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RECENT ADVANCES IN THE SYNTHESIS OF REMDESIVIR, MOLNUPIRAVIR (EIDD-2801) AND TENOFOVIR: PROMISING
MOLECULES IN THE TREATMENT OF COVID-19. The search for new treatments to contain the Covid-19 pandemic has highlighted
the importance of nucleoside antivirals, such as Remdesivir, Tenofovir and Molnupiravir. Over the last two years, these molecules

have been intensely investigated as promising alternatives against SARS-CoV-2 virus. Considering the increasingly demand for those

substances, several research groups are intensely investigating synthetic developments in order to obtain these nucleoside derivatives
and their intermediates in a fast, efficient and accessible manner. In this context, this review aims to in-depth present the recent advances
concerning the preparation of Remdesivir, Tenofovir and Molnupiravir. Aspects involving differences in the starting materials and
reagents, as well as the advantages and limitations of each protocol would be carefully disclosed. Moreover, the use of synthetic tools,
such as flow chemistry, organocatalysis and biocatalysis, would also be detailed. Finally, this review also presents aspects involving the
scale-up of these transformations, including discussions about stereo- and diastereoselectivity, as well as product isolation details. In

summary, an overview of the existing synthetic strategies for these active pharmaceutical ingredients (APIs) are presented.
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INTRODUCAO

Andlogos de nucleosideos vém desempenhando um papel
crucial nas terapias antivirais desde a aprovacdo da primeira droga
antiviral, a idoxuridina, em 1963 para o tratamento do virus herpes
simplex."?> Desde entdo, diversos andlogos nucleosidicos tém sido
estudados e aprovados para o tratamento de infec¢des causadas por
uma diversidade de virus com potencial patogénico, como o virus da
hepatite C e o citomegalovirus.

A busca por novas moléculas dessa classe se intensificou com
surgimento de linhagens patogénicas e com alta transmissibilidade,
em especial de virus do género Betacoronavirus, como os responsaveis
pela sindrome respiratdria aguda grave (do inglés SARS, em 2002), a
sindrome respiratéria do Oriente Médio (do inglés MERS, em 2012)
e, mais recente, do virus SARS-CoV-2, causador da Covid-19. Desde
o inicio da pandemia de Covid-19, a comunidade cientifica tem
dedicado um esfor¢co sem precedentes, ndo s6 na compreensao do
processo patolégico e em suas consequéncias clinicas, mas também
na busca por alternativas de tratamentos e vacinas.® No que tange a
area Quimica, diversos grupos descreveram estudos envolvendo desde
ensaios pré-clinicos de novos candidatos a farmacos, a prospecc¢io
de moléculas de fairmacos comerciais envolvendo a estratégia
de reposicionamento de firmacos.* Dentre 0s poucos compostos
promissores encontrados nesses trabalhos, destacam-se os andlogos
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Figura 1. Estruturas quimicas do Remdesivir, Tenofovir e Molnupiravir
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de nucleosideos, como o Remdesivir (1),>7 Tenofovir (2)*° e, mais
recentemente, o Molnupiravir (3)'*!! (Figura 1).

REMDESIVIR

O Remdesivir (1) consiste em um analogo de nucleosideo
originalmente desenvolvido pela empresa Gilead Sciences para
tratamento do virus Ebola.'? Recentemente, esse pro-firmaco tem
sido alvo de intenso interesse da comunidade cientifica, devido a
sua atividade antiviral contra o virus SARS-CoV-2, responsével
pela Covid-19.13!4 Esse interesse pode ser evidenciado através
do fato de que, atualmente, o Remdesivir € o inico medicamento
ndo baseado em anticorpos monoclonais aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA)," dos Estados Unidos, e pela agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria,'® do Brasil, para tratamento da
Covid-19.

Diversos estudos envolvendo o mecanismo de acdo do Remdesivir
tém sido reportados desde o inicio da pandemia de Covid-19.%7
De maneira geral, encontra-se bem estabelecido que a atividade
antiviral estd relacionada a inibicdo da enzima RNA polimerase
dependente de RNA do virus (RpdR), uma enzima diretamente
envolvida no seu processo de replicacdo.!” Essa inibi¢ao € associada
ao produto de metabolismo in vivo do Remdesivir 4, que contém um
grupamento trifosfato em vez da fosforamida, sendo reconhecido e
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Esquema 1. A) Remdesivir e seu intermedidrio ativo; B) Principais desafios sintéticos envolvidos na sintese do Remdesivir

utilizado pela RpdR viral como um andlogo da adenosina trifosfato
(Esquema 1A).'81°

Dentre os principais desafios sintéticos envolvidos no preparo
do Remdesivir (Esquema 1B), merecem destaque o preparo da base
pirrolotriazina, a etapa de glicosilagdo desta com o derivado de
carboidrato ribolactona, a cianacdo assimétrica e a fosforamidacio
assimétrica. A relativa complexidade estrutural dessa molécula, que
inclui ainda a presenga de seis centros esterogénicos, faz com que o
custo do tratamento com esse medicamento encontre-se atualmente
na casa dos milhares de ddlares por paciente.” Assim, diversos grupos
de pesquisa em sintese orginica tém desenvolvido metodologias
alternativas visando a simplificagdo do preparo desse farmaco e,
consequentemente, uma maior acessibilidade ao medicamento.

Preparo e halogenaciao da base nitrogenada

A preparacdo da base nitrogenada ndo-natural pirrolo[2,1-f]
[1,2,4]triazina (5) geralmente se dd a partir da ciclizacdo, via
intermedidrio formamidino, do 1-aminopirrol-2-carbonitrila (6),
o qual, por sua vez, pode ser acessado a partir do pirrol 7 ou seus
derivados. Das cinco rotas disponiveis na literatura, quatro seguem
essa abordagem, ilustrada como retrossintese no Esquema 2.

Klein e colaboradores foram os responsdveis pela primeira
rota sintética de acesso a base pirrolotriazina (5), a qual foi
obtida em rendimento global de 28%, em duas etapas, a partir
do 2-pirrolcarboxaldeido (8) (Esquema 3).2! A proposta dos
pesquisadores foi apostar na versatilidade do 4cido hidroxilamina-O-
sulfonico (HOSA) para promover tanto a cianagao (via intermedidrio
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oxima-O-sulfonato) quanto a N-aminacdo de 8, em uma unica etapa,
na presenca de KOH. No entanto, esta metodologia apresentou
baixa quimiosseletividade, fornecendo o intermedidrio reativo
1-aminopirrol-2-carbonitrila (6) em apenas 43% de rendimento e
também o produto ndo-aminado pirrol-2-carbonitrila (9) como um
subproduto indesejado em 37% de rendimento. Por outro lado, a
etapa de formagdo da pirrolotriazina com acetato de formamidina,
embora empregue grande excesso dos reagentes, mostrou-se eficiente,
em termos operacionais e de rendimento (66%). Merece destaque o
tempo reacional total relativamente curto (8 h) para acesso a base
nitrogenada pela rota de Klein, fornecendo o heterociclo 5 em 28%
de rendimento global.

A rota empregada na producdo comercial do Remdesivir, descrita
pela Bayer em 2006, consiste em uma sequéncia linear de quatro etapas
e faz uso de 2,5-dimetoxitetraidrofurano (10) e ferc-butilcarbazato (11)
como materiais de partida (Esquema 4).>* A nucleobase nao-natural
5 € produzida em 31% de rendimento global apés etapas sequenciais
de formagdo de derivado aminopirrolinico 12, introdugdo de grupo
nitrila na posicéo 2 do anel pirrolidinico utilizando isocianato de
clorosulfonila, com formagao do derivado 13, seguidas de desprotecio
do carbamato para fornecer 1-aminopirrol-2-carbonitrila (6).
Finalmente, de modo similar a proposta de Klein, a reagao de ciclizagio
é realizada com acetato de formamidina, utilizando K;PO, em vez de
K,CO;, levando ao produto desejado 5 em rendimento superior (81%).
Embora esse procedimento ja esteja eficientemente escalonado, cabe
ressaltar que tanto a utilizacdo de insumos derivatizados como materiais
de partida, a qual implica no aumento do nimero de etapas sintéticas
(2 etapas extras para preparo do 2,5-dimetoxitetra-hidrofurano (10)

Esquema 2. Retrossintese das propostas usuais de preparagdo da pirrolotriazina (5)
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Esquema 3. Rota sintética de Klein e colaboradores para obtengdo da pirrolotriazina §

partindo do furano e 4 etapas extras para sintese do terc-butilcarbazato
(11) partindo de ferc-butanol e amonia), quanto a necessidade da etapa
adicional para clivagem do grupo protetor carbazato, contribuem para
a baixa eficiéncia global do processo.

Recentemente, o grupo de pesquisa de Snead apresentou uma
proposta sintética de acesso a base nitrogenada do Remdesivir,
de considerdvel eficiéncia quando comparada a rota da Bayer
(Esquema 5).%* A sintese envolve um processo one-pot de formagéao
de 9 diretamente a partir do pirrol 14 (sem necessidade de isolamento
do cloridrato 15), seguido de uma etapa de N-aminacio sob fluxo
continuo utilizando monocloroamina (NH,Cl). Os autores descrevem
um escalonamento do processo e o rendimento global alcancado € de
59%, o maior ja descrito para a preparacio da pirrolotriazina S. Como
principal desvantagem dessa metodologia, destaca-se o longo tempo
reacional total requerido para acesso a base nitrogenada (~ 34 horas).

Em termos cronoldgicos, a quarta proposta sintética descrita na
literatura para o preparo de S € resultado de uma colaboragao entre
os grupos de pesquisa de Sarpong e Garg.” Assim como a rota da
Bayer, essa estratégia utiliza 2,5-dimetoxitetra-hidrofurano (10) como
material de partida de uma sequéncia linear de quatro etapas. Essa
abordagem alternativa de acesso a nucleobase tem como etapa-chave a
ciclizacéio da cianoamidina 18, via substitui¢do eletrofilica aromatica
(Esquema 6). Nesse protocolo o intermedidrio 18 € obtido a partir
da condensacgdo da cianamida 17 com a formamida 16 e, embora
seja inovador no que se refere ao uso de intermedidrios alternativos,
a proposta sintética leva a um rendimento global de apenas 16%.

Recentemente, ao revisitar a rota de acesso a 4-aminopirrolo[2,1-f]
[1,2,4]triazina (5) descrita por Klein, Amarante e colaboradores
reportaram um rendimento global de 39% ao desenvolver um
protocolo linear de trés etapas sintéticas que resolve o problema
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Esquema 4. Rota sintética da Bayer para obtencdo da pirrolotriazina 5
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Esquema 5. Rota sintética de Snead e colaboradores para obtengdo da pirrolotriazina 5
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Esquema 6. Rota sintética de Sarpong e Grag para obtengdo da pirrolotriazina 5
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Esquema 7. Rota sintética de Amarante e colaboradores para obtengdo da pirrolotriazina 5

da baixa quimiosseletividade da primeira etapa da rota original e
utiliza alvejante comercial para geragdo do agente de N-aminagdo
monocloroamina (NH,Cl) (Esquema 7).?¢ Empregando HOSA
para a cianacdo quimiosseletiva do 2-pirrolcarboxaldeido (8), o
intermedidrio 9 foi acessado em 91% de rendimento, eliminando
ainda a etapa de purificacdo por coluna cromatogréfica, necessdria
na proposta de Klein. Na sequéncia, a pirrolotriazina 6 foi acessada
através da N-aminagéo de 9 com NH,Cl, gerando o derivado 6 em 71%
de rendimento, seguido da etapa de ciclizag@o desse intermedidrio-
chave, utilizando modifica¢des sutis na metodologia de Klein.

A halogenacdo da base nitrogenada 4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]
triazina também tem sido alvo de bastante interesse na literatura, uma
vez que esta € uma reacao chave para a etapa sintética subsequente de
C-glicosilacdo. Nesse contexto, derivados 7-halopirrolotriazina sdo
requeridos nas primeira e segunda geragdes de sintese do Remdesivir.
Enquanto a 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina (19) foi utilizada
na primeira geracdo da sintese do antiviral, na segunda geracado esse
derivado bromado foi substituido por 7-iodopirrolo[2,1-f][1,2,4]
triazina (20), devido ao fato de o derivado iodado ser mais efetivo na
troca metal-halogénio requerida nas condi¢des reacionais empregadas
para a C-glicosilagdo.”” As halo-substituicdes eletrofilicas em C-2
do nicleo pirrolotriazina sdo realizadas, empregando-se diferentes
agentes como 1,3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona (21)
e N-iodosuccinimida (NIS) (22), em DMF, como fontes eletrofilicas
de bromo e iodo, respectivamente. Os derivados halogenados sdo
facilmente isolados do meio reacional e obtidos em rendimentos de
até 91% (Esquema 8).%6%
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Esquema 8. Halogenagdo da pirrolotriazina 5
Etapa de C-glicosilacao

As reagdes de C-glicosilagdo sdo bastante exploradas na sintese
de compostos com atividades biolGgicas.”? De maneira geral, essas

reagdes sdo bastante sensiveis ao ar e a umidade, pois geralmente,
envolvem adicdes nucleofilicas mediadas por complexos metélicos.*
Na sintese do Remdesivir a obtencdo do intermedidrio C-glicosilado
ainda € bastante desafiadora, geralmente, necessitando de temperaturas
reacionais muito baixas, apresentando baixos rendimentos,
intermedidrios instdveis, além da formagao de subprodutos téxicos.

Em 1994, Klein e colaboradores reportaram pela primeira vez
o preparo do (3R,4R,5R)-2-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
7-il)-3,4-bis(benziloxi)-5-((benziloxi)metil )tetraidrofuran-2-ol (27),
que € intermedidrio-chave obtido por meio de um processo de
C-glicosilag@o e utilizado no preparo do Remdesivir (Esquema 9).3' A
estratégia de sintese se iniciou com um acoplamento do tipo Grignard
entre o carboidrato 23 e o brometo de magnésio pirrol 24. Nessa
abordagem, observou-se uma mistura de produtos C- e N-glicosilados,
resultando em uma baixa seletividade para a rea¢do. Na sequéncia, a
construcdo do niicleo pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina foi realizada
de maneira andloga a ja descrita anteriormente pelo mesmo grupo de
pesquisa.?! Nesse protocolo sintético, o intermedidrio 27 foi obtido
em apenas 3% de rendimento global utilizando 3 etapas, sendo duas
delas one-pot, ja que muitos dos intermediarios formados sofriam
degradacdo durante o processo de purificagdo.

Recentemente, a empresa Gilead Sciences reivindicou, por meio
de patentes, algumas metodologias para a obtengao do intermedidrio
27 (Tabela 1).3>** A metodologia para a formagao desse produto partiu
da base bromada 19 e da lactona derivada da ribose 28, utilizando-se
ainda TMSCI como grupo protetor da amina e BuLi como agente de
acoplamento. Nesse protocolo, foi necessaria a utilizacdo de baixas
temperaturas (-78 °C) e foi possivel obter um rendimento baixo (25%)
da mistura de andmeros de 27 (Tabela 1 — entrada 1).

Em 2012, um grupo de pesquisadores, publicaram uma inovagio
na sintese do produto 27.% Nessa proposta foi avaliada a utilizagdo do
grupo protetor 1,2-bis-(clorodimetilsilil)etano (Tabela 1 — entrada 3),
levando a uma melhora consideravel no rendimento (60%) quando
comparado as outras metodologias descritas ou a rea¢do na auséncia
de grupo protetor (Tabela 1 — entrada 2).

Alguns anos depois, uma nova patente depositada pela Gilead
Sciences forneceu inovagdes em vdrias etapas da sintese do
Remdesivir. No que tange a etapa de glicosilac¢do utilizou-se a base
iodada 20 e a lactona 28 na presenga de cloreto de isopropilmagnésio
(iPrMgCl) associado a dcidos de Lewis ou na presenca de um
complexo de acoplamento baseado em magnésio-litio (cloreto de
iso-propil magnésio-litio) (Esquema 10).® Com essas modificagdes
foi possivel realizar a sintese em temperaturas mais amenas (entre 0 e
-20 °C), evitando temperaturas extremas de -78 °C. Merece destaque
também a possibilidade de uso de uma diversidade de 4cidos de
Lewis para realizar essa transformagdo, como LaCl;-2LiCl, CeCl,,
YCl, e NdCl,.
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Esquema 9. Rota sintética de Klein e colaboradores para obtengdo do C- nucleosideo 27

Tabela 1. Protocolos sintéticos desenvolvidos pela Gilead Sciences para obten¢do do C-nucleosideo 27

BnO o) (19) (1eq.) o
. o BuLi, grupo protetor B"OAL%OH
BnO - —_— o
OBn THF, -78°C BnO  gn
(28) (1 eq.) @7
Entrada BulLi (eq.) Grupo protetor (eq.) Rendimento Referéncia
1 4 TMSCI (2,2) 25% 32,33
2 33 - 38% 35
3 3,3 1,2-bis-(clorodimetilsilil)etano (1,2*) 60% 35

*Também requer o uso de NaH (2,2 eq.).

NH, 1) TMSCI, PhMgCl, 0 °C

BnO 0 2) Reagente de Mg, -15 °C
o = \J\l 3) Acido de Lewis, -15 °C  BnO
N + o

N \
BnO" - N, Z
" OBn N
(28) : (20)

Reagente de Mg = iPrMgCl ou iPrMg-LiCl

THF, -20 °C BnO

Acido de Lewis = LaCl3-2LiCl, CeCl3 YCl3 ou NdCl3

Esquema 10. Metodologia sintética desenvolvida para a etapa de glicosila¢do

Os detalhes experimentais, como equivaléncia dos reagentes
e rendimentos de cada etapa, ndo haviam sidos descritos nessa
patente. Contudo, no mesmo ano, Bavari e colaboradores
reportaram os detalhes experimentais de uma sintese bastante
similar (Esquema 11).” Embora o rendimento isolado para a etapa
de C-glicosilacdo (41,5%) tenha sido inferior aos 60% obtidos por
outra metodologia anteriormente descrita, as condi¢des reacionais
utilizadas, especialmente no que tange a temperatura (-20 °C), foram
consideravelmente mais amenas.

Recentemente, Qin e colaboradores, reportaram a utilizagio
da diisopropilamina como aditivo com a finalidade de aprimorar

a metodologia de sintese de 27 (Esquema 12).® Os autores
obtiveram sucesso na sintese de larga escala, obtendo os andmeros
do intermedidrio C-glicosilado com rendimento de 74% (escala
de 10 g da base 19) e 64% (escala de 180 g da base 19). Uma das
principais vantagens dessa metodologia foi que, diferentemente das
metodologias até entfio descritas, a purificagdo do composto foi
realizada por recristalizag¢@o, nao sendo necessdria a purificagdo por
cromatografia em coluna.

Em termos mecanisticos, os autores sugeriram que a amina
secunddria poderia atuar facilitando a prote¢do da base 19 através
da interacdo com o intermedidrio 30. Além disso, a amina poderia

NH
o) TMSCI (2 eq.),
BnO/\LfO PhMgCI (2 eq.), N
+ B iPrMgCL.LiCI (1 eq.)
BnO' P N Bno“. ':OB
! THF, -20 °C n
(1(23')) (1(::)') (27) 41,5% (r.d. 1:1)

Esquema 11. Metodologia sintética descrita para a etapa de glicosilagdo
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Escala de sintese utilizando: a) 10 g da base 19; b) 180 g da base 19

Esquema 12. Rota sintética de Qin e colaboradores para obtengdo do C- nucleosideo 27 e hipdtese sobre a atuagdo do aditivo diisopropilamina

ainda contribuir estabilizando o intermedidrio de litio 32, auxiliando
assim a formacgao do produto desejado 27. Vale ressaltar que, durante
a etapa de avaliacdo do aditivo, os autores mencionaram que aminas
secunddrias volumosas apresentavam um melhor desempenho que
as ndo volumosas e aminas tercidrias ndo apresentavam um bom
desempenho como aditivo.

Em 2020, Kappe e colaboradores reportaram a utilizacio de uma
metodologia em fluxo continuo utilizando a estratégia de troca metal-
halogénio para a sintese de 27 (Esquema 13).?® A grande inovagio
dessa proposta € evitar a exposi¢do desnecessdria de intermedidrios
instdveis e minimizar os longos periodos de adi¢do de reagentes,
mandatdrios para reagdes altamente exotérmicas em sistema de
batelada. Nesse sentido, em cada etapa de adi¢do dos reagentes foi
quantificada a energia associada e, com isso, foi possivel estimar as
condigdes necessdrias para o desenvolvimento dessa reagéo em grande
escala, levando a um rendimento de 47% e tolerando o preparo de
até 51,8 mmol h'! do composto desejado.

No ano seguinte, o grupo de Kappe propds uma metodologia
utilizando os principios da quimica flash para a obtencdo do
produto C-glicosilado 27 em 60% de rendimento.* Os principios
da quimica flash se concentram em reagdes rapidas, realizadas em
questdes de segundos, usando um sistema de fluxo para a obtencdo
de intermedidrios que, geralmente, ndo sdo obtidos com sucesso nas
vias cléssicas de reagdes.®” Nessa nova metodologia, foi utilizado
um sistema de fluxo continuo, permitindo o uso de uma temperatura

TMS
TMSCI \
(2eq.)
—_—

22 KJ/mol

- H T
(20) (1 eq.) c (33)

Bno” Ny °
0o

BnO'  %Hgn
(27)

Esquema 13. Andlise calorimétrica da adi¢do de cada reagente na etapa de

de reacdo relativamente amena (-30 °C) quando comparada a usual
em metodologias de C-glicosilagdo, com um tempo de residéncia
de apenas 8 segundos e na presenca de LDA para evitar a formagao
de sélidos (Esquema 14). Esse fluxo ainda foi mantido durante 2 h
e com uma produgdo de 16,9 g, o que corresponde a um rendimento
de 10,4 kg L' h'.

Em sistema de batelada, a velocidade de adi¢do do n-BuLi €
mandatdria para reprodutibilidade do rendimento, uma vez que pode
levar a transferéncia inadequada de calor em microambientes isolados
(uma vez que a reagdo € exotérmica). Nesse estudo, demonstrou-se
que um sistema de fluxo € capaz de atenuar esse tipo de problema,
evitando a decomposi¢do do intermedidrio litiado desejado. Além
disso, o organolitio empregado precisa ter um alto carater nucleofilico
de maneira a evitar a abstragdo do hidrogénio dcido da lactona e
favorecer de fato a C-glicosilagdo.

No mesmo ano, Shen e colaboradores descreveram uma nova
metodologia para C-glicosilacdo capaz de minimizar a formacdo
de subprodutos.*! A estratégia desse estudo consistiu no emprego
de uma amida de Weinreb como intermedidrio-chave, evitando a
possibilidade de dupla adi¢do da base 27 ao derivado da ribose 28.
Foram descritas duas propostas: a primeira em 4 etapas fornecendo
o produto 27 em 65% de rendimento (Esquema 15A) e a segunda
em apenas 2 etapas, bastante promissora (60% de rendimento), mas
que necessita de tempos reacionais mais longos (Esquema 15B). As
principais vantagens dessas propostas consistem na possibilidade de

™S
—tms  PhMgCl ~TMS
(2eq.)
. .~
Hel 122 Kimol
(34)
iPrMgClI.LiCl
(1eq.)
Bnoto):o 174 KJ/mol
BnO" % ™S,
(28)°Bn -TMS
-
68 KJ/mol CIMg
(35)

C-glicosilagdo visando a obtengdo do C- nucleosideo 27
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Fluxo 2 - (29) (1,0 M®- 0,6 eq.)
Fluxo 3 - LDA (1,0 M2 - 2 eq.)
Fluxo 4 - nBuLi (1,6 M- 3 eq.)

O
Fluxo 5 - ribolactona 28 (1 M?- 1,8 eq.) BnomOH

Fluxo 1 ‘ > BnO' ’an
(19) 0,1 M?(1 eq.) A (27)60%
-30°C

elaboragdo com NH,4CI (aq)

@ THF anidro
® hexano anidro (28)

Esquema 14. Sintese do C-nucleosideo 27 utilizando um sistema de fluxo

purificagdo do produto desejado através de recristalizagdo em metil
terc-butil éter (MTBE) e na substitui¢do do PhMgCl por MeMgBr,
evitando a formagdo de benzeno como subproduto.

Embora vérias modifica¢des na etapa de C-glicosilacdo tenham
sido propostas recentemente, possibilitando uma considerdvel
melhora na eficiéncia das reacdes e na minimizacido da formacao
subprodutos, a maioria das metodologias ainda utiliza reagentes
bastante sensiveis e que requerem um tratamento anidro, temperaturas
baixas, necessidade de manipulagdo de grupos protetores que podem
contribuir com dificuldades operacionais e também no aumento no
custo do processo como um todo.

Etapa de cianacio

As reagdes de cianacdo constituem uma importante e desafiadora
etapa durante a sintese do Remdesivir, necessitando de cuidados
devido a elevada toxicidade do cianeto de hidrogénio, que pode ser
utilizado diretamente ou gerado in situ a partir de outros reagentes

como TMSCN, cianoformato de etila, cianato de acetila e acetona de
cianoidrina.*? Essas reacGes podem ser divididas em duas categorias:
aadicao nucleofilica a compostos polarizados, ou cianac@o conjugada
em carbonilas a,B-insaturadas.** Na sintese do Remdesivir, o
intermedidrio de cianagdo 40 geralmente € planejado segundo a
primeira categoria, normalmente utilizando o TMSCN como fonte
de grupo ciano. Nessas reacdes ja foram avaliados diversos dcidos de
Lewis como catalisadores, varias faixas de temperatura, equivaléncia
de reagentes e ordem de adicdo e todos esses quesitos se mostraram
bastante importantes na eficiéncia da reacao.

Recentemente, a empresa Gilead Sciences reivindicou através
de uma série de patentes, metodologias para vérios intermedidrios
avancados do Remdesivir, incluindo a obten¢do do produto de
cianacdo 40 através do tratamento do composto 27 com um doador
de grupo ciano (TMSCN) em diclorometano.*** Para esse protocolo,
foram avaliados como catalisadores dois 4cidos de Lewis: o BF;-Et,O
e 0 TMSOT( (Tabela 2 - Entradas 1 e 2), fornecendo rendimentos de
37% e de 90%, respectivamente. Merece destaque como principal

A)
0 2 0Bn 0BA"N-O~  imidazol (1,8eq)  OBn OBAN-O~
BHO/\L/\;o cl iPrMgCl (3,6 eq.) © €q.
- + 5.0 Z—————> o TMSCI (1,2 eq.) o
B0 g N THE, 0°C, 3 h R N
" 2 OH OBn CH.Cl, -10a-5°C TMSO ~ OBn
(28) (1 eq.) (36) (1,8 eq.) (37) 100% 3-4h (38) 91%
(20) (1 eq.),
TMSCI (2 eq.),
MeMgCl ou MeMgBr (2 eq.),
iPrMgCI.LiCI (1,4 eq.)
THF,-1020°C, 1 h
BnO © HCI (1M), (pH
n M), (pH 1-2
o e |
B0 Dgn 1h,ta. A
: : O
(27) 65% T™SO Bnd
B) (39)
20 (1 eq.)
TMSCI (2 eq.) o
0 (36) (1,5 eq.) O MeMgCl (2 eq.),
Bnot)fo iPrMCI (4 eq.) @Bn OBnN /PrMCI.LICI (1,4 eq.) B”Omw
\\' ,; F— O e B O\\ .’/
BnO Ben THF, 0 °C L THF, -10°C a ta. N0 oBn
(28) (1 eq.) MoCl 5-6h (27) 60%

Esquema 15. Sintese do C- nucleosideo 27 utilizando uma amida de Weinreb como intermedidrio
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Tabela 2. Condigdes sintéticas desenvolvidas pela Gilead Sciences para obtengdo de 40
BHOAQO%OH éCidTo'\[%\Ck,\éWis BnoﬁCN
B0 g B0 g
(27) (40)
Entrada TMSCN (eq.) Acido de Lewis (eq.) Temperatura (°C) Tempo Rendimento (B/o) Referéncia
1 5,5 BF;.Et,0 (7,9) 0-ta. nd 37% (-) 32,33
2 4,6 TMSOTI (11) 0-ta. nd 90% (-) 32
3 4 TMSOTS (3) 0 nd 76% (57/43) 35
4 4 TMSOTS (3) -78 Sh 65% (89/11) 35
5 4 BF,.Et,0 (3) -78 Sh 58% (85/15) 35

problema nesses protocolos o uso de grande excesso dos agentes de
cianacao.

Em 2012, Kim e colaboradores publicaram uma nova alternativa
para preparo do composto 40 empregando como 4cidos de Lewis o
TMSOTf e o BF;-Et,0.% No geral, foi verificado que o uso de baixas
temperaturas (-78 °C) leva a uma seletividade para o anémero f3
(Tabela 2 - entradas 4 ¢ 5). A formacdo do complexo 41 (Figura 2)
foi proposto como responsdvel por levar a formagado majoritaria do
produto B, devido a coordenacio do silicio ao oxigénio favorecer o
ataque nucleofilico a face Si da carbonila.

@1)

Figura 2. Modo de aproximagdo proposto para a etapa de ciana¢do

Recentemente, uma patente forneceu inovagdes importantes na
etapa de cianagdo (Esquema 16).% Nessa etapa, houve a substitui¢do
do solvente DCM por THF, além do uso de dcido trifluoracético
(TFA) como 4cido de Brgnsted. Embora tenha sido descrito que essa
metodologia possa ser efetuada tanto em batelada quanto em sistema
de fluxo continuo, detalhes experimentais como a equivaléncia dos
reagentes e os rendimentos ndo foram descritos.

Em 2016, Bavari e colaboradores apresentaram detalhes
experimentais para uma metodologia bastante similar (Esquema 17).%
A metodologia de ciana¢@o forneceu o produto desejado em 6timo
rendimento (85%) e uma razdo diasteroisomérica >95:5. Embora

TFA
TMSCN
N TMSOTf
EEE—

CH20|2

-40°C

NH;

BnO" BnO

N\
OH N:/ o
BnO

(40)

BnO" 0Bn

@7

an

Esquema 16. Metodologia sintética para a cianagdo do composto 27

1) TFOH (2,0 eq.),

DCM, -78 °C, 10 min

2) TMSOTf (2,1 eq.),
-78 °C, 30 min

os resultados sejam excelentes, a principal dificuldade operacional
desse protocolo em grande escala consiste no uso de temperaturas
reacionais muito baixas (-78 °C).

Em 2020, Heumann e colaboradores utilizaram a quimica em
fluxo continuo como estratégia tecnoldgica para a obtencdo do
produto de cianagdo 40.* Utilizando o 4cido trifluoracético como
dcido de Brgnsted e uma temperatura reacional mais amena (-30 °C),
foi possivel o acesso ao produto desejado em bons rendimentos e
diasterosseletividades (88,6% e 93:7 r.d., respectivamente) (Esquema
18A). No entanto, 0 aumento da escala de reacdio em 330 vezes levou
a uma considerdvel queda no rendimento (69,2%).

Na sequéncia, o processo em fluxo continuo foi avaliado visando
a evitar a exposi¢do dos reagentes a tempos prolongados de reagdo
e impedir a decomposi¢do dos reagentes de partida. No sistema
de fluxo, a reagdo foi conduzida com sucesso em uma escala de
até 100 gramas, ndo sendo necessdrio, neste caso, o uso de TFA
(Esquema 18B), o que foi atribuido a formacao in situ de TfOH pela
hidrélise do TMSOTT por tragos de 4gua. Contudo, esse efeito ndo se
manteve significativo em um novo escalonamento para 250 kg de 27
(Esquema 18C), sendo necessdria a reintrodugio do TFA e uma sutil
alteracéio na temperatura (-40 °C), resultando no produto desejado
40 em 78% de rendimento e 94:6 r.d.

No geral, embora a etapa de cianacio do intermedidrio do
Remdesivir ja tenha recebido inimeras modificagdes metodoldgicas,
com considerdveis melhorias especialmente no que diz respeito a
eficiéncia da reacdo, ainda ha a necessidade de uso de acidos fortes,
de uso de grande excesso dos reagentes envolvidos na cianagdo e de
temperaturas reacionais consideravelmente baixas.

Etapa de fosforamidaciio assimétrica

Além das fracdes descritas até aqui, uma ultima porgédo
fundamental na estrutura do Remdesivir € o grupo da fragdo
fosforoamidato quiral contendo uma cadeira lateral derivada do
éster 2-etilbutilico do aminodcido L-alanina. Recentemente, novas
estratégias foram descritas para a etapa de fosforamidagio assimétrica
da unidade nucleosidica.

Na primeira geragdo de sintese descrita pela Gilead Sciences, a
etapa de fosforamidagdo se dd entre uma mistura diastereoisomérica

NH,

Esquema 17. Proposta sintética para preparo do produto de cianagdo 40

N N
BnO A
L/ R[j N
- BnO
n OBn

3) TMSCN (4,0 eq.),
-78°C, 2 h

(40) 85% (r.d. >95:5)
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o TFA (3 eq.) o
Bno/\Lf TMSOTY (6 eq.) BnO/\L),,
‘ OH TMSCN (6 eq.) A CN
B0 = BO
OBn DCM, -30 °C OBn
o (40)

Escala de 0,2 g de 27: 88,6% (r.d. = 93:7)
Escala de 66 g de 27:69,2% (r.d. = 90:10)

B) Metodologia em fluxo - escala de gramas (100 g)

Fluxo 2 - TMSOTH (6 eq. )

(0]
nom
BnO‘\A P

Fluxo 1
(27)

Fluxo 3 - TMSCN (6 eq.)
OH é % m
OBn

DCM, -40 °C

OBn
88% (r.d. =91:9)

(40)

C) Metodologia em fluxo - escala de quilogramas (250 kg de 27)

Fluxo 2 - TFA (1 eq.)
TMSOT( (6 eq. )

O
nom
BnO\\. P

Fluxo 1
(27)
Esquema 18. Metodologias para a obtengdo do produto de cianagdo 40

do cloridrato de fosforoamidoila 43 ¢ a unidade nucleosidica
desprotegida 42, na presenca de N-metilimidazol (NMI) e fosfato
de trimetila anidro, fornecendo a mistura diastereoisomérica 44
contendo o Remdesivir e seu estereoisomero (r.d. 1:1) em apenas
21% de rendimento, sendo ainda necessaria sua posterior purificacido
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (Esquema 19).”

Ja na segunda proposta de sintese foi descrita uma melhora
significativa na etapa de fosforamidagdo, ao utilizar a unidade
fosforilada p-nitrofenolada diastereomericamente pura 45 no
acoplamento com o derivado nucleosidico 42, mediado por (i-Pr),NEt
e MgCl,, em acetonitrila, o qual ocorre com inversao da estereoquimica
do dtomo de fésforo, levando ao intermedidrio 46.* Apds a etapa
final de desprote¢do do grupo isopropilideno e purificagdo por coluna

2,2-dimetdxipropano
H,SO4

Fluxo 3 - TMSCN (6 eq.)
OH é %
OBn

DCM, -30 °C

o

Q
HN=-P-O

(0]
- O

5\3

BnO

78% (r.d. = 94:6)
(40)

flash, Remdesivir foi isolado em 69% de rendimento. Como principal
vantagem desse protocolo destaca-se a eliminagdo da separacéo por
CLAE, uma vez que o diasteroisdmero puro do precursor 45 foi
previamente preparado e isolado via cristalizacdo seletiva em éter
diisopropilico da mistura racémica precursora (39% de rendimento).*
Por outro lado, etapas adicionais de prote¢ao das hidroxilas através de
um acetonideo e sua posterior desprotecdo foram necessdrias, levando
a um aumento no nimero de etapas.

No que se refere as novas estratégias de fosforamidagao, todas
datam de 2020 e 2021 e envolvem estratégias modernas, como catélise
assimétrica e processos one-pot. Em 2020, Zhang e colaboradores
descreveram a primeira sintese assimétrica catalitica do Remdesivir
(Esquema 20), empregando o catalisador imidazélico biciclico quiral

acetona, t.a.
90%

(o] S
Vi
O HN-P-CI
(o)
@3) @

OP(OMe)3, NMI

(44) 21%, rd. 1:1

(i-Pr),NEt, MgCl,
MeCN
70%

Esquema 19. Etapa de fosforamidagdo da primeira e segunda geragoes de sintese do Remdesivir
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adamantil-carbamato 48 em uma transformagao cinético dindmica
assimétrica.”’ Esse acoplamento eficiente se deu entre o racemato
do cloridrato de fosforoamidoila 43 e o derivado nucleosidico
protegido 47, levando ao produto 46 em até 96% de conversio e
razao diasteroisomérica de 22:1. O potencial para aplicacdo industrial
dessa nova metodologia de fosforamidagdo foi demonstrado em
um experimento partindo de 10,0 g do substrato 47, fornecendo o
intermedidrio 46 em 89% de rendimento e razdo diastereoisomérica
>99:1 e o Remdesivir em 73% de rendimento, apds etapa de remocio
do grupo isopropilideno.

Uma segunda abordagem de fosforamidacdo estereosseletiva
bastante similar também foi descrita por outro grupo de pesquisa,
utilizando o catalisador imidazdlico biciclico quiral 49 (Esquema 20).*8
A inovagdo dessa proposta pode ser atribuida ao emprego de um
processo one-pot, potencialmente atrativo do ponto de vista industrial,
compreendendo as etapas de fosforamidag@o e remoc¢do do grupo
protetor da unidade nucleosidica e levando ao Remdesivir em 70%
de rendimento e 99,3:0,7 r.d.

Recentemente, Shen e colaboradores utilizaram a N,N-
dimetilformamida dimetil acetal (50) como grupo protetor da unidade
nucleosidica a ser acoplada com a por¢ao fosforoamidato quiral
(Esquema 21).* Os pesquisadores mostraram que a proposta sintética,
desenvolvida originalmente para a sintese one-pot do antiviral
Molnupiravir, pode ser aplicada também as etapas finais de sintese
do Remdesivir. Assim, foi realizada a prote¢ado das hidroxilas 2’ e 3’
de 42 com 50, seguida do acoplamento no mesmo frasco reacional
da unidade nucleosidica 51 com a fosforoamida pentafluorada 52

Y L i

Quim. Nova

e a remogdo do grupo 2’,3’-O-dimetilaminometileno pelo agente
de desprote¢do MeMgBr, levando ao intermedidrio 53 em 85%
de rendimento para as trés etapas (Esquema 21). Finalmente, a
desprotecdo do grupo amina foi realizada utilizando-se 4cido acético
em etanol, resultando no Remdesivir em 90% de rendimento. Esse
trabalho é uma importante contribui¢do, em virtude da proposta
inovadora de substitui¢do do grupo protetor acetonideo, da abordagem
one-pot e do aumento do rendimento obtido.

As patentes depositadas por Tao e colaboradores descrevem a
etapa de fosforamidag¢@o utilizando o derivado nucleosidico protegido
com acetonideo 47 e por¢des fosforoamida quirais contendo,
respectivamente, pentafluorfenol (54) ou 4-trifluormetéxifenol (55),
como grupos de saida (Esquema 22).5*5! O método descrito sugere
o uso de bases orgdnicas fortemente impedidas como cloreto de
terc-butilmagnésio (-BuMgCl) ou hexametilsililazida de s6dio
(NaHMDS) como agentes de desprotec@o na etapa de acoplamento
e de condicdes 4cidas tipicas (HCI ou AcOH) para desprote¢do do
grupo isopropilideno na tltima etapa. Os inventores ressaltam que
as propostas sdo adequadas para emprego em escala industrial e
que a substitui¢do do fosforoamidato quiral nitro-substituido 45
por qualquer uma das por¢des utilizadas nas referidas invengdes
reduz o risco de presenca de impurezas genotdxicas. Por outro
lado, os rendimentos ndo foram fornecidos, o que impossibilita uma
comparacdo da eficiéncia desse método com os demais métodos
descritos na literatura.

Em uma outra patente, Yihua e colaboradores descrevem a
mesma sequéncia reacional representada no Esquema 22, utilizando a

P
o)
o = (10 mol%
NH = 9 g
2 S HN-P-cCI 2,6-lutidina (2,0 eq.) HCI
/%N ' CHyClo, PM 4A >< THF, ta., 8 h
S | o -40°C, 48 h (46) 89 % rendimento 73%
HO\ o ) "N r.d.> 99:1
“ON _ Ph H N,
O\‘ ’VO 43) N 1% )< 0 »:\\ o MN
K ) Lo oy 02 HN-P-0 NS
N H p-TSOH, MeOH 5 0 N
(49) (20 mol%) ta.,24h ‘CN
2,6-lutidina (2,0 eq.) 70%, r.d. 99,3:0,7 HO  ©OH
CHyClp, PM 4A
-20°C,24 h Remdesivir

Esquema 20. Fosforamidagdo via catdlise assimétrica em uma escala de 10,0 g de 47

NH,

~ Ny 4<OMe
MesN
VN, A . OMe

HO
4 N (50) (4,0 eq.)
‘CN
- piridina, No
HO OH ta,12h
(42)

Remdesivir
90%

AcOH (20,0 eq.)

EtOH, 50°C, 12 h

2l
@@%

1) (52) 3

2) MeMgBr, THF, N,
-15a0°C, 3 h

Esquema 21. Fosforamidagdo utilizando o grupo protetor 50 na sintese do Remdesivir
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X1
O
o =
X! X2 /_{}_\ 9
(54): X4, Xp = F O HN=R-O
(55): X1, = H, Xp = OCFy o

1) NaHMDS, THF
Np, 0,5 h

2) (54) ou (55), 48 h

HCI 10%
acetona

Remdesivir

Esquema 22. Fosforamidagdo utilizando fosforoamidas contendo grupos pentafluorfenol ou 4-trifluormetoxifenol

fosforoamida quiral contendo pentafluorfenol 54, e um modo continuo
de operagéo sob condi¢des microfluidicas em microreatores.™ E sabido
que a execucdo de reagdes quimicas nessas condigdes se caracteriza
como uma alternativa atrativa, quando comparada as condigdes
em batelada e semi-batelada tradicionais, conferindo ao processo,
um melhor controle da estequiometria, cinética e troca térmica da
reagdo, além de facilitar o aumento da escala de produgéo.” Assim, o
rendimento descrito para a etapa de fosforamidagdo € de até 90,6%,
sendo 46 obtido em elevado grau de pureza (até 99,1%), apés extracio
liquido-liquido seguida de lavagem com éter de petrdleo e filtragio.

Benshun e colaboradores também descreveram a etapa de
fosforamidagdo utilizando o derivado nucleosidico protegido com
benzaldeido dimetilacetal 56 e a unidade fosforilada p-nitrofenolada
45 (Esquema 23).>* O acoplamento se dd na presenca de uma
base como DIPEA, N-metilimidazol ou imidazol, em até 82%
de rendimento apés purificacdo por coluna cromatografica. Apds
hidrélise do grupo protetor de 57 em meio dcido, Remdesivir € obtido
em 84% de rendimento. Os autores sugerem que a substituicdo do
grupo envolvido na protecdo do sistema 2’°,3’-diol reduz o risco de
formagao de subprodutos e melhora o rendimento do processo quando
comparado as rotas originais.

O mesmo grupo descreveu também o acoplamento entre a
unidade nucleosidica desprotegida 42 e a por¢ao fosforoamida quiral

CgHsCH(OCH3),

DMF, 12 h

pTSOH (10mol%) & ©

contendo N-hidroxisuccinimida como grupo de saida 58 na presenga
de uma base como trimetilamina ou trietilamina e de um 4cido de
Lewis (6xido ou brometo de magnésio, por exemplo), fornecendo o
Remdesivir em rendimento de 78% (Esquema 24).° Esse método de
fosforamidag@o fornece o antiviral em elevado grau de pureza (>99%)
diretamente apds essa etapa, sem a necessidade de purificagdo por
coluna cromatografica. E importante destacar ainda que, uma vez
que o acoplamento envolve o derivado nucleosidico desprotegido,
a etapa de clivagem de grupo protetor € eliminada, reduzindo assim
etapas adicionais do processo de produgio.

TENOFOVIR

O andlogo de nucleosideo Tenofovir (2), comercializado na
forma do pré-farmaco fumarato de Tenofovir desoproxila (59), € um
antiviral amplamente utilizado como um inibidor da transcriptase
reversa do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), tendo sido
projetado para melhorar a absor¢do e a permeabilidade celular
(Figura 3).! Esse farmaco, também empregado para o tratamento da
hepatite B, pertence a classe dos fosfonatos de aciclonucleosideos e
é comercializado como Viread® pela Gilead Sciences.? Recentemente
ele tem sido amplamente investigado como possivel alternativa para
o tratamento da Covid-19.89-5¢-58
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Esquema 23. Fosforamidagdo utilizando unidade nucleosidica protegida com benzaldeido dimetilacetal
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Figura 3. Estruturas quimicas do Tenofovir e do fumarato de Tenofovir desoproxila

Ao longo dos anos, diferentes estratégias sintéticas ja foram
descritas para a preparagdo e purificagdo do Tenofovir, precursor
sintético do seu pré-farmaco 59.% As primeiras rotas de sintese
comerciais, incluindo a descrita pela Gilead Sciences, comumente
envolvem o uso do nicleo amplamente disponivel comercialmente
adenina (60), de um carbonato quiral 61 para sua N-alquilagio e
de uma etapa para a introdugdo do fosfonato 62 (Esquema 25).66!
J4 a inser¢do dos dois grupamentos ésteres de carbonato de metila
ao Tenofovir, a qual leva a obtencdo do pré-farmaco comercial,
geralmente se d4 pelo uso de cloreto de metilisopropilcarbonato.

A rota de producdo comercial do pré-firmaco 59 consiste em
um processo de trés estdgios e quatro etapas reacionais sequenciais

@)
2 k

/ OR — 60) 61) Me
Me Q\
Tenofovir \ ~OEt
( ) TsO OFEt

(62)

Esquema 25. Andlise retrosintética das propostas mais usuais para prepa-
ragdo do Tenofovir

a partir da adenina (60) (Esquema 26).°"% A instalagdo do dnico
estereocentro se dd ja na primeira etapa, por meio da N-alquilacdo
da adenina com carbonato de (R)-propileno 61. A introdugdo da
ligagdo fosfonato ao intermedidrio 63 € realizada usando fosfonato
de dietil(tosiloxi)metila (62), via O-alquilagdo mediada por base,
fornecendo o intermedidrio éster fosfonato 64. A seguir, a hidrdlise
dos grupamentos ésteres dietil fosfonatos por acdo de TMSBr, fornece
o hidrato de Tenofovir (65), o qual € entdo esterificado com cloreto
de metilisopropilcarbonato, fornecendo o composto 66. O processo
se completa com o tratamento com acido fumdrico, que fornece 59
cristalino em um rendimento global de apenas 13%.

Nessa rota sintética hd a necessidade de preparo prévio do
carbonato quiral 61, que pode ser obtido em duas etapas adicionais a
partir de S-glicidol (rendimento global de 70%)* ou via fluxo continuo
a partir do glicerol, usando uma abordagem quimio-enzimadtica, em
sete etapas sequenciais e 20% de rendimento global.%> Além disso, na
primeira etapa dessa rota observa-se uma perda de seletividade devido
a formagdo de outros regioisdmeros N-alquilados.®® Outros pontos
carentes de melhoria nesse processo sdo a substitui¢do do brometo
de trimetilsilano (TMSBr), de elevado custo, por outro agente de
dealquilacdo e o melhoramento dos processos de workup e isolamento
de intermedidrios, nos estagios finais da sintese do pr6-farmaco 59.

Em 2010, Ripin e colaboradores, ao revisitarem a rota sintética,
alcancaram aumentos significativos do rendimento global da sintese

NH2 NH2 NHZ
N
)I N)IN\> (62) N( ) 0 TMSBr
s k\N N\\/OH Mg(OtBu), SN N O\/F{(;S[Et
(60) (61) (63) e (64) e
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N~ N\ (@] i y i
HOLC- A ~com & > 5 c” 07 0" Me N7 \> HO O
(59) ~————=— N~ N \"OR k\ ‘
\__°~" or N 0/ OH
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(66) (65)

R= CHzOCOch(Me)z

Esquema 26. Rota comercial de sintese do fumarato de Tenofovir desoproxila
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do composto 59 para 24%° e, posteriormente, para 31%. No
primeiro relato, os pesquisadores identificaram que a qualidade da
base ferc-butéxido de magnésio (Mg(OrBu),) € crucial na eficiéncia
da etapa de O-alquilacdo do intermedidrio 63 e reduziram ainda o
custo associado a etapa de desalquilagdo de 64 ao substituir TMSBr
por uma mistura de TMSCI/NaBr. Além disso, para a etapa de
esterificagdo do hidrato de Tenofovir (65), importantes melhorias
foram alcancadas, como a adi¢do de brometo de tetrabutilamonio,
capaz de atuar como agente de transferéncia de fase, aumentar a
velocidade de reacdo e estabilizar o produto formado 66, minimizando
a formac@o de impurezas. Um outro ponto importante foi o emprego
de ciclo-hexano no processo de extragdo do produto, reduzindo
processos de decomposicao.

Jana segunda publicacdo, os autores relataram o desenvolvimento
de um procedimento one-pot para a conversdo de 64 a 65
(Esquema 27). A hidrélise do éster fosfonato dietilico tem inicio com a
sililagdo reversivel de 64 com TMSCI, gerando o intermedidrio reativo
67, 0 qual € entdo hidrolisado pelo fon brometo proveniente do NaBr.
O método utiliza condi¢des brandas, capazes de promover ganhos
importantes no tempo (12 horas) e temperatura reacionais (60 °C).
Os pesquisadores demonstraram ainda a subsequente alquila¢do de
65 mediada por cloreto de metilisopropilcarbonato.

Dentro da mesma perspectiva de melhoramento da rota industrial
de produgido do pré-farmaco fumarato de Tenofovir desoproxila (59),
Edlin e colaboradores reportaram uma série de modifica¢des capazes
de elevar o rendimento global da sintese para 23%.% Foi demonstrado
que a substitui¢do de bases de sédio pelas de potdssio € benéfica
para a etapa de N-alquilacdo da adenina (60) com o carbonato de
(R)-propileno (61). Além disso, a substituicdo do Mg(OrBu),, que
além de possuir alto custo também necessita um alto grau de pureza e
gera subprodutos de dificil isolamento e purificagio, pela combinacio
na razdo 1:1 de um reagente de Grignard (PhMgCl ou MeMgCl)
e fterc-butanol melhora significativamente a etapa de produgdo do
intermediario 64.

Avangos recentes na sintese do Remdesivir, Molnupiravir (EIDD-2801) e Tenofovir
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Em 2014, outro trabalho trouxe inovagdes importantes no
processo de sintese do Tenofovir, utilizando etapa de hidrogenagio
assimétrica a partir de derivados de purina para geracdo centro
estereogénico (Esquema 28).% Assim, a proposta foi a primeira a
utilizar substratos aquirais como material de partida para preparacio
do intermedidrio-chave 63, uma vez que até entdo todas as alternativas
de sintese disponiveis utilizavam de derivados enantiomericamente
enriquecidos, como o composto 61. Merece destaque ainda que
o protocolo utilizou condi¢des reacionais brandas e forneceu o
intermediario éster fosfonato 64 em 97% de e.e. e em 47% de
rendimento global. Por outro lado, como principal desvantagem,
destaca-se o custo associado dos catalisadores.

Atualmente, a sintese do intermedidrio-chave quiral 63 também
jé foi descrita utilizando catdlise enzimética, acessando o composto
desejado em até 97% de rendimento e 99% de e.e. ao se utilizar
cetoredutases.”

Em 2015, Jamison e colaboradores descreveram a sintese do
hidrato de Tenofovir 65 em trés etapas, a partir do dioxolano 68
(Esquema 29).”" O protocolo consistiu na preparagio da subunidade
éter fosfonometilico presente em 70 via acoplamento do dioxolano na
presenga de bis(dietilamino)clorofosfina (69) e catdlise por 4cido de
Lewis (Zn(OTfY),), seguido de rearranjo. Na sequéncia, a adenina (60)
foi entdo N-alquilada com 70 na presenca de K;PO, e, apds hidrdlise
acida, o hidrato do Tenofovir 65 foi obtido em 27% de rendimento
global. Além de utilizar condi¢des brandas, materiais de partida
acessiveis, e ser uma sequéncia curta, a metodologia € inovadora
nas desconexdes e em sua potencial aplicacdo sintética, uma vez
que a subunidade 70 encontra-se presente também nas estruturas de
outros antirretrovirais.

Em 2016, o grupo de pesquisa de Fan desenvolveu e aplicou
um novo protocolo de hidrogenacdo assimétrica da nucleobase
o-purinica substituida 71 na sintese de um andlogo do intermedidrio-
chave do Tenofovir (73).7* Utilizando uma baixa carga de um
catalisador de rédio com o ligante quiral (R)-Synphos, sob
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NN o ROEt T o soee o\/P\\OTMS N" "N o—i-OH
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i
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Esquema 27. Hidrolise one-pot do intermedidrio 64
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Esquema 28. Sintese do intermedidrio 64 via transferéncia de hidrogénio assimétrica
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Esquema 29. Sintese do hidrato de Tenofovir utilizando o dioxolano 68 como material de partida

condi¢des reacionais brandas, foi possivel a obten¢do do derivado
72 em excelente rendimento e excesso enantiomérico. Sua posterior
conversdo no andlogo de um intermedidrio Tenofovir (73) foi ainda
demonstrada em duas etapas, em 46% de rendimento e sem perda da
enantiosseletividade (Esquema 30).

Em 2020, Gupton, McQuade e colaboradores apresentaram
uma proposta inovadora de sintese para o Tenofovir (2), utilizando
materiais de partida e intermedidrio-chave bastante distintos das
rotas usuais (Esquema 31).®° Inicialmente, a condensagdo entre
diaminomaleonitrila (74) e ortoformato de trimetila (75) forneceu
o formimidato 76 em 93% de rendimento. Na sequéncia, a adi¢do
do (R)-1-aminopropan-2-ol (77), levou a um intermedidrio
formamidino que, apds ciclizacdo, forneceu o (R)-5-amino-1-
(2-hidroxipropil)-1H-imidazol-4-carbonitrila (78) em 85% de
rendimento. A seguir, a reacdo de 78 com acetato de formamidina
resultou na formacdo do nicleo adenina presente em 63 em 93%
de rendimento. Finalmente, a introducdo da ligacdo fosfonato
para formagdo de Tenofovir foi realizada pela O-alquilagdo via
acido tosiloximetil-fosfonico. Esse protocolo de quatro etapas
forneceu o antiviral em 51% de rendimento global e tem potencial
para escalonamento e realizag¢do via fluxo continuo. Além disso,
cabe ressaltar que, comparado ao processo comercial usual, uma
melhoria satisfatéria apresentada por este protocolo € a realizac¢do
da O-alquilacdo de 63 em uma tinica etapa, em 70% de rendimento,
utilizando NaOrBu como base.

Em 2020, Clososki e colaboradores® optaram por utilizar a rota
sintética otimizada por Ripin®*®’ para obter fumarato de Tenofovir

Cl Cl

N7 N H, (1 atm), etanol (5 mL) N7 N 3 etapas
N/ ) W > L\
N (R)-Synphos/Rh (1 mol %) \N N

desoproxila em escala piloto, monitorando o processo de producdo
do antiviral por espectroscopia na regido do infravermelho (IV).
Estudos de degradacdo acelerada desse firmaco levaram ainda os
pesquisadores a identificar um novo possivel produto de degradagao.
Merece destaque que os autores reportaram a primeira investigacao
in vitro do Tenofovir frente a linhagens de SARS-CoV-2.

Recentemente, Opatz e colaboradores concentraram seus
esforgos na sintese dos fosfonatos de di-terc-butila 79 ¢ 80 e na
sua aplicacdo na sintese do Tenofovir, a partir do substrato 63, em
uma sequéncia de duas etapas (Esquema 32).” Primeiramente, as
condi¢des reacionais da alquilacio do intermedidrio-chave 63 com
o fosfonato na presenca de Mg(OrBu), foram otimizadas, seguida
de uma hidrélise dcida. Como vantagens, destaca-se que novos
fosfonatos podem ser obtidos em larga escala e ndo necessitam
de purificacdo por cromatografia. Adicionalmente, o emprego do
derivado mesilado 79 conferiu uma maior economia atémica ao
processo e forneceu o Tenofovir em 72% de rendimento numa
reagdo conduzida numa escala de 5 g de 63.

MOLNUPIRAVIR (EIDD-2801)

O Molnupiravir, também denominado de EIDD-2801 ou MK-
4482, ¢ uma das substancias com potencial para o tratamento da
COVID-19 desenvolvida pelo Instituto Emory para o desenvolvimento
de medicamentos (Emory Institute for Drug Development)."*"
Essa substancia € um pré-firmaco do EIDD-1931 que, apesar de
manifestar uma boa atividade antiviral, ndo apresentou uma boa
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Esquema 30. Sintese do andlogo do intermedidrio-chave do Tenofovir 73
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Esquema 31. Sintese alternativa do Tenofovir
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Esquema 32. Sintese do Tenofovir utilizando diferentes fosfonatos

biodistribui¢do em macacos.” O EIDD-2801 apresenta uma estrutura
quimica mais simples que a do Remdesivir e ainda tem a vantagem
de poder ser administrado pela via oral. Devido ao grande potencial
dessa substancia, recentemente, muitas propostas metodolégicas de
sintese vém sendo desenvolvidas visando obté-lo de maneira eficiente
e acessivel.

Painter e colaboradores publicaram, em 2019 pela Emory
University, duas patentes reivindicando uma metodologia para
sintese total do Molnupiravir.”®” Essa proposta foi descrita em
cinco etapas partindo da uridina (81) e apresentou rendimento
global inferior a 17% (Esquema 33). A metodologia se iniciou com a
prote¢do das hidroxilas secunddrias da uridina com acetona em meio
acido, formando o intermediério 82. Em seguida, ocorreu a acilagéo
deste intermediario com o anidrido isobutirico (83) catalisado por
4-DMAP na presenca de trietilamina, levando ao intermedidrio
84 em 99% de rendimento. Na sequéncia, esse derivado foi entéo
tratado com 1,2,4-triazol em meio bdsico na presenga de POCI,
formando o intermedidrio 85 (29% de rendimento). Finalmente, 85
sofre uma adi¢@o de hidroxilamina seguida da eliminag¢do do triazol
formando o intermediario 86 em 60% de rendimento, que apés um
tratamento 4cido para desprotecgdo das hidroxilas secunddrias, leva
ao Molnupiravir (3).

No ano seguinte, Snead e colaboradores publicaram novas
propostas de metodologias para sintese total do Molnupiravir, em
apenas duas etapas, partindo da citidina (87) e com rendimentos
globais entre 37-75%.%° As metodologias propostas por Snead e
colaboradores forneceram algumas vantagens importantes frente
a metodologia anterior, como o menor custo da citidina (cerca de
40% do valor da uridina) e o menor nimero de etapas, decorrente
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(Tenofovir)
72%; escala: 5,0 g a partir de 79
68%; escala: 1,0 g a partir de 80

da auséncia de manipulagdo de grupos protetores. A primeira
metodologia descrita por Snead partiu da esterificacdo seletiva
da hidroxila primdria da citidina utilizando 88 como doador de
grupo acila, levando ao produto desejado 89 e também ao derivado
O,N-diacilado como subproduto (Esquema 34A). Ao utilizarem o
transferidor de grupo acila 91 e uma enzima como biocatalisador,
a esterificagdo pode ser demonstrada tanto na primeira etapa como
na segunda etapa da sintese. Quando a esterificagdo ocorreu na
primeira etapa foi possivel obter um rendimento de 78%. A etapa
seguinte de transaminag@o processou-se utilizando o sulfato de
hidroxilamina em dlcool isopropilico, gerando o produto em
96% de rendimento (Esquema 34C). Na segunda metodologia,
primeiro ocorreu a transaminagdo na presenca de NH,OH.OHAc,
formando o intermedidrio 92 em 50% de rendimento, seguida da
reagdo com 91, fornecendo o Molnupiravir em 74% de rendimento
(Esquema 34D).

Os autores ainda sugeriram a obtencado do intermedidrio 92 a partir
da uridina (Esquema 35). Nessa proposta, a uridina foi tratada com
trietilamina na presenga de TMSCI, seguida da reagdo com POCl, e
1,2,4-triazol, fornecendo o intermediério 93 em 86% de rendimento.
O intermedidrio foi entéo tratado com cloridrato de hidroxilamina na
presenca de acetato de sédio e forneceu o produto desejado 92 em
76% de rendimento e 48% de rendimento global.

Recentemente, o grupo de Snead publicou uma nova rota
de sintese partindo da citidina e minimizando algumas das
desvantagens sintéticas da proposta de sintese anterior, como
necessidade de uso de excesso do agente de acilagdo e o alto custo
associado a enzima suportada.?' Inicialmente, os autores propuseram
a protecao das hidroxilas secunddrias da citidina com um acetonideo
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Esquema 33. Metodologia de sintese total do Molnupiravir em cinco etapas partindo da uridina
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Esquema 34. A) Acilagdo quimica da citidina; B) Sintese do doador de grupo acila 91; C) Sintese do Molnupiravir em duas etapas (acilagdo/transaminagdo);

D) Sintese do Molnupiravir em duas etapas (transaminagdo/acilagdo)
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Esquema 35. Metodologia de sintese do intermedidrio 92 partindo da uridina em

de maneira a diminuir a probabilidade de O-acilagdo e facilitar a
separacdo da fase aquosa durante o processo de sintese (Esquema
36). Essa reacdio ocorreu na presencga de acetona catalisada por
dcido sulfirico e forneceu o sal de sulfato do acetonideo 94 em
98% de rendimento, separado por precipitagdo diretamente do
bruto reacional. Na sequéncia, a acilagao foi realizada na presenga
de anidrido isobutirico catalisado por DMA e DBU fornecendo o
intermedidrio 95 em 78% de rendimento. A reac@o de transaminacio
com hidroxilamina ocorreu de maneira a conservar o grupo
isobutilester e formar o produto desejado 86 em 96% de rendimento,
seguido da desprotecdo do acetonideo (60% de rendimento).
Uma alternativa demonstrada foi a realizagdo dessas duas tltimas
etapas via one-pot, contudo foi observado a formagao de 20% de
N-hidroxicitidina como subproduto. Nesse sentido, tanto a rota
de duas etapas como a rota em um tnico frasco reacional para a

duas etapas

acilacdo forneceram rendimentos globais bastante similares, 44 e
41% respectivamente.

Em 2020, Kappe e colaboradores demonstraram alteragdes na
metodologia original de sintese do Molnupiravir e obtiveram um
rendimento global de 61% partindo da uridina (Esquema 37).82
A sintese se iniciou pela etapa de triazolagdo que foi realizada na
presenca da base N-metilpirrolidina, além da protecio com TMSCI
que foi retirado de maneira one-pot fornecendo o produto 93 em 88%
de rendimento por precipitacio. Na etapa subsequente, observou-se
que a necessidade de uso de um excesso de anidrido isobutirico
estava relacionada a reagdes laterais com metanol (formado como
subproduto da reacio com 2,2-dimet6xipropano). Assim, ao realizar
uma destilacdo azeotrdpica para a remogdo do metanol foi possivel
utilizar apenas 1,1 equivalentes de anidrido isobutirico, levando
ao intermedidrio 85 de maneira quantitativa. A etapa seguinte foi
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Esquema 37. Metodologia de sintese total em trés etapas do Molnupiravir partindo da uridina

realizada em um sistema de fluxo continuo, no qual o bruto da reagio
de 85 com a hidroxilamina foi inserido no reator. Foi necessario
adicionar metanol para evitar a formacao de precipitados dentro do
reator, levando a um rendimento de 69%.

Em 2021, Jamison, Snead e colaboradores revisitaram a proposta
de sintese a partir da citidina® e refinaram pardmetros de maneira a
possibilitar uma escala sintética de decagramas (Esquema 38).% Com
essa estratégia, foi possivel obter um rendimento global de 41%, sem a
necessidade de purificagdes por cromatografia em coluna. A estratégia
foi desenvolver uma metodologia de sintese acessivel para a obtengao
da oxima 90 a partir da acetona e cloridrato de hidroxilamina,
fornecendo o intermedidrio desejado em 73% de rendimento e em
uma escala de 500 g. A etapa de acilag@o foi entdo conduzida numa
escala de 200 g, fornecendo o produto 89 em 90% de rendimento.

Uma observagdo importante consistiu na possibilidade de reuso
da enzima, reduzindo os custos associados a essa reacdio. Na etapa
de transaminacdo (realizada a partir de 80 g de 89), substituiu-se a
solucdo de isopropanol por uma solugédo de 1-butanol e diminuiu-se
aequivaléncia do sal de hidroxilamina (3 eq.) com o objetivo facilitar
a purificacdo. A etapa de purificaciio foi entdo realizada através de
extracdes liquido-liquido, seguida de recristalizagdo, levando ao
Molnupiravir em 58% de rendimento.

Recentemente, Fier e colaboradores descreveram uma meto-
dologia de sintese em trés etapas para a obtencdo do Molnupiravir
com 69% de rendimento global partindo da ribose.?* A ribose 28 ¢
um material de partida mais simples do que a citidina e uridina ja
reportados para essa sintese. A proposta envolve etapas sucessivas
empregando biocatdlise, seguida de uma etapa final de formagao da
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Esquema 39. Metodologia de sintese total do Molnupiravir em trés etapas utilizando biocatdlise

oxima (Esquema 39). A sintese se inicia pela acilagio seletiva da
hidroxila 5’ da ribose com anidrido isobutirico na presencga da enzima
Nov435, seguida da fosforilagdo da hidroxila 1’ com o auxilio da en-
zima MTR quinase e a substitui¢do da uracila pela uridina fosforilase.
Nessa reagdo as enzimas acetato quinase e piruvato oxidase atuam
reciclando o ATP e evitando o acumulo de fésforo inorganico que
poderia deslocar o equilibrio em direcdo a uracila livre. Finalmente
a conversdo da carbonila na oxima foi realizada através da reagao de
99 com hidroxilamina, na presenca de imidazol e hexametildisilazano
(HMDS). O grupo TMS foi importante para facilitar o processo de
purificagdo dos sais inorganicos e foi facilmente retirado do sistema
ap0s ajuste do pH, fornecendo o EIDD-2801 em 6timo rendimento.
Ressalta-se que essa estratégia de sintese mostrou-se bastante seletiva
e forneceu altos rendimentos partindo de substratos bastante simples
e acessiveis.

Green e colaboradores, em 2021, propuseram pela primeira
vez uma metodologia biocatalitica para a sintese do intermedidrio
N-hidroxicitidina (92) do Molnupiravir.®® A enzima citidina
desaminase, responsdvel por converter a citinina em uridina, foi
utilizada na presenga da hidroxiamina, que atuou como nucleéfilo
ao invés da dgua. Nessas condigdes, foi verificado que o produto
desejado 92 foi obtido na proporcao de 4:1 em relagdo ao subproduto
81 (Esquema 40). Enzimas mutadas também foram avaliadas, sendo
a mutagdo mais eficiente a T123G, que apresenta uma modificaciio
préximo ao sitio ativo, levando a uma propor¢ao de 6:1. Os autores
ndo forneceram os rendimentos das reagdes, apesar de afirmarem que
alcancaram bons rendimentos e que essa sintese tem aplicabilidade
para ampliacdo de escala.

Em 2021, uma proposta sintética one-pot foi descrita partindo
da citidina como material de partida, com 70% de rendimento

Citidina desaminase 1) —
o =N\ -NH, NH,OH HO N//>—’NHOH
N / N
o () N oL
I oHO
HO on© 92)
(87)

/

0
v~y
Ho  on©
(81)

Esquema 40. Metodologia biocatalitica de sintese da N-hidroxicitidina 92

global (Esquema 41).* A proposta iniciou com a utilizagdo de
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (50) como grupo protetor do
nitrogénio e das hidroxilas secunddrias, levando ao intermedidrio
100. Apds remogdo do solvente, adicionou-se ao bruto reacional
anidrido isobutirico, na presencga de trietilamina e de DMAP
catalitico, utilizando-se diclorometano como solvente. Na sequéncia,
adicionou-se etanol a reagio contendo o intermedirio 101, resultando
na formacdo de 102. Finalmente, uma nova remogdo do solvente,
seguida da adi¢do de isopropanol e hidroxilamina levou a formacao
do molnupiravir em 70% de rendimento global. Essa metodologia
¢é bastante inovadora por se tratar de uma metodologia via one-pot
e que dispensa o uso de purificagcdes por cromatografia em coluna.

CONCLUSOES

A intensa busca por novos protocolos sintéticos para preparo dos
antivirais Remdesivir, Molnupiravir e Tenofovir t¢ém levado a um
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moléculas. No que diz respeito ao Remdesivir, estruturalmente mais
complexo que os demais, os principais desafios sintéticos envolvem
o preparo da base pirrolotriazina e as etapas de glicosila¢do, cianag¢do
assimétrica e fosforamidagio da unidade carboidrato funcionalizada.
Ferramentas sintéticas capazes de fornecer estratégias elegantes e
reprodutiveis para o preparo alternativo desses compostos, como a
catdlise assimétrica, biocatdlise, associadas a tecnologia em fluxo
continuo e desenvolvimento de processos one-pot t€m surgido
como alternativas promissoras de acessar esses trés compostos.
Apesar disso, as metodologias atuais ainda apresentam problemas
importantes e sdo passiveis de melhoramentos, especialmente no que
tange rendimentos, processos de purificagio, uso de grupos protetores,
e uso de reagentes de dificil manuseio e alto custo.
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