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TRATAMENTO DE INFECCOES POR H. PYLORI UTILIZANDO -SE

INIBTIDORES DE MTAN

Remissdo a Pedido Relacionado

[0001] 0 presente pedido reivindica o
beneficio do pedido de ©patente ©provisdédrio U.S. N°.
61/938.755, depositado em 12 de fevereiro de 2014, cujo
contetido fica incluido neste contexto por referéncia na sua
totalidade.

Declaracdo de Apoio do Governo

[0002] A presente invencdo foi realizada com
o apoio do governo sob o numero de concessdao GM41916
concedido pelo Nacional Institutos of. Health e sob o
numero de concessdo P30 -EB -009998 do Center for
Synchrotron Biosciences concedido pelo National Institute
of Biomedical Imaging e Bioengineering (NIBIB). O governo
tem determinados direitos sobre a invencéo.

Campo da Invencao

[0003] A invencdo refere -se ao tratamento de
infeccdes devidas ao Helicobacter pylori (H. pylori)
mediante utilizacdo de inibidores de H. pylori MTAN (5' -
metiltioadenosina nucleosidase), em particular em
individuos que tém uma uUlcera péptica.

Antecedentes da Invencao

[0004] Por todo o presente pedido faz -se
referéncia a varias publicacdes nos sobrescritos. Citacdes
completas para estas referéncias podem ser encontradas no
final do relatério, antes das reivindicacdes. As
exposicdes destas publicagdes sdo aqui incluidas por
referéncia na sua totalidade no pedido em apregco para
descrever mais amplamente a técnica com a qual o presente
pedido se relaciona.

[0005] O H. pylori é compreendido por uma

bactéria gram -negativa e vive micro aerofilicamente na

5/81



2/62

mucosa gastrica de seu hospedeiro humano. Ele esta
relacionado com 85 por cento das ulceras' gastricas e 95
por cento da duodenal. A resisténcia a farmacos é
preponderante em casos clinicos isolados do H. pylori.
Depois de menos de trinta anos de tratamento com
antibidético especifico, ¢ cada vez mals dificil de
erradicar o H. pylori utilizando -se uma combinagdo de dois
antibiéticos com duas semanas de terapia’. S&o necessarios
antibidéticos com novos alvos e mecanismos de acdo para se
tratar as infecgbes pelo H. pylori .

[0006] As bactérias gram negativas séo
dependentes de menaquinona como transportadores de elétrons
na respiracdo e tém mantido vias biossintéticas para estes
metabolitos® essenciais. Em contraste, os seres humanos
ndo tém a via de sintese de menaquinona, e o direcionamento
da via de menaqguinona proporciona uma abordagem para
concepcdo de farmaco antibacteriano. Recentemente, foi
proposto um caminho de menaquinona sintética em
Campylobacter e Helicobacter que difere da maioria das
bactérias?’. Neste caminho, 6 -amino -6 -deoxfutalosina é
sintetizado por meio de MgnA e clivado na ligagcdo N -
ribosidica por um MTAN com especificidade estendendo -se
também para 5' -metiltiocadenosina e adenosil -homocisteina
bem como 6 -amino -6 -deoxifutalosina. O HpMTAN converte 6
—amino -6 -deoxifutalosina para adenina e deipoxantina
futalosina, sendo esta Ultima usada como © processador da
sintese de menaquinona. As relacgdes iniciais deste caminho
ndo existem na flora bacteriana normal dos seres humanos,

tornando as enzimas que catalisam as reagdes atraentes

objetivos de féarmacos. O HpMTAN estd estreitamente
relacionado com as hidrolases de 5' -metiltiocadenosina/S -
adenosil -homocisteina (MTANS) encontradas em outras
bactérias. As bem caracterizadas MTANs estdo associadas
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com o sensor de quorum e reciclagem de S -adenosilmetionina
na maioria das espécies e ndo sdo essenciais para o
crescimento® de bactérias. Inibidores da transicdo de
estado analdgicos de picomolar a afinidade femtomolar foram
desenvolvidos para interromper as fungdes Dbacterianas
associadas com o sensor de quorum&7.

[0007] A presente invencédo estd direcionada a
necessidade de novos compostos que bloqueiam seletivamente
O crescimento do H. pylori.

Sumédrio da Invencéao

[0008] A invencdo proporciona métodos de
tratamento de uma infecgdo pelo Helicobacter pylori (H.
pylori) em um individuo que compreende administrar ao
individuo um composto da férmula (I) em uma gquantidade

efetiva para inibir o crescimento do H. pylori, em qgque a

férmula (I) é compreendida por

NH,
H
N
\ ]
R /J
H H N
HO (I)

em que R é compreendido por Q ou CH,SQ, em que Q é
compreendido por Cl -C9 algquila aril, heteroarila,
aralquila, ou C4 -C7 cicloalgquila e em que Q é
opcionalmente substituido por um ou mais grupos halogénio,
OH e / ou NH,,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou um
éster do mesmo.

[0009] Além disso, a invencdo proporciona um

composto que é dotado da estrutura:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um

éster do mesmo.

Descricdo Breve dos Desenhos

[0010] Figura 1. Concentracdo de Hexil -SerMe
-Immucillin A em mucina gastrica de camundongo VS tempo em
seguida a uma unica dose de 10 mg/kg PO.

Descricdo Detalhada da Invencéo

[0011] A 1invencdo proporciona um método de
tratamento de uma infecc¢cdo pelo Helicobacter pylori (H.
pylori) em um 1individuo que compreende administrar ao
individuo um composto da férmula (I) em uma gquantidade
efetiva para inibir o crescimento do H. pylori, em gque a
férmula (I) é compreendida por

NH,

ZT

ZT
P4

HO (I)
em que R é compreendido por Q ou CH,SQ, em que Q é

compreendido por Cl -C9 alquila, aril, heterocarila,
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aralquila, ou C4 -C7 cicloalquila, e em que Q é
opcionalmente substituido por um ou mais grupos halogénio,
OH e / ou NH; ,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou um
éster do mesmo.
[0012] Os compostos preferidos incluem

aqueles que sdo dotados da fdérmula

NH,

R \ J
H:ﬁ § N

HO

ZT

[0013] Q pode ser, por exemplo, Cl -C9
alquila, por exemplo, Cl -C5 alquila; por exemplo, um grupo
metil (Me), etil (Et), propil (Pr), butil ou pentil. o)
pode ser, por exemplo, C4 -C7 cicloalquila, ou seja, C4
cicloalquila, C5 cicloalquila, C6 cicloalquila, ou C7
cicloalquila. Q pode ser, por exemplo, aril. O termo
“Yaril” significa um radical aromdtico que é dotado de 4 até
12 atomos de carbono. Exemplos incluem fenil, 1 -naftil e
2 -naftil. “Heteroarila” significa um anel de 4 até 12
elementos que incluem um ou mais atomos de N, S, ou O no
anel. Exemplos incluem imidazol -4 -il, imidazol -2 -il,
tiazol -2 -il, tiazol -4 -il, tiazol -5 -il, piridin -2 -
il, piridina -3 -il, piridina -4 -il e pirazin -2 -il.
Arilas e heteroarilas preferidos incluem aqueles que sé&o
dotados de 5 ou 6 elementos no anel. De preferéncia, o
aralquila inclui um grupo Cl -C3 alquila e um anel de 4 -6

elementos, que podem incluir heteroatomos.

[0014] Q pode ser substituido por um ou mais
grupos halogénio, hidroxila ou NH;. Os halogénios
preferidos sdo Cl, F, Br ou I. O cloro e fltor sdo os

10/81
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halogénios de maior preferéncia. A substituicdo pode ser
realizada em uma posicdo orto, meta ou para.

[0015] Os compostos preferidos incluem
aqueles onde R é compreendido por Q ou CH,SQ, em que Q é
compreendido por C2 -C9 alquila linear, aril, heterocaril,
aralquila, ou C4 -C7 cicloalquila, e em que Q é
opcionalmente substituido por um ou mais grupos halogénio,
OH e / ou NH. os compostos preferidos também incluem
aqueles onde Q é compreendido por C3 -C9 algquila linear ou
heteroarila.

[0016] Os compostos preferidos incluem
aqueles que sdo selecionados a partir do grupo que consiste

de
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NH,
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N Hoo NH2
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MeS HN N Me, H ) N/J
HO\\\\ OH , HO‘T ,
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N S

Ji
%
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\\}

—
NH\)\
N

e HO H

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou um éster

W
z

do mesmo.
[0017] Consequentemente, a invencéao

proporciona um método de tratamento de uma infecgdo pelo
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Helicobacter pylori (H. pylori) em um individuo que
compreende administrar ao individuo um composto em uma
quantidade efetiva para inibir o crescimento do H. pylori,
em que O composto é selecionado a partir do grupo que
consiste de:

N H,N
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s\j% \ / C;/ \\ | NﬁJ
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<
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(V)]
]
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\_Z

H H
N SN " N , NN
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H g N N H = N N
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ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ou um éster

do mesmo.
[0018] A invencéo proporciona ainda

composto que é dotado da estrutura:

9 L N

- e
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Iz
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ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, ou um éster
do mesmo.

[0019] 0 termo “sais farmaceuticamente
aceitaveis” inclui os sais ndo tdéxicos derivados de acidos
inorgdnicos ou orgénicos, incluindo, por exemplo, os
seguintes sais de acidos: acetato, adipato, alginato,
aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentano
propionato, digluconato, dodecilsulfato, etanossulfonato,
formato, fumarato, glico -heptanoato, glicerofosfato,

glicolato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, cloridrato,

bromidrato, hidroiodeto, 2 -hidroxietanossulfonato,
lactato, maleato, malonato, metanossulfonato, 2 -
naftalenossulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato,
palmoato, pectinato, persulfato, 3 —-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, p -
toluenossulfonato, salicilato, succinato, sulfato,

tartarato, tiocianato, e undecanoato.

[0020] De preferéncia, o) composto é
administrado em uma quantidade que é efetiva para inibir o
H. pylori 5' -metiltiocadenosina nucleosidase (MTAN).

[0021] De preferéncia, o composto 1inibe o
crescimento do H. pylori, mas ndo inibe o crescimento de
uma ou mais bactérias selecionadas a partir do grupo que
consiste de E. coli, V. cholerae, S. aureus, K. pneumoniae,
S. flexneri, S. enterica e P. aeruginosa. Com maior
preferéncia, o composto nd&o inibe o crescimento de todos os
E. coli, V. cholerae, S. aureus, K. pneumoniae, S.
flexneri, S. enterica e P. aeruginosa. De preferéncia, o
composto é mais efetivo para inibir o crescimento do H.
pylori do que é a amoxiciclina, metronidazol ou
tetraciclina.

[0022] De preferéncia, o individuo é portador

16/81
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de uma uUlcera péptica, tais como uma Ulcera gastrica ou uma
Ulcera duodenal.

[0023] De preferéncia, o) composto é
administrado de forma oral. Para a administracdo oral, o
composto pode ser formulado em um preparado sdé6lido ou
liqguido, por exemplo, comprimidos, céapsulas, pds, solucgdes,
suspensdes e dispersdes. O composto pode ser formulado com
agentes tais como, por exemplo, lactose, sacarose, amido de
milho, gelatina, amido de batata, &cido alginico e / ou
estearato de magnésio.

[0024] 0 composto também pode ser
administrado a wum individuo por meio de outras vias
conhecidas na técnica, tais como, por exemplo, de forma
parenteral, por meio de inalacgdo, de forma tépica, de forma
retal, de forma nasal, de forma bucal ou por intermédio de
um reservatério implantado. 0 composto pode ser
administrado por meio de liberacdo sustentada.

[0025] A invencdo proporciona, além disso, o
uso de um composto qgque inibe o Helicobacter pylori (H.
pylori) MTAN para a preparagcdo de um medicamento para
tratar uma infeccdo pelo H. pylori. Além disso, a invencéo
proporciona ainda um composto que 1inibe o Helicobacter
pylori (H. pylori) MTAN para o uso para o tratamento de uma
infeccdo pelo H. pylori.

[0026] A invencgdo proporciona, além disso, o
uso de um composto gque 1inibe o Helicobacter pylori (H.
pylori) MTAN para a preparacdo de um medicamento para
tratamento de uma Ulcera péptica. Além disso, a invencéo
proporciona ainda um composto que 1inibe o Helicobacter
pylori (H. pylori) MTAN para o uso no tratamento de uma
Ulcera péptica.

[0027] Os presentes métodos também podem ser

aplicados ao tratamento de infecg¢des devidas a outras

17/81
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espécies de Helicobacter e a espécies de Campylobacter,
tais como C. jejuni.

[0028] A invencgdo proporciona além disso uma
composicdo farmacéutica que compreende qualquer um dos
compostos expostos neste contexto e um carreador
farmaceuticamente aceitéavel. Da forma que ¢é wutilizado
neste contexto, um “carreador farmaceuticamente aceitivel”
é (i) compativel com os outros ingredientes da composicdo
sem tornar a composicdo inadequada para o seu propdsito
pretendido, e (ii) adequada para o uso com individuos como
proporcionados neste contexto sem efeitos colaterais
adversos (tais como toxicidade, irritacdo, e resposta
alérgica) . Os efeitos colaterais sdo "adversos" gquando o
risco supera os beneficios proporcionados pela composicéo.
Exemplos ndo limitativos dos carreadores farmaceuticamente
aceitaveis incluem qualquer um dos carreadores
farmaceuticamente aceitdveis wusuais, tais como solucdes
salinas tamponadas por fosfato, &agua, e emulsdes tais como
emulsdes de 6leo / &dgua e micro emulsodes.

[0029] A presente invencdo serd mais bem
compreendida a partir dos detalhes experimentais que se
seguem. Ndo obstante, a pessoa versada na técnica
apreciaréa facilmente que os métodos especificos e
resultados discutidos sdo meramente ilustrativos da
invencdo conforme descrita mais plenamente nas
reivindicag¢cdes que sdo apresentadas em anexo.

Detalhes Experimentais

EXEMPLO 1

Materiais e Métodos

[0030] Materiais. H. pylori (J99 e 43504), K.
pneumoniae, S. flexneri, S. enterica, S. aureus e P.
aeruginosa foram adquiridos a partir da American Type

Culture Collection. Sangue de cavalo desfibrinado (DHB)

18/81
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foi proveniente dos Hemostat Laboratories (Dixon, CA).
Agar de soja triptica (TSA) foi adquirida a partir da
Becton Dickinson e Company (Sparks, MD). Agar MacConkey foi

proveniente da Oxoid LTD. (Basingstoke, Hampshire,
England) . Xantina oxidase e 5’ -metiltioadenosina foram
adquiridos a partir da Sigma -Aldrich (St Louis, MO). 0

restante dos materiais foi adgquirido com a pureza mais
elevada disponivel.

[0031] Purificacdo de HpMTAN. Foi descrito
anteriormente!® o procedimento de purificacdo de HpMTAN.
Sucintamente, células BL21 (DE3) contendo um plasmideo que
codifica HpMTAN com um marcador His6 N -terminal foram
cultivadas para uma densidade o6ptica de 0,7 medida sob 595
nm e IPTG foi introduzido para uma concentragdo final de
0,5 mM. Depois de outras 15 h sob 22°C, as células foram
coletadas por meio de centrifugacéao. O grénulo foi
colocado em suspensdo e depois rompido por célula de
pressdo e sonicacéo. A parte soluvel foi aplicada a uma
coluna Ni -NTA e HpMTAN foi eluido com um gradiente de
concentracdo de imidazol de 200 a 500 mM. A proteina foi
dessalinizada utilizando -se uma coluna de gel de filtracao
Superdex G15, entdo equilibrada e concentrada em 10 mM
Hepes, 30 mM de KCl, pH 7,6. A pureza foi confirmada por
meio de SDS -PAGE.

[0032] Determinacdo de K;. A cinética de
HpMTAN foi determinada utilizando -se um ensaio direto
envolvendo diminuicdo de absorcdo sob 274 nm continuamente
como uma conseqiéncia da formagdo de adenina livre a partir
de 5’ -metiltioadenosina. Os valores de K; e K;* foram
determinados utilizando -se ensaios acoplados, em que foi
usada xantina oxidase como a enzima de acoplamento e
aumento de absorvéncia foil seguido a 292 nm como o produto

de adenina é convertido para 2,8 -diidroxiadenina. Os dois
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ensaios foram previamente descritos®.

[0033] Crescimento bacteriano. H. pylori
foram cultivados durante 72 horas sob condigcdo micro
aerofilica (5% 0,, 10% CO, e 85% N;) sob 37°C em &gar de
soja triptica com sangue de cavalo a b5%. Para se
determinarem os valores de MIC, a substdncia de teste foi
adicionada a solucdo de gel imediatamente antes de ser
vazada. Para comparar as zonas de inibicédo, adicionaram -
se antibidéticos especificos ao centro do disco depois de se
espalhar H. pylori, e entdo deixou -se o H. pylori crescer
durante 72 horas sob condicdes micro aerdfilas sob 37°C.

[0034] Experimental geral para compostos.
Todas as reacdes foram realizadas sob uma atmosfera de
argbénio. As solucdes orgadnicas foram submetidas a secagem
sobre MgSO, anidro e os solventes foram evaporados sob
pressdo reduzida. Solventes anidro e de cromatografia
foram obtidos comercialmente e usados sem qualgquer outra
purificacdo. terc -Butdéxido de potédssio foi sublimado sob
220°C/0,1 torr. Cromatografia de camada fina (TLC) foi
realizada em folhas de vidro ou aluminio revestidas com
silica gel 60 Fosg. Os compostos orgadnicos foram
visualizados sob luz UV e / ou um banho de 0,1% de
ninidrina em EtOH, Solucdo de Ehrlich ou molibdato de
aménio (5% em massa) e sulfato de cério (IV) 4 H,O (0,2% em
massa) em H,S0, ag. (2 M). Cromatografia (coluna flash ou
um sistema automatizado com meio de gradiente continuo)
foi realizada em um sistema de silica gel (40 -63 um). AS

rotacdes oOpticas foram gravadas em um comprimento de

-1 1

percurso de 1 dm e estdo em unidades de 10 deg cm® g *;
as concentracdes sdo em g/100 mL. Os espectros de 'H NMR
foram medidos em CDCls ou CD3OD (MeySi interno, o 0) e 3¢
NMR espectros em CDCls (linha de centro como estabelecida)

ou CDsOD (linha de centro como estabelecida). As
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atribuicdes das ressondncias de 1H e 13C foram baseados em
2D ('H -'H DQF -COSY, 'H -'’C HSQC) e experimentos DEPT. As
abreviaturas usadas foram: s, singleto, d, dubleto, t,
tripleto, g, dquarteto, Dbs, sibleto amplo, bt, tripleto
amplo, dd, dubleto de dubletos, ddd, dubleto de dubletos de
dubletos, dt, dubleto de tripletos. Espectros de massa de
eletropulverizacdo de alta resolucdo (ESI -HRMS) foram
registrados em um Espectrdmetro de Massa em TandemQ -TOF.

[0035] Exemplo A. Sintese de 2 -[({4 -amino -
S5H -pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 —-il}metil)amino]Jetan -1 -ol
(A.1).

L N
N \N
NH, 37% HCHO, )
QHfN t-BUOH, 70 °C y N
NH, + N
mo— 27N |N/) 30% vo—
A1
[0036] 2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2 -

d]pirimidin -7 -il}metil) amino] etan -1 -ol (A.1).
Submeteram -se a agitacdo 2 -aminoetanol (0,099 mL, 1,64
mmol), 9 -deaza adenina (0,220 g, 1,64 mmol) e solucdo aqg.
de formaldeido (37%, 0,15 mL, 1,99 mmol) em conjunto em
terc -butanol (3 mL) sob 70°C durante 16 h. Silica gel foi
adicionado para absorver todo o solvente, entdo o solvente
foi evaporado e o residuo purificado por meio de
cromatografia em silica gel (CHCls -MeOH -28% ag. de NH,OH,
70:25:5) . As fragcdes que continham produto foram
evaporadas e o residuo cromatografado novamente em silica
gel (2 -PrOH -28% ag. NH,OH, 92:8) para se proporcionar A.l
na forma de um sélido incolor (0.101 g, 30%). 'H NMR (500
MHz, CDsOD): & 8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,95 (s, 2H),
3,68 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 5,6 Hz, 2H), °C NMR
(125,7 MHz, CD30D, linha de centro & 49,0): & 152,1 (C),
150,9 (CH), 1l4e6,6 (C), 129,0 (CH), 115,4 (C), 114,4 (C),
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6l,6 (CHy), 51,6 (CHy), 43,4 (CHy), ESI -HRMS calculado para
CoH14NsO", (M+H)", 208,1193, encontrado 208,1192.

[0037] Exemplo B. Sintese de (25) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -

il}metil)amino]propan -1 -ol (B.1).

NH
Y 2
N \N
NH» 37% HCHO, N | )
Me § Sy #-BuOH, 70 °C Me NG
e e I WA
HO N" 61% HO H
B.1
[0038] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il}metil) amino]propan -1 -ol (B.1). (2.9)

-2 -Aminopropan -1 -ol (0,120 g, 1,60 mmol), 9 -deaza
adenina (0,179 g, 1,33 mmol) e solucéo aquosa de
formaldeido (37%, 0,12 mL, 1,60 mmol) foram submetidos a
agitacdo em conjunto em terc -butanol (3 mL) sob 70°C
durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver todo
o solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
purificado por meio de cromatografia em silica gel (CHCl; -
MeOH -28% ag. NH4OH, 80:18,5:1,5) para se proporcionar B,1
na forma de um sélido incolor (0,180 g, 61%), 'y NMR (500
MHz, CDsOD): & 8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 4,01 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 3,92 (4, J = 13,6 Hz, 1H), 3,54 (dd, J =
11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 11,0, 7,0 Hz, 1H), 2,84
(m, 1H), 1,09 (d, J = 6,5 Hz, 3H). >C NMR (125,7 MHz,
CDs0D, 1linha de centro o 49,0): & 152,1 (C), 150,9 (CH),
l146,5 (C), 128,9 (CH), 115,4 (C), 114,5 (C), 66,6 (CHy),
54,8 (CH), 41,0 (CHp), 16,5 (CH3), ESI -HRMS calculado para
C19H16NsO", (M+H)", 222,1350, encontrado, 222,1349.

[0039] Exemplo C. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -

il}metil)amino]butan -1 -ol (C.1).
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NH
Y 2
N \N
NH> 37% HCHO, \ | )
Me N N t-BuOH, 70 °C Me NG
Do 1) e
HO N 50% HO H
CA
[0040] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il}metil) amino]butan -1 -ol (C.1). (29)

-2 -Aminobutan -1 -0l (0,100 g, 1,12 mmol), 9 -deaza
adenina (0,150 g, 1,12 mmol) e solucéo aquosa de
formaldeido (37%, 0,101 mL, 1,35 mmol) foram submetidos a
agitacdo em conjunto m terc -butanol (3 mL) sob 70°C
durante 16 h, Siilica gel foi adicionado para absorver
todo o solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
purificado por meio de cromatografia em silica gel (CHCl; -
7M NH3/MeOH, 9:1 entdo 85:15) para proporcionar C.1 na
forma de um sélido incolor (0,133 g, 50%). 'H NMR (500 MHz,
CcbhsOD): & 8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,99 (d, J = 13,6 Hz,
1H), 3,95 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 11,2, 4,4 Hz,
1H), 3,48 (dd, J = 11,2, 6,5 Hz, 1H), 2,61 (m, 1H), 1,62 -
1,53 (m, 1H), 1,51 -1,42 (m, 1H), 0,91 (t, J= 7,5 Hz, 3H),
C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha de centro & 49,0): & 152,1
(¢, 150,8 (CH), 1l4e6,6 (C), 128,9 (CH), 115,4 (C), 114,8
(C), 63,9 (CHy), 60,9 (CH), 41,1 (CHy), 24,6 (CHy), 10,7
(CH3), ESI -HRMS <calculado para Ci;Hi7NsNaoO', (M+Na) ",
258,1326, encontrado 258,1321.

[0041] Exemplo D. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -

il}metil)amino]pentan -1 -ol (D.1).

H
N AN N
Me NH2 37% HCHO, Me \ | )
—

PN +-BuOH, 70 °C N
“INH, + N | N N
HO N/) 60% HO H
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[0042] (28) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il}metil) amino]pentan -1 -ol (D.1). (2.9)
-2 -Aminopentan -1 -0l (0,050 g, 0,48 mmol), 9 -deaza
adenina (0,065 g, 0,48 mmol) e solugcdo aquosa de
formaldeido (37%, 0,044 mL, 0,59 mmol) foram submetidos a
agitacdo em terc -butanol (2 mL) sob 70°C durante a noite.
Silica gel foi adicionado para absorver todo o solvente,
entdo o solvente foi evaporado e o residuo purificado por
meio de cromatografia em silica gel (CHCls -7M NH3/MeOH,
9:1 entdo 85:15) para se proporcionar D.l1 na forma de um
sélido incolor (0,073 g, 60%). 'H NMR (500 MHz, CD3;OD):&
8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,99 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,96
(d, = 13,7 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 11,3, 4,4 Hz, 1H), 3,48
(dd, J = 11,3, 6,6 Hz, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,54 -1,30 (m,
41), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 'Cc NMR (125,7 MHz, CDsOD,
linha de centro & 49,0): & 152,1 (C), 150,8 (CH), 146,6
(), 128,9 (CH), 115,4 (C), 114,7 (C), 62,3 (CHy), 59,2
(CH), 41,1 (CHy), 34,3 (CHz), 20,3 (CHy), 14,6 (CH3), ESI -
HRMS calculado para Ci»HyoNsO', (M+H)', 250,1663, encontrado
250,1663.

[0043] Exemplo E. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo [3,2 -d] pirimidin -7 -

il}metil)amino]hexan -1 -ol (E.1).

NH
Y 2
o N AN N
Me H NH2 37/0 HCHO, Me \ | )
N tBuOH, 70 °C N
“INH, + S | )N > N
HO N" 50% HO H
E.
[0044] (258) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il} metil) amino]hexan -1 -ol (E.1). (2.5)

-2 -Aminohexan -1 -0l (0,100 g, 0,85 mmol), 9 -deaza
adenina (0,114 g, 0,85 mmol) e solucéo aquosa de

formaldeido (37%, 0,077 mL, 1,02 mmol) foram submetidos a
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agitacdo em conjunto sob 70°C em terc -butanol (3 mL)
durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver todo
o solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
purificado por meio de cromatografia em silica gel (CHCl; -
7 NH3/MeOH, 9:1 entdo 85:15) para se proporcionar E.1 na
forma de um sélido incolor (0,112 g, 50%). 'H NMR (500 MHz,
cbsoD): o 8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,65
(dd, J = 11,2, 4,4 Hz, 1H), 3,48 (dd, J = 11,2, 6,6 Hz,
1H), 2,66 (m, 1H), 1,55 -1,38 (m, 2H), 1,32 -1,22 (m, 4H),
0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H), *C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha
de centro & 49,0): o 152,1 (¢), 150,8 (CH), 146,06 (C),
128,9 (CH), 115,4 (C), 114,7 (C), 64,4 (CHy), 59,3 (CH),
41,2 (CHp), 31,7 (CHp), 29,3 (CHp), 23,9 (CH), 14,3 (CHs),
ESI -HRMS calculado para Ci3H,NsNaO', (M+Na)', 286,1644,
encontrado 286,1644.

[0045] Exemplo F. Sintese de (2R) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil)amino]

hexan -1 -ol (F.1).

H NH,
o N \N
Me H NH2 37/0 HCHO, Me \ | )
N A tBuOH, 70 °C N
NHy + || )N g N
HO N" 48% HO H
F.1
[0046] (2R) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -1il} metil) amino]hexan -1 -ol (F.1). (2R)

-2 -Aminohexan -1 -0l (0,100 g, 0,85 mmol), 9 -deaza
adenina (0.114 g, 0,85 mmol) a solucéo aquosa de
formaldeido (37%, 0,077 mL, 1,02 mmol) foram submetidos a
agitacdo em conjunto sob 70°C em terc -butanol (3 mL)
durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver todo
o solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo

purificado por meio de cromatografia em silica gel (CHCls; -
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7 NH3/MeOH, 9:1 entdo 85:15) para se proporcionar F.1 na
forma de um sélido incolor (0.108 g, 48%). 0 'H e )c NMR
foram idénticos ao enantidmero E.1. ESI -HRMS calculado
para Ci3H,)NsO' (M+H)", 264,1819, encontrado 264,1717.

[0047] Exemplo G. Sintese de (25) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil)amino] -3

-metilbutan -1 -ol (G.1).

L, M

o N \N

Me L N 37% HCHO, Me < I 2
INH»,  + > N
HO i \ |N/) 34% HO H
G.A1

[0048] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2

-d]pirimidin -7 -il}metil) amino] -3 -metilbutan -1 -ol
(G.1). (28) -2 -Amino -3 -metilbutan -1 -ol (0,100 g, 0,97
mmol) 9 -deaza adenina (0,130 g, 0,97 mmol), a solucdo
aquosa de formaldeido (37%, 0,087 mL, 1,16 mmol) foram
submetidos a agitacdo em terc -butanol (3 mL) sob 70°C
durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver todo
o solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
purificado por meio de cromatografia em silica gel (CHCls; -
7M NH3/MeOH, 93:7 entdo 85:15) para se proporcionar G.l na
forma de um sdélido incolor (0,082 g, 34%). gy NMR (500
MHz, CDsOD): & 8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,99 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 3,95 (4, J = 13,6 Hz, 1H), 3,68 (dd, J =
11,3, 4,8 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 11,3, 6,5 Hz, 1H), 2,49
(m, 1H), 1,90 (m, 1H), 0,93 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,88 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), '°C NMR (125,7 MHz, CDsOD, linha de centro &
49,0): & 152,1 (c), 150,8 (CH), 146,7 (C), 129,0 (CH),
115,4 (¢), 115,0 (C), 64,6 (CHy;), 62,3 (CH), 41,9 (CH),
29,8 (CH), 19,2 (CHs), 18,9 (CH3), ESI -HRMS calculado para
C1oHooNsO" (M+H) ", 250,1663, encontrado 250,1661.

[0049] Exemplo H. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
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amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil)amino] -4

-metilpentan -1 -ol (H.1).

L NH
N \N
Me NH; 37% HCHO, Me Q )
PN y t-BUOH, 70 °C Z
Me CINHy -l y Me N
HO N" 45% HO H
H.1
[0050] (258) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2

-d]pirimidin -7 -il}metil)amino] -4 -metilpentan -1 -0l
(H.1). (28) -2 -Amino -4 -metil -pentan -1 -ol (0,100 g,
0,85 mmol), 9 -deaza adenina (0,114 g, 0,85 mmol), uma
solucdo aquosa de formaldeido (37%, 0,077 mL, 1,02 mmol)
foram submetidos a agitacdo em terc -butanol (3 mL) sob
70°C durante 16 h. Silica gel foi adicionado para se
absorver todo o solvente, entdo o solvente foi evaporado e
o residuo purificado por meio de cromatografia em silica
gel (CHCl; -7M NHs/MeOH, 93:7 entdo 85:15) para se
proporcionar H.l1l na forma de um sdélido incolor (0,102 g,
45%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 8,16 (s, 1H), 7,47 (s,
1H), 3,97 (s, 2H), 3,65 (dd, J = 11,3, 4,4 Hz, 1H), 3,47
(dd, J = 11,3, 6,5 Hz, 1H), 2,75 (m, 1H), 1,62 (m, 1H),
1,35 (ddd, J = 13,7, 7,4, 6,2 Hz, 1H), 1,28 (ddd, J = 13,9,
7,2, 7,2 Hz, 1H), 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,80 (d, J =
6,6 Hz, 3H), °C NMR (125,7 MHz, CD30D, linha de centro &
49,0): & 152,1 (C), 150,8 (CH), 146,6 (C), 129,0 (CH),
115,55 (¢), 114,77 (Cc), 64,6 (CHp), 57,2 (CH), 41,6 (CHy),
41,0 (CHp), 26,0 (CH), 23,3 (CH3), 23,1 (CHs). ESI -HRMS
calculado para Clﬁszgf, (M+H) ¥, 264,1819, encontrado
264,1820.

[0051] Exemplo I. Sintese de (25,3S) -2 -[({4
-amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil)amino] -

3 -metilpentan -1 -ol (I.1).
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L NH:
N N N
Me Me H NH, 37% HCHO, Me Me & | )
~ N N tBuOH, 70 °C \ N

o |NH2 + \ | N o IN

HO NéJ 45% HO H

1.1

[0052] (25,3S) -2 -[({4 -Amino -5H -
pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -il} metil) amino] -3 -
metilpentan -1 -ol (I.1). (25,35) -2 -Amino -3 -
metilpentan -1 -ol (0,120 g, 1,02 mmol), 9 -deaza adenina
(0,137 g, 1,02 mmol), a solucdo aquosa de formaldeido (37%,
0,092 mL, 1,22 mmol) foram aquecidas e submetidas a
agitacdo em terc -butanol (3 mL) sob 70°C durante 16 h.
Silica gel foi adicionado para absorver todo o solvente ,
entdo o solvente foi evaporado e o residuo purificado por
meio de cromatografia em silica gel (CHClsz -7M NH3;/MeOH,
92:8 entdo 89:11 entdo 85:15) para se proporcionar I,1 na
forma de um sdélido ceroso incolor (0,120 g, 45%). 'H NMR
(500 MHz, CD3OD): & 8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,98 (s,
2H), 3,69 (dd, J = 11,3, 4,3 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 11,3,
7,1 Hz, 1H), 2,62 (ddd, J= 7,0, 4,4, 4,4 Hz, 1H), 1,67 (m,
1H), 1,46 (m, 1H), 1,17 (m, 1H), 0,89 -0,85 (m, 6H), °C
NMR (125,7 MHz, CD30D, 1linha de centro & 49,0): o 152,1
(¢, 150,8 (CH), 1l4e6,7 (C), 129,0 (CH), 115,4 (C), 114,9
(¢c), 63,1 (CH), 62,1 (CHy), 41,8 (CHy), 36,7 (CH), 27,2
(CHz), 15,0 (CHs), 12,3 (CHs), ESI -HRMS calculado para
Cq13H,oNsO", (M+H) ', 264,1819, encontrado 264,1820.

[0053] Exemplo J. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo [3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil)amino] -

2 —-feniletan -1 -ol (J.1).
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NH
H 2
N \N
NH, 37% HCHO, C )
Ph H Ny t-BUOH, 70 °C Ph N
DACERNI WA
HO N" 38% HO H
J1
[0054] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2

-d]pirimidin -7 -il} metil)amino] -2 -feniletan -1 -0l
(J.1). (28) -2 -Amino -2 -fenil -etanol (0,150 g, 1,09
mmol) 9 -deaza adenina (0,147 g, 1,10 mmol), e solucéo
aquosa de formaldeido (37%, 0,098 mL, 1,31 mmol) foram
submetidas a agitacdo e aquecidas em terc -butanol (3 mL)
sob 70°C durante 16 h. Silica gel foi adicionado para
absorver todo o solvente, entdo o solvente foil evaporado e
o residuo purificado por meio de cromatografia em silica
gel (CHCls; -7M NH3/MeOH, 92:8 entdo 89:11 entdo 85:15) para
se proporcionar J,1 na forma de uma espuma incolor (0,117
g, 38%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 8,14 (s, 1H), 7,38 -
7,31 (m, 5H), 7,28 -7,24 (m, 1H), 3,88 -3,82 (m, 2H), 3,75
(d, J= 13,8 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 11,0, 4,9 Hz, 1H), 3,60
(dd, J = 11,0, 8,4 Hz, 1H), '°C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha
de centro o 49,0): & 152,0 (C), 150,8 (CH), 1l46,6 (C),
141,5 (C), 129,6 (CH), 129,0 (CH), 128,8 (CH), 128,6 (CH),
115,55 (¢), 114,77 (¢), 67,7 (CHp), 65,4 (CH), 41,7 (CHy),
ESI -HRMS calculado para CisHigNsO', (M+H) ", 284,1506,
encontrado 284,1501.

[0055] Exemplo K. Sintese de (2R) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil)amino] -3

-[(4 -clorofenil)sulfanil]propan -1 -ol (K.3).
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clorofenil)sulfanil]metil}

-3 —-carboxilato (K.1).

(1) MsCl, Et3N,
CH,Cl,

(2) 4-CI-Ph-SH
NaH, DMF

67%

[0056]
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Cl Cl

{:} 36% HCI-MeOH, {:}

rt, 1.5 h
S 99% S .
“"INBoc “INH3"CI”
/k/ HO

k1 © K.2

(1) Amberlyst A21
(2) 37% HCHO,

10% t-BUOH, 70°C
NH,
H
N | \)N
\
N/

Cl

L N
N\N
: L

) N
.||N
HO:: H

K.3

terc -Butil (4R) -4 -{[ (4 -
-2,2 -dimetil -1,3 -oxazolidina

Etapa 1. Cloreto de metanossulfonil

(0,40 ml, 5,19 mmol) foi adicionado gota a gota a uma
solucdo submetida a agitacdo de terc -butil (4S5) -4 -
(hidroximetil) -2,2 —dimetil -1,3 -oxazolidina -3 -
carboxilato |[preparado da mesma forma que para o seu
enantidémero, Dondoni, et al,m] (1,00 g, 4,32 mmol) e
trietilamina (1,22 ml, 8,65 mmol) em CH,Cl, (15 mL) sob 0°C.
A mistura foil aqgquecida para a temperatura ambiente e

submetida a agitacdo durante 20 min.,

NaHCO3

sat.

(3 x 5 mL),

entdo lavada com

submetida a secagem, e o solvente

evaporado para se proporcionar o mesilato bruto na forma de

um 6leo

(0,351

hidreto de sdédio

sob 0°C.

mesilato proveniente da etapa 1 supra

(1,22 g,
[0057]

2,42 mmol)
(60%,

Depois de 20 min.,

Etapa 2, 4

3,94 mmol).

-clorobenzeno -1 -tiol
solucdo de

(3 mL)

foi adicionado a

0,089 g, 2,23 mmol)

uma
em DMF
foi adicionada uma solucdo do

(0,30 g, 0,97 mmol)
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em DMF (0,75 ml) e a mistura aquecida para a rt e submetida
a agitacdo durante 16 h. Agua (2 mL) foi adicionada e a
mistura extraida com Et,O0 (60 mL). O extrato foi lavado
com H,O (3 x 5 mL), solucdo salina (5 mL), submetido a
secagem e o solvente evaporado para um 6leo incolor que foi
cromatografado em silica gel (gradiente de 0 - 6% EtOAc em
hexanos) para se proporcionar K,l1 na forma de uma goma
incolor (0,234 g, 67%). [«]l% -17,9 (c 1,05, CHCls), 'H NMR
(500 MHz, CDCls3): & 7,40 -7,30 (m, 2H), 7,28 -7,22 (m, 2H),
4,117 -3,98 (m, 1,5H), 3,94 -3,89 (m, 1,5H), 3,50 (d, J =
13,7 Hz, 0,5H), 3,27 (d, J = 13,4 Hz, 0,5H), 2,79 (dd, J =
13,5, 10,7 Hz, 1H), 1,63 -1,56 (m, 3H), 1,51 -1,42 (m,
12H), '°C NMR (125,7 MHz, CDCls;, linha de centro & 77,0): &
152,1, 151,4 (), 134,2, 133,8 (C), 132,5, 131,6 (C),
130,9, 129,3 (CH), 129,1 (CH), 94,5, 93,9 (), 80,5, 80,3
(C), 66,0 (CH), 56,6, 56,3 (CH), 35,7, 33,8 (CHy;), 28,5,
28,4 (CHs), 27,7, 27,0 (CHs), 24,3, 23,1 (CH3), ESI -HRMS
calculado para C17H,4°°C1NNa05S™, (M+Na) *, 380,1058,
encontrado 380,1056.

[0058] Cloridrato de (2R) -2 -Amino -3 -[(4 -
clorofenil) sulfanil] propan -1 -ol (K.2). O composto K.1
(0,228 g, 0,64 mmol) foi dissolvido em MeOH (3 mlL),
resfriado para 0°C e adicionou -se &cido cloridrico aquoso
(36%, 2 mL). A mistura foi submetida a agitacdo sob a rt
durante 16 h, entdo o solvente foi evaporado para se
proporcionar K.2 na forma de um sdélido incolor (0,161 g,
99%). [a]2 -27,7 (c 1,09, MeOH), 'H NMR (500 MHz, CDsOD) :
> 7,47 (4, J= 8,6 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,82
(dd, g = 11,7, 3,4 Hz, 1H), 3,74 (dd, J = 11,7, 5,0 Hz,
iH), 3,30 -3,25 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 16,3, 9,2 Hz, 1H),
C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha de centro & 49,0): & 134,31
(C), 134,26 (C), 132,9 (CH), 130,5 (CH), 61,2 (CH), 53,5
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(CH), 34,1 (CH,), ESI -HRMS calculado para CoH;3°°CINOS*, (M
-HC1+H)", 218,0401, encontrado 218,0408.

[0059] (2R) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo [3,2
-d]pirimidin -7 -11} metil) amino] -3 -[ (4 -
clorofenil)sulfanil]propan -1 -ol (K.3). O composto K.Z2

(0,151 g, 0,59 mmol) foi dissolvido em MeOH (10 mL) e
neutralizado com resina Amberlyst A21. Fez -se entdo a
mistura passar através de uma coluna curta da mesma resina
e eluida com MeOH para se proporcionar a forma amino livre
de K.2 na forma de um 6leo de cor amarela (129 mg). Este
foi dissolvido em terc -butanol (3 mL) entdo solucdo aquosa
de formaldeido (37%, 0,060 mL, 0,80 mmol) e 9 -deaza
adenina (0,080 g, 0,60 mmol) foram adicionados e a mistura
foi submetida a agitacdo sob 70°C durante 16 h. Silica gel
foi adicionado para absorver todo o solvente, entdo o
solvente foi evaporado e o residuo purificado por meio de
cromatografia em silica gel (CHCls -7M NH3/MeOH, 92:8 entéo
85:15) e as fracdes contendo o produto foram evaporadas. O
residuo déi ainda purificado em silica gel (CHCliz -MeOH -
28% aq, NH;OH, 92:8:0,5) para se proporcionar K,3 na forma
de uma espuma incolor (0,022 g, 10%). 'H NMR (500 MHz,
cbs0D): o 8,16 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,13 -7,08 (m, 4H),
4,02 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,70
(dd, J = 11,3, 5,2 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 11,3, 5,2 Hz,
iH), 3,13 (dd, J = 13,8, 6,2 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 13,8,
6,9 Hz, 1H), 2,75 (m, 1H), '°C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha
de centro & 49,0): & 152,0 (C), 150,8 (CH), 1l46,5 (C),
135,8 (¢), 133,0 (¢), 131,8 (CH), 129,8 (CH), 129,1 (CH),
115,5 (¢), 114,4 (c), 63,5 (CHp), 57,0 (CH), 41,0 (CHy),
36,1 (CHy), ESI -HRMS calculado para CigHig’°CLlNsNaoOS”
(M+Na)*, 386,0813, encontrado 386,0816.

[0060] Exemplo L. Sintese de (2R) -2 -[({4 -

amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il} metil) amino]
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-3 —-(benzilsulfanil)propan -1 -ol (L.3).

Ph—\
MsO PhCH,SH S 36% HCI-MeOH, F’h—\s
>"’NBOC NaH, DMF ?"'Nsoc n1.5h i>---NH3+cr
o/k/ 51% O/k/ 100% HO
L2
L.1
(1) Amberlyst A21
(2) 37% HCHO,
8% t-BuOH, 70 °C
NH,
H
N lif
\
N/
Ny NH,
Ph $ |if
A\ N\
1S N
D
HO H
L3
[0061] terc -Butil (4R) -4 -
[ (benzilsulfanil)metil] -2,2 -dimetil -1,3 -oxazolidina -3

-carboxilato (L.1). Fenilmetanetiol (0,285 ml, 2,42 mmol)
foi adicionado a uma solucdo de hidreto de sdédio submetida
a agitacdo (60%, 0,089 g, 2,23 mmol) em DMF (3 mL) sob 0°C.
Depois de 20 min. uma solugcdo do mesilato bruto (0,3 g,
0,97 mmol, proveniente da etapa 1 da preparacdo de K.1l) em
DMF (0,75 ml) foi adicionada, entdo a mistura foi aquecida
para a rt e submetida a agitacdo durante 16 h. Adicionou -
se adgua (2 ml) e a mistura foi extraida com Et,0 (60 mL),
O extrato foi lavado com H;O (3 x 5 mL), solucdo salina (5
mL), submetido a secagem e o solvente evaporado para formar

um 6leo incolor que foi cromatografado em silica gel

(gradiente de 0 - 6% EtOAc em hexanos) para se proporcionar
L.1 na forma de uma goma incolor (0,166 g, 51%). [a]g
+61,7 (c 1,12, CHClj). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7,40 -

7,28 (m, 4H), 7,26 -7,20 (m, 1H), 4,09 (4, J = 7,1 Hz,
o,5#), 3,99 -3,85 (m, 2,5H), 3,76 (s, 2H), 2,86 (m, 1H),
2,51 (g, J = 13,0 Hz, 1H), 1,58, 1,53, 1,49, 1,47, 1,46,
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1,42 (6 x s, 15H), 'C NMR (125,7 MHz, CDCls;, linha de
centro & 77,0): & 152,0, 151,4 (C), 138,5, 138,1 (C),
129,0, 128,7 (CH), 128,6, 128,4 (CH), 127,2, 126,9 (CH),
94,2, 93,7 (), 80,3, 79,9 (¢), 66,5 (CH), 57,2, 56,9
(CH), 36,9, 36,4 (CH,), 34,8, 33,6 (CHy), 28,4 (CHs3), 27,6,
26,8 (CHs), 24,4, 23,2 (CHs), ESI -HRMS calculado para
C18H2735C1NNaO3S+ (M+Na)*, 360,1604, encontrado 360,1592.

[0062] Cloridrato de (2R) -2 -amino -3 -
(benzilsulfanil)propan -1 -ol (L.2). O composto L.1 (0,166
g, 0,49 mmol) foi dissolvido em MeOH (3 mL), resfriado para
0°C e &cido cloridrico ag. (36%, 2 mL) adicionado. Depois
de submetido a agitacdo sob a rt durante 1,5 h, o solvente
foi evaporado para formar uma goma incolor que foi levada a
forma de um sélido incolor (0,115 g, 100%). [oa]l% -52,6 (c
0,91, MeOH). 'H NMR (500 MHz, CD3OD): & 7,38 -7,35 (m,
2H), 7,34 -7,30 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,77
(dd, 9 = 11,7, 3,8 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 11,7, 5,7, Hz,
1H), 3,27 (m, 1H), 2,74 (dd, J = 14,2, 6,7 Hz, 1H), 2,67
(dd, J = 14,2, 7,4 Hz, 1H), '°C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha
de centro o 49,0): o 13%9,2 (¢), 130,1 «(cH), 129,7 (CH),
128,3 (CH), 61,5 (CHy), 53,7 (CH), 37,1 (CHp), 31,2 (CHy),
ESI -HRMS calculado para CioHis°°CINOS*, (M -HCl+H)",
198,0948, encontrado 198,0948.

[0063] (2R) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
—-d]pirimidin -7 -il}metil) amino] -3 -
(benzilsulfanil)propan -1 -ol (L.3). O composto L.2 (0,170
g, 0,73 mmol) foi dissolvido em MeOH (10 mL) e neutralizado
com resina Amberlyst A21. Fez -se entdo a mistura passar
através de uma pequena coluna da mesma resina e eluiu -se
com MeOH para se proporcionar a forma amino livre de L.2 na
forma de um &6leo de cor amarela. Este foi dissolvido em
terc -butanol (3 mL) entdo solucdo aqgq. de formaldeido (37%,

0,071 mL, 0,95 mmol) e 9 -deaza adenina (0,098 g, 0,73
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mmol) foi adicionado e a mistura foi submetida a agitacdo
sob 70°C durante 16 h. Silica gel foi adicionado para
absorver todo o solvente, entdo o solvente foi evaporado e
o residuo purificado por meio de cromatografia em silica
gel (CHCl; -MeOH -28% aqg, NH40H, 92:8:0,5), As fracdes que
continham o produto foram evaporadas e o residuo foi ainda
purificado em silica gel (gradiente de 2 - 10% 7M NH;/MeOH
-CHCl3) para se proporcionar L.3 na forma de um sdélido
incolor (0,021 g, 8%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 8,17 (s,
1H), 7,43 (s, 1H), 7,25 -7,21 (m, 2H), 7,19 -7,15 (m, 3H),
3,99 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,66
(dd, J = 11,2, 4,9 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 11,2, 5,5 Hz,
1H), 3,53 (d, J=1,6 Hz, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,60 (dd, J =
13,6, 6,4 Hz, 1H), 2,49 (dd, J = 13,6, 6,9 Hz, 1H), '°C NMR
(125,7 MHz, CD30D, linha de centro & 49,0): & 152,1 (C),
150,9 (CH), 146,606 (C), 139,8 (C), 129,9 (CH), 129,4 (CH),
129,1 (CH), 127,9 (CH), 115,5 (C), 114,7 (C), 63,8 (CHy),
57,8 (CH), 41,2 (CH), 36,9 (CHy), 33,9 (CHy), ESI -HRMS
calculado para Ci7H,NsNaOS®™ (M+Na)®, 366,1360, encontrado
366,1362.

[0064] Exemplo P. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo [3,2 -d]pirimidin -7 -il}metil)amino] -3

-(1H -imidazol -4 -il)propan -1 -ol (P.4).
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CPh,
N (PPh3
(1) NaOMe-EtOH T p N
r/N diethyl carbonate N h ‘E\i KOH, H,0/2-PrOH W y/ 1 INH,
HN / iNH, reflux, 72 h. or o (e} 80°C. 6 h N
: °r “oH
OH (2) TrCl, EtzN, DMF N N
ft, 64 h. C N 100% C N,
2 HCl 54% N e N
PhsC =0 PhsC o, o
P.1 :
37% HCHO,
t-BUOH, 70 °C
37% NH,
H
N ‘\N
\
7
LN
fmh s \iT
g N TFA, EtsSiH, W’/ N”
N>y CH,Cly, tt, 2 h. N o
_N \ W
NH
HN—/ N OH ’ 2
H or N ‘ N N
OH = N\ N)
P.4 NI SN
PhsC N
OH
P.3
[0065] (4s) -4 —-{[1 -(Trifenilmetil) -1H -

imidazol -4 -il]jmetil} -1,3 -oxazolidin -2 -ona ou (4S) -4
-{[1 -(trifenilmetil) -1H -imidazol -5 -il]jmetil} -1,3 -
oxazolidin -2 -ona (P.1). Seguiu -se um procedimento
modificado da literatura [Madrigal, et al.“].
Dicloridrato de (S) -Histidinol (0,500 g, 2,34 mmol) e
carbonato de dietil (2,86 mL, 23,61 mmol) foram submetidos
a agitacdo em conjunto em etanol (24 mlL), entdo adicionou
-se metdéxido de sbébdio em solucdo de metanol (25%, 1,6 mL,
7,0 mmol). A mistura foil aquecida sob refluxo durante 72
h, entao o) solvente foi evaporado e o) residuo

cromatografado em silica gel (CHCls -MeOH -28% aqg. NH,OH,

9:1:0,1) para se proporcionar (4S) -4 -(1H -imidazol -4 -
ilmetil) -1,3 -oxazolidin -2 -ona na forma de um sdbélido
incolor (0,26 g, 1,56 mmol, 90 - 95% puro). 'H NMR (500

MHz, CDsOD): & 7,61 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,45
-4,40 (m, 1H), 4,18 -4,12 (m, 2H), 2,86 (dd, J = 14,7, 4,8
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Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 14,8, 6,1 Hz, 1H). Ele foi
dissolvido em DMF (4 mlL) entdo trietilamina (0,42 mL, 3,00
mmol) e cloreto de tritil (0,489 g, 1,70 mmol) foram
adicionados. A mistura foi submetida a agitacdo durante 60
h sob a temperatura ambiente, entdo diluida com Et,0 (60
mL) e a mistura lavada com H,O (4 x 5mL), solucdo salina (5
mL), submetida a secagem e o solvente foi evaporado. 0
residuo foi cromatografado em silica gel (gradiente de 0 -
5% MeOH em EtOAc) para se proporcionar P.l1 na forma de uma
espuma incolor (0,520 g, 54%). 'y NMR (500 MHz, CDs30OD): o
7,41 (4, J = 1,4 Hz, 1H), 7,39 -7,34 (m, 9H), 7,16 -7,11
(m, 6H), 6,82 (m, 1H), 4,39 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,19 -4,11
(m, 2H), 2,78 (dd, J = 14,6, 4,9 Hz, 1H), 2,73 (dd, J =
14,6, 6,1 Hz, 1H), '°C NMR (125,7 MHz, CDs0OD, linha de
centro & 49,0): & 162,1 (C), 143,6 (C x 3), 139,8 (CH),
136,6 (C), 130,9 (CH), 129,32 (CH), 129,27 (CH), 121,6
(CH), 76,9 (), 70,4 (CHp), 53,4 (CH), 33,9 (CHy), ESI -

HRMS calculado para  CygH»3N3NaO,', (M+Na) *, 432,1683,
encontrado 432,1677.
[00606] (25) -2 —-Amino -3 -[1 - (trifenilmetil)

-1H -imidazol -4 -il]propan -1 -ol ou (2S) -2 -amino -3 -[1
-(trifenilmetil) -1H -imidazol -5 -il]propan -1 -ol (P.Z2).
O composto P.1 (0,510 g, 1,25 mmol) foi dissolvido em 2 -
propanol (7 mL) e hidréxido de potéassio (2 M, 3 mL, 6 mmol)
foi adicionado. A mistura foi aquecida sob 80°C durante 6
h, entdo silica gel foi adicionado para absorver todo o
solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
cromatografado em silica gel (CHCls -MeOH -28% aqg. NH,OH,
9:1:0.1) para se proporcionar P.2 na forma de uma goma
incolor (0,478 g, 100%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,40
(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 -7,34 (m, 9H), 7,18 -7,13 (m,
6H), 6,75 (m, 1H), 3,52 (dd, J = 10,9, 4,5 Hz, 1H), 3,35
(dd, J = 10,9, 6,8 Hz, 1H), 3,09 -3,03 (m, 1H), 2,65 (dd, J
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= 14,4, 6,0 Hz, 1H), 2,50 (dd, J = 14,4, 7,4 Hz, 1H), “C
NMR (125,7 MHz, CD30OD, 1linha de centro & 49,0): o 143,7
(¢), 139,7 (CH), 139,2 (Cc), 130,8 (CcH), 129,3 (CH), 129,2
(CH), 121,0 (CH), 76,8 (C), 66,7 (CHy), 53,8 (CH), 33,0
(CH,), ESI -HRMS calculado para CysHygN3O', (M+H)", 384,2071,
encontrado 384,2068.

[0067] (28) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2 -
dlpirimidin -7 -il} metil) amino] -3 -[1 -(trifenilmetil) -
1H -imidazol -4 -il]lpropan -1 -ol ou (2S) -2 -[({4 -amino -

5H -pirrolo [3,2 -d] pirimidin -7 -il} metil)amino] -3 -[1
-(trifenilmetil) -1H -imidazol -5 -il]propan -1 -ol (P.3).
O composto P.2 (0,200 g, 0,52 mmol), 9 -deaza adenina
(0,070 g, 0,52 mmol) a solucdo aquosa de formaldeido (37%,
0,051 mL, 0,68 mmol) foram aquecidos sob 70°C em terc -
butanol (3 mL) durante 16 h. Silica gel foi adicionado
para absorver todo o solvente, entdo o solvente foi
evaporado e o residuo cromatografado em silica gel (10% 7M
NH3/MeOH -CHCl;) para se proporcionar P.3 na forma de uma
espuma incolor (0,101 g, 37%). 'y NMR (500 MHz, CD30OD): &
8,03 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,35 (4, J = 1,3 Hz, 1H), 7,33
-7,29 (m, 9H), 7,12 -7,08 (m, 6H), 6,75 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 3,96 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 13,6 Hz, 1H),
3,61 (dd, J = 11,3, 4,8 Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 11,3, 6,1
Hz, 1H), 3,02 -2,97 (m, 1H), 2,72 (dd, J = 14,5, 6,5 Hz,
1H), 2,69 (dd4, J = 14,5, 6,7 Hz, 1H), Cc NMR (125,7 MHz,
CD30D, 1linha de centro & 49,0): & 152,0 (C), 150,8 (CH),
l46,6 (C), 143,7 (¢ x 3), 139,5 (CH), 139,2 (C), 130,8
(CH), 129,24 (CH), 129,20 (CH), 128,9 (CH), 121,2 (CH),
115,4 (¢), 114,8 ((¢), 76,8 (C), 64,3 (CHy), 59,4 (CH), 41,3
(CH,), 30,7 (CH;), ESI ~-HRMS calculado para Cs,H3N;0%,
(M+H) ", 530,2663, encontrado 530,2666.

[0068] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2 -
d]pirimidin -7 -il}metil) amino] -3 -(1H -imidazol -4 -
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il)propan -1 -ol (P.4). Acido trifluoro acético (0,6 mL, 8
mmol) foi adicionado a uma solucgdo submetida a agitacd&o de
P.3 (0,100 g, 0,19 mmol) e trietilsilano (0,090 mL, 0,57
mmol) em CHyCl, (3 mL). Depois de 2 h, o solvente foi
evaporado e o residuo dissolvido em MeOH e o solvente
evaporado (3 x). O residuo foi novamente dissolvido em
MeOH, silica gel adicionado e o solvente evaporado.
Cromatografia flash em silica gel (CHCls -MeOH -28% aqg.
NH4OH, 7:2,5:0,5) proporcionou P.4 na forma de uma goma
incolor que foi cristalizada ao assentar (0,050 g, 92%).
'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 8,14 (s, 1H), 7,52 (d, J = 0,9
Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,01 (d, J = 13,6 Hz,
1H), 3,98 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 11,3, 4,7 Hz,
1H), 3,50 (dd, J = 11,3, 5,9 Hz, 1H), 3,01 -2,96 (m, 1H),
2,76 (4, J = 6,7 Hz, 2H), 13C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha
de centro & 49,0): & 152,0 (C), 150,8 (CH), 146,6 (C),
136,1 (CH), 134,8 (b, C), 129,0 (CH), 119,4 (b, CH), 115,4
(¢), 114,3 (C), 64,0 (CHz), 59,3 (CH), 41,3 (CHy), 29,2
(CH,), ESI -HRMS calculado para CisHigN;0", (M+H)", 288,1568,
encontrado 288,1567.

[0069] Exemplo Q. Sintese de (2R) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il} metil) amino]
-3 —(butilsulfanil)propan -1 -ol (Q0.2).

NH,

(1) 36% HCI-MeOH, H
MsO CH3(CHy)3SH Me rt, 15 min. Me N N
NaH, DMF, 1t 16 h A\j (2) Amberlyst A21 A\j U
"'NBoc N/

B —

S s
o* 88% “INBoc (3) 37% HCHO, :>N
HO H

o t-BuOH, 70 °C
Q1 H NH2 Q.2
N ‘ N
AL
32%
[0070] terc -Butil (4R) -4 -

[ (butilsulfanil)metil] -2,2 -dimetil -1,3 -oxazolidina -3 -
carboxilato (Q.1). Hidreto de sbédio (60%, 0,097 g, 2,4

mmol) foi adicionado por partes a uma solucdo de butano e -
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1 -tiol (0,53 mL, 4,85 mmol) em DMF (5 mL). Depois de 15
min. uma solugdo do mesilato bruto (0,500 g, 1,62 mmol, a
partir da etapa 1 da preparacdo de K.1l) em DMF (1 mL) foi
adicionado. A mistura foi submetida a agitacdo durante 16
h, entdo H,O (6 mL) foi adicionado. Depois de extracdo com
Et,O0 (100 mL), o extrato foi lavado com H,O (4 x 5 mlL),
solugdo salina (5 mL), submetido a secagem e o solvente
evaporado. O residuo foi cromatografado em silica gel
(gradiente de 0 - 10% EtOAc em hexanos) para se
proporcionar Q.1 na forma de um 6leo incolor (0,429 g,
88%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 4,06 -3,92 (m, 2,5H),
3,91 -3,85 (m, O0,5H), 2,94 (d4, J = 13,0 Hz, 0,5H), 2,80 (d,
J = 13,0 Hz, 0,5H), 2,62 -2,47 (m, 3H), 1,65 -1,53 (m, 5H),
1,50 -1,35 (m, 14H), 0,91 (¢, J = 7,1 Hz, 3H), C NMR
(125,7 MHz, CDCls, linha de centro & 77,0): o 152,1, 151,4
(¢y, 94,3, 93,7 (), 80,2, 79,9 (¢), 66,5, 66,3 (CHp),
57,4, 57,2 (CH), 34,6, 33,9 (CHy;), 32,0, 31,9, (2 x CHy),
28,5, 28,4 (CH3), 27,7, 26,9 (CH;3), 24,5, 23,2 (CH3), 21,9
(CHz), 13,6 (CH3), ESI -HRMS calculado para C15H,oNNaO03S™,
(M+Na)*, 326,1761, encontrado 326,1760.

[0071] (2R) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il}metil) amino] -3 -(butilsulfanil)propan

-1 -ol (0.2). O composto Q.1 (0,400 g, 1,32 mmol) foi
dissolvido em MeOH (4 mL) e acido cloridrico ag. (36%, 1
mL) foi adicionado. Depois de 15 min. o solvente foi

evaporado e a goma resultante dissolvida em MeOH (10 mL) e
neutralizada com resina Amberlyst A21, entdo fez -se passar
através de uma coluna curta da mesma resina e foi eluida
com MeOH. As fragdes gque continham produto foram
evaporadas para apenas um residuo oleoso que foi dissolvido
em terc butanol (4 mL), entdo 9 -deaza adenina (0,177 g,
1,32 mmol) e solucgcdo aquosa de formaldeido (37%, 0,12 mlL,

1,60 mmol) foi adicionada e a mistura submetida a agitacéo
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sob 70°C durante 16 h. Silica gel foi adicionado para
absorver todo o solvente, entdo o solvente foili evaporado e
o residuo cromatografado em silica gel (gradiente de 5 -
15% 7M NH3/MeOH em CHCl;) para se proporcionar Q,2 na forma
de um sélido incolor (0,131 g, 32%). 'H NMR (500 MHz,
ChsOD): & 8,16 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 4,06 (d, J = 13,8 Hz,
iH), 3,97 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 11,2, 5,1 Hz,
i), 3,63 (dd, J = 11,2, 5,4 Hz, 1H), 2,81 -2,76 (m, 1H),
2,69 (dd, J = 13,5, 6,3 Hz, 1H), 2,53 (dd, J = 13,5, 6,9
Hz, 1H), 2,31 (ddd, J = 12,5, 8,0, 6,5 Hz, 1H), 2,25 (ddd,
J = 12,5, 8,1, 6,7 Hz, 1H), 1,45 -1,35 (m, 2H), 1,33 -1,25
(m, 2H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H), '*C NMR (125,7 MHz,
CD30OD, 1linha de centro o 49,0): & 152,1 (C), 150,9 (CH),
l46,6 (C), 129,1 (CH), 115,5 (C), 114,6 (C), 63,9 (CHy),
57,8 (CH), 41,2 (CHy), 34,5 (CH), 32,7 (CHy), 32,6 (CHy),
22,9 (CHy), 13,9 (CH3), ESI -HRMS calculado para CizH,4Ns0S",
(M+H) ", 310,1697, encontrado 310,1702.

[0072] Exemplo R. Sintese de (2R) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -il}metil)amino] -3

- (heptilsulfanil)propan -1 -ol (R.2).

Me, Me,

(1) 36% HCI-MeOH, g M

MsO CHa(CHa)sSH t, 15 min. N Ay
2) Amberlyst A21

>wNBoc NaH, DMF, 161 _ (2) Amberty ] I

s
o/\/ 79% “INBog (3) 37% HCHO, :>N
HO H

t-BuOH, 70 °C
o NH,
R.1 H R.2
N ‘ SN
\ N)
39%
[0073] terc -Butil (4R) -4 -

[ (heptilsulfanil)metil] -2,2 -dimetil -1,3 -oxazolidina -3
-carboxilato (R.1). Hidreto de sédio (60%, 0,162 g, 4,05
mmol) foi adicionado por partes a uma solucdo de heptano -1
-tiol (0,641 g, 4,85 mmol) em DMF (5 mL) sob a temperatura

ambiente. Depois de 15 min., foi adicionada a solug¢dao do
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mesilato bruto (0,500 g, 1,62 mmol, proveniente da etapa I
da preparacdo de K.1l) em DMF (1 mL). A mistura foi
submetida a agitacdo durante 16 h, entdo H,O (6 mL) foi
adicionado. Depois de extragcdo com Et,0O (100 mL), o
extrato foi lavado com H,O0 (4 x 5 mL), solucdo salina (5
mL) submetido a secagem e evaporado para a forma de um
residuo oleoso que foi cromatografado em silica gel
(gradiente de 0 - 12% EtOAc em hexanos) para se
proporcionar R.1 na forma de um 6leo incolor (0,443 g,
79%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 4,05 -3,98 (m, 1,5H), 3,97
-3,93 (m, 1H), 3,91 -3,85 (m, O,5H), 2,93 (d, J = 13,5 Hz,
0,5H), 2,80 (d4, J = 12,9 Hz, 0,5H), 2,62 -2,45 (m, 3H),
1,63 -1,53 (m, 5H), 1,51 -1,43 (m, 12H), 1,41 -1,22 (m,
g8H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), '’Cc NMR (125,7 MHz, CDCls,
linha de centro & 77,0): & 152,1, 151,5 (C), 94,3, 93,7
(¢y, 80,2, 79,9 (¢c), 66,5, 66,3 (CH), 57,4, 57,2 (CH),
34,7, 33,8 (CHy), 32,4, 31,7 (2 x CHp), 30,0, 29,8 (CHy),
28,9, 28,8, (2 x CHp), 28,5, 28,4 (CHs3), 27,7, 26,9 (CHs),
24,5, 23,2 (CHs), 22,6 (CHz), 14,0 (CHs), EST -HRMS
calculado para CigH3sNNaO3S*, (M+Na)', 368,2230, encontrado
368,2227.

[0074] (2R) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -i1l}metil) amino] -3 -
(heptilsulfanil)propan -1 -ol (R.2). O composto R.1 (0,420
g, 1,22 mmol) foi dissolvido em MeOH (4 mL) e é&cido
cloridrico ag. (36%, 1 mL) foi adicionado. Depois de 15
min. o solvente foil evaporado para a forma de uma goma que
foi dissolvida em uma mistura 7:3 de MeOH -CHCls; (10 mL) e
neutralizada com resina Amberlyst A21, entdo fez -se passar
através de uma coluna curta da mesma resina e foi eluida
com uma mistura 7:3 de MeOH -CHCls. As fracdes dque
continham produto foram evaporadas para a forma de um

residuo oleoso que foi dissolvido em terc -butanol (4 mL)
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entdo 9 -deaza adenina (0,130 g, 0,97 mmol) e solucgédo
aquosa de formaldeido (37%, 0,087 mL, 1,16 mmol) foram
adicionados e a mistura foil submetida a agitacdo sob 70°C
durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver todo
o solvente , entdo o solvente foil evaporado e o residuo
cromatografado em silica gel (gradiente de 5 - 15% 7TM
NH;/MeOH em CHClj3) para se proporcionar R.2 bruto (210 mg).
Cromatografia adicional em silica gel (gradiente de 0 - 5%

ag. NH4;OH (28%) em 2 -PrOH) proporcionou R.2 na forma de um

\

s6lido incolor (0,134 g, 34%). 'H NMR (500 MHz, CD30OD): o
8,16 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 4,06 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,97
(d, = 13,8 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 11,2, 5,1 Hz, 1H), 3,63
(dd, 0= 11,2, 5,4 Hz, 1H), 2,81 -2,76 (m, 1H), 2,69 (dd, J
= 13,5, 6,3 Hz, 1H), 2,54 (dd, J = 13,5, 6,9 Hz, 1H), 2,32
(ddd, J = 12,5, 7,9, 6,8 Hz, 1H), 2,26 (ddd, J= 12,6, 7,9,
6,9 Hz, 1H), 1,47 -1,37 (m, 2H), 1,33 -1,20 (m, 8H), 0,88
(¢, J = 7,1 Hz, 3H), C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha de
centro & 49,0): & 152,1 (C), 150,9 (CH), 1l46,6 (C), 129,1
(c#), 115,4 (¢), 114,6 (C), 63,8 (CH), 57,9 (CH), 41,2
(CHz), 34,5 (CHy), 32,9 (CH, x 2), 30,6 (CHz), 30,0 (CHy),
29,8 (CH), 26,6 (CHp), 14,4 (CH;), ESI -HRMS calculado para
C,7H30NsOS", (M+H)*, 352,2166, encontrado 352,2157.

[0075] Exemplo S. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -

il}metil)amino]heptan -1 -ol (S.2).

(1) PH3P*CH,CH3Br (1) 36% HCI-MeOH, NHz
OHG KO'Bu, CHLCl, Me rt, 15 min. Me H SN
\—2 0°C, 20 min (2) Amberlyst A21 )
"""NBoc - @ @ s N/
ot @rpec “INBoc  (3)37% HCHO, 2
EtOAc, rt 16 h o t+BuOH, 70 °C HO
45% NH
S.1 H S.2
N SN
|
\ N/)
33%
[0076] terc -Butil (4S) -2,2 -dimetil -4 -
pentil -1,3 -oxazolidina -3 -carboxilato (S.1). terc -
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Butil (45) -2,2 -dimetil -4 -(3 -oxopropil) -1,3 -
oxazolidina -3 -carboxilato [Goswami, et al.'] (0,400 g,
1,55 mmol, purificado em silica gel com um gradiente de 0 -
50% EtOAc em hexanos) e brometo de etil trifenil fosfdnio
[Paledek, J. et al.’®] (0,866 g, 2,33 mmol, submetidos a
secagem sobre P,0s entdo evaporados 2 x a partir de tolueno
anidro) foram dissolvidos em CHyCl, anidro (7 mL) e
resfriados para 0°C. Uma solucdo de terc -butdxido de
potdssio em THF (1,6 M, 1,5 mL, 2,4 mmol) foi adicionada
gota a gota e a mistura submetida a agitacdo durante 20
min., [método semelhante aquele descrito em Ksander, et
al,'’. Silica gel foi adicionado para absorver todo o
solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
cromatografado em silica gel (gradiente de 0 - 5% EtOAc em
hexanos para se proporcionar o produto de Wittig na forma
de um 6leo incolor (0,304 g, 73%). Este Ultimo produto
(0,430 g, 1,60 mmol) e 10% Pd em carbono (60 mg) foram
submetidos a agitacdo em conjunto em EtOAc (15 mL) sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 16 h. A mistura foi
filtrada através de Celite, entdo o filtrado foi evaporado
e o residuo cromatografado em silica gel (gradiente de 0 -
5% EtOAc em hexanos) para se proporcionar S.1 na forma de
um 6leo incolor (0,359 g, 61%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): &
3,93 -3,71 (m, 3H), 1,83 -1,42 (m, 17H), 1,36 -1,20 (m,
6H), 0,93 -0,80 (m, 3H), °C NMR (125,7 MHz, CDCls;, linha de
centro & 77,0): & 152,1, 151,9 (C), 93,6, 93,0 (C), 79,8,
79,3 (), 67,1, 66,8 (CH;), 57,8, 57,4 (CH), 33,6, 32,8
(CHy), 31,7 (CHp), 28,5 (CHs), 27,5, 26,7 (CHs3), 25,9 (CHy),
24,6, 23,3 (CH3), 22,6 (CHy), 13,9 (CH3), ESI -HRMS
calculado para C15H,9NNaO5", (M+Na) ", 294,2040, encontrado
294,2038.

[0077] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo [3,2
-d]pirimidin -7 -il} metil) amino]heptan -1 -ol (S5.2). o)
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composto S.1 (0,358 g, 1,32 mmol) foi dissolvido em MeOH (4
mL) e &cido cloridrico ag. (36%, 1 mL) foi adicionado.
Depois de 15 min. o solvente foi evaporado para a forma de
um sélido incolor que foi dissolvido em MeOH (10 mL),
neutralizado com resina Amberlyst A21 entdo levado a passar
através de uma coluna curta da mesma resina e eluido com
MeOH. As fracgdes que continham produto foram evaporadas
para a forma de um residuo oleoso que foi dissolvido em
terc -butanol (4 mL), entdo 9 -deaza adenina (0,177 g, 1,32
mmol) e solucdo aquosa de formaldeido (0,12 mL, 1,59 mmol)
foram adicionados e a mistura foi submetida a agitacdo sob
70°C durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver
todo o solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
cromatografado em silica gel (gradiente de 5 - 15% 7TM
NH3/MeOH in CHCls) para se proporcionar S.2 na forma de um
sélido incolor (0,122 g, 33%). 'H NMR (500 MHz, CD3OD): &
8,16 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,64 (dd, J = 11,2, 4,5 Hz,
1H), 3,48 (dd, J = 11,2, 6,5 Hz, 1H), 2,68 -2,64 (m, 1H),
1,52 -1,38 (m, 2H), 1,32 -1,17 (m, 6H), 0,86 (t, J = 7,1
Hz, 3H), °C NMR (125,7 MHz, CD3OD, linha de centro & 49,0):
> 152,1 (Cc), 150,8 (CH), 146,6 (C), 129,0 (CH), 115,4 (C),
114,8 (C), 64,4 (CHy), 59,2 (CH), 41,2 (CHy), 33,1 (CHjy),
32,0 (CHy), 26,8 (CH,), 23,6 (CHp), 14,4 (CH3), ESI -HRMS
calculado para Ci4Hy4Ns0", (M+H)*, 278,1976, encontrado
278,1974.

[0078] Exemplo T. Sintese de (2S) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil) amino]

octan -1 -ol (T.Z2).
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(1) PH3P* (CH,),CHgBr (1) 36% HCI-MeOH, Mz
OHC, KO'Bu, CH,Cl, Me rt, 15 min. Me H N
2,, 0°C, 20 min (2) Amberlyst A21 8 )
'NBoc - = =
N
ol @nrac, “NBoc  (3)37% HCHO, N
EtOAc, rt 16 h o t-BuOH, 70 °C HO
62% H NH, T.2
TA1 N X
W )N
N/
45%

[0079] terc -Butil (4S) -4 -hexil -2,2 -
dimetil -1,3 -oxazolidina -3 -carboxilato (T.1). terc -
Butil (45) -2,2 -dimetil -4 -(3 -oxopropil) -1,3 -
oxazolidina -3 -carboxilato [Goswami, et al.*®] (0,500 g,

1,94 mmol, purificado em silica gel com um gradiente de 0 -
50% EtOAcC em hexanos) e cloreto de n -
propiltrifenilfosfénio (1,12 g, 2,91 mmol, submetido a
secagem sobre P,0s entdo evaporado 2 x a partir de tolueno
anidro) foram dissolvidos em CHyCl, anidro (7 mlL) e
resfriados para 0°C. Uma solucdo de terc -butdéxido de
potdssio em THF (1,6 M, 1,8 mL, 2,90 mmol) foi adicionada
gota a gota e a mistura foi submetida a agitacdo durante 20
min., [método semelhante aquele descrito em Ksander, et
al,'’. Silica gel foi adicionado para absorver todo o
solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
cromatografado em silica gel (gradiente de 0 - 4% EtOAc em
hexanos para se proporcionar o produto de Wittig na forma
de um &6leo incolor (0,361 g, 66%), Este Ultimo produto
(0,360 g, 1,27 mmol) e Pd a 10% em carbono (60 mg) foram
submetidos a agitacdo em conjunto em EtOAc (15 mL) sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 16 h. A mistura foi
filtrada através de Celite, entdo o filtrado foi evaporado
e o residuo cromatografado em silica gel (gradiente de 0 -
5% EtOAc em hexanos) para se proporcionar T.l1 na forma de
um 6leo incolor (0,342 g, 94%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): &
3,93 -3,71 (m, 3H), 1,82 -1,42 (m, 17H), 1,36 -1,19 (m,
8H), 0,92 -0,85 (m, 3H), °C NMR (125,7 MHz, CDCls;, linha de
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centro & 77,0): & 152,1, 151,9 (C), 93,5, 93,0 (C), 79,8,
79,3 (), 67,1, 66,7(CH;), 57,8, 57,4 (CH), 33,6, 32,9
(CH;), 31,8 (CHy), 29,1 (CHy;), 28,5 (CHs), 27,5, 26,7 (CHs),
26,2 (CHp), 24,6, 23,3 (CH3), 22,5 (CHp), 14,0 (CHs), ESI -
HRMS calculado para CigH3NOs', (M+H)", 286,2377, encontrado
286,2375.

[0080] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il}metil) amino] octan -1 -ol (T.Z2). )
composto T.1 (0,320 g, 1,12 mmol) foi dissolvido em MeOH (4
mL) e &cido cloridrico aquoso (36%, 1 mL) foi adicionado.
Depois de 15 min. o) solvente foi evaporado para
proporcionar um sélido incolor que foi dissolvido em uma
mistura 4:1 de MeOH -CHCls (10 mL), neutralizado com resina
Amberlyst A21 entdo levado a passar através de uma coluna
curta da mesma resina e eluido com 4:1 MeOH -CHCls. As
fragdes qgue continham produto foram evaporadas para um
s6lido de cor amarela que foi dissolvido em terc -butanol
(4 mL) entdo 9 -deaza adenina (0,150 g, 1,12 mmol) e
solucdo aquosa de formaldeido (37%, 0,101 mL, 1,35 mmol)
foram adicionados e a mistura foi submetida a agitacdo sob
70°C durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver
todo o solvente , entdo o solvente foi evaporado e o
residuo cromatografado em silica gel (gradiente de 5 - 15%
7M NH3/MeOH em CHClj3) para se proporcionar T.2 na forma de
um sélido incolor (0,148 g, 45%). 'H NMR (500 MHz, 1:1
CDsOD -CDC1l3): & 8,20 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,98 (d, J =
13,7 Hz, 1H), 3,95 (4, J = 13,7 Hz, 1H), 3,73 (dd, J =
11,4, 4,0 Hz, 1H), 3,50 (dd, J = 11,4, 6,6 Hz, 1H), 2,74 -
2,69 (m, 1H),1,54 -1,39 (m, 2H), 1,34 -1,22 (m, 8H), 0,88
(¢, J = 6,9 Hz, 3H), '°C NMR (125,7 MHz, 1:1 CDsOD -
CDCls, linha de centros & 49,0 e & 78,3): & 151,2 (C), 150,2
(CH), 146,0 (C), 128,1 (CH), 115,0 (Cc), 114,2 (C), 63,6
(CHz), 59,0 (CH), 40,7 (CH), 32,4 (CHy), 31,6 (CHp), 30,0
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(CHy) , 26,7 (CHy) , 23,1 (CHy) , 14,3 (CHs) , EST -HRMS
calculado para CisHysNsNaO', (M+Na)®, 314,1952, encontrado
314,1953.

[0081] Exemplo U. Sintese de (25) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il} metil) amino]

undecan -1 -ol (U.Z2).

Me,
(1) PH3P*(CH,)5CH3Br o,
OHC (1) 36% HCI-MeOH, H
KO'Bu, CH,Cl, rt, 15 min. N N

. 0 °C, 20 min (2) Amberlyst A21 N

""NBoc - .

O/\/ (2) Hy, Pd-C, "/NBoc (3) 37% HCHO,

o*

EtOAc, 1t 16 h t-BUOH, 70 °C
58% u1 NH,
L

N
43%

[0082] terc -Butil (4S) -2,2 -dimetil -4 -
nonil -1,3 -oxazolidina -3 -carboxilato (U.1). Etapa 1.
Trifenilfosfina (3,70 g, 14,11 mmol) e 1 -bromo -hexano
(2,97 mL, 21,16 mmol) foram submetidos a agitacdo e
aquecidos sob refluxo em tolueno (10 mL) durante 16 h. O
brometo de n -hexiltrifenil fosfdnio resultante (3,30 g,
55%) foi filtrado e submetido a secagem sobre P,0s entédo
evaporado 2 x a partir de tolueno anidro.

[0083] Etapa 2. 0 sal de fosfdénio
proveniente da etapa 1 (1,30 g, 3,04 mmol) e terc -butil
(48) -2,2 -dimetil -4 - (3 -oxopropil) -1,3 -oxazolidina -3
-carboxilato [Goswami, et al,w] (0,500 g, 1,94 mmol,
purificado em silica gel com um gradiente de 0 - 50% EtOAc
em hexanos) foram dissolvidos em CH,;Cl, (7 mL) e resfriados
para 0°C. Uma solucdo de terc -butdéxido de potédssio em THF
(1,6 M, 1,9 mL, 3,00 mmol) foi adicionada gota a gota e a
mistura submetida a agitacdo durante 20 min., [método
similar aquele descrito em Ksander, et al,”]. Silica gel
foi adicionado para absorver todo o solvente, entdo o
solvente foi evaporado e o residuo cromatografado em silica

gel (gradiente de 0 - 5% EtOAc em hexanos para se
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proporcionar o produto de Wittig na forma de um O&leo
incolor (0,370 g, 59%), Este Ultimo produto (0,340 g, 1,04
mmol) e Pd a 10% em carbono (60 mg) foram submetidos a
agitacdo em conjunto em EtOAc (15 mL) sob uma atmosfera de
hidrogénio durante 16 h, A mistura foi filtrada através de
Celite e o filtrado evaporado e o residuo cromatografado em
silica gel (gradiente de 0 - 5% EtOAc em hexanos) para se
proporcionar U.l1 na forma de um 6leo incolor (0,340 g,
99%). 'H NMR (500 MHz, CDCl;): & 3,93 -3,70 (m, 3H), 1,82
-1,42 (m, 17H), 1,35 -1,82 (m, 14H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz,
3H), '°C NMR (125,7 MHz, CDCls;, linha de centro & 77,0): &
152,2, 151,99 (C), 93,6, 93,0 ((¢), 79,8, 79,3 (¢), 67,1,
66,8 (CH), 57,8, 57,5 (CH), 33,6, 32,9 (CHz), 31,9 (CHy),
29,6, 29,5, 29,3 (4 x CHy), 28,5 (CHs), 27,5, 26,8 (CHs),
26,3 (CHz), 24,6, 23,3 (CH,)), 22,6 (CHz), 14,1 (CHs3), ESI -
HRMS calculado para  C;oH37NNaOs', (M+Na) ¥, 350,2666,
encontrado 350,2663.

[0084] (25) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il}metil) amino] undecan -1 -ol (U.Z2). @)
composto U.1 (0,310 g, 0,947 mmol) foi dissolvido em MeOH
(4 mL) e adicionou -se &acido cloridrico aquoso (36%, 1 mL).
Depois de 15 min. o solvente foi evaporado para formar um
s6lido incolor que foi dissolvido em uma mistura 4:1 de
MeOH -CHCli, neutralizado com resina Amberlyst A21, entédo
levado a passar através de uma coluna curta da mesma resina
e elulido com 4:1 MeOH -CHCls. As fracdes que continham
produto foram evaporadas para a forma de um 6leo de cor
amarela o qual foi dissolvido em terc -butanol (4 mL) entéo
9 -deaza adenina (0,127 g, 0,95 mmol) e solucdo aquosa de
formaldeido (37%, 0,085 mL, 1,10 mmol) foram adicionados e
a mistura foi submetida a agitacdo sob 70°C durante 16 h.
Silica gel foi adicionado para absorver todo o solvente,

entdo o solvente foi evaporado e o residuo cromatografado
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em silica gel (gradiente de 5 - 15% 7M NH3/MeOH em CHCls3)
para se proporcionar U.2 na forma de um sélido incolor
(0,135 g, 43%). 'H NMR (500 MHz, 1:1 CDsOD -CDCls): & 8,20
(s, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,96 (s, 1H), 3,73 (dd, J = 11,4,
3,9 Hz, 1H), 3,50 (dd, J = 11,4, 6,6 Hz, 1H), 2,74 -2,69
(m, 1H),1,55 -1,39 (m, 2H), 1,35 -1,21 (m, 14H), 0,89 (t, J
= 7,0 Hz, 3H), '’Cc NMR (125,7 MHz, 1:1 CDsOD -CDCl;, linha
de centros & 49,0 e & 78,3): & 151,2 (C), 150,2 (CH), 14¢,0
(¢, 1z28,1 «(CcH), 115,0 (Cc), 114,2 (C), 63,6 (CHy), 59,0
(CH), 40,7 (CHy), 32,5 (CHp), 31,6 (CHy), 30,4 (CH), 30,1
(2 x CHy), 29,9 (CHy), 26,8 (CHy), 23,2 (CH), 14,3 (CHs),
ESI -HRMS calculado para CigH3Ns0', (M+H) ", 334,2602,
encontrado 334,2605.

[0085] Exemplo V. Sintese de (2R) -2 -[({4 -
amino -5H -pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il} metil) amino]

-3 —-(pirazin -2 -ilsulfanil)propan -1 -ol (V.Z2).
(1) TFA-CH,Cl,, NH,

MsO (1) KSAc, DMF, rt, [N\ i, 2 h. N R A N
N
>\I.N30c 1h then 70 oC, 1 . g (2) Amberlyst A21 [ /j\ L)
s N
e

o/\/ (2) NaOMe-MeOH ?‘,,NB oc (3) 37% HCHO, N

rt, 10 min. i} 700
3) 2—chlor:]t;rp])yrazine, O/V Feuor ;azc HO :
DMF, rt, 16 h. VA H V.2
42% Ul \J“
N/
25%
[0086] terc -Butil (4R) -2,2 -dimetil -4 -
[(pirazin -2 -ilsulfanil)metil] -1,3 -oxazolidina -3 -

carboxilato (V.1). Etapa 1. Tioacetato de potéssio (0,588
g, 5,05 mmol)) e mesilatos proveniente da etapa 1 da
preparacdo de K.1 (0,520 g, 1,68 mmol) foram submetidos a
agitacdo em conjunto em DMF (5 mL) sob a rt durante 16 h,
entdo sob 70°C durante 1 h. Agua (5 mL) foi adicionada e a
mistura extraida com Et,0 (100 mL). O extrato foi lavado
com H,O (4 x 5 mL), solucdo salina (5 mL), submetido a

secagem, o solvente evaporado e o residuo cromatografado em

silica gel (gradiente de 0 - 30% EtOAc em hexanos) para se
proporcionar terc -butil (4R) -4 -[(acetilsulfanil) metil]
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-2,2 —-dimetil -1,3 -oxazolidina -3 -carboxilato na forma de
um 6leo incolor (0,347 g, 71%).

[0087] Etapa 2. Metdéxido de sdbdio em solucgédo
de metanol (25%, 0,27 mL, 1,2 mmol) foi adicionado a uma
solugdo do tioacetato proveniente da etapa 1 (0,340 g, 1,17
mmol) em MeOH (5 mL)). Depois de 10 min. o solvente foi
evaporado e o residuo dissolvido em DMF (5 mL), entdo 2 -
cloropirazina (0,32 mL, 3,6 mmol) adicionado e a mistura
submetida a agitacdo durante 16 h. Agua (5 mL) foi
adicionada, entdo a mistura foil extraida com Et,O (100 mL).

O extrato foi lavado com H,O (4 x 5 mL), solucdo salina (5

mL), submetido a secagem e evaporado. O residuo foi
cromatografado em silica gel (gradiente de 0 - 30% EtOAc em

hexanos) para se proporcionar V.1 na forma de um ©6leo
incolor (0,224 g, 59%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 8,55,
8,48 (2 x bs, 1H), 8,36, 8,33 (2 x bs, 1H), 8,22 (bs, 1H),
4,23, 4,14 (2 x bs, 1H), 4,06 -3,93 (m, 2H), 3,76 -3,63 (m,
i4), 3,37 -3,27 (m, 0,5H), 3,17 -3,07 (m, O,5H), 1,67 -1,59
(m, 3H), 1,53 -1,45 (m, 12H), *>C NMR (125,7 MHz, CDCls,
linha de centro & 77,0): & 156,5, 156,1 (C), 152,2, 151,6
(C), 143,7, 143,6 (2 x CH), 139,8, 139,7 (CH), 94,5, 93,9
(¢c), 80,5, 80,2 (C), 66,4, 66,3 (CH;), 56,9, 56,5 (CH),
31,4, 31,0 (CHy), 28,5 (CHs), 27,5, 26,9 (CHs), 24,4, 23,2
(CH3), ESI -HRMS calculado para CisH,3N3NaOsS™ — (M+Na) ™,
348,1353, encontrado 348,1350.

[0088] (2R) -2 -[({4 -Amino -5H -pirrolo[3,2
-d]pirimidin -7 -il}metil) amino] -3 -(pirazin -2 -
ilsulfanil) propan -1 -ol (V.Z2). O composto V.1 (0,220 g,
0,68 mmol) foi dissolvido em CH,Cl, (8 mL) e adicionou -se
dcido trifluoroacético (2 mL). Depois de 2 h o solvente
foi evaporado e o residuo dissolvido em MeOH (10 mL) e
neutralizado com resina Amberlyst A21, entdo levado a

passar através de uma coluna curta da mesma resina e eluido
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com MeOH. As fragdes que continham produto foram
evaporadas para formarem uma goma de cor amarela que foi
dissolvida em terc -butanol (4 mL), entdo solucdo aquosa de
formaldeido (37%, 0,061 mL, 0,81 mmol) e 9 -deaza adenina
(0,091 g, 0,68 mmol) foram adicionados e a mistura aquecida
sob 70°C durante 16 h. Silica gel foi adicionado para
absorver todo o solvente, entdo o solvente foil evaporado e
o residuo cromatografado em silica gel (gradiente de 10 -
15% 7M NH3/MeOH em CHCls;) para se proporcionar V.2 na forma
de um sélido incolor (0,055 g, 25%). 'H NMR (500 MHz,
cbsOD): & 8,35 (4, J=1,5 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 2,6, 1,7
Hz, 1H), 8,14 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,43 (s,
1H), 4,05 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
3,74 (dd, J = 11,3, 4,9 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 11,3, 5,5
Hz, 1H), 3,39 -3,31 (m, 2H + solvente deuterado residual),
3,01 -2,97 (m, 1H), C NMR (125,7 MHz, CD;OD, linha de
centro & 49,0): o 158,2 (C), 152,0 (C), 150,8 (CH), 146,5
(C)y, 145,2 (CH), 144,6 (CH), 140,3 (CH), 129,0 (CH), 115,4
(¢, 114,7 «(C), 63,7 (CHz), 58,4 (CH), 41,4 (CHp), 31,6
(CH;), ESI -HRMS calculado Ci4Hi1gN;,0S" (M+H)", 332,1289,
encontrado 332,1287.

[0089] Exemplo W. (2R) -2 -[({4 -Amino -5H -
pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -11} metil)amino] -3 -

(metilsulfanil)propan -1 -ol (W.1).

L NH
1)
MeS NéJ
D
HO H
WA
[0090] Preparado de acordo com a literatura
[Clinch, et al.'®].
[0091] Exemplo X. (2S5) -2 -[({4 -Amino -5H -

pirrolo[3,2 -d]pirimidin -7 -il} metil) amino] -3 -
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(metilsulfanil) propan -1 -ol (X.1).

NH
H 2
1)
MeS NéJ
e
Ho— H
X.A1
[0092] Preparado de acordo com a literatura
[Clinch, et al.'®].
[0093] Exemplo Y. (2R,3S) -2 -[({4 -Amino -5H

-pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil) amino] -4 -

(metilsulfanil)butano -1,3 -diol (Y.1).

L NH:
.
N/
MeS—W\_:ii
HO OH
YA
[0094] Preparado de acordo com a literatura
[Clinch, et al.'®].
[0095] Exemplo Z. (25,3R) -2 -[({4 -Amino -5H

-pirrolo[3,2 -d] pirimidin -7 -il}metil) amino] -4 -

(metilsulfanil) butano -1,3 -diol (Z.1).

L NH
\ ~
=
MeS—>_:{i
HO OH
ZA1
[0096] Preparado de acordo com a literatura
[Clinch, et al.w].
[0097] Exemplo A A. Sintese de 7 -

[ (octilamino)metil] -5H -pirrolo [3,2 -d]pirimidin -4 -
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amina (A A.1).

NH,
H
NH 37% HCHO N N
2 o ,
N £-BUOH, 70 °C ) N4J
NN, . | N _ AN
\ N4J 62% H
AA1
[0098] 7 =[(Octilamino)metil] -5H =-pirrolo
[3,2 -d] pirimidin -4 -amina (A A.1). Octan -1 -amina

(0.100 g, 0.77 mmol), solucdo aquosa de formaldeido (37%,
0,076 mL, 1,01 mmol) e 9 -deaza adenina (0,105 g, 0,78
mmol) foram aquecidos em terc -butanol (3 mL) sob 70°C
durante 16 h. Silica gel foi adicionado para absorver todo
o solvente, entdo o solvente foi evaporado e o residuo
cromatografado em silica gel (gradiente de 5 - 15% 7 M
NH;/MeOH em CHCl;) para se proporcionar A A.l1 na forma de
um sélido incolor (0,132 g, 62%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD):
> 8,16 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,61 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 1,52 (pent, J = 7,4 Hz, 2H), 1,34 -1,21 (m,
10H), 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H), °C NMR (125,7 MHz, CDsOD,
linha de centro & 49,0): & 152,1 (C), 150,8 (CH), 146,606
(¢y, 129,0 (CH), 115,4 (c), 114,5 «(C), 49,9 (CHp), 43,7
(CHz), 33,0 (CHz), 30,5 (CHy), 30,4 (CHy), 30,3 (CHy), 28,4
(CHz), 23,7 (CHp), 14,4 (CHs), ESI -HRMS calculado para
CisHoeNs', (M+H)", 276,2183, encontrado 276,2181.
Resultados e Discussdo

[0099] Os antibidéticos comumente usados nas
infecgdes por H. pylori incluem amoxicilina, metronidazol e
tetraciclina. Os efeitos anti -H. pylori dos compostos
selecionados foram comparados aqueles antibidéticos em uso
comum.

[0100] Na maioria das Dbactérias, MTANs séo
expressos e catalisam a hidrdélise das 1ligagbes N -

ribossidicas de 5" - metiltioadenosina e S -adenosil
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homocisteina. As duas reacdes estdo envolvidas na deteccéo
de quorum bacteriano, reciclagem de enxofre via S -
adenosilmetionina e sintese de poliamina'’; n&do obstante, a
maior parte das MTANs bacterianas ndo sdo essenciais para a
proliferacdo bacteriana , tal como avaliado pelas condicgdes
de crescimento planctdnicas.

[0101] A analise do genoma bacteriano prevé o
caminho mediado  por HpMTAN  para a biossintese de
menaquinona como sendo raro, mas também estando presente
nas espécies Campylobacter®. A Campylobacter jejuni é a
principal causa mundial de gastrenterite bacteriana'’.

[0102] A resisténcia a fadrmacos foi
desenvolvida rapidamente no H. pylori, e atualmente cerca
de 30% das infeccdes por H. pylori sdo resistentes aos
farmacos de primeira linha de uGnico agente'?. Como um
resultado, a atual abordagem comumente utiliza terapia de
triplo -agente para as infecg¢des pelo H. pylori e inclui
dois antibidéticos com diferentes mecanismos de acdo. Mesmo
com terapia de triplo agente, mais de 20% das infeccdes
pelo H. pylori ndo sao facilmente eradicadas?. A
resisténcia na populacdo de H. pylori ¢é, sem duvida,
parcialmente devida a exposicao do H. pylori aos
antibidticos de amplo espectro durante o tratamento de
outras 1infeccgdes Dbacterianas. Além disso, a atual
erradicacdo do H. pylori requer antibidticos durante dois
semanas ou por mais tempo e ocorre um aumento no
desenvolvimento de resisténcia se o) tratamento for
interrompido. A Tabela 1 resume as constantes de
dissociacdo contra H. pylori MTAN e os valores de MIC90
contra H. pylori para compostos especificos da invencéo.
As combinacdes de medicamentos que utilizam estes compostos
podem também abordar questdes atuais da resisténcia aos

antibidticos.
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Inibidores de Amina Aciclica de Helicobacter

pylori MTAN e seus valores MIC90 contra o H. pylori.

NH, Inibicédo de H. Inibicédo de
H
N pylori MTAN crescimento
\ / \N de
/J H. pylori
N
Composto numero, R' =, R? = Ki Ki* MICS0
(nM) (nM) (ng/mL)
(v,2) R! = Pirazin -2 -1]0,10 + 0,01 8
iltiometil, R%*=H
=N NH,
H
N
N N
N \ / N
S— J
B _—
Hal H N
HO
($,2) R® = n -Pentil, R®=H |0,10 * 0,01 8
H,N
Me H
N \ W
N
= N
Hals
e
H
HO
(T,2) R' = n -Hexil, R’=H 0,030 =* 8
HzN 0,003
Me H
N \ W
\ A
2 N
Ham
T
H
HO
(0,2) R' = n -Butiltiometil, | 0,11 + 0,01 16
R°=H
NH,
H
N XN
Me
\/\/S\2 \ ’ N/)
Hal
A
HO H
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(E,1), R! = n -Butil , R®> = H 0,9 £ 0,2 16
H NH,
N , SN
Me \
x,, H /J
i
HO
(D,1) R' = n -Propil, R* = H 1,2 £+ 0,4 40
H NH,
M " [ N
e
¥/ H \ /J
vandi
HO
(U,2) R'* =H, R?*=n -Nonil 0,12 + 0,01 80
H NH,
N
jf)“
HO
(L,3) R = Benziltiometil, 0,7 £+ 0,1 0,21 + >80
R°=H 0,02
H NH,
N
N
Ph— g \ / N
H E N/J
T
H
HO
(F,1) R' =H, R = n -Butil 0,8 £ 0,1 >80
NH,
H
N
\ [
N/J
(K, 3) R! =4 - 0,9 £ 0,1 >80

Clorofeniltiometil, R?®=H
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(Y,1) R' = (S) -1 -hidroxi -2 5 + >80
-metiltioet -1 -il, R? = H
(Sintese em WO 08 030118)
NH,
H
N
\ [
/J
MeS HN N
HO\\\\\ OH
(B,1) R' = Metil, R® = H 13 + >80
H NH,
N ] SN
\
Me H /J
e
HO
(J,1) R' = Fenil, R® = H 13 + >80
NH,
/J
“7 "
HO
R! = etil, R® = H >5 >80
H NH»
N , SN
\
Me_// H /J
A
HO
(z,1) R' =H, R®> = (R) -1 - >10 >80

Hidroxi -2 -metiltiocet -1 -
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il
(Sintese em WO 08 030118)
NH,
H
N
\ [
/J
MeS “ N
HO OH
(P,4) R' = 1Imidazol -4 - >50 >80
ilmetil, R® = H
NH,
N
N NN
[~ L
NH\)\% N/
N
HO H
(R,2) R' = n -Heptiltiometil, | 0,05 * 0,01 80
R? = H
NH,
H
N
nC7H153\

(G,1) R' = 2 -Propil, R® = H >5 >80
H NH>
Me N
Me~/ \ [N
/,’ H _
Hj-N N

HO
(H,1) R' = 2 -Metilpropil, R® >5 >80
= H
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R? >5 >80
=1
b NHp
N
QI N
MeS—/, H N/J
H’.
HO':7//
(X, 1) R! . H, R? . >5 >80
Metiltiometil
y o NHp
N
HoH ) ’\JN
MeS—itj%/N N
HO
(I,1) R* = (8) -2 -Butil, R® >5 >80
=1
H NH,
Me H
WMe /\N
H N/J
H== N
HO—
Tabela 2. Outros Inibidores de Amina Aciclica

de

Helicobacter pylori MTAN e seus valores MIC90 contra o H.

pylori,
Inibicédo de H, pylori Inibicé&o de
MTAN crescimento
de
H, pylori
Composto nUmero, R =
Ki Kix MIC90
(nM) (nM) (ng/mL)
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(A A,1l), R =n -Octil 0,2 + 0,04 >80
H NH;
N | N
H \ NJ
Me _~~~N
(A,1), R = 2 -Hidroxietil >5 >80

H

EXEMPLO 2
Atividade In vitro do Composto T.Z2 (Hexil -SerMe -imucilina
A)

[0103] Estas experiéncias que estdo expostas
em seguida foram realizadas no UNT Health Science Center
(Study lead: William J Weiss, Director of Pre -Clinical
Services), Fort Worth, TX, USA.

[0104] (a) Preparacdo da placa de amostras:
Aliquotas de uma diluicdo em série de 2 vezes de Hexyl -
SerMe -Immucillin A (a partir de 62,5 pg/mL - 6,25 pg/mL em
DMSO, 0,02 mL) foram misturadas em separado 2 mL de &gar
fundido MHb, e vertida para separar células em cada alvéolo
de uma placa de 12 alvéolos, deixadas assentar durante 20 -
30 minutos e secar em uma cabine de seguranca bioldgica
durante 10 minutos antes da inoculacéo.

[0105] (b) Inoculacdo: Estoque inoculado
congelado de cepas de H. pylori UNT020 -1 (Sydney Strain
SS1) e UNT189 -1 (ATCC43504) foi estriado separadamente em

Columbia + &gar em sangue de ovelha a 5% e incubado de
forma micro aerofilica durante 72 h sob 37°C. As culturas

de placa das cepas H. pylori foram entdo colhidas em

solucdo salina estéril a 0,9% e foi determinado o OD sob
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530 nm da suspensao. O OD de cada suspensdo foi ajustado
para 1,5 - 2,0 por meio de diluicdo em solucdo salina
estéril a 0,9%. A suspensdo de UNT020 -1 foi, além disso,
diluida 2:5, mas a suspensdo UNT189 -1 ndo foi mais
diluida, e estas foram usadas para inocular as placas de
agar. Amostras das suspensdes (3 uL) foram salpicadas nos
alvéolos de &gar de MHIIb na placa de 12 alvéolos. O
CFU/mL de cada indculo foi confirmado por meio de geracdo
de uma diluicdo em séria 10 vezes de cada inoculo em
solugdo salina estéril a 0,9% e salpicando 8 uL de cada
diluicdo em placas de &gar Columbia + sangue de ovelha a
5%. Depois de se permitir que os salpicos secassem durante

10 min., as placas foram colocadas em uma camara micro

aerofilica e incubadas sob 37 °C durante 72 h.

[0106] Resultados: As Concentracdes
Inibidoras Minimas (MICs) para o Hexyl -SerMe -imucilina A
foram determinadas contra isolados de H. pylori UNT020 -1
(Sydney Strain SS1) e UNT189 -1 (ATCC43504). Hexyl -SerMe
-Imucilina A exibiu excelente atividade contra as duas
cepas H. pylori com um MIC de 1,9 ng/mL em cada caso.

A concentracdo do Composto T.2 (Hexyl -SerMe -imucilina A)
na mucina gdstrica de camundongo em seguida a uma unica
dose oral sob 10 mg/kg

[0107] Estas experiéncias que se seguem foram
realizadas no UNT Health Science Center (Study lead:
William J Weiss, Director of Pre -Clinical Services), Fort
Worth, TX, USA.

[0108] (a) Dosagem oral de camundongos com 10
mg/kg Hexyl —-SerMe -Imucilina A: Camundongos fémeas C57/BL6
variando de 5 - 6 semanas de idade e 18 - 22 gramas de
peso (Harlan Laboratories) foram dosados por meio de canula
oral com de Hexyl -SerMe -Imucilina A (0,4 mL de uma

solucdo de 0.5 mg/mL em Agua para injecdo) .
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[0109] (b) Amostragem de mucina: Camundongos
(3 camundongos / ponto de tempo) foram sacrificados por
inalacdo de CO, sob 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 e 24 h, entéo
a camada de mucina raspada a partir do estdmago dissecado
longitudinalmente utilizando-se uma ldmina de vidro,
coletada e ponderada.

[0110] (c) Preparacao de  homogenados de
mucina gdstrica: Aproximadamente 30 mg de mucina de

camundongo foram pesados em um tubo homogeneizado de 2 mL

(preenchido com 3,0 mm i.d. glébulos de =zircdnio) e
misturados com 0,2 mL de tampédo PBS. Isto foi
homogeneizado durante 3 min. sob 4.000 rpm em um

homogeneizador Beadbug D1030 (Benchmark Scientific).

[0111] (d) Extracdo de homogenados de mucina
gdstrica: Amostras de homogeinado de mucina (50 upL) e de
padrdo interno (vide adiante) em 4agua (10 uL) foram
tratadas com 4cido triclorocacético (30% p/v, 30 uL),

diluidas com agua (160 pL), submetidas a vértice durante 10
S e sonicadas durante 10 min., entdo centrifugadas sob
14.500 rpm durante 5 min. A amostra do sobrenadante (160
nL) foi transferida para dentro de frascos de auto
amostragem. O padrdo interno era compreendido por Butiltio
-DADMe -Imucilina -H sob 5,0 e 20,0 pg/mL.

[0112] (f) Andlise de HPLC -MS -MSs:
Aliquotas de sobrenadante (10 uL) foram injetadas para
andlise no sistema de HPLC Surveyor (Thermo) equipado com
uma Coluna ACE 3 C18 (50 x 3 mm, particulas de 3 um), com
eluicdo de gradiente sob 30°C com fase mével de 400 uL/min.

compreendida de misturas de A&acido trifluorocacético a 0,1%

em agua (A) e metanol (B) da seguinte forma: O - 5 min.,
A:B 9:1; 5 - 6,1 min., A:B 1:9; 6,1 -10 min. A:B 9:1.
Hexil -SerMe -Imucilina A eluida em 4,41 £+ 0,003 min. A

deteccdo foi ESI MS/MS utilizando-se um LCQ Deca (Thermo)
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em modalidade positive de monitoracéo de deteccéo

selecionada (SRM) utilizando-se o evento MS/MS m/z 292.2 -

147.2 e voltagem de pulverizacdo de ions de 4,5 kV.

[0113] (g) Resultados: Os resultados para
Hexyl -SerMe -Imucilina A em mucina gastrica em seguida a
administracdo de 10 mg/kg por meio de sonda oral em

camundongos estdo ilustrados na Tabela e Figura adiante.

Um nivel elevado e prolongado de Hexyl -SerMe -Imucilins A
foi detectado na mucina gastrica,
65,5 ng/g,

e a meia vida terminal foi de 2,72 h.

com o valor de Cupsx fol de

exposicdo total [AUC( -insy)] foi de 78,6 pg -h/g

Tabela 3. A concentracdo de Hexyl -SerMe -Imucilina A na

mucina gastrica de camundongo contra (vs) tempo em seguida

a uma unica dose de 10 mg/kg PO.

Tempo Hexyl -SerMe -Imucilina A (ug/g)
(h) Animal -1 | Animal Animal Média SD SEM
-2 -3
0,25 60,42 64,36 45,91 56,89 9,71 4,34
0,50 46,24 90,18 60,18 65,53 22,46 10,04
1,00 20,39 12,20 12,04 14,88 4,77 2,13
2,00 2,02 1,08 16,24 6,44 8,49 3,80
4,00 0,67% 3,74 0,91 1,77 1,71 0,76
8,00 0,65%* 1,62 0,53* 0,93 0,60 0,27
12,0 0,96 0,95 0,33* 0,74 0,36 0,16
24,0 0,54%* 0,39%* 0,30% 0,41 0,12 0,06
* abaixo de LLOQ
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REIVINDICACOES

1. Uso de um composto caracterizado por ser na

fabricacdo de um medicamento para tratar uma infecgdo por

Helicobacter pylori (H. pylori) em um individuo, em uma

quantidade efetiva para inibir o crescimento de H. pylori;
em que o composto possui férmula:

NH,

ZT

T
\\(\\\\\\ A

ZT

/

—
Z

\\\ Y
pd

HO

em que R é Q ou CH2SQ1, em que Q é alquila Cl1-C9, arila

Cl-C9, hetercarila C1-C9, aralquila C1-C9, ou cicloalquila

C4-C7, em que Q é opcionalmente substituido por um ou mais

grupos halogénio, OH e/ou NHz, e em que Q1 é alquila C4-C9,

arila C4-C9, heteroarila C4-C9, aralquila C4-C9, ou

cicloalguila C4-C7, em que Q1 é opcionalmente substituido

por um ou mais grupos halogénio, OH e/ou NHz;

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste.

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

caracterizado por R ser Q ou CH2SQi; em que Q é algquila Cl-

C9; em que Q ou Qi é cicloalguila C4-C7; ou em que Q ou Q1 é
arila; ou em que Q ou Qi1 € heteroarila; ou em que Q ou Qi é
aralquila; ou em que Q ou Q1 € arila, heteroarila ou aralquila
substituida por halogénio.

3 Uso, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por R ser Q, em que Q é algquila linear C2-C9,

arila linear C2-C9, heteroarila C2-C9, aralquila linear C2-

C9 ou cicloalquila C4-C7; e em que Q ¢é opcionalmente
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substituido por um ou mais grupos halogénio,

OH e/ou NHy;
preferencialmente em que Q é alquila ou heteroarila linear
C3-C9.

4. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo halogénio ser Cl, F, Br ou I e estar em
uma posicdo orto, meta ou para.

5. Uso, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo composto ser selecionado a partir do grupo
qgue consiste em

=N NH, e
H Me H

9 RN

N Y

4 NH,
N
MeL\/L\/ G L PN W
o Ha
HO—7/
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Cl
H NH, H NH,
s— LN \_l \JN
= K N/J Me. K N"
H . H -,
vo— | vo— |
NH,
H
N XN
H NH, \\
N =
@ S R T N
/ H /J Homz— N
g
HO , e HO ,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel destes.
6. Uso de um composto caracterizado por ser na

fabricacdo de um medicamento para tratar uma infeccdo por

Helicobacter pylori (H. pylori) em um individuo, em uma

quantidade efetiva para inibir o crescimento de H. pylori,

em que o composto é selecionado a partir do grupo dJque

consiste em

<7\
—
J
= ZT
Z\\\Z/ '\:)ZI:
~ |
/ ZT
\_

HoN
NH,
Me H
\ /J Me

T
=
T
@)
K/I
Iz
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M e
TN 1) ,N/J N ) N/J
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T T |

NH
H 2

N

Me

Cl
4 NH H NH2
N N A
Y N
S——% H NﬁJ Me, H NéJ
H’. H’.
g ot |
H NH,
Q , 10 3
| H 2
)W o1 N
Hw H <
N
Hoj/ Me ~~~N o
NH,
H
N ‘ \N
nC7H15S\ H N/)
N

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel destes.
7. Uso, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo composto ser administrado em uma

quantidade que é efetiva para inibir 5'-metiltioadenosina
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nucleosidase (MTAN) de H. pylori; e em que o composto inibe
0 crescimento de H. pylori, mas ndo inibe o crescimento de
uma ou mails bactérias selecionadas a partir do grupo que
consiste em E. coli, V. cholerae, S. aureus, K. pneumoniae,
S. flexneri, S. enterica e P. aeruginosa; € em que O composto
é mais efetivo em inibir o crescimento de H. pylori do que
amoxicilina, metronidazol ou tetraciclina.

8. Uso, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo individuo ter uma uUlcera péptica, uma

Ulcera gastrica ou uma Ulcera duodenal.
9. Uso, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo composto ser administrado de forma oral.

10. Composto caracterizado por possuir a

estrutura
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y NH, ’ NH,
N N N
Ph— g \ \ /JN
Hj\N =
H
HO )
Cl
qo NH Ho NH;
S— H ) ’NﬁJ Me H ) NﬁJ
Hums Ha
ST
Ho NH
qQ , .
| H 2
5 ) o N
Hm H =
N
Hoj/ Me _~~~N
NH,
H NH,
NS et =
nC7H153\/// ‘ )
%N N NI-{:)\% \ N/

L
17\

N

HO ou HO H

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel destes.

11. Composigdo farmacéutica caracterizada por

compreender um composto, conforme definido na reivindicacao
10, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um veiculo

farmaceuticamente aceitével.
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