: Reag¢do Mannich - Procedimento Geral



10

15

66/74

R O
NH
HO H O HO— |
HHEI No"“NH HCHO, NaCAc N NHy

+ QLJL"J\

H NH; HOC H

4 dsasa{usnina 61
Esguama 17

Exemplo 48.1 — Procedimento Geral

(3R,4R) -1-[(9-Deazaguanin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-
hidroximetilpirrolidina (61). Hidrocloreto de (3R,4R)-3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina (4) (154 mg, 1.0 mmol)
e acetate de sbédio (82 mg, 1.0 mmol) foram dissolvidos em
dgua (2 mL) and a solugdo foram adicionados formaldeido
aquoso (82 L, 1.0 mmol) e deazaguanina (120 mg, 0.8 mmol).
A reacdo foi agitada a 95°C durante 12 horas. Foi
adicionada silica gel (1,0 g) e a mistura foi evaporada até
secura. Purificagdo por cromatografia sobre silica gel,
usando  CH,Cl,: MeOH : NH,OH (5:4:1) como ©O agente de
purificagao, forneceu n como o sal de acido acético. Depois’
da conversdo para o sal de HCl e andlise espectral de 'H e
3¢, verificou-se que o composto era idéntico sob todos os
aspectos aquele previamente mencionado (Evans, G. B.;
Furneaux, R. H.; Lewandowicz, A.; Schramm, V. L.; Tyler, P.

C. J. Med. Chem., em publicagdo.)
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Tabela: Compostos Adicionais Preparados através do

Procedimento Geral da Reagdo Mannich

HOR

R! R® e lcHO R b

HHE! + —_— N

R o
Composto Tempo Substituintes Rendim.

(h) R? R? R? (%)
8 16 OH CH OH 47
10 1 OH OH NH, 65
57 1 SBn OH NH, 72
62 1 SPhpCl OH NH, 72
63 3 OH OH Cl 78
64 3 OH OH N; 65
65 1 OAc OAc NH, 49

Exemplo 48.2

(3R,4R) -1-[(9-Deaza-hipoxantin-9-il)metil] -3-hidroxi-

4-hidroximetilpirrolidina (8). O procedimento
reagdo Mannich

8 como o sal de &acido acético.

(acima)

sal de HCl e anédlise espectral de 'H e '3C, ,

geral da
foi seguido para fornecer o composto
Depois da conversao para o

verificou-se

que o composto era idéntico sob todos os aspectos agquele

previamente mencionado (Evans, G. B.;

Lewandowicz,

A.;

Chem., em publicacgdo.)

Exemplo 48.3

Furneaux,

Schrainin, V. L.; Tyler, P.

R. H.;

J. Med.

(3R, 4R) -1-[(9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-

(hidroximetil)pirrolidina (10). O procedimento geral da

reagao Mannich

(acima)

foi seguido para fornecer o composto
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10 como o sal de acido acético. *H NMR (d4-MeOH) 8,20 (s,
1H), 7,65 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,22 (quinteto, J = 3,0
Hz, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,46 (dd, J = 11,1, 8,3Hz, 1lH), 3,26
(dd, 0 = 11,4, 5,7 Hz, 1H), 3,11 (dd, J = 11,4, 3,0 Hz,
1H), 2,95 (dd, J = 11,2, 6,8 Hz, 1H), 2.37 (brs, 1H), 1,82
(s, 3H). ¥C NMR (d4-MeOH) 152,9, 151,9, 147,1, 132,0,
115,88, 108,2, 73,6, 63,1, 61,9, 56,0, 50,8, 49,5, 23,7.
HRMS (MH") calc para C;i3H;1gN50;: 264,1461. Encontrado
264 ,457.

Exemplo 48.4

(3R,4S)-1-[(9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-
(benziltiometil)pirrolidina (57). O procedimento geral da
reagdo Mannich (acima) foi seguido para fornecer o composto
57 como o sal de acido acético. O sal de acido acético foi
convertido para a base livre através de cromatografia de
troca de ions. 'H NMR (d,-MeOH) 8,17 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),
7,26 — 7,16 (m, 5H), 3,93 — 3,90 (m, 1H), 3,83 — 3,74 (m,
2H), 3,68 (s, 2H), 3,03 — 2,97 (m, 1H), 2,80 (dd, J = 10,2,
6,4 Hz, 1H), 2.66 — 2.58 (m, 2H), 2,38 (dd, J = 12,5, 8,9
Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 9.5, 7,2 Hz, 1H), 2,20 — 2,14 (m,
1H) . *C NMR (d,-MeOH) 152,5, 151,4, 147,4, 140,4, 130,4,
130,4, 129,8, 115,5, 1ii2,9, 77,3, 62,7, 59,2, 49,3, 48,6,
37,5, 35.6. HRMS (MH") calc para CioHy4Ng0S: 370,1702.
Encontrado 370,1694.

Exemplo 48.5

(3R,48)-1-[(9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-hidroxi-4-(4-
clorofeniltiometil)pirrolidina (62). O procedimento geral
da reagdo Mannich (acima) foi seguido para fornecer o
composto 62 como o sal de &cido acético. 'H NMR (d,s-MeOH)

8,25 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,35 — 7,23 (m, SH), 4,54 (s,
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2H), 4,30 (m, 1H), 3,74 (dd, J = 11,9, 7,9 Hz, 1H), 3,59
(d¢d, J = 12,2, 5,6 Hz, 1H), 3,40 — 3,15 (m, 4H), 2,89 (44,
J = 13,5, 9,1 Hz, 1H), 2,47 (brs, 1H), 1,98 (s, 3H). '3C
NMR (d4-MeOH) 153,0, 151,8, 146,11, 135,7, 134,0, 133,2,
132,2, 130.7, 115,7, 105,5, 74,6, 60,4, 57,3, 49,2, 47,7,
36,1, 23,0. HRMS (MH') calc para C;gH,;CINsOS: 390,1155.
Encontrado 390.1264.

Example 48.6

(3R,4R) -1-[(6-Cloro-9-deazapurin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4-(hidréximetil)pirrolidina (63). O procedimento
geral da reagdo Mannich (acima) foi seguido para fornecer o
composto 63 como o sal de acido acético. 'H NMR (D,0) 8,34
(s, 1H), 7,98 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,31 (m, 1H), 3,68
(dd, § = 12,1, 8,3 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,45
(dd, 0 = 12,6, 5,5 Hz, 1H), 3,32 (dd, J = 12,6, 2,5 Hz,
1H), 3,13 (dd, J = 12,0, 7,4 Hz, 1H), 2,40 (brs, 1H), 1,82
(s, 3H). 3¢ NMR (d4-MeOH) 149,7, 148.6, 143,4, 137,86,
124,8, 104,5, 71,3, 60,7, 59,8, 54,4, 48,0, 47,8, 23,5.
HRMS (MH') calc para C;3H;6C1NgO,: 283,0962. Encontrado
283,0973.

Exemplo 48.7

(3R,4R) -1-[(6-Azido-9-deazapurin-9-il)metil] -3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina (64). O procedimento
geral da reagdo Mannich (acima) foi seguido para fornecer o
composto 64 como o sal de &cido acético. 'H NMR (D,0) 9,52
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,38 (m, 1H), 3,78
(dd, J§ = 12.0, 8,5 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,55
(¢, J=5,5 Hz, 1H), 3,42 (brd, J = 11,4 Hz, 1H), 3,23 (dd,
J= 11,9, 7,3 Hz, 1H), 2,48 (brs, 1H), 1,86 (s, 3H). *C NMR

(D,0) 141,7, 138,6, 133,6 132,2, 111,7, 107,2, 71,4, 60,8,
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59,9, 54,6,48,0,48,0, 23,7.

Exemplo 48.8

(3R,4R) -1-[(9-Deazaadenin-9-il)metil] -3-acetoxi-4-
(acetoximetil)pirrolidina (65). O procedimento geral da
reagao Mannich (acima) foi seguido para fornecer o composto
65 como o sal de &cido acético. 'H NMR (D,0) 8,25 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 5,05 (quinteto, J = 2,8 Hz, 1H), 4,23 — 4,06
(m, 4H), 3,40 (dd, J = 10,5, 8,1 Hz, 1H), 3,27 — 3,12 (m,
2H), 2,77 (dd, J = 10,5, 7,8 Hz, 1H), 2,63 (m, 1H),
2,03.(s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,98 (s, 3H). *C NMR (D,0)
172,9, 172,6, 153,0, 151,11, 145,4, 132,11, 115,6, 108,8,
76,6, 65,1, 59,6, 55,8, 48,6, 45,7, 23,4, 21,3, 21,1. HRMS
(MH") calc para CigH22Ns504: 348,1672. Encontrado 348,1669.

Exemplo 49

Inibig¢do de PNP

A reagdo envolve a conversac de isonina (1 mM) e
fosfato inorgénico (50 mM, pH 7,4) em hipoxantina e -D-
ribose 1-fosfate. A andlise por este método necessita que a
concentragao do inibidor seja pelo menos 10x a concentragao
da enzima. A enzima estava presente a 1,6 pM. O progresso
da reacdo foi seguido em um par de ensaios pela monitoragao
da formacdo de A&cido Udrico a partir da oxidagdo de
hipoxantina por oxidase de xantina (128 g; 59 munidades/ml
da mistura de reagdo). A concentra¢do do inibidor de 0 a 1
nM foi wusada para determinar a constante inicial de
dissociacdo. K; foi determinada a partir do intervalo de
tempo de 0 a 4 minutos e a constante de equilibrio de
dissociagao K," foi determinada a partir do intervalo de
tempo de 35 a 45 minutos. As constantes de inibigdo (K; ou

K;") foram determinadas de acordo com as equagdes
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v={(Kcat) (A) / (Ku(1l + 1/K;) + A) para K; ou v=(Kear) (A)/(Ka(l +
1/K;") + A) para K; .

As curvas cinéticas para PNP humano inibido pelo
composto (8) sdo mostradas na Figura 1; a concentragado de
inibidor estd indicada no lado direito.

Exemplo 50

Inibigdo de MTAP e MTAN

Ensaios espectrofotométricos continuos assim como
ensaios descontinuos foram usados para caracterizar os
inibidores da invenc¢do e inibig¢do in vivo de MTAP e/ou
MTAN. Nos ensaios espectrofotométricos continuos a
conversdo de MTA em adenina foi medida como um decréscimo
em absorvéncia a 274 nm. A 274 nm, a diferenga em
propriedades espectrais €é maxima e o coeficiente de
extincdo milimolar (cm™?) é 1,6 para a conversdo de MTA em
adenina. No ensaio descontinuo, misturas de 10 a 20 L
contendo [2,8-H]MTA 50 M (285 com/pmol) em solugdo tampdo
de fosfato de potéssio 50 mM pH 7,5, 10 mM KCl e enzima
foram incubadas a temperatura ambiente. As reag¢des foram
interrompidas pela adigcdo de 1 L de HCl concentrado ou
dcido perclérico a 60%. Adenina foi adicionada como um
carreador (1 a 2 L de 6 mM) e amostras de 5 mL foram
colocadas sobre folhas de celulose de camada fina e
desenvolveram-se em acetato de aménio 1M ©pH 7,55 e
isopropanol a uma razio de 9:1. A seguir ao
desenvolvimento, foram 1localizados pontos de adenina
localizados por absorvéncia de luz ultra-violeta, excitados
e contados para o teor de tritio. Para andlise da atividade
de MTAP em amostras de sangue, 6 L de uma mistura que

contém 1:1 de sangue: 0,6% Triton X-100 foi adicionado a
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mistura de ensaio descrita acima e amostras tiradas em
instantes adequados para andlise por cromatografia de
camada fina. Ensaios para atividade MTAP de figado de
camundongo foram realizados de modo similar. Extratos de
figado (3 L) contendo aproximadamente 100 g de proteina
foram adicionados as misturas de ensaio durante instantes
adequados seguido por analise por cromatografia de camada
fina.

Inibi¢do de Ataque Lento e Constantes de Inibig¢do

A cinética para inibigdo de ataque lento e a medigdo
dos valores de K; e K;° foram realizadas pela adicao de
enzima de concentragao conhecida (1 a 5 nM) as misturas de
reagdao com concentracgdes elevadas de substrato e diversas
concentragdes de inibidores. Concentracdes de substrato de
150 M foram tipicamente usadas para nucleosidase de MTA e
200 M para fosforilase de MTA. Estas concentragdes
correspondem a um OD entre 0,7 e 1,1 a 274 nm. A formacgado
de produto é monitorada como um decréscimo em absorvéncia a
274 nm. As condi¢des para a determinac¢do de K;° usaram alta
concentragdao de substrato. Dois controles, um sem inibidor
e outro sem enzima foram incluidos no experimento. Os
valores de K; destas enzimas para os inibidores foram
calculados por ajuste na razdo de taxas iniciais na
presenga de inibidor para aquelas sem inibidor versus a
concentracao de inibidor, para o K conhecido e

concentragdo de substrato na seguinte expressdo:
Vo' Kn + [S]

Vo Ko + [S] + Kqo [1]

onde Vo’ é a taxa na presenca de inibidor
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Vo, € a taxa na auséncia de inibidor
[1] &€ a concentragdo do inibidor
e [S] & a concentragdo do substrato
e o Ki° foi calculado por ajuste & equagdo a
seguir

\ Ko + [S]

Vs Ko + [S] + Kn [1]

onde Vg’ é a taxa em regime estaciondrio a seguir a
obtengdo de equilibrio na presenga de inibidor e Vg é a
taxa em regime estaciondrio no controle sem inibidor. Estas
equagdes descrevem 1inibigdo competitiva onde substrato e
inibidor andlogo de estado de transigdo se aglutinam em um
modo mutuamente exclusivo & enzima.

Exemplo 51

Inibig¢do de MTAP de Camundongo in vivo

Um camundongo foi alimentado com 200 microgramas do
Composto 57, e amostras de sangue foram tiradas como uma
fungdo do tempo. Células foram lisadas e ensaiadas para
atividade residual de MTAP em misturas de ensaios gque
contém MTA. O ensaio mede a liberag¢do de adenina a partir
de [2,8-°H]MTA. Os resultados sd3o mostrados na Figura 2.

Embora a invengdo tenha sido descrita por meio de
exemplos, deve ser entendido que podem ser realizadas
variagdes ou modificagdes sem divergir do d&dmbito da
invencdo. Além disso, quando existem equivalentes
especificos para aspectos especificos, tais equivalentes
sdo incorporados como se fossem especificamente mencionados
na especificagao.

APLICABILIDADE INDUSTRIAL
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A presente invengdo refere-se a compostos que sao
inibidores de PNP, PPRT, MTAP, MTAN e/ou NH. Espera-se,
portanto, que os compostos sejam Uteis no tratamento de
doengas nas quais a inibig¢3o de PNP, PPRT, MTAP, MTAN e/ou
NH é desejavel. Algumas doencas incluem céncer, infecg¢des
bacterianas, infecgdes por protozodrios ou doengas mediadas

da célula-T.
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REIVINDICACOES
1. Composto caracterizado por ter a férmula (I):
F—CHg
kﬁmh“w

A
OH

il
onde:

V é selecionado de CH, e NH e W é selecionado de NR! e
NR?2 ou V é selecionado de NR! e NR2 e W é selecionado de CH:
e NHsj;

X é selecionado de CH, e CHOH na configuracdo de R ou

Y é selecionado de hidrogénio, halogénio e hidroxi,
exceto quando V é selecionado de NH, NR! e NR?, entdo Y é
hidrogénio;

7 é selecionado de hidrogénio, halogénio, hidroxi, SQ,
OQ e Q, onde Q é& um grupo Cl-C6 algquila, C7-Cl5 aralguila
ou C6-Cl2 arila, em gque o grupo C7-Cl5 aralquila ¢é
opcionalmente substituido com halogénio;

R’ é& um radical da férmula (II)

B

x”\(gw
A
-G
)

R2 é um radical da férmula (III)
B
M -
#f | !
\N ﬁJ‘a
S "

iy
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A é selecionado de N, CH e CR, onde R é selecionado de
halogénio, opcionalmente, C1-C6 alquila, C7-Cl1l5 aralquila
ou C6-Cl2 arila substituida, OH, NH;, NHR3, NR3R? e SR%, onde
R3, R* e R> sdo, cada um, grupos Cl-C6 alquila, C7-Cl5
aralquila ou C6-Cl2 arila substituidas;

B é selecionado de OH, NHo, NHRE®, hidrogénio,
halogénio e SCHs, onde R® é um grupo Cl-Cé6 alquila, C7-Cl15
aralguila ou C6-Cl2 arila;

D é selecionado de OH, NH>, NHR7, hidrogénio,
halogénio e SCHsz, onde R7 é& um grupo Cl-C6 alquila, C7-C15
aralquila ou C6-Cl2 arila;

E é selecionado de N e CH;

G ¢é& selecionado de CH, e NH ou G estd ausente,
contanto que, onde W é& NR! ou NR? e G é NH, entdo, V & CHz e
contanto que, onde V & NR! ou NR? e G & NH, entdo W & CH:

ou um tautdmero do mesmo, ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

2. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que Z ¢é selecionado de

hidrogénio, halogénio, hidroxi, SQ e 0Q.
3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que V é CH».

4. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicagdes 1, 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que X

é CH».
5. Composto, de acordo com gqualquer uma das

reivindicagbes 1, 2, 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que

G é CHz.

6. Composto, de acordo com qgualquer uma das

Peticao 870200027811, de 02/03/2020, pag. 16/20
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reivindicagdes 1, 2, 3, 4 ou 5, caracterizado pelo fato de

que 7Z é OH.
7. Composto, de acordo com qualguer uma das

reivindicagdes 1, 2, 3, 4 ou 5, caracterizado pelo fato de

5 que Z é SQ.
8. Composto, de acordo com qgqualquer uma das

reivindicagdes 1, 3, 4 ou 5, caracterizado pelo fato de que

Z é Q.
9. Composto, de acordo com qualquer uma das

10 reivindicag¢bes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que W é& NR!.
10. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicacgdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que W é& NRZ.
15 11. Composto, de acordo com qualguer uma das

reivindicag¢bes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que W é selecionado de NH, NR! ou NR? e X é CH».
12. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicagbes 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 9, caracterizado pelo

20 fato de que V, X e G sd@o todos CHz, Z é OH e W & NR!.
13. Composto, de acordo com qualgquer uma das

reivindicag¢bes 1, 2, 3, 4, 5, 7 ou 9, caracterizado pelo

fato de que V, X e G sdo todos CHyz, Z & SQ e W & NR!.
14. Composto, de acordo com qgualquer uma das
25 reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13,

caracterizado pelo fato de que Y é hidrogénio.

15. Composto, de acordo com qgqualquer uma das
reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13,

caracterizado pelo fato de que Y é hidréxi.

30 16. Composto, de acordo com qgualquer uma das

Peticéo 870200027811, de 02/03/2020, pag. 17/20



10

15

20

25

30

4/6

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14 ou 15, caracterizado pelo fato de que B é hidrodoxi.

17. Composto, de acordo com qualguer uma das
reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14 ou 15, caracterizado pelo fato de que B é NH».

18. Composto, de acordo com qgqualquer uma das
reivindicacgées 1, 2, 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16 ou 17, caracterizado pelo fato de que A é CH.

19. Composto, de acordo com qualgquer uma das
reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16 ou 17, caracterizado pelo fato de que A é N.

20. Composto, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgées 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18 ou 19, caracterizado pelo fato de que D

é H.
21. Composto, de acordo com qgualquer uma das
reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18 ou 19, caracterizado pelo fato de que D

é NH».
22. Composto, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacg¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21, caracterizado pelo fato

de que E é N.
23. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizado pelo fato de ser:

(3R, 4R)-1-[ (9-deaza-hipoxantin-9-il)metil]3-hidroxi-4-
(hidroximetil)pirrolidina;

(3R, 4R)-1-[ (9-deazaadenina-9-il)metil]3-hidroxi-4-
(hidroximetil)pirrolidina;

(3R, 4R) -1-[ (8—aza-9-deaza-hipoxantin-9-il)metil] 3-
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hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina;
(3R, 4R) -1-[ (8-—aza-9-deaza-adenin-9-il)metil]-3-
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina;
(35,4R)-1-[ (9-deaza-adenin-9-il)metil}-3-hidroxi-
5 4-(2-feniletil)pirrolidina.
(35,4R)-1-[ (9-deaza-hipoxantin-9-il)metil}-3,4-di-
hidroxi-4-metiltiometilpirrolidina.
(3R,4S)-1-[ (9-deaza-hipoxantin-9-il)metil]-3-hidroxi-
4-metiltiometil)pirrolidina;
10 N- (9-deazahipoxantin-9-il)-1,4-dideoxi-1,4-imino-D-
ribitol;
N- (9-deaza-hipoxantin-9-il)metil-1,4-dideoxi-1,4-
imino-D-ribitol;
(3R, 4R) -3-hidroxi-4-hidroximetil-1- (hipoxantin-9-il)
15 pirrolidina;
(3R,4S)-1-[(9-deazaadenin-9-il)metil]3-hidroxi-4-
(metiltiometil)pirrolidina;
(3R,4S)-1-[9-deazaadenin-9-il)metil]-3-hidroxi-4-
(benziltiometil)pirrolidina;
20 (3R,4S)-1-[ (8—aza-9-deazaadenin-9-il)metil]-3-hidroxi-
4- (benziltiometil)pirrolidina;
(3R, 4R) -1-[9-deazaguanin-9-il)metil]-3-hidroxi-4-
(hidroximetil)pirrolidina;
(3R,4S)-1-[9-deazaadenin-9-il)metil]-3-hidroxi-4-(4-
25 clorofeniltiometil)pirrolidina;
(3R, 4R)-1-[ (6-cloro-9-deazapurin-9-il)metil] -3~
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina;
(3R, 4R) -1-[ (6-azido-9-deazapurin-9-il)metil] -3~
hidroxi-4- (hidroximetil)pirrolidina; ou

30 (3R, 4R) -1-[9-deazaadenin-9-il)metil] -3-acetoxi-4-
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(acetoximetil)pirrolidina;
ou um de seus sais farmaceuticamente aceitdvel, ou um
de seus ésteres ou uma prbé-droga do mesmo.

24. Composicéao farmacéutica caracterizada por

5 compreender uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
composto conforme definido em qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 23.

25. Uso de um composto conforme definido em qualquer

uma das reivindicacgdes de 1 a 23 caracterizado pelo fato de

10 ser usado na fabricacdo de um medicamento para tratamento
de uma doenca ou condicdo na qual é desejavel inibir a
fosforibosiltransferase de purina, nucleosideo fosforilase
de purina, fosforilase de 5’ -metiltioadenosina,
nucleosidade de 5’-metiltioadenosina e/ou hidrolase de

15 nucleosideo, em que a doenca ou condicdo é céancer, infeccéo
bacteriana, infeccdo por protozoadrios, psoriase, artrite ou

rejeicdo de transplante.
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Fig 2
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