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RESUMO

"COMPOSTOS DE TETRAHIDROFURO[3,4-d]DIOXOLANO PARA
UTILIZAQAO NO TRATAMENTO DE INFECQéES VIRAIS E DO
CANCRO"

A invencgdo proporciona compostos com a fdérmula
(I), tal como descrita neste documento, ou 0sS seus sais
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico, bem como
composicdes farmacéuticas que contenham os compostos, e
métodos sintéticos e intermedidrios que sejam Uteis para
preparar os compostos. Os compostos com a férmula (I) sé&o

Uteis a titulo de agentes antivirais e contra o cancro.



DESCRICAO

"COMPOSTOS DE TETRAHIDROFURO[3,4-d]DIOXOLANO PARA
UTILIZAQAO NO TRATAMENTO DE INFECQéES VIRAIS E DO
CANCRO"

Estado da Técnica

As doencas virais s&do uma das principais causas

de morte e de prejuizos econdmicos no mundo.

A familia de virus Flaviviridae é constituida por
trés géneros: os flavivirus (incluindo os virus do dengue,
do Nilo Oeste, e da febre amarela), os hepacivirus (HCV), e
0s pestivirus (incluindo o virus da diarreia wviral bovina,
BVDV) . Os estados de doenca provocados pelos membros desta
familia incluem a febre-amarela, o dengue, a encefalite
Japonesa, a encefalite de St. Louis, a Hepatite B e a C, a
doenca do Nilo Oeste, e a SIDA. Hoje em dia, as infeccdes
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pelo virus da
hepatite B (HBV) e pelo virus da hepatite C (HCV) sé&o em
conjunto responsaveis pelo maior numero de mortes
relacionadas com infecc¢des virais no mundo. Embora existam
alguns fé&rmacos que s&o Uteis para tratar o HIV, h& muito
poucos farmacos Uteis para tratar o HBV, e ndo hé& féarmacos

utilizados em geral para tratar o HCV.



O WO 2006/050.161 descreve compostos com as
férmulas I, II, e III tal como se descrevem naquele
documento, bem como composicdes farmacéuticas incluindo
esses compostos, e métodos sintéticos e intermedidrios que
sdo Uteis para preparar os compostos. Os compostos com as
férmulas I, II, e III s&do uUteis a titulo de agentes

antivirais e/ou de agentes contra 0 cancro.
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A ribavirina (1-R-D-ribofuranosil-1-1,2,4-

triazole-3-carboxamida) ¢é um nucledésido antiviral, né&o
indutor de interferido, com um largo espectro. A ribavirina
é estruturalmente semelhante a guanosina, e tem actividade
in vitro contra diversos virus de ADN e de ARN, incluindo
os Flaviviridae (Davis, Gastroenterology 118: S5104-S114,
2000). A ribavirina diminui os teores de aminotransferase
no soro aos valores normais em 40 % dos pacientes, mas néo
diminui 0s teores séricos do ARN de HCV (Davis,
Gastroenterology 118: S5104-5114, 2000). Assim, a ribavirina
por si 86 ndo é eficaz na diminuicdo dos teores em ARN

viral. Adicionalmente, a ribavirina apresenta uma

toxicidade significativa e sabe-se que induz anemia.



Os interferdes (IFN) sdo compostos que tém estado
comercialmente disponiveis para o tratamento da hepatite
crdnica desde héa quase uma década. Os IFN s&o
glicoproteinas produzidas por células imunes em reacgdo a
uma infeccdo viral. Os IFN inibem a replicacdo viral de
muitos virus, incluindo o HCV. Quando s&o utilizados como
Unico tratamento para a infeccdo com hepatite C, os IFN
suprimem o ARN de HCV até teores indetectaveis. Além disto,
o IFN normaliza o0s teores em aminotransferase no soro.
Infelizmente, os efeitos do IFN s&do tempordrios e apenas
ocorre uma reacgdo durdvel em 8 % a 9 % dos pacientes

cronicamente infectados pelo HCV (Davis, Gastroenterology

118: S5104-s114, 2000).

O HCV é um virus com ARN ss de cadeia positiva,
com uma ARN-polimerase dependente de ARN (RARp) Dbem
caracterizada e uma progressdo da doenca também bem
caracterizada. O HCV j& infectou, estima-se, 170 milh&es de
pessoas em todo o mundo, levando a uma crise importante a
saude em resultado desta doenca. De facto, durante os
préximos anos, o numero de mortes relacionadas com doencas
do figado relacionadas com HCV e carcinoma hepatocelular
pode ultrapassar as provocadas pela SIDA. O Egipto & o pais
mais fortemente atingido no mundo, no qual se estima que 23
% da populacdo ¢é portadora do virus; enquanto nos EUA a
prevaléncia de infeccdes crbénicas foi recentemente

determinada como sendo de cerca de 1,87 % (2,7 milhdes de

pessoas) . As infeccgdes pelo HCV tornam-se crdénicas em cerca
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de 50 % dos casos. Destes, cerca de 20 % desenvolvem
cirrose hepética que pode levar a uma falha hepatica,

incluindo carcinoma hepatocelular.

Na regido NS5B do HCV, 65 KDa codificam para a
RdARp que se pensa ser responsavel pela replicacdo do genoma
viral. A RdRp funciona como uma subunidade catalitica da
replicase viral necessédria para a replicacdo de todos os
virus de cadeia positiva. A proteina NS5B ja foi bem
caracterizada, mostrou-se que possui o motivo conservado
GDD da RdRp e foram descritos sistemas de ensaio in vitro.
Por estudos de localizacdo celular foi revelado que a NS5B
estd associada a membrana no reticulo endoplasmico tal como
a NSbA, o que sugere gue estas duas proteinas podem
permanecer associadas uma com a outra, depois de um
processamento proteolitico. H& dados adicionais gue sugerem
que a NS3, a NS4A e NSHB interagem entre si para formar um
complexo que funciona como parte integrante da magquinaria

de replicacdo do HCV.

A estrutura cristalina por raios-X do apoenzima
da NS5B foi determinada em trés publicac¢des muito recentes,
descrevendo a forma muito singular desta molécula. Esta
forma tnica para uma polimerase, parecendo uma esfera muito
achatada, ¢ atribuida a interaccdes extensivas entre o0s
subdominios dos dedos e do polegar, de um modo tal gque o
local activo fica completamente rodeado, formando uma
cavidade com 15 A de comprimento e de largura, e uma

profundidade de 20 A. Por estudos de modelacido mostrou-se



que o apoenzima da NS5B consegue acomodar o iniciador da
matriz sem grande movimento dos subdominios, © que sugere
que a estrutura é mantida durante a reaccéao de
polimerizacdo. Os polipéptidos das RdRp provenientes de
diversos membros da familia viral dos Flaviviridae bem como
de outras familias demonstraram serem conservados (J.A.

Bruenn, Nucleic Acids Research, 19(2), pég. 217, 1991).

Hoje em dia nédo existem agentes terapéuticos
seguros e eficazes no mercado que tenham como alvo a HCV
polimerase. Existe hoje em dia uma necessidade de agentes e
de métodos terapéuticos que sejam TUteis para tratar

infeccdes virais, tais como as dos HCV, HIV, e HBV.

Além disto, existe também hoje em dia uma
necessidade de agentes e métodos terapéuticos que sejam
Uteis para tratar o cancro. Ainda gque tenham ocorrido
progressos significativos no tratamento do cancro, ele
ainda ¢é uma das principais ameacas para a saude. Foi
afirmado que o cancro € a causa da morte de até um em cada
quatro Americanos. Apesar dos progressos nos tratamentos do
cancro e de outras doencas, ainda existe uma necessidade de

novos fadrmacos que sejam eficazes para tratar o cancro.

Descrigdo Resumida de Algumas Concretizagdes da

Invengao

A invencdo presente proporciona compostos gue Sao

inibidores de polimerases de ARN e de ADN viral (por



exemplo as polimerases da hepatite B, da hepatite C, do
virus da imunodeficiéncia humana, da Poliomielite, dos
virus Coxsackie A e B, dos wvirus Rhino, Echo, da wvariola,
do Ebola, e do virus do Nilo Oeste), e que sido Uteis para
tratar o HCV, bem como outras infecc¢des virais (por exemplo

infecgbes flavivirais), e o cancro.

Portanto, a invencdo proporciona novos compostos
com a férmula I tal como se descrevem adiante neste
documento, ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

A invencdo também proporciona uma composSicgao
farmacéutica incluindo um composto com a fédrmula I, ou com
um seu sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico, e um
veiculo aceitavel do ponto de vista farmacéutico. A
composicdo pode opcionalmente conter um ou mais agentes

adicionals, antivirais e/ou contra o cancro.

Em algumas concretizacgdes, o um ou mals agentes
antivirais S&o seleccionados de entre ribavirina,
levovirina, viramidina, timosina alfa-1, um inibidor das
proteases de serina, um inibidor da inosina
monofosfatodesidrogenase, interferdo o, e interferdo o

pegilado (peginterferdo o).

Em determinadas concretizacdes, o um ou mais

agentes contra o cancro sdo seleccionados de entre agentes



alguilantes, antimetabolitos, produtos naturais, e agentes

hormonais.

Em algumas concretizacdes, a composicdo também

inclui um ou mais inibidores de HCV polimerase.

Em algumas concretizacdes, a composicdo também

inclui um ou mais inibidores de protease.

Em algumas concretizacdes, a composicdo também

inclui um ou mais ribavirina.

Em algumas concretizacdes, a composicdo também
inclui um ou mais interferdo o ou interferdo o pegilado

(peginterferédo o).

O documento presente também descreve um método
para tratar uma infeccdo viral num animal, gque inclui
administrar-se ao animal uma qguantidade eficaz de um
composto com a férmula I, ou de um seu sal aceitével do

ponto de vista farmacéutico.

A invencdo também proporciona um método para
inibir uma polimerase de ARN ou de ADN viral que inclua
levar-se a polimerase (in vitro) a um contacto com uma
quantidade eficaz como inibidor, de um composto com a
férmula I, ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.



O documento presente também descreve um método
para tratar o cancro num animal, gque inclui administrar-se
ao animal uma quantidade eficaz de um composto com a
férmula I, ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

A invencdo também proporciona um composto com a
férmula I, ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico, para utilizacdo em terapia medicinal (por
exemplo para utilizacdo no tratamento de uma infeccdo viral

ou para utilizacdo no tratamento do cancro).

A invencdo também proporciona um composto com a
férmula I, ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico, para preparar um medicamento Util para tratar

uma infeccdo viral num animal (por exemplo um ser humano) .

A invencédo também proporciona a utilizacdo de um
composto com a férmula I, ou de um seu sal aceitavel do
ponto de vista farmacéutico, para preparar um medicamento
util para tratar o cancro num animal (por exemplo um ser

humano) .

A invencédo também proporciona a utilizacdo de um
composto com a férmula I, ou de um seu sal aceitével do

ponto de vista farmacéutico, para utilizacdo em terapia.

A invencédo também proporciona a utilizacdo de um

composto com a férmula I, ou de um seu sal aceitavel do



ponto de vista farmacéutico, para tratar uma infeccédo viral

num animal (por exemplo um ser humano).

A invencédo também proporciona a utilizacdo de um
composto com a férmula I, ou de um seu sal aceitével do
ponto de vista farmacéutico, para utilizacdo no tratamento

do cancro num animal (por exemplo um ser humano) .

O documento presente também descreve um método
para tratar uma infeccdo wviral num animal, que inclui
administrar-se ao animal uma gquantidade eficaz de um

composto da invencdo, ou de uma composicdo da invencgéo.

Em determinadas concretizacgdes, a infeccdo viral
¢ seleccionada de entre o conjunto constituido por:
hepatite B, hepatite C, virus da imunodeficiéncia humana,
Poliomielite, virus Coxsackie A e B, Rhino, Echo, variola,

Ebola, e de Nilo Oeste.

Em determinadas concretizacgbdes, a infeccdo viral

é com HCV.

Em determinadas concretizacdes, o método também
inclui administrar-se ao animal um ou mals inibidores de

HCV polimerase adicionais.

Em determinadas concretizacdes, o método também
inclui administrar-se ao animal um ou mals inibidores de

protease.



Em determinadas concretizacgdes, o método também

inclui administrar-se ribavirina ao animal.

Em determinadas concretizacgdes, o método também
inclui administrar-se interferdo o ou interferdo o pegilado

(peginterferdo o) ao animal.

O documento presente também descreve um método
para tratar o cancro num animal, que inclui administrar-se
ao animal uma quantidade eficaz do ponto de vista
farmacéutico de um composto da invencdo, ou uma composicédo

da invencéo.

Em determinadas concretizacdes, administra-se um

ou mais agentes adicionais contra o cancro.

Em determinadas concretizacgdes, o animal € um ser

humano.

Em determinadas concretizacdes, a polimerase

viral é uma RdRp.

A invencéo também proporciona novos
intermedidrios sintéticos bem como métodos sintéticos que
sdo descritos neste documento como sendo Uteis para
preparar compostos com a fédrmula I. Alguns compostos com a

férmula I podem ser Uteis a titulo de intermediarios



sintéticos para se prepararem outros compostos com a

férmula I.

Descrig¢do Pormenorizada

Definigées

O termo "sal aceitédvel do ponto de vista
farmacéutico", tal como se utiliza neste documento, refere-
se a um composto da descricdo presente, derivado de bases
ou de é4cidos, orgénicos ou inorgdnicos, aceitdveis do ponto
de vista farmacéutico. Incluem-se nos exemplos dos &cidos
adequados, sem que eles se limitem a estes, os &cidos
cloridrico, bromidrico sulftrico nitrico perclérico,
fuméarico, maleico, fosférico, glicdlico, lactico,
saliciclico, succinico, p-toluenossulfénico, tartérico,
acético, citrico, metanossulfénico, férmico, benzdico,
maldénico, naftaleno-2-sulfdénico, trifluoroacético e
benzenossulfdénico. Entre os sais derivados de Dbases
adequadas incluem-se, sem que eles se limitem a estes, o0s

de 4lcalis, tais como sdédio e amoniaco.

Os termos "tratar", "tratando" e "tratamento",
tal como se utilizam neste documento, incluem administrar-
se um composto antes do inicio da manifestacdo dos sintomas
clinicos de um estado de doenca, de modo a evitar todos os
sintomas, bem como administrar-se um composto depois da
manifestacdo dos sintomas clinicos de uma doenca ou estado,

de modo a diminuir ou eliminar qualgquer um dos sintomas,



aspectos ou caracteristicas dessa doenca ou estado. Este

tratamento n&do tem que ser absoluto para que seja util.

O termo Manimal", tal como se utiliza neste
documento, refere-se a qualquer animal, incluindo
mamiferos, tais como, mas sem que se limitem a, murganhos,
ratos, outros roedores, coelhos, c&es, gatos, suinos,
bovinos, ovinos, equinos, e primatas. Numa concretizacédo

especifica da invencdo o animal & um ser humano.

O termo "quantidade eficaz do ponto de vista
farmacéutico", quando se refere ao tratamento de um estado
ou de uma doenca, refere-se a uma quantidade de um
composto, gquer por si sb, quer contido numa composicéo
farmacéutica, que seja capaz de proporcionar um efeito
positivo detectavel em relacdo a um gqualquer sintoma,
aspecto, ou caracteristica de um estado ou doenca, quando
administrado numa dose Unica ou em diversas doses. Este

efeito ndo necessita ser absoluto para ser benéfico.

O termo "algquilo"™, tal como se utiliza neste
documento, refere-se a grupos alquilo contendo entre 1 e ©
adtomos de carbono. Este termo é exemplificado por grupos
tais como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
t-butilo, n-pentilo e outros semelhantes. Numa
concretizacdo especifica, os grupos alquilo contém 1-4

dtomos de carbono e sédo referidos como alguilo inferior.



O termo "algquilo substituido", tal como se
utiliza neste documento refere-se a um grupo alquilo
contendo entre 1 e 3 substituintes, sendo os referidos
substituintes seleccionados de entre o conjunto constituido
por alcoxilo, alcoxilo substituido, acilo, acilo
substituido, acilamino, aciloxilo, oxiacilo, amino, amino
substituido, aminoacilo, arilo, arilo substituido,
ariloxilo, ariloxilo substituido, clano, halogéneo,
hidroxilo, nitro, Ns, carboxilo, ésteres carboxilicos,
tiol, ticalquilo, ticalilo substituido, tioarilo, tioarilo

substituido, tioheterocarilo, tioheterocarilo substituido,

tiocicloalquilo, tiocicloalquilo substituido,
tioheterociclico, tioheterociclico substituido,
cicloalquilo, cicloalquilo substituido, heteroarilo,

heteroarilo substituido, heterociclico, e heterociclico

substituido.

Os termos "alcenilo"™ ou "alceno", tal como se
utiliza, neste documento, referem-se a um grupo alcenilo
contendo entre 2 e 10 &tomos de carbono com pelo menos um
local de insaturacdo alcénica. Tais grupos podem ser
exemplificados por vinilo (eten-1-ilo), alilo, but-3-en-1-

ilo, e outros semelhantes.

O termo "alcenilo substituido", tal como se
utiliza neste documento, refere-se a grupos alcenilo
contendo entre 1 e 3 substituintes, sendo os referidos
substituintes seleccionados de entre os descritos acima

para um algquilo substituido.



O termo "alcinilo" ou "alcino", tal como se
utiliza neste documento, refere-se a um grupo alquilo
contendo entre 2-10 &tomos de carbono e pelo menos 1 local
de insaturacédo alcinica. Podem exemplificar-se estes grupos
por, mas ndo se limitando a, etin-1-ilo, propin-l-ilo,
propin-2-ilo, l-metilprop-2-in-1-ilo, butin-1-ilo, butin-2-

ilo, butin-3-ilo, e outros semelhantes.

O termo "alcinilo substituido"™, tal como se
utiliza neste documento, refere-se a grupos alcinilo
possuindo entre 1 e 3 substituintes, sendo os referidos
substituintes seleccionados de entre os descritos para um

alquilo substituido.

O termo "alcoxilo" refere-se ao grupo alquil-0-.

O termo "alcoxilo substituido", tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo alquil-0-

substituido.

O termo "acilo"™, tal como se utiliza neste
documento, refere-se aos grupos alquil-C(0)-, alcenil-C(0)-
, alcinil-C(0)-, cicloalquil-C(0)-, aril-C(0)-, heteroaril-

C(0)-, e heterociclil-C(0).

O termo "acilo substituido"™, tal como se utiliza
neste documento, refere-se aos grupos alquil-C(0) -

substituido, alcenil-C(0) - substituido, alcinil-C(0O) -



substituido, cicloalquil-C(0) - substituido, aril-C(0) -
substituido, heteroaril-C(0)- substituido, e heterociclil-

C(0)- substituido.

O termo "acilamino", tal como se utiliza neste
documento, refere-se ao grupo -C(0O)NzZ.Z,, no qual Z, e 7,
sejam independentemente seleccionados de entre o conjunto
constituido por hidrogénio, algquilo, alquilo substituido,
alcenilo, alcenilo substituido, alcinilo e alcinilo
substituido, e 0s substituintes descritos acima nas

definig¢des de alquilo substituido.

O termo "aciloxilo", tal como se utiliza neste
documento, refere-se aos grupos alquil-C(0)0-, alquil-
C(0)0- substituido, alcenil-C(0)0-, alcenil-C(0)0O-
substituido, alcinil-C(0)0O-, alcinil-C(0)O- substituido,
aril-C(0)0-, aril-C(0)0O- substituido, c¢icloalquil-C(0)0O-,
cicloalquil-C(0)0O- substituido, heteroaril-C(0)0-,
heteroaril-C (0)0O- substituido, heterociclil-C (0)0O-, e

heterociclil-C(0)0- substituido.

O termo "oxiacilo", tal como se utiliza neste
documento, refere-se aos grupos alquil-0C(0)-, alquil-
OC (0) - substituido, alcenil-0C (0) -, alcenil-0C (0) -
substituido, alcinil-OC(0)-, alcinil-OC(0O)- substituido,
aril-0C(0)-, aril-OC(0O)- substituido, cicloalquil-0C(0) -,
cicloalquil-0C (0) - substituido, heteroaril-0C (0) -,
heteroaril-0OC (0) - substituido, heterociclil-0OC (0) -, e

heterociclil-0OC(0)- substituido.



O termo "amino", tal como se utiliza neste

documento, refere o grupo -NH;.

O termo "amino substituido”™, tal como se utiliza
neste documento, refere-se ao grupo -N Z.Z2,, no qual Z, e 7,
sejam tal como se definiram acima na definicdo de
acilamino, excepto que Z; e Z; ndo possam ser ambos

hidrogénio.

O termo "aminoacilo", tal como se utiliza neste

documento, refere-se aos grupos -NZ5;C (0O)alquilo,
-NZsC (O)algquilo substituido, -NZsC (O)cicloalquilo,
-NZsC (O)cicloalquilo substituido, -NZs;C (O)alcenilo,
-NZsC (O)alcenilo substituido, -NZsC (O)alcinilo,
-NZsC(O)alcinilo substituido, -NZs;C (O)arilo,
-NZ3;C (O)arilo substituido, -NZ3;C (O) heteroarilo,

-NZ5C (O) heteroarilo substituido, -NZs3C(0O)heterociclilo, e
-NZsC (O) heterociclilo substituido, em que 73 seja

hidrogénio ou alquilo.

O termo "arilo", tal como se utiliza neste
documento, refere-se a um grupo ciclico aromatico
monovalente com entre 6 e 14 &4tomos de carbono num unico
anel (por exemplo, fenilo) ou em diversos anéis condensados
(por exemplo, naftilo ou antrilo), anéis condensados estes
que podem ser ou ndo aromdticos. Incluem-se nos exemplos de

arilo, sem que eles se limitem a estes, fenilo e naftilo.



O termo "arilo substituido”™, tal como se utiliza
neste documento, refere-se a grupos arilo gque sejam
substituidos com entre 1 e 3 substituintes seleccionados de
entre alquilo, alguilo substituido, alcenilo, alcenilo
substituido, alcinilo e alcinilo substituido, bem como dos
substituintes descritos acima na definicdo de alquilo

substituido.

O termo "ariloxilo", tal como se utiliza neste
documento, refere-se ao grupo aril-0O- que inclui, a titulo
de exemplo mas ndo limitativo, fenoxilo, naftoxilo, e

outros semelhantes.

O termo "ariloxilo substituido"™, tal como se
utiliza neste documento, refere-se a grupos aril-0-

substituidos.

O termo "carboxilo", tal como se utiliza neste

documento, refere-se a -COOH ou aos seus sais.

O termo "ésteres carboxilicos", tal como se
utiliza neste documento, refere-se aos grupos -C(0)0O-
alquilo, -C(0)0O-alquilo substituido, -C(0)0O-arilo, e

-C(0)0O-arilo substituido.

O termo "cicloalgquilo"™, tal como se utiliza neste
documento, refere-se a um sistema anelar hidrocarboneto
ciclico, saturado ou insaturado, tal como os gque contém 1 e

3 anéis e 3 a 7 carbonos por anel. Incluem-se nos grupos



exemplificativos, sem que eles se limitem a estes,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, e adamantilo.

O termo "cicloalguuilo substituido", tal como se
utiliza neste documento, refere-se a um cicloalquilo
contendo entre 1 e 5 substituintes seleccionados de entre o
conjunto constituido por oxo (=0), tioxo (=S3), alquilo,
alquilo substituido, com os substituintes descritos na

definicdo de alquilo substituido.

O termo "cicloalcoxilo", tal como se wutiliza

neste documento, refere-se a grupos -O-cicloalguilo.

O termo "cicloalcoxilo substituido", tal como se
utiliza neste documento, refere-se a grupos -0-

cicloalcoxilo substituido.

O termo "formilo", tal como se utiliza neste

documento, refere-se a HC(O)-.

O termo "halogéneo", tal como se utiliza neste

documento, refere-se a fluoro, cloro, bromo e iodo.

O termo "heteroarilo", tal como se utiliza neste
documento, refere-se a um grupo aromatico com 1 a 10 &tomos
de carbono e com 1 a 4 heterodtomos seleccionados de entre
o conjunto constituido por oxigénio, azoto, enxofre, no

anel. Os heteroatomos enxofre e azoto também podem estar



presentes nas suas formas oxidadas. Estes grupos
hetercarilo podem conter um Unico anel (por exemplo,
piridilo ou furilo) ou diversos anéis condensados (por
exemplo, indolizinilo ou benzotienilo), em gque o0s anéis
condensados podem ser ou ndo ser aromdticos e/ou podem
conter ou ndo conter um heteroatomo. Incluem-se nos
exemplos de grupos heteroarilo, sem que eles se limitem a
estes, piridilo, pirrolilo, tienilo, indolilo, tiofenilo, e

furilo.

O termo "heteroarilo substituido"™, tal como se
utiliza neste documento, refere-se a grupos heterocarilo que
sejam substituidos com entre 1 e 3 substituintes
seleccionados de entre o mesmo conjunto de substituintes

definido para arilo substituido.

O termo "heterocariloxilo", tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo -O-heterocarilo.

O termo "heteroariloxilo substituido"™, tal como
se utiliza neste documento, refere-se ao grupo -0-

heteroarilo substituido.

O termo '"heterociclo"™ ou "heterociclilo"™ ou
"heterocicloalquilo" refere-se a um grupo saturado ou
insaturado (mas n&do heteroarilo) com um Unico anel ou com
diversos anéis condensados, com entre 1 e 10 A&tomos de
carbono e entre 1 e 4 heterodtomos seleccionados de entre o

conjunto constituido por azoto, oxigénio, enxofre, a titulo



de &tomos anelares, podendo em sistemas com anéis fundidos,
um ou mais destes anéis ser cicloalquilo, arilo ou
heteroarilo desde que o ponto de ligacdo seja através do
anel heterociclico. 0Os heterodtomos enxofre e azoto também

podem estar presentes sob as suas formas oxidadas.

0 termo "heterociclo substituido” ou
"heterociclilo substituido” ou "heterocicloalquilo
substituido", refere-se a grupos heterociclo gue sejam
substituidos com entre 1 e 3 dos mesmos substituintes que

se definiram para arilo substituido.

Incluem-se nos exemplos de heterociclos e
heteroarilos, sem gue eles se limitem a estes, azetidina,
pirrole, imidazole, pirazole, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, indolizina, isoindole, indole,
dihidroindole, indazole, purina, quinolizina, isogquinolina,
quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina,
quinazolina, <c¢inolina, ©pteridina, carbazole, carbolina,
fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazole, fenazina,
isoxazole, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina,
imidazolina, piperidina, piperazina, indolina, ftalimida,
1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5, 6, 7-
tetrahidrobenzo[b]ltiofeno, tiazole, tiazolidina, tiofeno,
benzo[b]tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (também
referido como tiamorfolinilo), piperidinilo, pirrolidina,

tetrahidrofuranilo, e outros semelhantes.



O termo "heterocicliloxilo", tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo -O-heterociclilo.

O termo "heterocicliloxilo substituido", tal como
se utiliza neste documento, refere-se ao grupo -0-

heterociclilo substituido.

O termo "fosfato", tal como se utiliza neste
documento, refere-se aos grupos -0P(0) (OH), (monofosfato ou
fosfo), -0P (O) (OH)OP (0O) (OH) 5 (difosfato ou difosfo) e
-0OP (O) (OH)OP (0O) (OH)OP (0) (OH), (trifosfato ou trifosfo) ou a
seus sais incluindo sais parciais. Entende-se gque o
oxigénio inicial dos mono-, di-, e tri- fosfatos pode

incluir o &tomo de oxigénio de um acucar.

O termo "ésteres fosfato"™, tal como se utiliza
neste documento, refere-se aos grupos fosfato (mono-, di-,
e tri-) descritos acima, nos quais um ou mais dos grupos

hidroxilo estejam substituidos por um grupo alcoxilo.

O termo "fosfonato" refere-se aos grupos
-0OP (0O) (Z4) (OH) ou -0OP(0) (Z4) (0Zy) ou aos seus sais,
incluindo sais parciais, em que 0s 74 sejam
independentemente seleccionados de entre hidrogénio,
alguilo, algquilo substituido, &cido carboxilico, e éster
carboxilato. Entende-se que o oxigénio inicial dos

fosfonatos pode incluir o &tomo de oxigénio de um acucar..



O termo "tiol", tal como se utiliza neste

documento, refere-se ao grupo -SH.

0O termo "tioalguilo" ou "alquiltioéter" ou

"tioalcoxilo"™ refere-se ao grupo -S-alquilo.

O termo "tioalqgquilo substituido” ou
"alquiltioéter substituido”™ ou "tioalcoxilo substituido”

refere-se ao grupo -S-alquilo substituido.

O termo "tiocicloalquilo", tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo -S-cicloalquilo.

O termo "tiocicloalguilo substituido"™, tal como
se utiliza neste documento, refere-se ao grupo -S5-

cicloalguilo substituido.

O termo "tioarilo", tal como se utiliza neste

documento, refere-se ao grupo -S-arilo.

O termo "tioarilo substituido", tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo -S-arilo
substituido.

O termo "tioheteroarilo"™, tal como se wutiliza

neste documento, refere-se ao grupo -S-heteroarilo.



O termo "tioheteroarilo substituido"™, tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo -3-

tioheretoarilo substituido.

O termo "tioheterociclilo"™, tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo -S-heterociclilo.

O termo "tioheterociclilo substituido", tal como
se utiliza neste documento, refere-se ao grupo -S-

heterociclilo substituido.

O termo "alguilcarbonilo", tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo alquil- (C=0)-

O termo "alcenilcarbonilo™, tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo alcenil- (C=0)-.

O termo "alcoxicarbonilo", tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo alcoxi- (C=0)-.

O termo ‘"cicloalguilcarbonilo", tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo cicloalgquil-

(C=0)-.

O termo "cicloalcoxicarbonilo", tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo cicloalcoxil-

(C=0)-.



O termo "arilcarbonilo", tal como se wutiliza

neste documento, refere-se ao grupo aril-(C=0)-.

O termo "ariloxicarbonilo", tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo ariloxil- (C=0)-.

0O termo "heteroarilcarbonilo", tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo heteroaril-

(C=0)-.

O termo "heterocariloxicarbonilo"™, tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo heterocariloxil-

(C=0)-.

O termo "algquilamino", tal como se utiliza neste

documento, refere-se ao grupo alquil-NH-.

O termo "alguilcarboniloxilo", tal como se

utiliza neste documento, refere-se ao grupo alquil- (C=0)-0-

O termo "algquiloxicarbonilo", tal como se utiliza

neste documento, refere-se ao grupo alcoxil-(C=0)-.

O termo "alguilaminocarbonilo", tal como se
utiliza neste documento, refere-se ao grupo algquil-NH-

(C=0)-.



O termo "cadeia lateral de aminoédcido" refere-se
ao substituinte Z; dos o-aminodcidos com a férmula
Z¢;NHCH (Z;) COOH, em que Z; seja seleccionados de entre o
conjunto constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido e arilo, e Z; seja hidrogénio ou forme em
conjunto com Z; e com o0 azoto e os atomos de carbono a ele
ligados, respectivamente um anel Theterociclico. Numa
concretizacdo, a cadeia lateral do o-aminoédcido é a cadeia
lateral de um dos vinte L-aminoacidos de ocorréncia

natural.

Os acucares descritos neste documento podem ter a

configuracdo L ou a configuracdo D.

Compostos com a férmula I

Numa concretizacdo, a invencdo proporciona um

composto da invencdo, gque & um composto com a férmula I:

na qual:

B seja seleccionado de entre:



W seja O, S, ou NH;

X seja N, Y seja N e Z seja CH; ou X seja N, Y
seja CR* e Z seja CH; ou X seja C, Y seja CR* e

Z seja 0;

R seja ORj3, SRz, NR3Rs, NR3NR4Rs, alquilo, alquilo
substituido, alcenilo, alcenilo substituido,
alcinilo, alcinilo substituido, arilo, arilo
substituido, (CHz) n,—CH (NHR3) CO2R4, (CHp) n=S-
alquilo, (CHy),-S-arilo, Cl, F, Br, I, CN, COORs,
CONR3R4, NHC (=NR3)NHR4, NR30R4, NR3NO, NHCONHRs3,
NR3N=NRy4, NR3N=CHR,, NR5C (O) NR4Rs, NR;C (S) NR4Rs,
NR3C (O) ORy4, CH=N-0OR3, NR;C (=NH) NR4Rs,
NR3C (O) NR,NRsRs, O-C(0O)R3, OC(0O)-0R3, ONH-C(O)O-
alquilo, ONHC (0)O-arilo, ONRsRs, SNR3R,;, S-ONRsR4,
ou SO,NRsR,; e R?° seja H, CN, NO,, alquilo,
alquilo substituido, alcenilo, alcenilo
substituido, alcinilo, alcinilo substituido,
CH=CF;, CH(=NR;)OR,4, CHO, CH=CH-OCH;, NHCONH;,
NHCSNH,, CONR3R4;, CSNR3R,, CO,R3, alcoxilo, NH,,
alguilamino, dialquilamino, halogéneo, (1, 3-
oxazol-2-ilo), (1,3-oxazol-5-ilo), (1,3-tiazol-
2-ilo), (imidazol-2-ilo), (2-oxo[1l,3]dihiol-4-

ilo), (furan-2-ilo), (2H[1,2,3]triazol-4-1il0),



C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH, C(=NOH)NH,, acilo, acilo
substituido, ORj;, C(=NR3)Rs, CH=NNR3R;, CH=NORj3,
CH (OR3) 2, B (OR3) 2, C=C-C (=0) NR3R4, ou
N (=NHNH,) NHNH,; ou R e R?” em conjunto com os
dtomos a que se ligam possam formar um
cicloalgquilo, cicloalquilo substituido, arilo,
arilo substituido, heterocicloalquilo,
heterocicloalguilo substituido, heteroarilo, ou

heteroarilo substituido;

n seja 0-5;
R* seja H, NR3Ry4, Ccl, F, OR3, SRs, NHCOR3,
NHSO;R;, NHCONHR3, CN, algquilo, arilo, ONR3R4, ou

NR3C (O) OR4,’

R3, R4, Rs, e Rg sejam independentemente
seleccionados de entre o conjunto constituido
por H, algquilo, algquilo substituido, alcenilo,
alcenilo substituido, alcinilo, alcinilo
substituido, cicloalguilo, heterociclico, arilo,
arilo substituido, acilo, acilo substituido,
SOy,-alquilo e NO; ou Ry e Ry formem em conjunto
com o azoto ao gqual ambos se ligam um anel
pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino,
morfolino, ou tiomorfolino; ou R; € R formem em
conjunto com o azoto ao qual ambos se ligam um
anel pirrolidino, piperidino, piperazino,
azetidino, morfolino, ou tiomorfolino; R* seja

seleccionado de entre o conjunto constituido por



hidrogénio, alquil Ci_;g-carbonilo, alcenil C,_ig-
carbonilo, alguioxil Ci_ip—carbonilo, cicloalquil
Cs-g—carbonilo, cicloalgquiloxil Csz-g—carbonilo,
arilcarbonilo, ariloxicarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heterocariloxicarbonilo, um
residuo aminoacilo com a fdérmula estrutural
-C(=0)CH(R")NH-R", um residuo com a férmula
estrutural: -P(=0) (OAr)-NHCH(R")-C(=0)OR", no
qual os alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo,
cicloalguilcarbonilo, e cicloalgquiloxicarbonilo
sejam n&do substituidos ou sejam substituidos com
um a trés substituintes independentemente
seleccionados de entre o conjunto constituido
por halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alcoxilo
Ci-4, amino, algquilamino Ci-4, e di(algquil Ci-
4)amino, e em que 0SS grupos arilcarbonilo,
ariloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo, e
heteroariloxicarbonilo sejam ndo substituidos ou
sejam substituidos com um a cinco substituintes
independentemente seleccionados de entre R’; Ar
seja fenilo ndo substituido ou substituido com
um a trés substituintes independentemente
seleccionados de entre o conjunto constituido
por halogéneo, alguilo Ci_g4, alcoxilo Ci_g4,
alquiltio Ci;—4, c¢iano, nitro, amino, carboxilo,
trifluorometilo, algquilamino C;_4, di(alquil C;-
4)amino, alquil Ci-4—carbonilo, alquil Ciroq-—

carboniloxilo, e algquiloxil Cj_s-carbonilo;



os R’ sejam independentemente seleccionados de
entre o conjunto constituido por halogéneo,
alquilo Ci_4, alcoxilo  Ci-_g4, alquiltio Ci_g4,
alguilsulfonilo Ci-4, ciano, nitro, amino,
fenilo, carboxilo, trifluorometilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, alquilamino
Ci-4, di(alguil Ci-4)amino, alguil Ci;-4—carbonilo,
alquil Ci_4-carboniloxilo, e alquiloxil Ci_4-

carbonilo;

R seja hidrogénio, alquilo Ci.s, ou fenil-

alquilo Co-2;

R'? seja hidrogénio, algquilo Ci_4, acilo Ci_g4,

benzoilo, alquiloxil Ci-4—carbonilo, fenil-
alquiloxil Co-p—carbonilo, alguilamino Crog—
carbonilo, fenil-alquil Co-p—aminocarbonilo,

alquilsulfonilo Ci_g4, ou fenil-algquilsulfonilo

Co-27

R'? seja hidrogénio, alquilo Ci-s5, fenilo ou
benzilo; em que o alquilo seja ndo substituido
ou seja substituido com um substituinte
seleccionado de entre o conjunto constituido por
hidroxilo, metoxilo, amino, carboxilo,
carbamoilo, guanidino, mercapto, metiltio, 1H-

imidazolilo, e 1H-indol-3-ilo;



e em que fenilo e benzilo sejam ndo substituidos
ou sejam substituidos com um ou dois
substituintes independentemente seleccionados de
entre o conjunto constituido por halogéneo,

hidroxilo, e metoxilo;

R'" seja hidrogénio, alquilo Ci-s, cicloalquilo
Cs-¢, fenilo, ou benzilo; em que o alquilo e o
cicloalgquilo sejam ndo substituidos ou sejam
substituidos com um a trés substituintes
independentemente seleccionados de entre
halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alcoxilo Ci_4; e
em que o fenilo e o benzilo sejam néo
substituidos ou sejam substituidos com um a trés
substituintes independentemente seleccionados de
entre halogéneo, hidroxilo, ciano, alcoxilo Ci_g4,

e trifluorometilo;

R” sejam seleccionados de entre o conjunto
constituido por algquilo Ci-12, cicloalquilo Cs-g,
arilo, e heterocarilo; em gque o alquilo e o
cicloalquilo sejam né&do substituidos ou sejam
substituidos com um a trés substituintes
independentemente seleccionados de entre
halogéneo, hidroxilo, carboxilo, e alcoxilo Ci_g4;
e em que o arilo e o heteroarilo sejam néo
substituidos ou sejam substituidos com um a
cinco substituintes independentemente

seleccionados de entre R9; e



R°® seja seleccionado de entre o conjunto
constituido por hidrogénio, alquil, alcenilo, e
alcinilo, em que cada alquilo, alcenilo e
alcinilo seja opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre halo, amino, hidroxilo, e

alcoxilo;

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

Numa concretizacdo especifica da invencdo, W seja

Numa concretizacdo especifica da invencdo, W seja

Numa concretizacdo especifica da invencdo, R seja

OR3, C1l, SRs, NRs3Rs,, ou NR3NRsRs.

Numa concretizacédo especifica da invencdo, R seja

hidroxilo, cloro, metoxilo, mercapto, amino, metilamino,

isopropilamino, propilamino, etilamino, dimetilamino,
ciclopropilamino, 2-aminoetilamino, 1-(2-
hidroxietil)hidrazino, hidrazino, l-metil-hidrazino,

azetidino, ou pirrolidino.



Numa concretizacdo especifica da invencdo, R!

seja H ou NR3Ry4.

Numa concretizacdo especifica da invencdo, R?%

seja H.

Numa concretizacéo especifica, a invencé&o

proporcione um composto com a férmula Ia:

Em que R° seja seleccionado de entre:

:{: OCH, ’
OCH,
[f:]/CH3 [: j cl
l ®
CH,
—CH2CH3, CH2) SCH3/

D e

CH,

Cl



408,
bbb
b

3
OCF,

ou um Sseu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

Numa concretizacéao especifica, a invencéo

proporcione um composto com a férmula Ib:

na qual R seja seleccionado de entre:



O

5 h o
Q9 A

_CH2CH3, CH2) 5CH3/
CF,

4
05 ad
o

O

i

QQ

OCF,
xS

ou um seu sal aceitavel do ponto

farmacéutico.

Numa concretizacédo especifica, a

proporcione um composto com a fdérmula (Ic):

CH,

Cl

de wvista

invencéao



c

()

na qual R® seja seleccionado de entre:

o} o) )
1l Il i
—C—CH; , —C » ——C—(CH,,CH; |,
i I i /=N
—C—CH,CH, , ——c—<> —-c~<:>
s \ / 5

e
Q

]
—C—CH,N(CH,),

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

Numa concretizacéao especifica, a invencéo

proporcione um composto com a fdérmula (Id):



Cl

(1d)

na qual R® seja seleccionado de entre:

Il
—C—CH,N(CH,),

ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

Numa concretizacéo especifica, a invencéo

proporcione um composto com a férmula Ie:



na qual R° seja seleccionado de entre:

0.0 QL O™ QL
rhooe
<5L © e
oo,
on

al

OCF, i:
OCF,
l/ \: , and -
N S

ou um seu sal aceitavel do ponto de

farmacéutico.

vista



Numa concretizacéo especifica, a invencéao

proporcione um composto com a fédrmula If:

na qual R” seja seleccionado de entre:

OCH,
OCH, CH,
OCH,4
b b >
CH,

Cl

-CH,CHs, - (CH»)sCHs,

<. <. d



A b ded,
54 hL b
b

3
OCF,

/ \ and -

ou um Sseu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

Numa concretizacéao especifica, a invencéo

proporcione um composto com a fdérmula (Ig):

na qual R* seja seleccionado de entre:



o 0 o
i I i
—C—CH, , —C , —C—(CH,),CH;
I ¢ R~
—C—CH,CH; , —-c—<> —C‘Q
- T

e

—C—CH,N(CH,),

ou um seu sal aceitavel do ponto

farmacéutico.

Numa concretizacéao especifica, a

proporcione um composto com a fdérmula (Ih):

Cl

(Th)

na qual R® seja seleccionado de entre:

0 O 0
Il Il l
—C , —C Cl, —C—cCH, ,
o)
l

i i
—C—CH, , —C—<,—C—(CI-[2)4CH3 ,
I ¢ 8=
s \ / >

e

de vista

invencéao



i
——C—CH,N(CH;), .

ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

Isédmeros e Formas Fisicas

Os especialistas da técnica entenderdo que podem
existir compostos da invencdo com um centro quiral, e serem
isolados em formas opticamente activas e racémicas. Alguns
compostos podem exibir polimorfismo. Deve entender-se que a
invencdo presente inclui qualgquer uma das formas, racémica,
opticamente activa, polimérfica, tautomérica, ou
estereoisomérica, ou misturas destas, de um composto da
invencdo (por exemplo um composto com a férmula I), dgue
possua as propriedades TUteis descritas neste documento,
sabendo-se bem na técnica como preparar formas opticamente
activas (por exemplo, por resolucdo das formas racémicas
por técnicas de recristalizacdo, por sintese a partir de
matérias-primas opticamente activas, por sintese quiral, ou
por separacdao cromatogréafica utilizando uma fase
estaciondria quiral) e como determinar a actividade
antiviral ou contra o cancro utilizando os testes padréo
descritos neste documento, ou utilizando outros testes
semelhantes que sdo bem conhecidos na técnica. Embora a
invencdo inclua todas as formas isoméricas dos compostos

descritos neste documento, uma concretizacdo da invencao



proporciona compostos com a estereoquimica absoluta

representada nos Exemplos adiante neste documento.

Composicdes Farmacéuticas, Modos de Administracdo

e Métodos de Tratamento

A descricdo presente proporciona compostos com a
férmula geral (I) tal como se pormenorizou acima, que S&o
inibidores de polimerases virais de ADN e/ou de ARN e
agentes contra o cancro. Os compostos descritos inibem
diversas formas de polimerase viral de ADN e de ARN, tais
como, mas sem que se limitem a, RdARp virais. Os compostos
da especificacdo presente tém portanto utilidade no
tratamento e/ou na prevencdo de infecgdes virals num
hospedeiro, e no tratamento e/ou na prevencdo de diversos
estados de doenca e/ou condigdes provocadas por ou
relacionadas com essas infeccdes virais. Numa
concretizacdo, os compostos sdo Uteis para a inibicdo das
acima mencionadas polimerases virais de ADN e de ARN
mencionadas acima, tratando e/ou evitando através da
inibicdo das polimerases virais de ADN e de ARN. Os agentes
virais visados incluem, mas ndo se limitam a, os da
hepatite B, hepatite C, o virus da imunodeficiéncia humana,
da Poliomielite, de Coxsackie A e B, de Rhino, de Echo, da
variola, o Ebola, e o virus do Nilo Oeste. Numa
concretizacdo especifica, o agente que provoca a infeccéo

viral é um flavivirus.



A egpecificacdo presente proporciona um composto
com a fédrmula geral (I) e uma composicdo farmacéutica
incluindo uma quantidade eficaz do ©ponto de vista
farmacéutico de pelo menos um composto com a fédrmula geral
(I) tal como descrita neste documento. Estes compostos e/ou
composicdes farmacéuticas podem ser utilizados no fabrico
de um medicamento para tratar e/ou evitar uma doenca ou um
estado para os quais seja desejavel inibir as polimerases
virais de ARN e de ADN. Estas composicdes farmacéuticas
podem também incluir um veiculo aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico e outros ingredientes conhecidos na técnica,

ou podem conter apenas um composto com a fdérmula geral (I).

Os 1ingredientes aceitaveis do ponto de vista
farmacéutico descritos neste documento, incluindo, mas néo
se limitando a, veiculos, adjuvantes, excipientes, ou
diluentes, s&o bem conhecidos dos especialistas da técnica.
Tipicamente, o veiculo aceitavel do ponto de vista
farmacéutico é qguimicamente inerte aos compostos activos e
ndo tem efeitos secunddrios prejudiciais nem toxicidade,
nas condig¢des de utilizacdo. Os veiculos aceitaveis do
ponto de vista farmacéutico podem incluir polimeros e

matrizes poliméricas.

Os compostos descritos nesta especificacdo podem
ser administrados por qualquer método convencional
disponivel para utilizacdo em conjunto com farmacos, quer a
titulo de agentes terapéuticos individuais, quer em

combinacdo com agentes terapéuticos adicionais.



Administram-se 0os compostos descritos numa
quantidade eficaz do ponto de vista farmacéutico. A
quantidade eficaz do ponto de wvista farmacéutico do
composto e a dosagem da composicéo farmacéutica
administrada, variardo evidentemente dependendo de factores
conhecidos, tais como as caracteristicas farmacodindmicas
do agente especifico e o seu modo e via de administracido;
da idade, do estado de saude e do peso de quem o0s recebe;
da severidade e do estéddio da doenca ou do estado; do tipo
de outros tratamentos em Curso; da frequéncia do

tratamento; e do efeito pretendido.

E de esperar que uma dosagem diéria do
ingrediente activo seja de entre cerca de 0,001 e 1.000
miligramas (mg) por quilograma (kg) de peso corporal, ao
dia. Numa concretizacdo, a gquantidade total ¢é de entre
cerca de 0,1 mg/kg e cerca de 100 mg/kg de peso corporal ao
dia; numa concretizacdo alternativa, entre cerca de 1,1
mg/kg e cerca de 50 mg/kg de peso corporal ao dia; noutra
concretizacdo alternativa ainda, entre cerca de 0,1 mg/kg e
cerca de 30 mg/kg de peso corporal ao dia. Podem
administrar-se as quantidades descritas acima sob a forma
de uma série de doses mais pequenas ao longo de um periodo
de tempo, se tal se pretender. A quantidade eficaz do ponto
de vista farmacéutico pode ser calculada com base no peso
do composto de origem que se pretende veicular. Caso o sal
ou 0 seu precursor exibam actividade por eles préprios, a

quantidade eficaz do ponto de vista farmacéutico pode ser



estimada tal como acima, com base no peso do sal ou do
precursor, ou de outro modo conhecido dos especialistas da
técnica. A administracdo do ingrediente activo pode ser
feita com uma periodicidade diferente da didria, se tal se

pretender.

A guantidade total de composto que se administra
também serd determinada pela via, pela altura e pela
frequéncia de administracdo, bem como pela existéncia,
natureza, e extensdo de qguaisquer efeitos colaterais que
possam acompanhar a administracdo do composto e o seu
efeito fisioldgico pretendido. Um especialista da técnica
entenderd que diversas doencas ou estados diferentes, em

especial doencas ou estados crénicos, possam necessitar de

um tratamento prolongado envolvendo diversas
administracdes.

As formas de dosagem das composicdes
farmacéuticas descritas neste documento (formas das

composicdes farmacéuticas adequadas para administracéo)
contém entre cerca de 0,1 mg e cerca de 3.000 mg do
ingrediente activo (isto é, dos compostos descritos) por
unidade. Nestas composic¢gdes farmacéuticas, o ingrediente
activo estard em geral presente numa qguantidade de entre
cerca de 0,5-95 % em peso, com base no peso total da
composicdo. Podem administrar-se varias formas de dosagem a
titulo de partes de um Unico tratamento. Pode administrar-

se 0 ingrediente activo para conseguir picos de



concentracdo no plasma, do ingrediente activo, de entre

cerca de 0,2 e 70 puM, ou de entre cerca de 1,0 a 10 npM.

Pode administrar-se o ingrediente activo por via
oral, em formas de dosagem sdélidas, tais como céapsulas,
comprimidos, e pds, ou em formas de dosagem liquidas, tais
como elixires, xaropes e suspensdes. Ele também pode ser
administrado por uma via parentérica, em formas de dosagem
liquidas estéreis. Também se pode administrar o ingrediente
activo por via intranasal (gotas nasais) ou por inalacéo,
através do sistema pulmonar, tal como recorrendo a
inaladores baseado em fluidos de arrastamento e
proporcionando uma dose medida, como com dispositivos para
inalacdo de pd seco. S&do0 potencialmente possiveis outras
formas de dosagem tais como para administracéao
transdérmica, através de mecanismos envolvendo pachos ou um

unguento.

Incluem-se nas formulacdes adequadas para
administracdo por via oral (a) solucgdes liquidas, tais como
uma quantidade eficaz do ponto de vista farmacéutico do
composto dissolvido em diluentes, tais como &gua, SOro
salino, ou sumo de laranija; (b) cédpsulas, saquetas,
comprimidos, pastilhas, e trociscos, contendo cada um, uma
quantidade Dbem determinada e eficaz do ponto de vista
farmacéutico do ingrediente activo, sob a forma de sdélidos
ou de grénulos; (c) pbs; (d) suspensdes em liquidos
apropriados; e (e) emulsdes adequadas. As formulagdes

liquidas podem incluir diluentes, tais como agua e éalcoois,



por exemplo, etanol, 4&lcool benzilico, propilenoglicol,
glicerina, e os polietilenoglicdis, tanto como com a adigéo
de um tensiocactivo, agente de suspensao, ou agente
emulsionante aceitédvel do ponto de vista farmacéutico, como
sem ela. As formas de cépsula podem ser dos tipos habituais
de gelatina com casca dura ou mole, contendo, por exemplo,
tensiocactivos, lubrificantes, e cargas inertes, tais como
lactose, sacarose, fosfato de cédlcio, e amido de milho. As
formas de comprimido podem conter um ou mais dos seguintes:
lactose, sacarose, manitol, amido de milho, amido de
batata, 4&cido alginico, celulose microcristalina, goma-
ardbica, gelatina, goma de guar, didéxido de silicio
coloidal, croscarmelose sbédica, talco, estearato de
magnésio, estearato de célcio, estearato de =zinco, &cido
esteédrico, e outros excipientes, corantes, diluentes,
agentes tampao, agentes desintegrantes, agentes
humectantes, conservantes, agentes de sabor, e veiculos
farmacologicamente compativeis. As formas de pastilha podem
incluir o ingrediente activo com um sabor, em geral
sacarose e goma-ardbica ou de tragacanto, bem como
pastilhas incluindo o ingrediente activo numa base inerte,
tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e goma-arabica,
emulsdes, e geles contendo, para além do ingrediente
activo, veiculos tais como os que gdo conhecidos na

técnica.

Incluem-se nas formulacdes adequadas para
administracdo parenteral, solugdes estéreis injectéveis

isotbénicas aquosas e ndo aquosas, que podem conter



antioxidantes, tampdes, bacteriostédticos, e solutos gue
tornam a formulacdo isotdnica com o sangue do paciente, bem
como suspensdes estéreis aguosas e ndo aquosas que podem
incluir agentes de suspensdo, agentes de dissolucéo,
agentes espessantes, estabilizadores, e conservantes. Pode
administrar-se o composto num diluente fisiologicamente
aceitdvel utilizando um veiculo aceitédvel do ponto de vista
farmacéutico, tal como um liguido ou uma mistura liguidos
estéril, incluindo &agua, soro salino, solucdo aquosa de
dextrose e solucdes de aclcares relacionadas com ela, num
alcool, tal como etanol, isopropanol, ou adlcool
hexadecilico, em glicdis, tais como o propilenoglicol ou
polietilenoglicdéis tais como o poli(etilenoglicol) 400,
acetais de glicerol, tais como o 2,2-dimetil-1, 3-dioxolano-
4-metanol, éteres, um 6leo, um &cido gordo, um éster de
dcido gordo ou um glicérido, ou um glicérido de Aacido gordo
acetilado com ou sem a adicdo de um tensioactivo aceitével
do ponto de vista farmacéutico, tal como um sabdo ou um
detergente, um agente de suspensdo, tal como uma pectina,
carbémeros, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, ou
carboximetilcelulose, ou agentes emulsionantes e outros

adjuvantes farmacéuticos.

Incluem-se nos O6leos que se podem utilizar em
formulacgdes parentéricas, oS provenientes de petrdleo,
animais, vegetais, ou de sintese. Incluem-se nos exemplos
especificos de 6leos, os 6leos de amendoim, soja, gergelim,
semente de algoddo, milho, azeite, petrolatum, e &leo

mineral. Incluem-se nos 4acidos gordos adequados para



utilizacdo em formulacdes parentéricas o &cido oleico, o
dcido estedrico, e o &acido isoestedrico. O oleato de etilo
e o miristato de isopropilo sdo exemplos de ésteres de
4dcidos gordos gque sdo adequados. Incluem-se nos sabdes
adequados para utilizacdo em formulac¢des parentéricas os
sais metédlicos de &cidos gordos, ou de amdédnio, e os de
trietanolamina, e incluem-se nos detergentes adegquados (a)
os detergentes catidénicos tais como, por exemplo, O0S
halogenetos de dimetildialquilaménio, e os halogenetos de
alquilpiridinio, (b) os detergentes anidénicos tais como,
por exemplo, os sulfonatos de alquilo, de arilo, e de
olefinas, o0s monoglicerilsulfatos de alquilo, olefina,
éter, bem como os sulfossuccinatos, (c) os detergentes néo
iénicos tais como, por exemplo, os 6xidos de aminas gordas,
as alcanolamidas de é&acidos gordos, e o0s copolimeros de
polioxietileno com polipropileno, (d) os detergentes
anfotéricos tais como, por exemplo, R-aminopropionatos de
alquilo, e sais quaterndrios de 2-alquilimidazolina-aménio,

e (e) misturas de todos estes.

As formulacdes parentéricas contém tipicamente
entre cerca de 0,5 % e cerca de 25 %, em peso, do
ingrediente activo em solucgéo. Podem utilizar-se
conservantes e tampdes nessas formulacdes. Para se
minimizar ou eliminar a dirritacdo no local da injeccéo,
essas composicdes podem conter um ou mais tensioactivos néo
iénicos apresentando uma razdo de equilibrio hidrofilico-
lipofilico (HLB) de entre cerca de 12 e cerca de 17. A

quantidade de tensiocactivo nessas formulacdes varia entre



Q.

cerca de 5 % e cerca de 15 3%, em peso. Incluem-se nos
tensioactivos adequados os ésteres de polietileno-sorbitan
com acidos gordos, tais como o mono-oleato de sorbitan e os
compostos de adicdo com elevado peso molecular do o6xido de
etileno com uma base hidrofébica, formada pela condensacédo

do 6xido de propileno com o propilenoglicol.

Os excipientes aceitédveis do ponto de vista
farmacéutico também sdo bem conhecidos dos especialistas da
técnica. A escolha de um excipiente serd determinada em
parte pelo composto especifico, bem como pelo método
especifico wutilizado para se administrar a composicgéo.
Portanto, existe uma grande variedade de formulacdes
adequadas da composicdo farmacéutica da invencdo presente.
Os métodos e o0s excipientes que se seguem s&do apenas
exemplificativos e ndo sdo de modo nenhum limitativos. Os
excipientes aceitédveis do ponto de vista farmacéutico
excipientes preferivelmente ndo interferem com a acgdo dos
ingredientes activos e ndo provocam efeitos colaterais
adversos. Incluem-se nos veiculos e excipientes adeguados,
solventes tais como a &agua, o &lcool, e o propilenoglicol,
absorventes sdbélidos e diluentes, agentes tensioactivos,
agentes de suspenséao, aglomerantes para fabrico de

comprimidos, lubrificantes, sabores, e agentes corantes.

Os compostos da invencdo presente, por si sbs ou
em combinacdo com outras componentes adequadas, podem ser
constituidos como formulacdes de aerossol para serem

administrados por inalacdo. Estas formulacdes em aerossol



podem ser colocadas em fluidos de arrastamento adequados
sob pressdo, taos como o diclorodifluorometano, o propano,
e o azoto. Estas formulacdes em aerossol podem ser
administradas com inaladores de doses quantificadas. Elas
também podem ser formuladas como produtos farmacéuticos
para preparacdes que ndo estdo sob pressdo, tais como num

nebulizador ou num atomizador.

Podem apresentar-se as formulacdes em contentores
de dose unitéria, ou com diversas doses, tais como ampolas
e frascos, e podem armazenar-se num estado liofilizado que
apenas obriga a adicdo do excipiente ligquido estéril, por
exemplo, &gua, para se obterem injeccgdes, imediatamente
antes da sua utilizacdo. Também se podem preparar solucgdes
e suspensdes para injeccgdo ao fim de algum tempo, a partir
de pobds estéreis, de grédnulos estéreis, e de comprimidos
estéreis. As condicdes a preencher pelos veiculos eficazes
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico para composicdes
injectaveis sédo bem  conhecidas dos individuos com
conhecimentos médios da técnica. Veja-se Pharmaceutics and
Pharmacy Practice, J.B. Lippincott Co., Philadelphia, Pa.,
Banker e Chalmers, Editores, 238-250 (1982) e ASHP Handbook

on Injectable Drugs, Toissel, 4% edicédo, 622-630 (1980).

Incluem-se nas formulacdes adequadas para uma
administracdo tépica, pastilhas gque incluam o ingrediente
activo numa base inerte, tal como gelatina e glicerina, ou
sacarose e goma-aradbica, bem como cremes, emulsdes, e

geles, contendo além do ingrediente activo, veiculos tais



como o0s que sdo conhecidos na técnica. Além disto, podem
preparar-se pachos transdérmicos utilizando métodos

conhecidos na técnica.

Além disto, podem apresentar-se formulacdes
adequadas para administracdo rectal, sob a forma de
supositdérios, misturando uma série de bases tais como bases
emulsionantes ou bases soltveis em &gua. Podem presentar-se
formulacdes adegquadas para administracdo vaginal sob a
forma de pesséarios, tampdes, cremes, geles, pastas,
espumas, ou férmulas para aspersdo contendo, além do
ingrediente activo, veiculos tais como 0s que sdo

conhecidos na técnica como sendo apropriados.

Um especialista da técnica entenderd que se
encontram disponiveis métodos adequados para se administrar
um composto da invencdo presente a um paciente, e, embora
se possa utilizar mais do gque uma via de administracdo de
um composto especifico, uma veia determinada pode
proporcionar uma reaccdo mais imediata e mais eficaz do que

outra via.

Podem ilustrar-se tal como se segue
concretizacdes Uteis de formas de dosagem farmacéutica para
a administracéao dos compostos consoante a invencéao

presente.

Pode preparar-se um grande numeros de capsulas

duras enchendo céapsulas em gelatina dura padrdo em duas



pecas, cada uma com 100 mg do ingrediente activo em pd, 150
mg de lactose, 50 mg de celulose e 6 mg de estearato de

magnésio.

Prepara-se uma mistura do ingrediente activo com
um 6leo digerivel tal como 6leo de soja, éleo de semente de
algoddo ou azeite, e injecta-se recorrendo a uma bomba de
deslocacgdo positiva para dentro de gelatina fundida, para
se formarem cépsulas de gelatina moles contendo 100 mg do
ingrediente activo. Lavam-se e secam-se as céapsulas. pode
dissolver-se o ingrediente activo numa mistura de
polietilenoglicol, glicerina e sorbitol, para se preparar

uma mistura medicamentosa miscivel com a &agua.

Prepara-se um grande numero de comprimidos por
processos convencionais de modo a que a unidade de dosagem
contenha 100 mg do ingrediente activo, 0,2 mg de didéxido de
silicio coloidal, 5 mg de estearato de magnésio, 275 mg de
celulose microcristalina, 11 mg de amido, e 98,8 mg de
lactose. Podem aplicar-se revestimentos apropriados,
aquosos e ndo aquosos, para melhorar a sensacdo em boca,
para melhorar a elegdncia e a estabilidade ou para tornar

mais lenta a absorcéo.

Os comprimidos ou cépsulas para libertacédo
imediata s&do formas de dosagem oral que podem ser
preparadas por processos convencionais e novos. Estas
unidades s&o tomadas por via oral sem 4&gua, para uma

dissolucéo imediata e libertacdo do medicamento. 0



ingrediente activo ¢ misturado com um liquido contendo
ingredientes tais como  acucar, gelatina, pectina e
edulcorantes. Estes liquidos sédo solidificados a
comprimidos sdélidos por técnicas de liofilizacdo e de
extraccdo em fase sdlida. Os compostos farmacéuticos podem
ser comprimidos com acucares viscoeléasticos e
termoelésticos e com polimeros ou com componentes
efervescentes, para originarem matrizes porosas destinadas

a uma libertacdo imediata, sem necessidade de &agua.

Além disto, podem administrar-se os compostos da
invencdo presente sob a forma de gotas nasais, ou uma dose
medida e um inalador nasal ou bucal. Transporta-se o
fdrmaco a partir de uma solucdo nasal, sob a forma de uma
neblina fina, ou a partir de um pd sob a forma de um

aerossol.

Numa concretizacéo, 0s ensinamentos da
especificacdo presente proporcionam a utilizacdo destas
composicdes farmacéuticas e medicamentos num método de
tratar uma infeccdo viral ou de tratar uma doenca e/ou um
estado provocado por ou relacionado com essa tal infeccéo
viral. Numa concretizacdo, o tratamento ¢é resultado da
inibicdo de uma polimerase wviral de ADN ou da ARN, tal
como, mas sem que se limite a, uma RARp. Este tratamento ou
inibic¢cdo nédo necessita de ser completo para ser util. O
método de tratamento inclui os passos de: (i) se
identificar um paciente que necessite de um tal tratamento;

(1i) se proporcionar uma composicdo farmacéutica destas,



contendo pelo menos um composto da invencdo; e (iii) se
administrar esta composicdo farmacéutica, numa gquantidade
eficaz do ponto de wvista farmacéutico, para tratar a
infeccdo wviral num paciente gue necessite de um tal
tratamento, ou para inibir a actividade de uma polimerase
viral de ARN ou de ADN, num paciente que necessite de um

tal tratamento.

Os ensinamentos da especificacéao presente
descrevem a utilizacdo destas composicgdes farmacéuticas e
medicamentos num método de evitar ou de suprimir uma
infeccdo viral ou de evitar ou suprimir uma doenca e/ou um
estado, provocados por ou relacionados com, a referida
infeccdo wviral. Num caso, a prevencdo ou a supressdo &€ o
resultado da inibicdo de uma polimerase viral de ARN ou de
ADN, tal como, mas ndo se limitando a, uma RdRp. Uma tal
prevencdo, supressdo ou inibicdo ndo tem que ser completa
para ser Util. O método de evitar ou de suprimir inclui os
passos de: (i) se identificar um paciente qgque necessite
dessa prevencdo; (ii) se proporcionar uma tal composicédo
farmacéutica contendo pelo menos um composto com a fdérmula
geral (I); e (iii) se administrar uma tal composicédo
farmacéutica numa quantidade eficaz do ponto de vista
farmacéutico para evitar ou para suprimir a infeccédo viral
num paciente que necessite de um tal tratamento ou para
inibir a actividade de uma polimerase viral de ARN ou de

ADN num paciente gue necessite de um tal tratamento.



Os métodos de tratar e de evitar uma infeccéo
viral ou uma doenca e/ou estado provocados Ppor ou
relacionados com a referida infeccdo viral podem também
incluir administrar-se uma quantidade eficaz do ponto de
vista farmacéutico de um composto aa invencdo presente em
combinacdo com uma quantidade eficaz do ponto de vista
farmacéutico de outro agente antiviral gque, em especial,
possa ser activo contra o HCV. Incluem-se nos agentes
activos contra o HCV, sem que eles se limitem a estes, a
ribavirina, a levovirina, a viramidina, a timosina alfa-1,
um inibidor da serina protéase NS3 de HCV, um inibidor da
inosina monofosfatodesidrognease, 0 interferéo o, o)
interferdo o pegilado (peginterferdo o), uma combinacdo de
interferéo o com ribavirina, uma combinacéio de
peginterferdo o com ribavirina, uma combinacdo de
interferdo o com levovirina, e uma combinacéao de
peginterferdo o com levovirina. No interferdo o incluem-se,
sem que se limitem a estes, interferdo o2a recombinante,
interferdo o2b recombinante, um interferdo de consenso, e

um produto de interferdo o purificado.

Podem administrar-se os compostos e as
composicdes farmacéuticas da especificacdo presente a
pacientes para evitar e/ou para tratar diversos cancros.
Incluem-se nestes cancros, sem que a estes eles se limitem,
leucemias e linfomas tais como leucemia linfocitica aguda,
leucemias n&do linfociticas agudas, leucemia linfocitica
crdnica, leucemia mieloginosa crdénica, Doenca de Hodgkin,

linfomas sem ser de Hodgkin, e mieloma multiplo, tumores



s6lidos em criancas, tais como tumores cerebrais,
neuroblastoma, retinoblastoma, Tumor de Wilms, tumores
bsseos, e sarcomas dos tecidos moles, tumores sdbdlidos
comuns em adultos tais como cancro do pulmdo, cancro do
cblon e do recto, cancro da mama, cancro da prdstata,
cancros urindrios, cancros uterinos, cancros orails, cancro
pancredtico, melanoma e outros cancros da pele, cancro do
estdmago, cancro do ovario, cancros cerebrais, cancro
hepatico, cancro da laringe, cancro da tirdéide, cancro do
esbéfago, e cancro testicular. O cancro pode estar
relacionado com uma infeccdo viral ou com uma actividade da

polimerase viral de ADN ou de ARN.

Também se podem incluir nos métodos de tratar e
de evitar o cancro administrar-se também um agente
adicional contra o cancro em combinacdo com qualguer um dos
compostos ou das composicdes farmacéuticas da descricéo
presente. Pode empregar-se para este efeito qualguer agente
quimioterapéutico usual. Selecciona-se tipicamente o agente
quimioterapéutico de entre o conjunto constituido por
agentes alquilantes, antimetabolitos, produtos naturais,

agentes hormonais, e agentes miscelédneos.

Incluem-se nos exemplos de agentes
quimioterapéuticos alquilantes, a carmustina, o
clorambucil, a cisplatina, a lomustina, a ciclofosfamida, o
melfalan, a mecloretamina, a procarbazina, o tiotepa, a

mostarda de uracilo, a trietilenomelamina, o bussulfan, o



pipobroman, a estreptozocina, a ifosfamida, a dacarbazina,

a carboplatina, e a hexametilmelamina.

Incluem-se nos exemplos dos agentes
quimioterapéuticos que sdo antimetabolitos o arabindsido de
citosina, o fluoro-uracilo, a gemcitabina, a hidroxiureia,
a mercaptopurina, o) metotrexato, a aza-serina, a
tioguanina, a floxuridina, a fludarabina, a cladribina e a

L-asparaginase.

Incluem-se nos exemplos de agentes
gquimioterapéuticos que sdo produtos naturais a actinomicina
D, a bleomicina, as camptotecinas, a daunomicina, a
doxorrubicina, o etoposido, a mitomicina C, o TAXOL"
(paclitaxel), o taxotere, o teniposido, a vincristina,
vinorrelbina, a mitramicina, a idarrubicina, a MITHRACIN

(plicamicina), e a desoxicoformicina.

Um exemplo de um agente quimioterapéutico
hormonal ¢ o tamoxifene. Incluem-se nos exemplos dos
agentes quimioterapéuticos misceldneos mencionados acima o

mitotano, a mitoxantrona, a vinblastina, e o levamisole.

A capacidade de um composto para inibir
polimerases virais pode ser avaliada wutilizando ensaios
conhecidos. Pode avaliar-se a capacidade de um composto
para inibir a polimerase NS5B do HCV utilizando o ensaio

que se segue.



Ensaio de Polimerase NS5B de HCV

Testou-se um precursor representativo (veja-se o
Exemplo 1) da invencdo in vivo, que se hidrolisa in vivo

para proporcionar um composto activo.

Pode avaliar-se a actividade antiviral dos
compostos (Okuse et al., Antiviral Res. 2005, 65, 23-34) na
linha de HCV que replica ARN de uma forma estavel, AVAD5,
derivada por transfeccéo da linha de células de
hepatoblastoma humano, Huh7 (Blight et al., Sci. 2000, 290,
1972). Adicionam-se os compostos a culturas em diviséao,
diariamente durante trés dias. Cada vez que se adiciona um
composto muda-se o meio. Em geral inicia-se o ensaio com as
culturas a 30-50 % de confluéncia, atingindo-se a
confluéncia no uUltimo dia do tratamento. Determinam-se os
teores intracelulares de ARN de HCV e a citotoxicidade, 24

horas depois da Gltima dose de composto.

Utilizam-se culturas em triplicado para a
determinacdo dos teores em ARN de HCV (em placas de 48
pocos e de 96 pocos), bem como a citotoxicidade (em placas
de 96 pocgos). A titulo de controlos positivos antivirais e
de toxicidade recorre-se a um total de seiscentas culturas
de controlo, e culturas em triplicado tratadas com

interferdo o € com ribavirina.

Determinam-se o0s teores intracelulares de ARN de

HCV utilizando um método de transferéncia de hibridizacéo



convencional no qual o0s teores em ARN de HCV séo
normalizados aos teores em ARN de B-actina em cada cultura
individual (Okuse et al., Antivir. Res. 2005, 65, 23-34).
Mede-se a citotoxicidade utilizando um ensaio de absorcéo
de um corante vermelho neutro (Korba e Gerin, Antivir. Res.
1992, 19, 55). Exprimem-se os teores em ARN de HCV nas
culturas tratadas como percentagens dos valores médios de

ARN detectados nas culturas ndo tratadas.

Sintese de Compostos

Podem preparar-se os compostos com a férmula I
utilizando intermedidrios sintéticos e procedimentos que ja
sdo conhecidos (por exemplo, vejam-se PCT/US2005/039.072 e
PCT/US2006/030.549), ou podem preparar-se utilizando o0s
intermedidrios sintéticos e o0os processos de sintese
identificados nos Esquemas Al-C2, e os Exemplos gue o0s

acompanham, neste documento.

PREPARACAO DE COMPOSTOS R?-CH,CN:

Esquema A1

HO/\/\CN Cloreto de tritilo TIO/\/\CN

HO o HO o BnO o
. +
—\QM()H MeOH, H boc}g BnBr, NaH bwocm

"HO OH Ho OH BnO OBn

BnO BnO
O O
HCI OH LiHMDS CH,CN
Dioxano oL (OEt),P(O)CH,CN Fa
BnO OBn BnO OBn



Esquema A2
BzO RO . . RO
0 =
h..OBZ i) NaOMe _‘C)EOH 2,2-dimetoxipropano —kol"OH
—=CHs %) TRDPSC] \_LCH: L To0n \Lach,
BzO OBz Hé bH =

e

: ROy
NaH b CH2CN
(OEt),P(0)CH,CN CH,

)

A

R=terc-butildifenilsililo

Esquema A3
RO o RO o ROy
k Z...OCH3 BnBr, NaH »nOCH; 3 M H,804/AcOH UOH
\_LaCH; = —> \__[aCH; ——— \__LaCH,
RO OH RO OBn , RO OBn

ROy
LiHMDS —\@Acuch

(OEt),P(O)CH,CN -
OR OBn
R=2,4-diclorobenzilo
Esquema A4

BnO o BnO o BnO o
b\oc}b SnCl, _bIHOCH3 DMSO b. "OCH;

Cloreto de oxalilo

BnO OBn BnO OH Bn(:ZBO 0
BnO o BnO o _
RMgBr \( Z--vocn3 NaH, BnBr k 2---OCH3 HCliDioxano
—4R \__LR —_—
BnO OH BnO0 OBn
40
BnO (e) BnO 0O
OH LiHMDS CH,CN
\__LR - R
Ci (OEt),P(O)CH,CN :o-
BnO OBn BnO OBn

R= CH3, CZHS’ CH:CH2



PREPARAQAO DE COMPOSTOS A PARTIR DE

INTERMEDIARIOS R2CH,CN

Nos esquemas que se seguem, R’ ¢ um grupo de
acuicar de nucledsido (por exemplo um tetrahidrofuranilo
substituido. (P)R® é um grupo de actcar de nucleésido

contendo um ou mais grupos protectores.



Esquema B1
TFA/H,O/CHCl;, Y
‘ .NM 2 3: OH
(PR-CH.CN t-BuOCH(NMe3), H?l 2 AcOH/H,O/THF H%«”"
: (P)R,~C—CN (P)Ry;~C—CN
— X 0
BrCH(CO.EY) e r,,ob C.H(COHEt)z DBN o @ CO,Et
o
NaH  (PRy™C—CN. bBU (P)R; NH,
- (isémeros separados)
el o}
HC(=NH)NH, AcOH o Ny Desprotecgdo 0 NH
A\ \ /) N\ \ /)
(P)R; R,
NaH OH
(P)R,-CH,CN 2 HC”
Formato de etilo | |
(P) = Grupo protector 40



Esquema B2
0 cl
o NH  Bp(C,Hs)sNCI O~ =N
AL S
N N(Me),, POCI, N
(P)R; (P)R,
Esquema B3
Ar
NR4OR; oA
N
L N
N (PR,
(PR
WORS /
Aryl-B(OH),
NR4NHR; o Cl YHBO: NHR4/NR4Rs
O~ Sy HNRNHR, OSSN RaNH, Qi
WL AL WAL
N/ N7 o HNR4R; N
(P)R; (P)R, (P)R;

NHZNHR/ R¢SNa wom
ORs
NHNHR, SR 0Ny
O~y O NN ] 2
- = N
(PR, (PR] - N )

A desprotecgdo dos grupos protectores em Rz da as moléculas alvo
NR4R; = Azetidina, pirrolidina
R4, Rs =H, CH;, C;H;, n-C3H,, i-C;H—,,\Q , CH,CH,;OH, CH,CH,;NH,, NH,(CH;),NH,



Esquema B4
0O~_-COEr 0-_-CO,Et
] MeS-C(=NCO,Me)NHCO,Me |
\ & \ NCO,Me
NH, HgCly, Et;N NH—4
(P)R; (P)R; NHCO,Me

(0]
i) NaOMe Desprotecgdo (8} l NH
ii) NaOH \ P
NJ\NHZ
Ry
Esquema B5
Cl
Bn(C,H;);NCI S | = )N\
PhN(Me),, POCl; N/ NH,
PR, - (PR,
NH, NH,
NH, O ' N Desprotecgdo o) | N
PN — L
N NH2 N NH2

(PR, R,



66 -

Esquema B6
OH O—-CH,CN
HC™ e O.__CN
KF, 18-Cé, CICH,CN LDA \ /
(P)Ry»+C—CN P)R, v C—CN
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Esquema B9
: ~ Diclorometano
H EtMgBr 4°C, 72 hrs HN S
MgB! —
“/\/) gur BnO OH
Eter E/) BnO—} o OH OH
1 3 =
2 P BnO OBn
BnO OBn
3 4
OHC
HN HN S
TFA BnOTy o POCI;, DMF 8r0—\ o
Diclorometano  } \__ :
BnO OBn BnO OBn
5 6
NaH, THF < N ~CHO i) H,N-0-SOH
(o} BnO N, . -
HoN< .52 O NH, Dioxano, agua
° 1) KOH
7 o Bn(f; -6Bn 8 Dioxano, agua
ou CINH,

Acetato de formamidina

Dimetilacetamida

140 °C, 3 hr

Esquema B-9

O grupo nitrilo do composto 9 no Esquema B9 é
transformado na amida correspondente e depois ciclizado com
ortoformato de trietilo para se obter o correspondente
derivado de hipoxantina. O derivado de hipoxantina ¢é
transformado no seu derivado 6-cloro e depois em diversos
derivados substituidos em 6 tal como se ilustra no Esquema

B3.



Também se transforma o grupo nitrilo do composto
9 no Esquema B9 num éster, e subsequentemente no anidlogo de

guanina correspondente, tal como se ilustra no Esquema B4.

Esquema C1
OH MeO_ _OMe OH .
( :0: :B he < :o: :
+ Rrb ——
=R¢ ou H+ou Ry R¢
HO OH RYCHO Acido de Lewis OYO
m 2 ' : Rb
3
Esquema C1l
Por reaccao do nucledsido (1) com o

correspondente aldeido ou diacetal do aldeido (2) na
presenca de um acido tal como o &cido p-toluenossulfénico,
ou de um &cido de Lewis tal como o cloreto de zinco, gera-

se o composto (3) pretendido.

Esquema C2

HO B ' R*-0 B
\C’z RXCOCI \(0]:
\—LmRe \—LwRe
5.0 @ 5.0
b A
Rb Rb
3 3)

Esquema C2

Além disto faz-se reagir o composto (3) com um
cloreto de acilo ou com um anidrido de &cido na presenca de
DMAP, para se gerar o alvo (5) no qual Ra estada 1ligado

através de um grupo carbonilo.



A  invencdo serd em seguida ilustrada pelos

seguintes Exemplos ndo limitativos.

Exemplo 1

Cl

((3aR, 4R, 65, 6aS)—-6—(4-Aminofuro[3,2-d]pirimidin-
7-il) -2—-(4-clorofenil)-6a-metiltetrahidrofuro[3, 4-d]

[1,3]dioxol-4-il)metanol.

Tratou-se uma suspensdo de (25,3R,4R,5R)-2-(4-
aminofuro[3,2-d]pirimidin-7-i11)-5- (hidroximetil)-3-metil-
tetrahidrofuran-3,4-diol (281 mg, 1,0 mmol) em THF (4 mL)
com 7ZnCl, (695 mg, a 98 %, 5,0 mmol) e com 4-
clorobenzaldeido (1,43 g, 10,0 mmol), e em seguida agitou-
se a 60°C durante 14 h. Para terminar, tratou-se a mistura
reaccional com uma solucdo aquosa 2N de NaOH (6,5 mL) e em
seguida diluiu-se com agua (80 mL), e extraiu-se com CHCIlj
(2 x 100 mL). Secou-se o conjunto dos extractos orgénicos
sobre MgS0O4, filtrou-se, e concentrou-se. Purificou-se o
residuo numa coluna de silicagel utilizando

cloroférmio/MeOH (de 1:0 a 20:1, Ry=0,31, CHCl3/MeOH =



20:1) como eluente para se obterem 224 mg (55 %) do produto
pretendido sob a forma de um sélido branco. RMN de 'H
(MeOH-ds, uma mistura de diasteredmeros): O 8,23 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 7,72-7,50 (m, 4H), 7,44 (s, 2H), 6,16 (s,
1H), 5,47-5,41 (m, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,53 (d, J = 3,1 Hz,
1H), 4,17-4,11 (m, 1H), 3,73-3,57 (m, 2H), 1,25 (s, 3H); MS

(EST): 404,3 (M+H) .

Este composto hidrolisa-se in vivo para

proporcionar um composto activo.

Podem preparar-se outros compostos com a férmula
I a partir da matérias-primas apropriadas, utilizando

métodos semelhantes aos descritos neste documento.

Exemplo 2

Quanto se segue ilustra formas de dosagem
farmacéutica representativas, contendo um composto com a
férmula I, ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista
farmacéutico ('Composto X'), para utilizacdo terapéutica ou

profildctica em seres humanos.

Comprimido 1 mg/comprimido

Povidona

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

ii) Comprimido 2 mg/comprimido




Composto X=

Amidoglicolato sdédico
Estearato de Magnésio

(iii) Céapsula

Composto X= (forma de &cido livre)

Composto X= (forma de &cido livre)

Tricloromonofluorometano
Diclorodifluorometano

ﬁchlorotetrafluoroetano



Podem obter-se as formulacdes acima por pProcessos

convencionails bem conhecidos na técnica farmacéutica.

Lisboa, 31 de Outubro de 2012.



REIVINDICACOES

1. Um composto com a fdérmula I:

na qual:

B seja seleccionado de entre:

W seja O, S, ou NH;

X seja N, Y seja N e Z seja CH; ou X seja N, Y
seja CR? e 7 seja CH; ou X seja C, Y seja CR? e

72 seja 0O;

R seja ORs, SRj3, NR3Ry;, NR3NRsRs, alquilo, alquilo
substituido, alcenilo, alcenilo substituido,
alcinilo, alcinilo substituido, arilo, arilo
substituido, (CHy) n,—CH (NHR3) CO2R4, (CHy) n,—S-
alquilo, (CHy),-S-arilo, Cl1, F, Br, I, CN, COORs,

CONR3R4, NHC (=NR3)NHR4, NR30R4, NR3NO, NHCONHRg3,



NR;N=NR,4, NR;N=CHR,, NR5C (O) NR4Rs, NR3C (S)NR4Rs,
NR3C (0) OR4, CH=N-0OR3, NR;C (=NH) NR4Rs,
NR3C (O) NR,NRsRs, O-C(0O)R3, O0OC(0O)-0R3, ONH-C(O0)O-
alquilo, ONHC (0)O-arilo, ONRs3Rs, SNRsRsq, S-ONR3Rg,
ou SO,NRsR,; e R?® seja H, CN, NO,, alquilo,
alquilo substituido, alcenilo, alcenilo
substituido, alcinilo, alcinilo substituido,
CH=CF;, CH(=NR;)OR4, CHO, CH=CH-OCH;, NHCONH;,
NHCSNH,, CONRs;R,;, CSNR3R,, COzRs3, alcoxilo, NHg,
alguilamino, dialquilamino, halogéneo, (1,3-
oxazol-2-ilo), (1,3-oxazol-5-ilo), (1,3-tiazol-
2-ilo), (imidazol-2-1ilo0), (2-0ox0[1l,3]dihiol-4-
ilo), (furan-2-ilo), (2H[1,2,3]triazol-4-1il0),
C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH, C(=NOH)NH;, acilo, acilo
substituido, ORj;, C(=NR3)Rs, CH=NNR3R;, CH=NORj3,
CH (OR3) 2, B (OR3) 2, C=C-C (=0) NR3R4, ou
N (=NHNH,)NHNH,; ou R e R?» em conjunto com os
dtomos a que se ligam possam formar um
cicloalgquilo, cicloalquilo substituido, arilo,
arilo substituido, heterocicloalquilo,
heterocicloalguilo substituido, heteroarilo, ou

heteroarilo substituido;

n seja 0-5;
R' seja H, NRsR,, Cl, F, OR;, SR;, NHCORs,
NHSO,R3, NHCONHR3;, CN, alquilo, arilo, ONR3R4, ou

NR3C (O) OR4,’



Rz, R4, Rs, e Re sejam independentemente
seleccionados de entre o conjunto constituido
por H, algquilo, algquilo substituido, alcenilo,
alcenilo substituido, alcinilo, alcinilo
substituido, cicloalguilo, heterociclico, arilo,
arilo substituido, acilo, acilo substituido,
SO,-algquilo e NO; ou Rz e Ry formem em conjunto
com © azoto ao qual ambos se ligam um anel
pirrolidino, piperidino, piperazino, azetidino,
morfolino, ou tiomorfolino; ou R; e R formem em
conjunto com o azoto ao qual ambos se ligam um
anel pirrolidino, piperidino, piperazino,
azetidino, morfolino, ou tiomorfolino; R® seja
seleccionado de entre o conjunto constituido por
hidrogénio, alquil Ci_1g-carbonilo, alcenil Cy_15-
carbonilo, alguioxil Ci-ip—carbonilo, cicloalquil
Cs-¢—carbonilo, cicloalguiloxil Cs-¢—carbonilo,
arilcarbonilo, ariloxicarbonilo,
heteroarilcarbonilo, heteroariloxicarbonilo, um
residuo aminocacilo com a férmula estrutural
-C(=0)CH(R')NH-R*?, um residuo com a férmula
estrutural: -P(=0) (OAr)-NHCH (R’)-C(=0)OR"™, no
qual os alquilcarbonilo, alquiloxicarbonilo,
cicloalgquilcarbonilo, e cicloalgquiloxicarbonilo
sejam n&do substituidos ou sejam substituidos com
um a trés substituintes independentemente
seleccionados de entre o conjunto constituido
por halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alcoxilo

Ci-4, amino, algquilamino Ci-4,, e di(alquil Ci_



;)amino, e em que 08 Jgrupos arilcarbonilo,
ariloxicarbonilo, heteroarilcarbonilo, e
heteroariloxicarbonilo sejam ndo substituidos ou
sejam substituidos com um a cinco substituintes
independentemente seleccionados de entre R’; Ar
seja fenilo ndo substituido ou substituido com
um a trés substituintes independentemente
seleccionados de entre o conjunto constituido
por halogéneo, alquilo Ci-4, alcoxilo Ci_g4,
alquiltio Ci-4, ciano, nitro, amino, carboxilo,
trifluorometilo, alguilamino Cij-4, di(algquil C;-
4)amino, alquil Ci-4—-carbonilo, alquil Cio4—

carboniloxilo, e alquiloxil Ci_s-carbonilo;

os R’ sejam independentemente seleccionados de
entre o conjunto constituido por halogéneo,
alquilo Ci_4, alcoxilo  Ci-g4, algquiltio Ci-g4,
alquilsulfonilo Ci-4, ciano, nitro, amino,
fenilo, carboxilo, trifluorometilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, algquilamino
Ci-4, di(alquil C;_4)amino, alquil C,-s,~carbonilo,
alquil Ci;_4-carboniloxilo, e alquiloxil Ci_4-

carbonilo;

R seja hidrogénio, alquilo Ci_s, ou fenil-

alquilo Cog-y;

R'? seja hidrogénio, algquilo Ci_4, acilo Ci_g4,

benzoilo, algquiloxil Ci-4s—carbonilo, fenil-



alguiloxil Co-p,—carbonilo, alguilamino Cio4—
carbonilo, fenil-alquil Co-p—aminocarbonilo,
alquilsulfonilo Ci_g4, ou fenil-alquilsulfonilo

Co-27

R'® seja hidrogénio, alquilo Ci.s, fenilo ou
benzilo; em que o alquilo seja ndo substituido
ou seja substituido com um substituinte
seleccionado de entre o conjunto constituido por
hidroxilo, metoxilo, amino, carboxilo,
carbamoilo, guanidino, mercapto, metiltio, 1H-

imidazolilo, e 1H-indol-3-ilo;

e em que fenilo e benzilo sejam ndo substituidos
ou sejam substituidos com um ou dois
substituintes independentemente seleccionados de
entre o conjunto constituido por halogéneo,

hidroxilo, e metoxilo;

R'" seja hidrogénio, alquilo Ci.s, cicloalquilo
C3-¢, fenilo, ou benzilo; em que o alquilo e o
cicloalquilo sejam né&do substituidos ou sejam
substituidos com um a trés substituintes
independentemente seleccionados de entre
halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alcoxilo Ci_4; €
em que o fenilo e o benzilo sejam néo
substituidos ou sejam substituidos com um a trés

substituintes independentemente seleccionados de



entre halogéneo, hidroxilo, ciano, alcoxilo Ci_g4,

e trifluorometilo;

R° sejam seleccionados de entre o conjunto
constituido por algquilo Ci-12, cicloalgquilo Cs-g,
arilo, e heterocarilo; em que o algquilo e o
cicloalguilo sejam ndo substituidos ou sejam
substituidos com um a trés substituintes
independentemente seleccionados de entre
halogéneo, hidroxilo, carboxilo, e alcoxilo Ci_4;
e em que o arilo e o heterocarilo sejam néo
substituidos ou sejam substituidos com um a
cinco substituintes independentemente

seleccionados de entre R9; e

R°® seja seleccionado de entre o conjunto
constituido por hidrogénio, alquil, alcenilo, e
alcinilo, em que cada alquilo, alcenilo e
alcinilo seja opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes independentemente
seleccionados de entre halo, amino, hidroxilo, e

alcoxilo;

ou um geu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

2. O composto da reivindicacdo 1 no qual W seja



3. O composto da reivindicacdo 1 no qual W seja

4. 0 composto de qualquer uma das
reivindicac¢des 1-3, no qual R seja OR;, Cl, SRs3, NR3Rs, ou

NR3NR4R5.

5. O composto de qualguer uma das
reivindicagdes 1-3, no qual R seja hidroxilo, cloro,
metoxilo, mercapto, amino, metilamino, isopropilamino,
propilamino, etilamino, dimetilamino, ciclopropilamino, 2-
aminoetilamino, 1-(2-hidroxietil)hidrazino, hidrazino, 1-

metilhidrazino, azetidino, ou pirrolidino.

6. O composto de qualguer uma das

reivindicac¢des 1-5, no qual R' seja H ou NRsR..

7. O composto da reivindicacdo 1 gque seja um

composto com a férmula Ia:

na qual R seja seleccionado de entre:



CH,

-CHyCHs, - (CH»)sCHs,

. <Y

3

.
<y
2 dmm@
s

OCF,

ou um Sseu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

8. O composto da reivindicacdo 1 gque seja um

composto com a fédrmula Ib:



na qual R” seja seleccionado de entre:

0.Q.QL O™,

OCH,

b a4,

3

¢l -CH,CHs, - (CH,) sCHs5,

CF, OCF;



ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

9. O composto da reivindicacdo 1 que seja um

composto com a férmula (Ic):

NH,

(Ic)

na qual R® seja seleccionado de entre

O NH,

0 0
] I |

—C , —C , —C—CH ,
0 0

I i i
—C—cH, ,—CK’ —C—(C,),CH,
i i s

O

Il
o T CTCHNCHy), :

ou um seu sal aceitadvel do ponto de vista

farmacéutico.



10. O composto da reivindicacdo 1 gque seja um

(Id) :

composto com a férmula

Cl
(Id)
na qual R® seja seleccionado de entre:

O NH,

0O 0]
[ If [
—C , —C , —C—CH ,
(0] 0 o
Il Il Il
—C » —C Cl, —C—CH, ,
0] O 0
il Il I
—C—CH, , —C , —C—(CH),CH;
i i /=N
—C—CHCH, , —-C—<> , —C—<\:)

0O

Il
o ~CTCHNCH, .

de vista

ou um seu sal aceitédvel do ponto
farmacéutico.
11. O composto da reivindicacdo 1 gue seja um

composto com a fédrmula (Ie):



na qual R seja seleccionado de entre:

OCH

sWleny
i<

-CH,CHs, - (CHj,)sCHs;,
@m dl

OCF,

Q
?
3

Q
Sa
e
5,
0o~
o

CH,



ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

12. O composto da reivindicacdo 1 gque seja um

composto com a férmula (If):

(If)

na qual R” seja seleccionado de entre:

CH,

ig;
Saks
o3

Cl -CH,CH;, - (CHj)sCHs,



ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

13. O composto da reivindicacdo 1 gque seja um

composto com a férmula (Ig):

(Ig

na qual R® seja seleccionado de entre:



A O 1) _C_CH<,

0
[ Il
—C , —C Cl, —-—c—-cn2
0 0 0
Il Il I
—C—CH; , —C , —C—(CH,),CH;

I i '
—C—CHH, , —C{> , —(34<\:/> s

il
—C—CH,N(CH,),

ou um seu sal aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico.

14. O composto da reivindicacdo 1 gque seja um

composto com a fédrmula (Ih):

(Th)

na qual R® seja seleccionado de entre:

9 0 N,
—é CO —&- CH—<,
O O (0]
I 1 I
—C , —C Cl, —C—CH, ,

O



—C—CH,N(CH5),

ou um Sseu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

15. Uma composicdo farmacéutica incluindo um
composto tal como descrito em qualquer uma das
reivindicac¢des 1-14 e um veiculo aceitédvel do ponto de

vista farmacéutico.

16. A composicdo da reivindicacdo 15 que também

inclua um ou mais agentes antivirais adicionais.

17. A composicdo da reivindicacdo 15 ou 16 que
também inclua um ou mais inibidores adicionais de

polimerase de HCV.

18. A composicéo de qualquer uma das
reivindicacgdes 15-17, que além disso também contenha um ou

mais inibidores de protease.

19. A composicéao de qualqgquer uma das
reivindicagcbes 15-18, que também contenha um ou mais

agentes contra © cancro.



20. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1-14, para utilizacdo em terapia.

21. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1-14, para utilizacdo no tratamento de uma

infeccdo viral num animal.

22. Um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1-14, para wutilizacdo no tratamento de

cancro num animal.

23. Um composto da reivindicacdo 21, em que a
infeccdo wviral seja seleccionada de entre o conjunto
constituido por: hepatite B, hepatite C, virus da
imunodeficiéncia humana, Poliomielite, virus Coxsackie A e

B, Rhino, Echo, variola, Ebola, e virus do Nilo Oeste.

24. Um composto da reivindicacdo 21, em que a

infeccdo viral seja HCV.

Lisboa, 31 de Outubro de 2012.
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