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ILMA. SRA. DIRETORA DE PATENTES DO INSTITUTO NACIONAL DA 

PROPRIEDADE INDUSTRIAL – INPI 

 

 

 

 

 

O INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FÁRMACOS (FARMANGUINHOS), 

Unidade da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), órgão vinculado ao Ministério 

da Saúde, inscrito no CNPJ sob o n.º 33781055/0049-80, com sede à Av. 

Comandante Guaranys, 447 – Jacarepaguá – Rio de Janeiro – CEP: 22775-903, 

tendo tomado conhecimento da publicação do despacho 6.1, ocorrida na Revista 

da Propriedade Industrial Nº. 2467 de 17/04/.2018 vem, perante V. Sª., 

consoante lhe faculta o artigo 31 da Lei n.º 9.279/96, apresentar: 

 

 

Assunto: Subsídio ao exame técnico 

Nº do Pedido PI0410846-9 

Depósito: 21/04/2004 

Depositante: GILEAD PHARMASSET LLC (US) 

Título: 
“Compostos, composições e usos para o tratamento de 
uma infecção por Flaviviridae” 

Interessado: Instituto de Tecnologia em Fármacos - Farmanguinhos 

 

 

 

ESCLARECIMENTOS PARA SUBSIDIAREM O EXAME 
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I. PRELIMINARMENTE 
 

O medicamento com substância ativa Sofosbuvir é um análogo do 

nucleotídeo inibidor da polimerase NS5B do vírus da hepatite C (HCV) indicado 

para o tratamento de infecções de hepatite C (HCV), e esse evita o transplante 

de fígado. 

 

O Instituto de Tecnologia em Fármacos (Farmanguinhos) é um laboratório 

oficial farmacêutico, sendo uma unidade da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz). 

 

Farmaguinhos vem tendo um papel extremamente relevante na produção 

de medicamentos, pois compreende o maior fornecedor público de remédios 

genéricos destinados ao tratamento de portadores do vírus HIV, os quais são 

vendidos para o Ministério da Saúde a um preço reduzido, quando comparado 

aos preços praticados no mundo pelos laboratórios que produzem os 

medicamentos de referência. 

 

A produção em território nacional do Sofosbuvir será possível graças a 

Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) envolvendo, além de 

Farmanguinhos, os laboratórios nacionais Blanver Farmoquímica e 

Farmacêutica S.A. e Microbiológica Química e Farmacêutica Ltda. A parceria 

tem duração de cinco anos e permitirá uma economia de cerca de 80% aos 

cofres públicos na compra do medicamento ao longo desse período. 

 

A partir dessa parceria, o Instituto garante o abastecimento do Sistema 

Único de Saúde (SUS) e, consequentemente, o tratamento dos pacientes com 

HCV. Além disso, a economia na compra do medicamento pelo Ministério da 

Saúde significa ampliar o acesso da população a essa importante terapia. 

 

Farmanguinhos obteve o registro do medicamento Sofosbuvir 400 mg, 

onde o deferimento  publicado no Diário Oficial da União (DOU) em 02/07/2018, 

sendo assim, poderá iniciar imediatamente a distribuição do produto no SUS. 
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Com a produção do medicamento em Farmanguinhos, o preço de cada 

tratamento (84 dias) será em torno de 2,8 mil reais. O custo inicial cobrado pelo 

laboratório do medicamento de referência era de 84 mil dólares por paciente, o 

que restringia o acesso dos pacientes ao antiviral como tratamento. 

 

Assim, mostra-se a importância do medicamento Sofosbuvir para 

tratamento do HCV e a relevância da sua produção no país por Farmanguinhos 

de modo que mais pessoas tenham acesso ao tratamento, bem como a redução 

do gasto na compra pelo Ministério da Saúde. 

 

Com base na importância do tratamento do HCV com o Sofosbuvir, são 

apresentados esclarecimentos e justificativas comprovando que o presente 

pedido PI0410846-9 não é passível de patenteabilidade, pois não apresenta 

NOVIDADE, ATIVIDADE INVENTIVA e APLICAÇÃO INDUSTRIAL e não 

possui SUFICIÊNCIA DESCRITIVA, contrariando o disposto nos artigos 8º, 11, 

24 e 25 da LPI 9.279/96. 

 

 

 

II. BREVE HISTÓRICO PROCESSUAL DO PI0410846-9 
 

O pedido de patente PI0410846-9 foi depositado em 21/04/2004, 

apresentando 126 reivindicações, e publicado na Revista da Propriedade 

Industrial (RPI) 1851 de 27/06/2006, com consequente solicitação de exame 

requerida em 24/04/2007, tendo como procurador Orlando de Souza. 

 

Em 08/10/2015, petição 860150232689, foi apresentada petição pelo 

Depositante requerendo modificação no relatório descritivo, quadro 

reivindicatório (16 reivindicações), resumo e destituição de procurador, e 

apresentando esclarecimentos, subestabelecimento, novo procurador e 

procuração, sendo nomeado novo procurador Dannemann, Siemsen, Bigler 

& Ipanema Moreira. 
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Tendo tomado conhecimento da matéria descrita no PI0410846-9, o 

Instituto de Tecnologia em Fármacos (Farmanguinhos) apresentou, em 

06/02/2017, subsídio ao exame técnico ao dito pedido. 

 

Em 12/09/2017 foi publicado despacho de ciência de parecer (7.1) pelo 

INPI para o pedido PI0410846-9, tendo sido apontadas algumas irregularidades 

no pedido em questão, bem como a ausência de atividade inventiva. 

 

A Depositante se manifestou em relação à ciência de parecer em 

11/12/2017, apresentando esclarecimentos sobre a invenção e novo quadro 

reivindicatório compreendendo 7 reivindicações, tendo como procurador Licks 

Advogados, destaca-se que não foi requerida a substituição do procurador e nem 

o seu subestabelecimento. 

 

Em 17/04/2018, foi emitido despacho de exigência técnica (6.1) para o 

pedido PI0410846-9. A Digna Examinadora solicita, em seu parecer, limitação 

da matéria pleiteada pelo quadro alternativo do pedido em questão (7 

reivindicações), para o nucleosídeo (2’R)-2’-desoxi-2-fluoro-2’-C-metilcitidina 

(reivindicação 5). 

 

Em 16/07/2018 a requerente apresenta esclarecimentos e modifica o 

quadro reivindicatório, passando a pleitear a matéria em apenas 2 

reivindicações. 

 

 

 

III. OBJETO DA INVENÇÃO DO PEDIDO DE PATENTE PI0410846-9 

 

O objeto da invenção do PI0410846-9 de acordo com as duas 

reivindicações apresentadas no cumprimento de exigência na petição 

870180061311 de 16/07/2018 compreende: 
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1. Nucleosídeo ou o sal farmaceuticamente aceitável deste de acordo 

com a reivindicação 1, caracterizado por ser o (2'R)-2'-desoxi-2'-fluor-2'-

C-metil nucleosídeo (β-D) da fórmula: 

 
 

2. Composição farmacêutica caracterizada pelo fato de compreender um 

nucleosídeo definido em qualquer uma das reivindicações 1 , ou o sal 

farmaceuticamente aceitável do mesmo, e um veículo farmaceuticamente 

aceitável. 

 

Assim, os esclarecimentos apresentados no presente subsídio técnico 

são referentes a esse novo quadro reivindicatório. 

 

 

 

IV. JUSTIFICATIVA DO SUBSÍDIO AO EXAME 
 

Devido a necessidade de produção do Sofosbuvir pelo Instituto de 

Tecnologia em Fármacos – Farmanguinhos, devido à necessidade de compra 

pelo Ministério da Saúde do dito medicamento a preço justo, tem-se 

acompanhado o andamento do pedido de patente PI0410846-9 no INPI, e, 

tomou-se conhecimento do despacho de exigência técnica (6.1) em 17/04/2018, 

publicado pelo INPI, bem como o cumprimento de exigência pelo Depositante 

em 16/07/2018. 

 

Portanto, considerando-se o quadro reivindicatório modificado, com 

apenas 2 reivindicações, apresentado pelo Depositante, por ocasião do 

cumprimento às exigências do INPI, Farmanguinhos apresenta, de acordo com 

o disposto pelo Artigo 31 da Lei da Propriedade Industrial 9279/96 (LPI), 

esclarecimentos a fim de subsidiar o exame técnico deste pedido de patente. 
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V. REQUISITOS DE PATENTEABILIDADE 
 

Na análise dos requisitos de patenteabilidade da invenção do PI0410846-

9 considerou-se o disposto nos artigos 8º e 11. 

 
Art. 8 - É patenteável a invenção que atenda aos requisitos de novidade, 
atividade inventiva e aplicação industrial. 
 
Art. 11 - A invenção e o modelo de utilidade são considerados novos 
quando não compreendidos no estado da técnica. 
§ 1º O estado da técnica é constituído por tudo aquilo tornado acessível 
ao público antes da data de depósito do pedido de patente, por descrição 
escrita ou oral, por uso ou qualquer outro meio, no Brasil ou no exterior, 
ressalvado o disposto nos arts. 12, 16 e 17. 
§ 2º - Para fins de aferição da novidade, o conteúdo completo de pedido 
depositado no Brasil, e ainda não publicado, será considerado estado da 
técnica a partir da data de depósito, ou da prioridade reivindicada, desde 
que venha a ser publicado, mesmo que subsequentemente. 
§ 3º - O disposto no parágrafo anterior será aplicado ao pedido 
internacional de patente depositado segundo tratado ou convenção em 
vigor no Brasil, desde que haja processamento nacional. 
 

 

 

 

V.1. DA FALTA DE NOVIDADE 

 

Para fins de comprovação de falta de Novidade, cita-se o pedido de 

patente PI0312286-7,depositado em 27/06/2003 e publicado em 19/06/2007, o 

qual é correspondente ao pedido internacional WO2004002999, publicado em 

08/1/2004, que trata de “Pró-medicamentos 2' e/ou 3' de 1', 2', 3' ou 4' -

nucleosídeos ramificados, e seus sais farmaceuticamente aceitáveis e 

derivados”. 

 

Dentre os diversos compostos do pedido PI0312286-7, destaca-se o 

composto de fórmula (IX) 
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Conforme mostra o relatório descritivo Fl. 147 linha 18 a Fl. 148 linha 

20 do PI0312286-7 é descrita uma modalidade preferida da invenção, onde na 

fórmula (IX): 

R1 e R2 são H 

X é O 

R12 é C(Y3)3 

Y3 é H 

R13 é F 

Base* é uma base de purina ou pirimidina, ou seja,  

 

 

onde  

R3 é H 

R4 é NH2 ou OH 

 

 Assim, comparando-se o composto (IX) do PI0312286-7 com o composto 

da reivindicação 1 do presente pedido PI0410846-9, verifica-se que o mesmo já 

havia sido descrito no PI0312286-7. 
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PI0312286-7 

 

R1 e R2 = H 

X = O 

R12 = CH3 

R13 = F 

Base* =   

R3 é H 

R4 é NH2 

PI0410846-9 
reivindicação 1 

 
 

 

 

Apesar da data de publicação do pedido de patente PI0312286-7 

(publicado em 19/06/2007, data da publicação do pedido de patente 

internacional 08/01/2004) ser posterior à data de depósito do PI0410846-9 

(depositado em 21/04/2004), o mesmo pode ser utilizado como anterioridade em 

relação à novidade da invenção, pois de acordo com o Artigo 11 § 2º da LPI o 

conteúdo completo de pedido depositado no Brasil, e ainda não publicado, será 

considerado estado da técnica a partir da data de depósito, ou da prioridade 

reivindicada, desde que venha a ser publicado, mesmo que subsequentemente. 
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Art. 11. A invenção e o modelo de utilidade são considerados 
novos quando não compreendidos no estado da técnica. 
        § 1º O estado da técnica é constituído por tudo aquilo tornado 
acessível ao público antes da data de depósito do pedido de patente, 
por descrição escrita ou oral, por uso ou qualquer outro meio, no Brasil 
ou no exterior, ressalvado o disposto nos arts. 12, 16 e 17. 
        § 2º Para fins de aferição da novidade, o conteúdo completo 
de pedido depositado no Brasil, e ainda não publicado, será 
considerado estado da técnica a partir da data de depósito, ou da 
prioridade reivindicada, desde que venha a ser publicado, mesmo 
que subsequentemente. 
        § 3º O disposto no parágrafo anterior será aplicado ao pedido 
internacional de patente depositado segundo tratado ou convenção 
em vigor no Brasil, desde que haja processamento nacional. 

 

 Assim, diante ao exposto, a invenção descrita nas reivindicações 1 e 2 do 

PI0410846-9 não possui NOVIDADE uma vez que já foram descritas no pedido 

PI0312286-7 Portanto, não apresentando um dos requisitos de patenteabilidade. 

 

 

 

V.2. DA FALTA DE ATIVIDADE INVENTIVA 

 

 Ainda, apresenta-se argumentos que comprovam que a invenção do 

pedido PI0410846-9, particularmente o composto da reivindicação 1, não 

apresenta ATIVIDADE INVENTIVA uma vez que não houve superação dos 

problemas do estado da técnica, ou seja: 

 

i. Não há melhora da atividade biológica 

 

Conhecesse do estado da técnica que a incorporação de flúor aos 

nucleosídeos pode resultar em uma atividade biológica melhorada. Por exemplo, 

o artigo revisão de Pankiewicz, intitulado Fluorinated Nucleosides, publicado em 

Carbohydrate Research, 327, 87-105 (2000) (Pankiewicz), ensina que, a 

“introdução de átomos de flúor em componentes de ácidos nucléicos em geral e 

em nucleosídeos em particular, frequentemente leva a uma mudança dramática 

em sua atividade biológica.” Pankiewicz ilustrou isso com três exemplos bem 
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conhecidos do estado da arte (FMAU, FLT e Gemcitabina), cujas fórmulas são 

fornecidas abaixo: 

 

 
 

Estes compostos mostraram respectivamente potentes atividades 

antivirais (FMAU, FLT) e atividade anticancerígena (Gemcitabina) enquanto os 

compostos análogos sem flúor (-H ou –OH em vez de -F) não possuíam atividade 

terapêutica. 

 

Pankiewicz também ensina que “o flúor é um imitador de um próton 

(tamanho pequeno) ou grupo hidroxila (polaridade semelhante) e é capaz de 

formar pontes de hidrogênio (como receptor). Pankiewicz, também descreve 

que os efeitos eletrônicos em nucleosídeos C-2´-fluorados estabilizam a ligação 

glicosil para hidrolise e afeta (isto é, reduz) a suscetibilidade da citosina e 

análogos da adenosina para a desaminação enzimática. Isso significava que, 

além dos benefícios dos efeitos físico-químicos e a atividade da droga derivada 

da introdução de um grupo fluorado, nucleosídeos C-2´-fluorados seriam mais 

estáveis e teriam a duração da ação prolongada no corpo. 

 

O relatório descritivo do PI0410846-9 ressalta que a performance dos 

compostos de citidina é semelhante a, não diferente de, dos compostos do 

estado da técnica usados a título de comparação. Por exemplo, a Tabela 1 a 

seguir, descrita no PI0410846-9, compara os resultados de 4 ensaios realizados 

utilizando o composto de citidina (da reivindicação 1 do PI0410846-9) e de dois 

compostos descritos no WO01/90121. 
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Observando-se os resultados dos quatro diferentes tipos de ensaios, a 

citidina composto da reivindicação 1 do PI0410846-9 ('(2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-

2'-C'metilcitidina') é mais ativa (potência de 3-5x) do que o composto em que –

OH está presente em vez de flúor ("2'-C'metilcitidina"). O composto da 

reivindicação 1, no entanto, é na verdade menos ativo que o composto em que 

–OH está presente do que flúor em C2', porém a citidina foi substituída por 

adenosina (“2'-C metiladenosina.”). A Tabela 1, do PI0410846-9, mostra que este 

análogo de adenosina é de 2,2-6, 5 vezes mais potente nestes ensaios. 

 

Nenhum destes três compostos teve atividade substancial contra o S282T 

(1b) mutação do vírus do tipo selvagem. Para um técnico no assunto, tais 

resultados não justificam a conclusão de que o composto da reivindicação 1 teve 

resultados superiores inesperados. Assim, o composto C2'-fluoro, do PI0410846-

9, demonstra atividade dentro da faixa dos dois compostos WO01/90121. 

  

Especificamente, a citidina reivindicada do PI0410846-9 teve atividade de 

(i) 4,6 no HCV-WT 1bM, onde os dois compostos do estado da técnica tinham 

um IC90 (todos os resultados na concentração M) de de 2,1 e 21,9; (ii) 4.6 no 

ensaio subgenómico (9-13), em que os compostos das duas técnicas anteriores 
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tinham atividade de 0,7 e 13,0, e (iii) 1,6 no ensaio 21-5 (comprimento total), e 

onde os compostos de WO01/90121 tinham atividade de 0,6 e 6,6. 

 

Cada um destes resultados mostra que a atividade do composto da 

reivindicação 1 do PI0410846-9 estava dentro das atividades dos dois 

compostos WO01/90121. O único ensaio para o qual a citidina do PI0410846-9 

teve maior potência do que ambos os compostos foi S282T mut. 1b, onde a 

citidina reivindicada do PI0410846-9 teve atividade de 30,7, enquanto os 

compostos do WO01/90121 tinham atividade de 37,4 e > 100. Quando a citidina 

reivindicada do PI0410846-9 teve maior atividade do que os dois compostos do 

WO01/90121 neste ensaio, todos os três compostos foram essencialmente 

inativos no dito ensaio (>30M IC90). Mesmo se estes compostos fossem 

fortemente ativos contra a mutação 282T, essa diferença mínima não seria 

surpreendente ou inesperada, dado que os compostos do WO01/90121 tiveram 

faixas de atividade que eram da ordem de magnitudes diferentes um do outro. 

 

Na Tabela 3 do PI0410846-9, a potência da citidina reivindicada na sua 

forma trifosfato no ensaio de polimerase NS5B do HCV 1b tem um intervalo de 

1,7 a 7,7μM, enquanto o composto de citidina do WO01/90121 teve potência 

dentro dessa faixa (6,0 μM). 

 

Estes resultados não mostram diferença em comparação com a forma 

trifosfato do WO01/90121 2'-C-metilcitidina, que é o análogo direto para o qual –

OH tem que está presente em vez de F em C2'. A forma trifosfato do análogo da 

adenosina foi menos ativo neste ensaio, o que indica uma falta de confiabilidade 

na comparação do ensaio enzimático para a atividade NS5B versus os 

resultados de replicação celular. Além disso, os resultados deste ensaio não 

foram reprodutíveis entre diferentes lotes do composto da reivindicação 1 do 

PI0410846-9, o que torna os dados não confiáveis. 
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A Tabela 5 do PI0410846-9, também, mostra que o composto de citidina 

reivindicado não era melhor do que os compostos do WO01/90121 para os 

outros vírus listados, ou seja, RSV, HIV, HBV e Coronavirus 229E. Então, 

novamente, a Tabela 5 do PI0410846-9  não fornece qualquer base para concluir 

que o nucleósido de citidina C2' fluorado teve quaisquer resultados inesperados. 
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ii. Não há menor citotoxicidade  

 

A Tabela 6 do PI0410846-9, copiada abaixo, mostra que o composto de 

citidina reivindicado não foi menos tóxico do que a metilcitidina de WO01/90121. 

O composto reivindicado foi ligeiramente menos tóxico que o 2'-C-

metiladenosina. No entanto, a 2'-C-metiladenosina também foi mais potente, 

resultando em quase índices terapêuticos idênticos (relação entre atividade e 

citotoxicidade) entre estes dois compostos. 
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A tabela 6 do PI0410846-9 mostra, realmente, que o composto de citidina 

reivindicado não era menos citotóxico do que o composto de citidina de 

WO01/90121, de modo que não fornece base para concluir que a citidina 

reivindicada teve resultados inesperados. Vários dos ensaios realizados com o 

composto reivindicado não foram executados em comparação com os dois 

compostos de WO01/90121, fornecendo assim uma análise menos que 

completa para tais citotoxicidades nos respectivos ensaios. 
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Conclui-se então que, ao se comparar a atividade para HCV do composto 

de citidina reivindicado no PI0410846-9 verifica-se que é aproximadamente igual 

e não superior em citotoxicidade aos dois compostos descritos em  WO01/90121. 

Assim, o grupo metil para cima em C-2' e o flúor para baixo em C-2’ nucleosídeos 

do composto citidina da reivindicação 1 do PI0410846-9 NÃO MOSTRAM 

RESULTADOS INESPERADOS aos dois compostos descritos no 

WO01/90121, portanto, o composto da reivindicação 1 do pedido 

PI0410846-9 não apresenta ATIVIDADE INVENTIVA. 

 

 

 

V.3. DA FALTA DE APLICAÇÃO INDUSTRIAL 

 

O pedido de patente PI0512104, citada como referência, trata de (i) 

processo para preparação de um derivado de 2-desóxi-2-flúor-2-metil-D-

ribonolactona, (ii) conversão da lactona nos nucleosídeos com atividade anti-

HCV potente e seus análogos e (iii) método para preparar os nucleosídeos anti-

HCV contendo os nucleosídeos 2-desóxi-2-flúor-2-C-metil--ß-D-ribofuranosila a 

partir de um nucleosídeo pré-formado. 

 

O PI0512104-3 descreve na Fl 3 linha 1 a Fl. 4 linha 25 do relatório 

descritivo que o pedido de patente americano número de série 10/828,753, que 

corresponde ao pedido de patente brasileiro PI0410846-9, revela que 1-(2-

desóxi-2-flúor-2-C-meti--D-ribofuranosil)citosina (14) é um agente anti-HCV 

seletivo e potente. Os procedimentos originais (Esquemas 1-3) são quase 

ineficazes, com rendimentos totais em ou abaixo de 4% e não são receptíveis 

em grande escala, sendo necessário um novo processo de custo benefício para 

a síntese de nucleosídeos D-ribopiranosila substituídos com 2-C-alquil-2-desoxi-

2 que possuam atividade contra HCV. 
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O PI0410846-9 reivindica a prioridade unionista dos EUA nº 60/474,368, 

de 30/05/2003, conforme mostrado a seguir 

 

 

 

Sendo que o Pedido de Patente Provisório dos EUA nº 60/474,368, de 

30/05/2003 deu origem ao pedido de patente nº 10/828,753 de 21/04/2004 que 

deu origem à patente US7.429.572, conforme mostrado na folha de rosto da 

patente a seguir. 
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Portanto, a própria Depositante Pharmasset afirma no PI0512104-3 que a 

produção dos compostos nucleosídeo conforme representados nos esquemas 

1, 2 e 3,  descrito no PI0410846-9, são quase ineficazes, com rendimentos totais 

em ou abaixo de 4% e não são receptíveis em grande escala, e que é necessário 

o desenvolvimento de um novo processo de custo benefício para a síntese de 

nucleosídeos D-ribopiranosila substituídos com 2-C-alquil-2-desoxi-2 que 

possuam atividade contra HCV. 

 

Logo, conclui-se que o composto da reivindicação 1 do PI0410846-9, 

NÃO APRESENTA APLICAÇÃO INDUSTRIAL, pois  quando produzido em 

escala laboratorial apresenta um rendimento percentual em ou abaixo de 4%, e 

em escala industrial o rendimento não é perceptível.Assim, pelo fato do 

composto não ser produzido industrialmente, o composto da reivindicação 1 do 

PI0410846-9 não apresenta o requisito de APLICAÇÃO INDUSTRIAL, um 

dos requisitos necessários para a patenteabilidade do pedido. 
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VI. SUFICIÊNCIA DESCRITIVA 
 

De acordo com os Artigos 24 e 25 da LPI que trata da falta de suficiência 

descritiva da invenção tem-se que: 

 

Art. 24 - O relatório deverá descrever clara e suficientemente o objeto, de 
modo a possibilitar sua realização por técnico no assunto e indicar, 
quando for o caso, a melhor forma de execução. 
 
Art. 25 - As reivindicações deverão ser fundamentadas no relatório 
descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e definindo, de 
modo claro e preciso, a matéria objeto da proteção. 

 

A reivindicação 1 do pedido de patente PI0410846-9 compreende uma 

citidina, derivada da uridina. Porém, o pedido de patente não indica os materiais 

específicos de partida, nem outras instruções como o método de preparação dos 

derivados de uridina, muito menos o método de purificação de (2´R)-2´-deoxi-2´-

fluoro-2´-C-metiluridina (β- D). Portanto, o pedido de patente deixa o técnico no 

assunto sem as devidas informações necessárias para preparar tal composto. 

 

Embora, o Depositante alegue que o relatório descritivo do PI0410846-

9 apresenta suficiência descritiva através dos exemplos (Esquema 2) 

apresentados  conforme Fl. 98 linha 15 a Fl. 101 linha 7, considera-se que um 

técnico no assunto não seria capaz de sintetizar o composto da reivindicação 1 

a partir do processo descrito, pois não foram descritas características técnicas 

importantes como solventes, catalisadores e temperatura. Ainda, foram citados 

métodos de diversos autores, ao invés de exemplificar o processo específico de 

obtenção do composto com todas as etapas e condições processuais bem 

definidas. 

 

Tal afirmação pode ser constatada através do Esquema 2 apresentado 

no PI0410846-9 pois trata de um esquema geral onde são apresentadas 

fórmulas gerais e não um esquema específico com descrição dos compostos 
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utilizados na produção do composto da reivindicação 1, ou seja, o Esquema 2 

do PI0410846-9 compreende: 

 

Esquema 2 do PI0410846-9 

 

 

 

Já o Esquema 2 do PI0512104-3 descreve o composto de partida para 

obtenção do composto da reivindicação do PI0410846-9, bem como as 

temperaturas, solventes e etapas. Ou seja, parte de um composto específico, e 

não de uma fórmula geral como no PI0410846-9, conforme pode ser observado 

a seguir, 
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Esquema 2 do PI0512104-3 
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Além disso, citando-se novamente o PI0312286-7, agora em relação à 

FALTA DE SUFICIÊNCIA DESCRITIVA, destaca-se que o examinador de 

patentes, em seu parecer, publicado na RPI 2474 de 05/06/2018, indeferiu o 

pedido de patente, uma vez que este não apresenta suficiência descritiva (artigo 

24 da LPI) e as reivindicações não estavam fundamentadas no relatório 

descritivo (artigo 25 da LPI). 

 

No dito PI0312286-7, o depositante apresenta esclarecimentos para 

comprovar a atividade do pedido, entretanto, a examinadora do INPI, em sua 

análise das alegações do depositante conclui que: “Ainda que a Requerente 

tenha destacado em sua manifestação o efeito inesperado dos compostos 

pleiteados, entende-se que estes não estão descritos de forma clara e 

suficiente no RD do presente pedido. Portanto, ainda que fosse possível 

reconhecer atividade inventiva nos compostos pleiteados frente ao estado 

da técnica encontrado, mantém-se o entendimento de que um técnico no 

assunto não seria capaz de obter os compostos pleiteados, de acordo com 

os dados do RD do presente pedido” (Parecer em anexo). 

 

Portanto, a conclusão da examinadora para o PI0312286-7 deve ser a 

mesma a ser adotada para o presente pedido PI0410846-9. Uma vez que, 

também nesse pedido, a invenção não foi descrita de forma suficiente pois um 
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técnico no assunto não seria capaz de obter o composto de acordo com a 

reivindicação 1, com base nas informações descritas no relatório descritivo do 

presente pedido PI0410846-9. 

 

 

 

VII. REPRESENTANTE LEGAL 
 

De acordo com o Art. 217 da LPI 9.279/96, qualquer depositante de pedido 

de patente domiciliado no exterior deve constituir e manter procurador 

devidamente qualificado e domiciliado no País, com poderes para representa-lo 

administrativamente e judicialmente, ou seja: 

 

“Art.217 – A pessoa domiciliada no exterior deverá constituir e 

manter procurador devidamente qualificado e domiciliado no País, 

com poderes para representa-la administrativamente e 

judicialmente, inclusive para receber citações.” 

 

De acordo com as petições apresentadas ao PI0410846-9, junto ao INPI, 

o procurador autorizado para representar a Gilead Pharmasset LLC no INPI 

compreende o escritório Dannemann, Siemsen, Bigler & Ipanema Moreira, com 

base na busca realizada no banco de patentes do INPI, até a presente data. 

Petição 870180068389, de 07/08/2018, pág. 25/696



                                                                    
 

 

24 

 

 

 

Surpreendentemente, em 11/12/2017, verificou-se que a manifestação 

apresentada ao parecer de ciência (7.1) do INPI, publicado na RPI 2436 em 

12/09/2017, foi apresentada pelo escritório Licks Advogados, através de 

petição 870170096785, ao invés de ter sido apresentada pelo procurador 

Dannemann. Consultando-se dita petição, verifica-se que o Licks Advogados 

não apresentou procuração que comprovasse possuir poderes para 

representar a Gilead Pharmasset LLC (Gilead) administrativamente junto 

ao INPI, por ocasião do cumprimento de exigência. 

 

Assim, em 11/12/2017, quando foi apresentada petição 870170096785 

em resposta ao parecer de ciência, publicado na RPI 2436 em 12/09/2017 o 

procurador da empresa Gilead Pharmasset LLC ainda era o escritório 

Dannemann. 

 

O INPI identificou a falta de procuração do escritório Licks Advogados 

como representante legal da Gilead, assim, publicou exigência (6.7) em 

26/12/2017 para que o novo representante legal apresentasse procuração. 

Entretanto, como a LPI 9.279, de acordo com o Artigo 216 § 2º, prevê que a 
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procuração seja apresentada em até 60 (sessenta) dias contados da prática do 

seu primeiro ato no processo, independente de notificação ou exigência, dita 

exigência foi anulada em 09/01/2018, através da publicação de despacho (6.9). 

 
Art. 216. Os atos previstos nesta Lei serão praticados pelas partes ou 
por seus procuradores, devidamente qualificados. 
..................................................................................................... 
        § 2º A procuração deverá ser apresentada em até 60 (sessenta) 
dias contados da prática do primeiro ato da parte no processo, 
independente de notificação ou exigência, sob pena de arquivamento, 
sendo definitivo o arquivamento do pedido de patente, do pedido de 
registro de desenho industrial e de registro de marca. 

 

Em 07/02/2018, através da petição de n° 870180010570 o Licks 

Advogados apresentou procuração com data de 13/12/2017, ou seja, dois dias 

após a manifestação do parecer de ciência em 11/12/2017. 

 

Assim, a procuração apresentada na petição de n° 870180010570 de 

07/02/2018 só tem validade legal perante ao INPI, a partir de 13/12/2017, pois o 

Licks Advogados não possuía representatividade legal da Gilead para 

apresentar manifestação ao parecer de ciência (7.1). Ou seja, em 11/12/2017, o 

representante legal ainda era o escritório Dannemann Siemsen Bigler Ipanema 

& Moreira, que não se manifestou em nome da Gilead, tempestivamente . 

 

Deste modo, em 11/12/2017, quando foi apresentada petição 

870170096785 em resposta ao parecer de ciência, publicado na RPI 2436 em 

12/09/2017 o procurador da empresa Gilead Pharmasset LLC ainda era o 

escritório Dannemann, o escritório Licks Advogados só passou a 

representar a Gilead a partir de 13/12/2017, segundo procuração apresentada 

através da petição 870180010570  de 07/02/2018. 
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VIII. CONCLUSÔES 

 

 Diante do exposto, chegou-se às seguintes conclusões, as quais 

comprovam que o presente pedido PI0410846-9 não apresenta condições de ser 

patenteado. 

 

 NOVIDADE 

 

O pedido de patente PI0312286-7, depositado antes do presente pedido 

PI0410846-9 descreve o composto da reivindicação 1 do presente pedido 

PI0410846-9, conforme mostra a comparação a seguir. 

 

PI0312286-7 

 

R1 e R2 = H 

X = O 

R12 = CH3 

R13 = F 

Base* =   

R3 é H 

R4 é NH2 

PI0410846-9 
reivindicação 1 
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Ressalta-se que, de acordo com o Artigo 11 § 2º da LPI, o conteúdo 

completo de pedido depositado no Brasil, e ainda não publicado, será 

considerado estado da técnica a partir da data de depósito, ou da prioridade 

reivindicada, desde que venha a ser publicado, mesmo que subsequentemente. 

 

 

 Assim, diante ao exposto, o composto descrito na reivindicação 1 do 

PI0410846-9 não possui NOVIDADE uma vez que já foi descrito no pedido 

PI0312286-7. Portanto, o PI0410846-9 deve ser indeferido pelo fato de não 

apresentar um dos requisitos de patenteabilidade. 

 

 

 

 ATIVIDADE INVENTIVA 

 

Ao se comparar a atividade para HCV do composto de citidina reivindicado 

no PI0410846-9 verifica-se que é aproximadamente igual e não superior em 

citotoxicidade aos dois compostos descritos em  WO01/90121. Assim, o grupo 

metil para cima em C-2' e o flúor para baixo em C-2’ nucleosídeos do composto 

citidina da reivindicação 1 do PI0410846-9 NÃO MOSTRAM RESULTADOS 

INESPERADOS aos dois compostos descritos no WO01/90121, portanto, o 

composto da reivindicação 1 do pedido PI0410846-9 não apresenta 

ATIVIDADE INVENTIVA. 

 

 

 

 APLICAÇÃO INDUSTRIAL 

 

A própria Depositante Pharmasset afirma no PI0512104-3 que a produção 

dos compostos nucleosídeo conforme representados nos esquemas 1, 2 e 3, 

descrito no PI0410846-9, são quase ineficazes, com rendimentos totais em ou 

abaixo de 4% e não são receptíveis em grande escala, e que é necessário o 
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desenvolvimento de um novo processo de custo benefício para a síntese de 

nucleosídeos D-ribopiranosila substituídos com 2-C-alquil-2-desoxi-2 que 

possuam atividade contra HCV. 

 

Portanto, conclui-se que o composto da reivindicação 1 do PI0410846-9, 

NÃO APRESENTA APLICAÇÃO INDUSTRIAL pois o mesmo, quando em 

escala laboratorial é produzido em um percentual em ou abaixo de 4%, e em 

escala industrial o rendimento não é perceptível. Logo, pelo fato do composto 

não ser produzido industrialmente, o composto da reivindicação 1 do PI0410846-

9 não apresenta o requisito de APLICAÇÃO INDUSTRIAL, um dos 

requisitos necessários para a patenteabilidade do pedido. 

 

 Assim, diante ao exposto, o composto descrito na reivindicação 1 do 

PI0410846-9 não possui APLICAÇÃO INDUSTRIAL uma vez que NÃO 

FORAM UTILIZADOS OU PRODUZIDOS empregando-se o processo de 

produção descrito no PI0410846-9, assim, o mesmo deve ser indeferido pelo fato 

de não apresentar um dos requisitos de patenteabilidade. 

 

 

 

 SUFICIÊNCIA DESCRITIVA 

 

A reivindicação 1 do pedido de patente PI0410846-9 compreende uma 

citidina, derivada da uridina. Embora, o Depositante alegue que o relatório 

descritivo do PI0410846-9 apresenta suficiência descritiva através dos exemplos 

(Esquema 2) apresentados  conforme Fl. 98 linha 15 a Fl. 101 linha 7, considera-

se que um técnico no assunto não seria capaz de sintetizar o composto da 

reivindicação 1 a partir do processo descrito, pois não foram descritas 

características técnicas importantes como solventes, catalisadores e 

temperatura. Ainda, foram citados métodos de diversos autores, ao invés de 

exemplificar o processo específico de obtenção do composto com todas as 

etapas e condições processuais bem definidas. 

Petição 870180068389, de 07/08/2018, pág. 30/696



                                                                    
 

 

29 

 

Por outro lado, o PI0512104-3 descreve o composto de partida para 

obtenção do composto da reivindicação do PI0410846-9, bem como as 

temperaturas, solventes e etapas. Ou seja, o PI0512104-3 ensina o composto 

específico de partida e não fórmula geral como no PI0410846-9. 

 

Além disso, a decisão da examinadora para o PI0312286-7 deve ser a 

mesma a ser adotada para o presente pedido PI0410846-9. Uma vez que, 

também nesse pedido, a invenção não foi descrita de forma suficiente, pois um 

técnico no assunto não seria capaz de obter o composto de acordo com a 

reivindicação 1, com base nas informações descritas no relatório descritivo do 

presente pedido PI0410846-9. 

 

Assim, diante ao exposto, o pedido de patente PI0410846-9 não 

apresenta SUFICIÊNCIA DESCRITIVA uma vez que a invenção não foi descrita 

de forma suficiente pois um técnico no assunto não seria capaz de obter o 

composto descrito na reivindicação 1, com base nas informações descritas no 

relatório descritivo do PI0410846-9. 

 

 

 

 REPRESENTATIVIDADE LEGAL 

 

O escritório Licks Advogados, em 11/12/2017, não era representante legal 

para apresentar a manifestação ao parecer de ciência (7.1) do INPI, uma vez 

que sua procuração é de 13/12/2017, ou seja, dois dias após a manifestação do 

parecer de ciência. Na data da manifestação, o representante legal ainda era o 

escritório Dannemann Siemsen Bigler Ipanema & Moreira, e esse deixou de 

apresentar manifestação em nome da Gilead, tempestivamente. 
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Assim, diante ao exposto, a manifestação ao parecer de ciência (7.1) 

apresentado em 11/12/2017 ao pedido de patente PI0410846-9, pelo escritório 

Licks Advogados, não deve ser considerada uma vez que o mesmo só passou a 

representar a Gilead a partir de 13/12/2017. Portanto, o PI0410846-9 deve ser 

indeferido pelo fato de não ter sido apresentada manifestação tempestiva 

ao parecer de ciência (7.1). 

 

 

 

 

 

 CONCLUSÃO 

 

Face ao exposto requer-se o INDEFERIMENTO do presente pedido 

PI0410846-9, frente aos documentos e argumentos apresentados uma vez que 

não apresenta NOVIDADE, ATIVIDADE INVENTIVA e APLICAÇÃO 

INDUSTRIAL e não possui SUFICIÊNCIA DESCRITIVA, contrariando o 

disposto nos artigos 8º, 11, 24 e 25 da LPI 9.279/96. 

 

Conceder uma patente que não apresente os requisitos de 

patenteabilidade, tira do domínio público um conhecimento para ser apropriado 

individualmente pelo detentor da patente. A concessão da patente a uma 

invenção sem o cumprimento dos requisitos de patenteabilidade é ilegal, sendo 

passível de ser anulada. 

 

A concessão de uma patente a uma invenção coloca em monopólio a 

produção e comercialização de medicamentos que deveriam estar acessíveis 

para a população que deles necessita. Com a situação de monopólio de um 

medicamento pela concessão ou expectativa de concessão da patente, os 

preços do mesmo deixam de ser determinados pelo custo de produção ou pela 

concorrência com outros produtores, e passa a ser definido pelo detentor da 
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patente, a fim de assegurar os maiores retornos financeiros. A restrição do 

acesso ao medicamento, em função dos altos preços fixados pela empresa 

farmacêutica, faz com que o direito à saúde, constitucionalmente assegurado, 

seja violado. 

 

Rio de Janeiro, 07 de agosto de 2018. 

 

___________________________________ 

Dr. Jorge Souza Mendonça 
Diretor Executivo de Farmanguinhos/Fiocruz 
Matrícula SIAPE 1213338 

 

___________________________________  

Dra. Wanise Borges Gouvea Barroso 
Pesquisadora em Saúde Pública – Farmanguinhos/Fiocruz 
Matrícula SIAPE 449231 
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Título: “Pró-medicamentos de 2 e 3 - nucleosídeo modificado para tratamento
de infecções por flaviviridae ” 

PARECER

DESCRIÇÃO DA MATÉRIA

O pedido de invenção n.º  PI0312286-7 refere-se a um pró-medicamento 2´ e/ou 3´ de

nucleosídeo de pirimidina 1´, 2´, 3´ou 4´-ramificado, 6-modificado ou 8-modificado, nucleosídeo de

purina 1´, 2´, 3´ ou 4´-ramificado para  o tratamento de uma infecção por  Flaviviridae, tal como

uma infecção por vírus da hepatite C (HCV).

HISTÓRICO

Por meio do Ofício n.º 882/2016/SCTIE/MS, foi solicitado o exame prioritário do pedido

PI0111127-2 pelo Ministério da Saúde, em virtude do artigo 1.º, parágrafo 1.º, da Resolução INPI

n.º 80 de 19 de março de 2013. A solicitação de exame prioritário (despacho 15.24), foi notificada

na RPI n.º 2371 de 14/06/2016, tendo sido concedida,  através do despacho 15.24.2, conforme

notificado na RPI n.º 2377 de 26/07/2016. 

O PI0312286-7 foi encaminhado à ANVISA, tendo em vista a Portaria Interministerial n.º

1065,  de  24/05/2012,  que altera  o  fluxo de análise  para  pedidos de patentes  de  produtos  e

processos farmacêuticos (despacho 7.4, RPI n.º 2301, de 10/02/2015). 

A ANVISA não anuiu o pedido (parecer técnico n.º  796/16/COOPI/GGMED/ANVISA, de

22/12/2016), uma vez que considerou que o pedido não atendia ao disposto nos artigos 24 e 25

da Lei de Propriedade Industrial n.º 9.279 de 14/05/1996 (LPI). Porém, considerando a entrada em

vigor da Portaria Conjunta n.º 01/2017 ANVISA/INPI e que não foi encontrada objeção quanto ao

risco sanitário  do objeto do presente pedido de patente,  o pedido foi  devolvido ao INPI  e foi
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PI0312286-7

publicada a notificação de não anuência relacionada com o artigo 229-C da LPI, despacho 7.5, na

RPI n.º 2451, de 26/12/2017. 

O primeiro exame técnico de 12/01/2018 foi notificado na RPI n.º  2457 de 06/02/2018,

onde  alegou-se  que  o  RD  do  presente  pedido  não  descrevia  clara  e  suficientemente  os

nucleosídeos pleiteados, contrariando, desta foma, o artigo 24 da LPI.  Por conseguinte, estes

compostos não poderiam ser reivindicados por falta de fundamentação no RD (artigo 25 da LPI).

Ainda, considerou-se que o QR continha termos amplos e imprecisos e, desta forma, não atendia

ao artigo 25 da LPI e à Instrução Normativa n.º 30/2013 de 04/12/2013 (IN 30/2013). Com relação

à atividade inventiva, considerou-se que a matéria pleiteada no presente pedido não apresentava

atividade inventiva frente ao descrito nos documentos D1 e D2. 

Através  da  petição  eletrônica  n.º  870180037310  de  07/05/2018,  a  Requerente

manifestou-se  apresentando  argumentos  com  relação  à  presença  de  atividade  inventiva  da

matéria pleiteada frente ao estado da técnica encontrado, um novo quadro reivindicatório (QR),

contendo 7 reivindicações e novas vias da página 1 do relatório descritivo (RD) e resumo. 

Quadro 1 – Páginas do pedido examinadas

Elemento Páginas n.o da Petição Data

Relatório Descritivo 1-233 870180037310  07/05/2018

Quadro Reivindicatório 1-5 870180037310  07/05/2018

Desenhos 1 a 4 020050013648 28/02/2005

Resumo 1 870180037310  07/05/2018

Quadro 2 – Considerações referentes aos Artigos 10, 18, 22 e 32 da LPI 

Artigos da LPI Sim Não

A matéria enquadra-se no art. 10 da LPI (não se considera invenção) x

A matéria enquadra-se no art. 18 da LPI (não é patenteável) x

O pedido apresenta Unidade de Invenção (art. 22 da LPI) x

O pedido está de acordo com disposto no art. 32 da LPI x

Comentários/Justificativas

Em sua manifestação, a Requerente apresentou um novo QR, onde a reivindicação 1 foi

emendada de forma a restringir o substituinte X a oxigênio. Ainda, foram eliminadas as antigas

reivindicações 2, 6 e 7. Uma vez que as emendas realizadas restringem o escopo de proteção da

matéria pleiteada, considera-se que o quadro reivindicatório apresentado atende ao disposto no

artigo 32 da LPI.
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Quadro 3 – Considerações referentes aos Artigos 24 e 25 da LPI

Artigos da LPI Sim Não

O relatório descritivo está de acordo com disposto no art. 24 da LPI x

O quadro reivindicatório está de acordo com disposto no art. 25 da LPI x

Comentários/Justificativas

ALEGAÇÕES DA REQUERENTE

Com relação à alegação de falta de suficiência descritiva dos compostos pleiteados,  a

Requerente alega que o RD permite que técnico no assunto sintetize um nucleosídeo 2´-Me“para

cima”-2´F-“para  baixo”  sem  experimentação  excessiva  e  que  as  reivindicações  como  ora

emendadas estão fundamentadas na descrição estrutural no RD e pelos esquemas sintéticos que

descrevem a síntese de ribonucleosídeos 2-substituídos. Mais especificamente, com relação aos

métodos sintéticos para  converter  o grupo hidroxila  de um nucleosídeo em átomo de flúor,  a

Requerente alega que estes métodos eram bem conhecidos na data do presente pedido, como,

por exemplo, no DOC.1 anexado pela Requerente. Segundo a Requerente, um técnico no assunto

poderia modificar o processo do Esquema 3 na página 187 do RD para introduzir o grupo 2´-flúor,

de acordo com o método descrito no DOC. 1. 

A Requerente ressalta que um técnico no assunto, partindo do padrão de substituição dos

compostos  reivindicados  na  posição  2´do  anel  de  açúcar  do  nucleosídeo,  foi  de  fato

proporcionado com o material de partida na forma dos bens caracterizados nucleosídeos 2´-Me-2

´-OH, os quais poderiam ser facilmente convertidos nos nucleosídeos 2´-Me-para cima, 2´-F-para

baixo reivindicados utilizando uma simples reação de fluoração de uma etapa,  a qual  era  de

conhecimento geral e comum na época. Ainda com relação à etapa de fluoração, a Requerente

apresenta os DOC.2-7, de modo a demonstrar que os reagentes úteis para a introdução de um

átomo de flúor na posição 2´ de um nucleosídeo  eram bem conhecidos e previsíveis  para  o

técnico  no  assunto.  Mais  especificamente,  a  Requerente  ressalta  que todos os livros-texto  e

referências mencionadas confirmam que o DAST era de conhecimento geral e comum da técnica

e, sendo assim, este teria sido a primeira escolha para realizar a conversão estereosseletiva de

álcoois terciários para os respectivos compostos de flúor, ou seja, para a substituição de 2´-OH

por 2´F.

A Requerente alega ainda que proporciona evidência adicional para a concretização das

reivindicações,  uma  vez  que  já  eram  descritos  métodos  eficazes  de  conversão  do  grupo  2

´-hidroxila  de  um  nucleosídeo  para  um  átomo  de  2´-flúor,  como  no  DOC.8, apenso  pela

Requerente.

ANÁLISE DAS ALEGAÇÕES DA REQUERENTE
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Analisando-se  a  argumentação  da  Requerente,  ainda  que  tenham  sido  apresentados

documentos que demonstrem que a etapa de fluoração era uma etapa bem conhecida por um

técnico no assunto, mantém-se o entendimento que o RD do presente pedido não descreve, de

forma clara e suficiente, a obtenção dos nucleosídeos de fórmula (IX) pleiteados. Ainda que o

estado da técnica descreva a etapa de fluoração em sínteses diversas ou ainda o agente preferido

para esta etapa, é fato que o RD do presente pedido não contém as condições suficientes para

garantir a concretização dos nucleosídeos pleiteados.

Ressalta-se a ausência de exemplos no RD que demonstrem a obtenção de compostos de

fórmula (IX) e que não há nenhum esquema de reação no RD do presente pedido que evidencie

como obter estes compostos, tampouco um material de partida ou outras condições reacionais. A

insuficiência descritiva impossibilita que um técnico no assunto obtenha os compostos pleiteados

nas  reivindicações  1-4  dada  a  indefinição  dos  parâmetros  essenciais  à  obtenção  dos  ditos

compostos. 

Sendo  assim,  considera-se  que  o  RD  do  presente  pedido  não  fornece  informações

suficientes para que um técnico no assunto possa obter os nucleosídeos pleiteados, contrariando,

desta forma, o artigo 24 da LPI. Portanto, esses nucleosídeos não poderão ser reivindicados, já

que as reivindicações devem ser fundamentadas no relatório descritivo e devem definir de forma

clara e precisa a matéria objeto da proteção (artigo 25 da LPI). 

Quadro 4 – Documentos citados no parecer

Código Documento Data de publicação

D1 WO 01/90121 29/12/2001

D2 WO 99/43691 02/09/1999

Quadro 5 – Análise dos Requisitos de Patenteabilidade  (Arts. 8.º, 11, 13 e 15 da LPI)

Requisito de Patenteabilidade Cumprimento Reivindicações

Aplicação Industrial
Sim -

Não -

Novidade
Sim -

Não -

Atividade Inventiva
Sim -

Não -

Comentários/Justificativas

ALEGAÇÕES DA REQUERENTE

Com relação à objeção de falta de atividade inventiva frente aos documentos D1 e D2, a

Requerente  alega  que  os  nucleosídeos  2´-Me-”para  cima”-2´-F-”para  baixo”  não  são
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especificamente  citados em  D1,  tampouco sugeridos  em  D2.  A Requerente  destaca  que não

haveria qualquer expectativa diante destes documentos, sozinhos ou em combinação, de que os

compostos pleiteados seriam bem-sucedidos como um medicamento para o tratamento de uma

infecção pelo vírus da hepatite C. 

A Requerente  reforça este  entendimento  apresentando o  DOC.5, o  qual  ensina que a

introdução de um átomo de flúor alterou a atividade antiviral de alguns compostos (ausência de

atividade). 

A Requerente apresenta ainda dados de atividade antiviral,  de acordo com o protocolo

descrito  no  documento  apenso  DOC.9,  onde  verifica-se  que  os  ribonucleosídeos  pleiteados

possuem uma elevada atividade anti-HCV (manifestação da Requerente, tabelas da página 10). 

A Requerente alega ainda que o efeito anti-HCV dos compostos pleiteados poderia ser

inferido ou estaria implícito a partir dos ensinamentos do presente pedido e no WO 2004/002999,

o qual fornece valores EC50 de certos compostos pleiteados. A Requerente destaca que estes

mesmos dados foram fornecidos em Furman (apenso como  DOC.10), onde foi adicionalmente

afirmado  que  a  classe  dos  2´-F-2´-C-metil  é  única  entre  os  nucleosídeos  identificados  como

inibidores de HCV e que a combinação de 2´-β-C-metil e um substituinte 2-α-F tem um profundo

impacto no perfil de potência e segurança desta classe nucleosídeo. 

A Requerente destaca os dados apresentados no DOC.8, os quais demonstram uma maior

seletividade e atividade do composto 2´-metil-para cima-2´flúor para baixo, em relação ao HCV. 

Por fim, a Requerente alega que com base nos dados descritos na tabela 2 de DOC.10 e

nos  ensinamentos  de  DOC.5,  um  técnico  no  assunto  seria  desencorajado  a  combinar  os

ensinamentos de D1 e D2 para chegar aos compostos das atuais reivindicações e usá-las como

medicamento para infecções por vírus de HCV.

ANÁLISE DAS ALEGAÇÕES DA REQUERENTE

Ainda que a Requerente tenha destacado em sua manifestação o efeito inesperado dos

compostos pleiteados, entende-se que estes não estão descritos de forma clara e suficiente no

RD do presente pedido. Portanto, ainda que fosse possível reconhecer atividade inventiva nos

compostos pleiteados frente ao estado da técnica encontrado, mantém-se o entendimento de que

um técnico no assunto não seria capaz de obter os compostos pleiteados, de acordo com os

dados do RD do presente pedido. 

Assim,  mantém-se  a  objeção  principal  de  falta  de  suficiência  descritiva  da  matéria

pleiteada no presente pedido (artigo 24 da LPI). Ademais, os compostos, usos e composições

farmacêuticas pleiteadas não poderão ser reivindicados,  já que as reivindicações devem ser

fundamentadas no relatório descritivo e devem definir de forma clara e precisa a matéria objeto

da proteção (artigo 25 da LPI). 
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CONCLUSÃO

Face ao exposto no parecer técnico anterior e dada a ausência de argumentos técnicos

pertinentes,  conclui-se que as alegações apresentadas pela Requerente em sua manifestação

não forneceram subsídios para reversão do resultado exposto quando da análise do pedido ora

em tela. 

Assim sendo, de acordo com o artigo 37, indefiro o presente pedido, uma vez que este não

apresenta suficiência descritiva (artigo 24 da LPI) e as reivindicações não estão fundamentadas

no relatório descritivo (artigo 25 da LPI). 

De acordo com o artigo 212 da LPI, o depositante tem prazo de 60 (sessenta) dias, a partir

da data de publicação na RPI, para interposição de recurso.

Rio de Janeiro, 21 de maio de 2018.

Publique-se o indeferimento (9.2).

Renata Fittipaldi Pessôa
Pesquisador/ Mat. Nº 1482105

DIRPA / CGPAT I/DIFAR-II
Deleg. Comp. - Port. INPI/DIRPA Nº 002/11
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Abstract

The synthesis and biological activity of deoxyfluoro nucleosides are reviewed. © 2000 Elsevier Science Ltd. All
rights reserved.
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1. Introduction

This review on fluorinated nucleosides is
part of a series of mini-reviews on fluorinated
sugars launched as a project by Carbohydrate
Research (for a previous review on fluorinated
nucleosides, see: [1]). Consequently, this article
focuses on nucleosides that contain a fluori-
nated glycone moiety, and it does not cover a
large group of nucleosides fluorinated at the
nucleobase. Beilstein’s CROSSFIRE search

revealed 362 structures containing a fluorine
atom at the sugar moiety of nucleosides.
These consist of 238 compounds fluorinated at
C-2%, 40 nucleosides doubly fluorinated at C-
2%, 29 derivatives substituted at C-3%, 13 com-
pounds with fluorine atoms at both the 2%- and
3%-position, two analogs containing fluorine at
C-4%, and finally a group of 42 nucleosides
substituted at C-5%.

The objective of this chapter is not to
present a list of known fluorinated nucleosides
but rather to show the development of the
field. Since some early-synthesized 2%-deoxy-2%-
fluoro nucleosides showed promising thera-

* Tel.: +1-678-3950027; fax: +1-678-3950030.
E-mail address: kpankiewicz@pharmasset.com (K.W.

Pankiewicz).

0008-6215/00/$ - see front matter © 2000 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.
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peutic potential (mainly antiviral and anti-
cancer), the synthesis of new generations of
2%-fluorinated nucleosides flourished in hope of
new drug discovery. Thus, more than 77% of
fluorinated nucleosides synthesized to date
contain fluorine atom(s) at C-2% of the sugar.
This also shows how frantic the competition
was to produce new 2%-fluoro substituted
analogs with improved biological activity. Sev-
eral analogs reached clinical trials; however,
up to date only one (gemcitabine) has been
approved as a drug. As the field developed,
great knowledge of structure–activity relation-
ships has been accumulated that allows today
for the design and synthesis of new compounds
inaccessible ever before and for generating new
ideas reaching well beyond the old limits.

To the best of this author’s knowledge, none
of formerly published reviews [1] have covered
the topic of fluorinated nucleosides exten-
sively, although many aspects of the chemistry
of fluorinated nucleosides have been reviewed.
For example, Bergstrom and Swartling [2]
published a special issue on ‘Fluorine Substi-
tuted Analogues of Nucleic Acid Compo-
nents’, Herdewjin et al. [3] described ‘Synthesis
of Nucleosides Fluorinated in the Sugar Moi-
ety’, and Pankiewicz and Watanabe [4] dis-
cussed ‘Synthesis of 2%-b-Fluoro-substituted
Nucleosides by Direct Approach’.

Introduction of fluorine atom(s) into com-
ponents of nucleic acids in general and nu-
cleosides in particular frequently leads to a
dramatic change in their biological activity.
For example, replacement of the 2%-b-hydrogen
atom (arabino configuration) or the 3%-hy-
droxyl group of natural thymidine by fluorine
afforded new nucleosides with potent antiviral
properties, FMAU [5] and FLT [6], respec-
tively. Substitution of both hydrogens of
C-2%of deoxycitine with geminal fluorines (e.g.,
replacement of the �CH2� group by a �CF2�

group at the 2%-position) resulted in the forma-
tion of gemcitabine [7], a nucleoside with po-
tent anticancer activity.

A fluorine atom at a sugar carbon in nu-
cleosides causes only a minor change of the
shape of the modified structure. Fluorine is a
good mimic of a proton (small size) or hy-
droxyl group (similar polarity) and is able to
form hydrogen bonding (as an acceptor).
However, fluorine seriously affects stereoelec-
tronic properties of the molecule. These in turn
restrict conformational equilibria [8]1 of the
sugar-fluorinated nucleoside [9]2 ‘locking’ the
sugar ring into a preferred conformation, sta-
bilize the glycosylic bond (if placed in its
proximity) towards hydrolysis, as well as affect
the susceptibility of cytosine and adenosine
analogs for enzymatic deamination. The
�CF2� group has been suggested by Blackburn
[10] as an isopolar and isosteric substituent for
oxygen. Analogs of di- and triphosphates in
which the �CF2� group has replaced the py-
rophosphate oxygen have been used as sub-
strates in enzymatic reactions. Since then the
�CF2� group, as well as �CHF�, were used
extensively to modify not only nucleotide but
also nucleoside analogs.

2. Nucleosides containing a fluorine atom at
C-2%

The first nucleoside with fluorine in the
sugar moiety, 2%-deoxy-2%-fluorouridine (2,
X=H), was synthesized in 1961 by Codington

Scheme 1.

1 Extensive studies on the influence of intramolecular
stereoelectronic gauche and anomeric effects on the confor-
mation of the sugar moiety in modified nucleosides have been
published recently by Chattopadhyaya and co-workers. See
one of the last articles in the series.

2 Constructive conformational studies of mono- and di-
fluorodideoxy nucleosides and discussion of the relationship
between conformation of their fluorosugars and anti-HIV
activity has been published.
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Scheme 2.

of a good leaving group at C-2% in ribo
configuration with fluorine attacking from the
b-face had not been considered to be success-
ful due to the steric hindrance provided by the
aglycone positioned above the sugar face.
Also, the inductive effects from the aglycone
and the lactol ring oxygen make the substitu-
tion at the C-2% position difficult. In addition,
in the case of pyrimidine nucleosides, neigh-
boring group participation of the carbonyl
group at C-2 of the base resulted in formation
of 2,2%-anhydro nucleosides, followed by intro-
duction of fluorine in the ribo configuration
(vide supra). Indeed, it was demonstrated that
treatment of the methyl 2,3-anhydro-5-O-ben-
zyl-b-D-riboside (3, Scheme 2) with KHF2

gave exclusively methyl 3-deoxy-3-fluoro-b-D-
xylofuranoside (4) [13], whereas similar reac-
tion of the corresponding a-D-riboside (5)
afforded a mixture of the desired 2-deoxy-2-
fluoro-a-D-arabinofuranoside (6, as the major
product) and the xylo-substituted derivative 7
[14]. These compounds were separated on sil-
ica gel column, converted into their corre-
sponding glycosyl bromides, and used for
coupling with adenine and cytosine to give
F-ara-A, F-ara-C, as well as the xylo-substi-
tuted derivatives [14,15]. It was also confirmed
that a direct reaction of adenosine 2%,3%-anhy-
dride derivative with a fluoride resulted in a
nucleophilic attack at the 3%-position, exclu-
sively [16].

Since F-ara-C was reported [15] to show as
potent inhibitory activity against L1210
leukemic cells as a clinically used anticancer
agent, ara-C, large amounts of F-ara-C were
required for further biological studies. How-
ever, such fluorinated nucleosides were barely
accessible by the above-mentioned method
due to low yield of preparation of the 2-fluoro
sugar 6. Although, the introduction of a
fluorine atom at C-2 of the carbohydrate by
nucleophilic displacement reaction is rather
difficult, the similar reaction at C-3 is not.
This guided Watanabe and co-workers [17] to
synthesize 3-deoxy-3-fluoro-D-glucose and
then convert it into 2-deoxy-2-fluoro-D-ara-
binose. The key step of the synthesis (Scheme
3) is oxidation of the 3-deoxy-3-fluoro-D-glu-
cose derivative 10 with sodium metaperiodate,
which afforded the 2-deoxy-2-fluoro-D-ara-

et al. [11]. Since hydrogen or a hydroxyl group
at C-2% distinguishes nucleosides as compo-
nents of deoxyribonucleic acids (DNA) or ri-
bonucleic acids (RNA), it was interesting to
investigate the biological properties of nu-
cleosides containing fluorine that could mimic
both H or OH to some extent. Compound 2
(X=H) was prepared by cleavage of the an-
hydro linkage of 2,2%-anhydrouridine (1) with
anhydrous HF (Scheme 1). Later, Fox and
co-workers [12] at the Sloan–Kettering Insti-
tute have synthesized 2%-fluoro-b-D-ribo-
sylthymine and the 2%-fluoro analog of
5-fluorouridine (2, X=F).

Such a direct introduction of fluorine into
the carbohydrate moiety of a nucleoside has
obvious limitations restricting the substitution
to the ribo configuration of pyrimidine nu-
cleosides. In the 1960s 1-(b-D-arabinofura-
nosyl)adenine (ara-A) and -cytosine (ara-C),
nucleosides containing an �OH group in the
2%-arabino configuration, were evaluated as
potential anticancer drugs. It was found that
the efficiency of both agents suffered due to
enzymatic deamination to the corresponding
inactive metabolites, ara-I and ara-U, respec-
tively. It was therefore desirable to synthesize
fluoro derivatives of these compounds, such as
F-ara-A and F-ara-C, and compare their bio-
logical activity with the parent nucleosides.
The direct displacement
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binose that cyclized simultaneously (anomeric
aldehyde and C-4-hydroxyl group) forming
exclusively the desired 2%-deoxy-2-fluoro fura-
nose 11. The final glycosyl bromide 12 was
then prepared and used extensively for the
synthesis of numerous pyrimidine and purine
nucleosides containing fluorine in the C-2%-
arabino configuration. However, 2%-deoxy-2%-
fluoro-ara-C showed little antitumor activity
in mice.

The first antiviral nucleoside, 2%-deoxy-5-
iodo-uridine (Iduviran), was synthesized by
Prusoff [18]. The glycosylic bond of this com-
pound is not stable in acidic conditions.
Therefore, it was interesting to prepare
analogs of Iduviran containing a fluorine
atom at C-2%, which stabilizes the glycosylic
linkage. Consequently, a number of 5-substi-
tuted uracil and cytosine nucleosides with
fluorine in the arabino configuration were de-
signed and prepared by Watanabe et al. [5].
Among them, FIAC, FEAU, and FMAU
showed not only potent activity against HSV,
but also an excellent activity against hepatitis
B virus (HBV) and other viruses such as vari-
cella zoster virus (VZV), cytomegalovirus
(CMV), and Epstein–Barr virus (EBV). In
addition FMAU was highly active against
murine leukemias resistant to ara-C. Such a
broad and promising biological activity of
these new 2%-deoxy-2%-fluoroarabino nu-
cleosides stimulated the progress of the field in
the coming years. Indeed, a number of syn-

thetic procedures have been developed in or-
der to make new analogs with even better
chemotherapeutic potential.

FIAC and FMAU were selected as candi-
dates for clinical trials. This motivated Tann
and researchers [19] at Bristol–Myers to de-
velop an even more efficient method for the
synthesis of FMAU. They found that direct
displacement of 2-imidazoylsulfonate (13a)
with KHF2 gave a 63% yield of the desired
2-deoxy-2-fluoro sugar 14 (Scheme 4). It is
worthwhile to note that treatment of 13a with
TBAF gave only elimination products. The
displacement of mesyl or triflate group at the
2-position (13b or 13c) with KHF2 or TBAF
as well as reaction of 13d with diethyl-
aminosulfur trifluoride (DAST) did not afford
the desired product either. Bromination of 14
produced quantitatively the glycosyl bromide
15, which was coupled with silylated thymine
to give FMAU in 95% (as a mixture of a,b
anomers in the ratio of 1:7).

The easy access to the 2-deoxy-2-fluoroara-
bino sugar resulted in an avalanche of studies

Scheme 3.

Scheme 4.
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on the synthesis of 2%-deoxy-2%-fluorinated nu-
cleosides. For example, Martin and re-
searchers [20] at Roche prepared a number of
2%-deoxy-2%-fluoro-containing pyrimidine ana-
logs of anti-HIV nucleosides. Among them
analogs of ddC such as 16, its 2%,3%-difluoro
derivative 17, 2%-F-d4C 18, and 2%-F-d4T 19
showed significant activity against HIV.

The analog of ddC containing fluorine in
the 2%-ribo configuration was not active.
Sterzycki et al. [21] (Bristol–Myers) synthe-
sized an analog of AZT 20 as well as some of
the above compounds and found they exhibit
a potent antiviral activity, that was, however,
not superior to that of AZT. Marquez et al.

[9] examined the relationship between pre-
ferred ring-puckering of fluorine-substituted
dideoxynucleosides in solution and their anti-
HIV activity. He concluded that, for various
aglycone moieties, a fluorine atom at positions
3%-‘down’ or 2%-‘up’ correlates with anti-HIV
activity, whereas, nucleosides with fluorine
atoms in the same positions but in inverted
configuration are inactive. Interestingly, he
prepared difluorodideoxy xylo-uridine (24)
and xylo-cytidine (25) (Scheme 5) and found
them inactive. With exception of ara-C analog
17, earlier-synthesized difluoro derivatives of
ara-U [20], ara-T [22] (26, 27), as well as
compounds containing two fluorine atoms in
the ribo configuration (28–30) [22,23] did not
show any activity.

The C-nucleoside analog of FMAU (C-
FMAU, Scheme 6) is an isosteric and isoelec-
tronic isomer of FMAU, and therefore it was
believed it might exhibit an antiviral activity
similar to that of FMAU. Thus, the Watanabe
group at Sloan–Kettering Institute synthe-
sized C-FMAU [24] as well as its 3%-azido-3-

Scheme 5.

Scheme 6.
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Scheme 7.

natural products and analogs such as carbo-
dine and cyclaridine have been synthesized and
have been shown to have antiviral properties.

Since the presence of a 2%-ara-fluoro sub-
stituent has been found to confer potent an-
tiviral activity, the Glaxo researchers [27]
prepared a number of deoxy-fluoro carbocylic
nucleoside analogs, among them an analog of
cyclaridine 36, a carbocylic analog of 2%-de-
oxy-2%-fluoro-arabino-C (carb-FAC), and car-
bocyclic FMAU. All carbocyclic pyrimidine
nucleosides containing fluorine at the C-2%-
arabino configuration were synthesized by
construction of an appropriate pyrimidine
base from the corresponding amino fluoro-
cyclopentanediol 41 (Scheme 8) [28]. In the
case of the carbocyclic analog of ribose, the
fluorine atom can be introduced into the 2%-

deoxy analog (33) [25], an analog of C-AZT.
The key intermediate was 4,5%-anhydro-1-
methyl-pseudouridine (31), in which oxygen at
C-4 in the uracil ring is linked to C-5% and
thereby precludes its participation in nucle-
ophilic reaction that occurs on C-2%.

Fluorination went relatively smoothly when
31 was treated with tris(dimethylamino)sulfur
(trimethylsilyl)-difluoride (TASF) to give 32 in
40% yield. Hydrolysis of the anhydro linkage
afforded C-FMAU, which was further con-
verted into 33. These compounds did not ex-
hibit any significant antiviral activity. It is
interesting to note that treatment of natural
nucleoside 3% - O - acetyl - 2,5% - anhydro - 2% - O-
triflyl-uridine (34, Scheme 7) with a nucleo-
phile such as LiCl or LiBr (LiX) resulted in
the formation of the 5%-substituted-2,2%-anhy-
drouridine (35) due to preferential attack at
C-5% that liberated the 2-oxide, which then
displaced the C-2%-triflyl function forming the
2,2%-anhydro linkage [26].

At the same time, the synthesis of carbo-
cylic nucleosides became of considerable inter-
est due to discovery of such nucleosides as
aristeromycin and neplanocin in nature. These

Scheme 8.
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ara position by treatment of 3,5-tetraiso-
propyldisiloxanyl-protected triol 38a with
DAST. The amino group of 38 must be pro-
tected with an electron-withdrawing group,
such as a 2,4-dinitrophenyl moiety (DNP), to
reduce the electron density on the nitrogen.
Otherwise, as in the case of the trityl protected
compound 38b, the corresponding aziridine
derivative 39 has been obtained exclusively.
Interestingly, this work demonstrated the use-
fulness of the silyl protection in the reaction
with DAST. In a similar manner the carbo-
cylic analog of 2%,2%-difluoro thymidine has
been synthesized from 38a. This compound
was oxidized to give the 2-keto derivative,
which upon treatment with DAST afforded
amino 2,2-difluorocyclopentanediol derivative
42, in low yield. Deprotection of 42, followed
by treatment with EtOCH�C(Me)CONCO,
afforded the desired 2%,2%-difluoro-carb-T [29].

Since there is no aglycone involvement in
neighboring group participation at C-2% in
purine nucleosides, the Biggadike and Borth-
wick group at Glaxo [28] treated 3%,5%-tetraiso-
propyldisiloxanylaristeromycin with DAST
and obtained the corresponding fluoro deriva-
tive, albeit in only 5% yield. However, the
similar reaction of 3%,5%,N6-tribenzoylaris-
teromycin with DAST afforded, after deben-
zoylation, the desired 2%-fluoro-arabino analog
36 in 50% yield. Among pyrimidine fluoro
carbocyclic nucleoside analogs, the most ac-
tive against HSV-1 was carb-FMAU, al-
though it was 88-fold less active than FMAU.
No activity was found against HSV-2. Activ-
ity of other carbocylic compounds was infe-
rior to that of the parent nucleosides. In
contrast, the 2%-fluoro analog of cyclaridine
was shown to be 10 times more active than
cyclaridine itself against HSV-1 and HSV-2
and more active than acyclovir against HSV-2
in the mouse systemic test.

A similar rationale was behind the synthesis
of fluorinated analogs of acyclic nucleosides,
such as 2%-deoxy-2%-fluoro-1%,2%-seconucleo-
sides. Uridine (44), thymine (45), 5-iodouri-
dine (46), ribavirin (47), and guanosine (48)
analogs were obtained by coupling of (R,R)-2-
(chloromethoxy)-1,3-bis(benzyloxy)-4-fluoro-
butane (43) with an appropriate base, fol-
lowed by debenzylation. The desired isomer of
the sugar mimic 43 was prepared from D-

isoascorbic acid in five steps. These com-
pounds were evaluated against RNA viruses
and found to be inactive [30].

A majority of regular 2%-b-fluoro nu-
cleosides have been synthesized by condensa-
tion of the nucleobase and sugar. In contrast
to simple and efficient glycosylation of pyrim-
idines, however, the condensation of purines
with 2-deoxy-2-fluoro-D-arabinofuranosyl
halide is rather difficult. In fact, some purine
bases do not react with the glycosyl halide.
For example, F-ara-A was originally synthe-
sized [14] by fusion of the fluoro sugar deriva-
tive with 2,6-dichloropurine, followed by
conversion into the adenine derivative. Later,
6-chloropurine was condensed with the fluoro
sugar to give a mixture of four isomers (7-, or
9-substituted, a,b anomers) from which the
desired isomer was separated in low yield and
converted into F-ara-A [31,32].

Direct nucleophilic displacement of a good
leaving group in the 2%-ribo configuration with
fluorine has been considered to be difficult, if
not impossible, not only due to poor activity
of C-2%, but also due to the weak nucleophilic-
ity of fluorine, which in addition is known as
a rather strong base. Indeed, treatment of
2%-O-triflyl-3%,5%-di-O-benzyl-N1-benzylinosine
(49) with TASF afforded elimination products
50 and 51 as expected (Scheme 9) [33]. Facile
elimination of CF3SO3H from 49 with the
formation of olefins 50 and 51 is due to the
fact that the sugar of 49 is in the C-3%-endo
conformation. The presence of the electroneg-
ative substituent (triflyl group) forced 49 to
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Scheme 9.

of the introduction of fluorine at the ‘up’-side
of C-2%. Since the benzoyl group could be in-
troduced regioselectively (via stannylation) at
the 3%-position of nucleosides as well as the
trityl group at C-5%, there was no need for sep-
aration of the 3%,5%- and 2%,5%-ditrityl deriva-
tives.

2%,3%-Dideoxy purine nucleosides have po-
tent anti-HIV activity, and the inosine analog
(ddI) is in clinical use. The instability of these
compounds in acidic conditions complicates
oral administration. The 2%-fluorinated analogs
were found, as expected, to be indefinitely sta-
ble to acidic conditions that completely de-
composed ddI and ddA in minutes. While the
erythro isomers were inactive, the threo iso-
mers F-ara-ddI and F-ara-ddA were just as
potent as parent drugs. A new convenient
route to F-ara-ddA has been recently devel-
oped by Marquez and co-workers [38] at NIH
(Scheme 10). It started with the facile introduc-
tion of fluorine at C-2% from the a-side of pro-
tected ara-A, followed by dimethoxytritylation
and mesylation to give 54. Elimination of
methanesulfonic acid from 54 afforded a stable
vinyl intermediate 55.

Inversion of stereochemistry at C-2% was ac-
complished via stereoselective reduction of the
double bond to give the desired F-ara-ddA.

The same group reported [39] an interesting
chemistry of the DAST fluorination of 3%-de-
oxy-4%-thiopyrimidine nucleosides. Since 2%,3%-
dideoxy-4%-thiocytidine showed a moderated
anti-HIV activity, they attempted to improve
its activity by incorporation of fluorine into
the sugar ring. Treatment of hydroxylated pre-
cursors 56 or 57 with DAST did not proceed
with the usual inversion of configuration to
give derivatives containing fluorine on the a-
side of the sugar ring. Instead retention of
configuration was observed, e.g., fluoro substi-

assume the C-3%-endo conformation [34].

In such conformation the triflyl group and the
hydrogen at C-3% are in a trans di-axial
configuration, which favors elimination.
Pankiewicz et al. [35,36] assumed that if the
furanose ring conformation could be shifted
toward C-2%-endo by using bulky protecting
groups at C-5% and C-3% of the purine nu-
cleoside 2%-triflate, then nucleophilic substitu-
tion might be possible. The C-2%-endo
conformation of the furanose ring is unfavor-
able for trans elimination. Indeed, when N1-
benzyl-3%,5%-di-O-trityl-inosine 2%-triflate was
treated with TASF, the desired 2%-fluoro-ara-
bino nucleoside was obtained in 30% yield [33].
The reaction is even more efficient when the 2%-
hydroxyl group of the N1-3%,5%-di-O-trityl-ben-
zylinosine is converted into the 2%-fluoro
function by DAST [35]. F-ara-A and F-ara-G
were also prepared by reaction of the corre-
sponding 3%,5%-ditrityl derivatives with DAST
[36]. Recently it was reported [37] that a com-
bination of a 5%-O-trityl group with 3%-O-ben-
zoyl protection also worked efficiently in terms

Scheme 10.
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tution occurred from the b-face to give 58 or
59 (Scheme 11). The authors explain that par-
ticipation of the 4%-thiofuranose sulfur was
responsible for a double-inversion mechanism
that resulted in retention of configuration.

Interestingly, attempted fluorination of 3%-
deoxy-4%-thiouridine protected with a MEM
group at N-3 (60) gave the 3%-deoxy-2%-fluoro
derivative 62 with retention of configuration
(Scheme 12). Formation of the very reactive
N-3-MEM-O2, 2%-anhydronucleoside interme-
diate 61 that reacted with fluorine ion explains
retention of the configuration [40].

Although, the synthesis and chemothera-
peutic activity of 1-(2-deoxy-2-fluoro-b-D-ara-
binofuranosyl)-pyrimidines such as FMAU,
FIAU, FIAC stimulated the synthesis of a
variety of nucleoside analogs containing a
fluorine atom at the C-2%-arabino configura-
tion, the clinical application of lead com-
pounds ended up with disappointment and
failure. Phase I trials of FMAU as an an-
tileukemic agent were terminated by severe
neurologic toxicity [41]. Fialuridine (FIAU)
exhibited delayed toxicities due to the interfer-
ence of mitochondrial function resulting in
lactic acidosis and hepatic failure [42].

Recently, however, a number of nucleosides
with the unnatural L-configuration have been
reported as potent agents against HIV, HBV,
and certain cancers. These include 3TC, FTC,
L-FddC, and L-FMAU.

Interestingly, these L-nucleosides exhibit
potent biological activity, while showing a
much lower toxicity than their D-counterparts.
Chu and co-workers [43] at the University of
Georgia prepared the 2-fluoro L-arabinosyl
bromide from L-ribose according to the
method of Tann [19] that was used for the
synthesis of D-FMAU. The starting L-ribose
derivative was obtained first from L-xylose
and then more efficiently from L-arabinose
[44]. The L-glycosyl bromide was coupled
with a number of nucleobases to give,
among others, the L-nucleosides depicted
below.

Scheme 11.

Scheme 12.
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L-FMAU was found to be the most active as
an anti-HBV agent among the synthesized
compounds. It did not show any toxicity
profiles that caused withdrawal of the D-coun-
terpart from clinical studies. L-FMAU is cur-
rently considered as a clinical candidate for
treatment of chronic HBV infection.

In addition to pyrimidine nucleosides, the
group of Chu [45] has prepared a number of
purine F-ara-L-nucleosides and found that L-
F-ara-A and L-F-ara-I exhibit good anti-HBV
activity without significant toxicity. Also, the
synthesis of 2%-fluoro-2%,3%-unsaturated L-nu-
cleosides has been explored [46]. This was
accomplished by condensation of the key 2%-
vinylic fluoride acetate 63 with the appropriate
heterocycles. The most potent compound in
this series was an L-analog of 5-fluorocytidine
derivative 67.

During all these years application of 2%-
fluorinated nucleosides has not been limited to
their use as potential chemotherapeutics. Re-
peatedly, these compounds have been used for
incorporation into oligonucleotides, and such
modifications have been examined in terms of
specific interactions with DNA, RNA and im-
proved affinity to nucleic acid components.
For example, it was demonstrated that modifi-
cation of the Dickerson dodecamer with
FMAU or FAC dramatically increases cata-
lytic efficiency of EcoR1 endonuclease relative
to the unmodified sequence [47] and that the
presence of FMAU has a large stabilizing
effect on the duplex [48,49].

Cook and co-workers [50] at Isis Pharma-
ceuticals incorporated 2%-deoxy-2%-fluoro-
adenosine, -guanosine, -uridine, and -cytidine
making ‘uniformly’ modified phosphodiester
or phosphorothioate oligonucleotides. These
compounds hybridized with RNA forming the
duplex, which fully adopts the A-form confor-
mation. It was also found that the modified
phosphorothioate oligos were highly nuclease
resistant and retained exceptional binding
affinity to the RNA targets. An RNA hybrid
duplex with uniformly 2%-fluoro-modified
oligos did not support RNase H activity.

On the other hand it was found by Damha
et al. [51] that 2%-deoxy-2%-fluoro-b-D-arabino
nucleic acids (2%F-ANA) showed an excellent
binding affinity to RNA, and 2%F-ANA/RNA
duplexes are recognized and degraded by
RNase H as well as DNA/RNA hybrids.
Among over 60 types of modified oligos, none
of them except phosphorothioates, bora-
nophosphates, and now 2%F-ANAs could trig-
ger the activity of RNase H.

Recently, interesting studies that make use
of 2%-deoxy-2%-fluorouridine and its 2%-fluoro-
arabino isomer have been published by Stivers
et al. [52,53] These authors took advantage of
great stability of the glycosylic bond in 2%-
fluorinated nucleosides to solve the mecha-
nism of action of Escherichia coli uracil DNA
glycosylase, which flips uracil from the DNA
helix and then cleaves it in order to repair
DNA. Since the 2%-fluorinated uridines incor-
porated into DNA could be flipped but not
cleaved, the kinetic mechanism of damage site
recognition has been conveniently observed.
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3. Nucleosides doubly fluorinated at C-2%

Gemcitabine (2%-deoxy-2%,2%-difluorocy-
tidine) has been recently approved by the FDA
for treatment of pancreatic cancer, and its
hydrochloride (Gemzar) is now marketed in
many countries. Gemcitabine showed a com-
plicated mechanism of action inhibiting the
synthesis of DNA and RNA as well as inhibit-
ing ribonucleotide reductase [54]. 2%-Deoxy-
2%,2%-difluoroguanosine was reported to exhibit
a similar activity [55].

Gemcitabine was synthesized by Hertel and
co-workers at Lilly Research Laboratories [7]
by condensation of a silylated cytosine with
2-deoxy-2,2-difluoro-D-ribofuranose, prepared
in a stereocontrolled manner (Scheme 13).
Thus, (R)-2,3-O-isopropylideneglyceraldehyde
(72) was coupled with bromodifluoroacetate
under Reformatskii conditions to give a 3:1
mixture of diastereoisomers 73 and 74. These
compounds were separated on a silica gel
column, and the major isomer 74 was hy-
drolyzed with Dowex-50W (H+) to give cyc-
lized lactone 75. The lactone was protected
with tert-butyldimethylsilyl (TBDMS) groups
to give 76 and then reduced to 78. Mesylation

of 78 (R=TBDMS) afforded 79, a starting
material for coupling with silylated cytosine
and other nucleobases. Condensation of 79
with cytosine in the presence of trimethylsilyl
triflate gave a 40% yield of the a anomer and
only 10% of the desired b anomer 80. Later
this procedure was improved [56] by selecting
the benzoyl instead of the TBDMS group as
the protection for hydroxyl groups. With this
modification selective crystallization of the lac-
tone 77 from a distereomeric mixture contain-
ing the lactone obtained from 73 was possible.
In addition, condensation of 79 (R=Bz) with
the base afforded a 1:1 mixture of a,b anomers
(instead of 4:1 as in case of TBDMS protec-
tion) from which the desired gemcitabine 80
could be separated by crystallization.

Recently, a number of pyrimidine and
purine L-nucleosides containing �CF2� at the
2%-position have been synthesized and studied
[57,58]. These nucleosides were designed to
take advantage of good activity and low toxic-
ity of other L-nucleosides with potent antiviral
properties such as (− )-FTC or L-FMAU.
Unfortunately none of these new L-difluoro
nucleosides showed expected biological
activities.

Scheme 13.

Scheme 14.
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Scheme 15.

Scheme 16.

4. 3%-Deoxy-3%-fluoro nucleosides

FLT was originally synthesized in 1971 by
Langen and co-workers [6] by opening the
2,3%-anhydro linkage of 2,3%-anhydrothymidine
(81, Scheme 14) with HF/AlF3. Later,
Herdewijn’s group [59] synthesized FLT by
treatment of 1-(2-deoxy-5-O-trityl-b-D-threo-
pentofuranosyl)thymine (82) with DAST. In
1988 it was discovered that FLT was very
active against HIV [60,61], and the compound
was proved [62] to be even more potent as an
inhibitor of HIV replication than AZT. The
corresponding deoxyuridine, deoxycytidine,
deoxyadenosine, and deoxyguanosine (FLG)
derivatives have been prepared and found to
be less active than FLT [59,62,63]. FLG has
been shown to inhibit human and duck hep-
atitis B virus [64]. All these compounds are
potential inhibitors of viral reverse transcrip-
tase (RT) and chain terminators. Unfortu-
nately they were found to be highly cytotoxic.
A similar synthesis of 2%,3%-dideoxy-3%-fluoro-
5-fluorouridine by opening of the 2,3%-anhydro
linkage of the 2%-deoxy-5-fluorouridine deriva-
tive has been reported [65]. Since 2%-deoxy-5-
fluorouridine, a potent cytotoxic agent, is
cleaved in the cell extensively by thymidine
phosphorylase, to give 5-fluorouracil, itself a
potent cytotoxic agent but with a different
mode of action than that of 5-fluorouridine,
the idea was to synthesize a 2%-deoxy-5-

fluorouridine derivative resistant to the action
of thymidine phosphorylase. Indeed, replace-
ment of the 3%-OH group of 2%-deoxy-5-
fluorouridine with a fluorine atom afforded a
desired compound with a much more stable
glycosylic linkage; however, its activity was
found to be inferior to that of the parent drug.

A simple synthesis of 3%-deoxy-3%,3%-di-
fluorothymidine (85) has been reported by
Bergstrom et al. [66] (Scheme 15). Although
nucleoside 85 resembles conformationally and
sterically other thymidine analogs (which are
active against HIV), compound 85 was found
to be inactive.

The success of AZT inspired Prisbe and
co-workers at Synthex to synthesize 4%-azido-
thymidine [67]. Although this compound re-
tains 3%-hydroxyl group, it acts as a chain
terminator and RT inhibitor. Since FLT is
one of the most potent inhibitors of HIV
known, it was interesting to learn if the pres-
ence of a fluorine at C-3% of 4%-azido-T would
lead to better activity. 5%-Iodination of FLT,
followed by methoxide-induced elimination,
afforded 4%,5%-unsaturated derivative 86
(Scheme 16), which upon IN3 addition gave
87. Oxidative displacement the of 5%-iodide
failed. However, protection of N-3 with a
benzoyl group, followed by treatment of 88
with tetramethylammonium acetate in N1,N3-
dimethyltetrahydropyrimidone, gave the
desired 5%-O-acetyl nucleoside 89. Deprotec-
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tion with ammonium hydroxide furnished the
desired 4%-azido-3%-deoxy-3%-fluorothymidine
(90). Contrary to expectation, 90 was much
less active than AZT, 4%-azido-T, or FLT [68].

The activity of FLT and AZT inspired Lin
et al. [69] to synthesize 3%-deoxy-3%-C-
branched-chain substituted nucleosides. Con-
densation of the sugar precursors 91 and 93
(Scheme 17) with a silylated thymine afforded
92 and 94, the corresponding analogs of FLT
and AZT, respectively. None of these com-
pounds demonstrated significant antiviral
activity.

Synthesis of a number of nucleosides con-
taining 3%-deoxy-3%-fluoro- and 2%-azido-2%,3%-
dideoxy-3%-fluoro-D-ribofuranoside has been
reported by Mikhailopulo et al. [70]. These
compounds were prepared by coupling an ap-
propriate sugar 95 or 99 with heterocyclic
bases (to give among others 96 and 98) and
were evaluated as antiviral or anticancer
agents. 3%-Deoxy-3%-fluoroadenosine (96) was
found to be the most active, both as a
cytotoxic compound and as an antiviral.
Morizawa et al. [71] reported the first synthesis
of 96 by a glycosylation method, and later
Van Aershot et al. [72,73] prepared 96 by
DAST treatment of the 2%,5%-di-O-tritylated
adenine nucleoside containing the 3%-hydroxyl
group in the xylo configuration (97), followed
by detritylation.

Since it was discovered that 2%,5%-oligo-
adenylates (2-5A) play a key role in the antivi-
ral action of interferon [74], it was interesting
to study the role of the 3%-hydroxyl group of 2-
5A in binding to 2-5A-dependent endoribonu-
clease (RNase L). In this connection, 2-5A
oligomers containing 96 and its xylo isomer
were prepared, and it was found that their sus-
ceptibility to degradation is dependent upon
the conformation of a modified 2-5A [75].

Since F and CF3 showed comparatively
close inductive effects, it was interesting to pre-
pare nucleosides containing the 3-C-tri-
fluoromethyl-b-D-ribofuranose moiety and
evaluate their biological activity. Thus, 1,2-O-
isopropylidene-a-D-xylofuranose (100, Scheme

Scheme 17.

Scheme 18.
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Scheme 19.

Scheme 20.

18) was selectively benzoylated to give com-
pound 101, which was then oxidized to the
3-keto derivative 102. Reaction of 102 with
CF3SiMe3 in the presence of tetrabutylammo-
nium fluoride led to desired trifluoromethyl
derivative 103 as the only isomer. This com-
pound, upon hydrolysis with CF3COOH, fol-
lowed by acetylation, afforded starting
material 104 for Vorbrüggen condensation
with the appropriate silylated base. 9-(3-C-
Trifluoromethyl-b-D-ribofuranosyl)-thymine,
-uracil, and -adenine were prepared, and inter-
estingly adenine nucleoside 105 was found to
be active against HSV-1 [76].

Carbocyclic nucleosides containing fluorine
at C-3% have attracted some attention. For
example, neplanocin A has been efficiently
converted in three steps into its 3%-deoxy-3%-
fluoro-xylo-analog. Again the tetraisopropyl-
disiloxanyl protecting group proved to be use-
ful for treatment with DAST (see Scheme 8).
Slow addition of 3%,5%-tetraisopropyldisilox-
anylneplanocin A (106, Scheme 19) to a mix-
ture of DAST–pyridine in CH2Cl2 at 0 °C
gave the 3%-fluoro derivative 108 in 65% yield,
with only a small amount (5%) of the diol 107.
Deprotection of 108 afforded the 3%-deoxy-3%-
fluoro-xylo-neplanocin A (109) in good yield
[77].

5. Nucleosides fluorinated at C-4%

Nucleocidin (113), an antitrypanosomal an-
tibiotic, was first isolated [78] in 1957. The
structure of nucleocidin (was established by
Morton et al. [79], and the compound was
synthesized by Moffat and co-workers [80]
(Scheme 20). 4%-Fluoro-2%,3%-O-isopropylide-
neadenosine (110) was converted into 5%-O-
tributylstannylene derivative 111, which was
treated directly with sulfamoyl chloride to give
112. Deprotection of 112 afforded nucleocidin
in good yield.

The reaction of several 4%,5%-dehydronu-
cleosides with iodine and iodine fluoride were
studied by Verheyden and Moffat [81]. They
found, for example, that treatment of uridine
derivative 114 with iodine fluoride afforded
5%-deoxy-4%-fluoro-5%-iodo-2%,3%-O-isopropyli-

Scheme 21.
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Scheme 22.

deneuridine (115). The iodo function of 115
was then converted into various 5%-substituted
4%-fluorouridines, including 4%-fluorouridine
(Scheme 21, 116).

Recently, Chu and co-workers published
[82] an interesting work on an asymmetric
fluorination of the tertiary carbon of nu-
cleosides. They used the [3,3]-sigmatropic
Claisen rearrangement reaction to introduce
the required tert-fluorinated carbon. Thus,
2,3-O-isopropylidene-D-glyceraldehyde
(Scheme 22, 117) reacted with triethylphos-
phonoacetate to give (E)-a,b-unsaturated
fluoro ethyl ester 118. This compound was
deisopropylidenated and selectively (via
dibutyl tin oxide) benzylated to give 119,
which was subjected to the Claisen rearrange-
ment conditions to give tertiary fluoro ethyl
ester 120. Ozonization afforded aldehyde 121,
which was reduced with DIBAL-H to give
lactol 122. Further conversion of 122 into a
key derivative 123 and condensation with sily-
lated N4-benzoylcytosine or 6-chloropurine
under Vorbrüggen conditions afforded an
anomeric mixture of the corresponding nu-
cleosides. The desired b anomers were sepa-
rated and converted into 3%-fluoro-apio-
nucleosides of cytosine 124 and adenine 125,
respectively. In this iso-nucleoside numbering
system, the fluorine atom is in the 3%-position;
however, it can be considered as an equivalent
to the 4%-position of regular nucleosides.

In a similar manner a number of 3%-fluoro-
apionucleosides in the L series have been pre-
pared [83], and their biological activity is now
under evaluation.

6. Nucleosides containing fluorine(s) at C-5%

The last group of compounds to be dis-
cussed contain a fluorine atom at C-5%. Some
of them were synthesized in order to eliminate
the possibility of phosphorylation of these
nucleosides to the corresponding mono-, di-,
and triphosphates in cells. It was then investi-
gated if these 5%-deoxy-5%-fluoro compounds
would show any activity, which would not be
dependent on their conversion into the corre-
sponding nucleotides. These compounds were
prepared either by condensation of 1-O-
acetyl-2,3-di-O-benzoyl-5-deoxy-5-fluoro-a,b-
D-ribofuranose with an appropriate nucleo-
base [84] or by direct fluorination of nu-
cleosides at C-5%, which is not a difficult task.
A variety of methods could be applied such as
a nucleophilic displacement of mesylates (to-
sylates) with KF or tetrabutylammonium
fluoride as well as direct displacement with
DAST (see Herdewijn’s review [3]). However,
it is reasonable to expect that such 5%-fluorina-
tion of adenosine protected with the 2%,3%-O-
isopropylidene group should not proceed well.
It is known that acetonide protection brings
N-3 of the adenine base and C-5% of the sugar
moiety to a close proximity. Thus, an intro-
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duction of a good leaving group at C-5% leads
to the intramolecular displacement by N-3
resulting in the formation of the corresponding
3,5%-cyclonucleoside [85]. This can be avoided
either by acylation of the N-6 of adenine or by
protection of the 2%- and 3%-hydroxyls with
groups that do not cause such conformational
rigidity as acetonide protection.

More challenging was a replacement of the
oxygen of the 5%-hydroxyl function with aniso-
polar and isosteric �CF2� group in order to
synthesize difluoromethylene phosphonate nu-
cleotides, e.g., to make the �CH2�CF2�P� link-
age a good mimic of the �CH2�O�P� moiety of
natural nucleotides. Groups such as �CHF�
and �CF2� has been incorporated in place of
3%- or 5%-oxygens of nucleosides or as replace-
ment for bridging oxygens in the correspond-
ing di- and triphosphates. For example, the
synthesis of 9-(5,5-difluoro-5-phosphono-
pentyl)guanine (126) was reported. This com-
pound was designed as a potent multisubstrate
inhibitor of purine nucleoside phosphorylase
and indeed showed an excellent inhibitory ac-
tivity [86].

A general method for synthesis of 5%-di-
fluoromethylene phosphonates was described
by Matulic-Adamic et al. [87]. They found that
a direct displacement of 5%-deoxy-5%-iodo-2%,3%-
O-isopropylideneuridine with LiCF2P(O)-
(OEt)2 or reaction of the 5%-aldehyde function
of the uridine derivative with the same reagent
did not work. However, an efficient synthesis
of the sugar precursor 128, followed by con-
densation with nucleobases, afforded the de-
sired phosphonates. Thus, treatment of the
triflate derivative 127 with LiCF2P(O)(OEt)2,
followed by acetolysis under mild acidic condi-
tions, gave the key sugar derivative 128. It is

interesting to note that a similar displacement
of the triflate group of the methyl furanoside
129 did not lead to a similar product due to
intramolecular reaction of the 1-methoxy
group with the 5-triflate function of 129. Fi-
nally, condensation of 128 with silylated nucleo-
bases afforded the corresponding phos-
phonates 130 (B=U, C, and A) in moderate
yield. The rationale herein was to use these
new compounds as starting

materials for synthesis of phosphonate analogs
of biologically important molecules. Indeed,
analogs of ATP and cAMP (131 and 132), as
well as oligonucleotides containing non-hy-
drolyzable P�C bonds such as 133, were suc-
cessfully prepared [87], and their biological
properties were evaluated.

7. Miscellaneous studies

It has been demonstrated in recent years
that even such radically modified nucleoside
analogs as the oxirane analog 134 and its more
stable cyclopropane analogs 135 and 136
showed a potent inhibitory activity
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against herpesviruses [88,89], which inspired
Qiu and Zemlicka [90] to synthesize new nu-
cleoside analogs containing the difluorocyclo-
propane moiety as potential antiviral and/or
antitumor agents. The difluorocyclopropane
moiety is a close steric and electronic mimic of
an oxirane ring, and in addition, gemcitabine
and other nucleosides described in this review
that contain the geminal difluoromethylene
moiety showed an interesting antitumor or
antiviral activity. cis-2-Butene-1,4-diol (137,
Scheme 23) was monobenzylated and then
converted into benzoate 139. Addition of di-
fluorocarbene afforded 140, which after
debenzoylation, followed by bromination, af-
forded a key derivative 142 for condensation
with nucleobases. Thus, reaction of appropri-
ate bases with 142 using K2CO3 in DMF gave,
after deprotection, the desired nucleosides 143
in good yield (B=A, G, C, T).

It is worthwhile to mention the recent publi-
cation by Townsend et al. [91] which shows
that an idea of the introduction of a fluorine
atom at C-2% in the arabino configuration in
order to increase the stability and antiviral
activity of nucleosides is still an attractive
alternative. In the advanced stage of develop-
ment at Glaxo Wellcome is now 2,5,6-
trichloro - 1 - b - D - ribofuranosylbenzimidazole
(TCRB) discovered in Townsend’s laboratory
as an anti-human-cytomegalovirus (HCMV)
agent. This compound did not inhibit DNA,
RNA, or protein synthesis, but acted by a
unique mechanism, which involves inhibition

of viral DNA processing and virus assembly.
However, the glycosidic bond of this nu-
cleoside is not very stable, and accumulation
of the aglycone in blood was observed. There-
fore, the synthesis of F-ara-TCRB (Scheme
24) was accomplished by both a direct method
of fluorination [33,35,36] of the corresponding
3%,5%-ditrityl derivative of TCRB 144, as well
as by condensation of a sugar derivative 15
[14,17,19] with 2,5,6-trichlorobenzimidazole.
Indeed, the compound was found to be stable,
and the activity was retained.

4%-Thionucleosides show antiviral and anti-
cancer activities [92,93]. Several new 2%-
modified 2%-deoxy-4%-thiocytidines, including
2%-fluoro 145 and 2%,2%-difluoro derivatives 146,
have been prepared by Yoshimura et al.
[94,95].

Among them the 2%-fluoro analog was found
to have potent antineoplastic properties in
vitro. Recently, Jeong et al. [96,97] synthesized
the corresponding compounds in L-series, 147
and 148 expecting to combine the properties
of 4%-thio- and L-nucleosides. None of these
compounds, however, showed antitumor
activity.

Scheme 23.

Scheme 24.

Petição 870180068389, de 07/08/2018, pág. 694/696



K.W. Pankiewicz / Carbohydrate Research 327 (2000) 87–105104

Acknowledgements

I wish to thank Prof. David C. Baker for
his help in search of the literature and helpful
comments.

References

[1] T. Tsuchiya, Ad6. Carbohydr. Chem. Biochem., 48 (1990)
91–278.

[2] D.E. Bergstrom, D.J. Swartling, in J.F. Libeman, A.
Greenberg, W.R. Dolbier Jr. (Eds.), Fluorine Containing
Molecules, Structure, Reacti6ity, and Applications, VCH,
New York, 1988, pp. 259–308 (Chapter 11).

[3] P. Herdewijn, A. Van Aerschot, L. Kerremans, Nu-
cleosides Nucleotides, 8 (1989) 65.

[4] K.W. Pankiewicz, K.A. Watanabe, J. Fluorine Chem., 64
(1993) 15–36.

[5] K.A. Watanabe, U. Reichman, K. Hirota, C. Lopez, J.J.
Fox, J. Med. Chem., 22 (1979) 21–24.

[6] G. Etzold, R. Hintsche, G. Kowollik, P. Langen, Tetra-
hedron, 27 (1971) 2463.

[7] L.W. Hertel, J.S. Kroin, J.W. Misner, J.M. Tustin, J.
Org. Chem., 53 (1988) 2406–2409.

[8] C. Thibaudeau, N. Nishizono, Y. Sumita, A. Matsuda, J.
Chattopadhyaya, Nucleosides Nucleotides, 18 (1999)
1035–1053, and references therein.

[9] V.E. Marquez, B.B. Lim, J.J. Barchi, M.C. Nicklaus, in
C.K. Chu, D.C. Baker (Eds.), Nucleosides and Nucle-
otides as Antitumor and Anti6iral Agents, Plenum, New
York, 1993, pp. 265–284.

[10] G.M. Blackburn, D.E. England, F. Kolkmann, J. Chem.
Soc., Chem. Commun., (1981) 930–932.

[11] J.F. Codington, I. Doerr, D. Van Praag, A. Bendich, J.J.
Fox, J. Am. Chem. Soc., 83 (1961) 5030–5031.

[12] J.F. Codington, I. Doerr, D. Van Praag, A. Bendich, J.J.
Fox, J. Org. Chem., 29 (1964) 558–564.

[13] J.A. Wright, N.F. Taylor, Carbohydr. Res., 6 (1968) 347.
[14] J.A. Wright, N.F. Taylor, J.J. Fox, J. Org. Chem., 34

(1969) 2632–2636.
[15] J.A. Wright, D.P. Wilson, J.J. Fox, J. Med. Chem., 13

(1970) 269–272.
[16] M.J. Robins, Y. Fourun, R. Mengel, J. Org. Chem., 39

(1974) 1564.
[17] U. Reichman, K.A. Watanabe, J.J. Fox, Carbohydr.

Res., 42 (1975) 233–240.
[18] W.H. Prusoff, Biochem. Biophys. Acta, 32 (1959) 296–

297.
[19] C.H. Tann, P.R. Brodfuehrer, S.P. Brundidge, Sapino

Jr., H.G. Howell, J. Org. Chem., 50 (1985) 3644–3647.
[20] J.A. Martin, D.J. Bushnell, I.B. Duncan, S.J. Dunsdon,

M.J. Hall, P.J. Machin, J.H. Merrert, K.E.B. Parkes,
N.A. Roberts, G.J. Thomas, S.A. Galpin, J. Med.
Chem., 33 (1990) 2137–2145.

[21] R.Z. Sterzycki, I. Ghazzouli, V. Brenkovan, J.C. Martin,
M.M. Mansuri, J. Med. Chem., 33 (1990) 2150–2157.

[22] J.-T. Huang, L.-C. Chen, L. Wang, M.-H. Kim, J.A.
Warshaw, D. Armstrong, Q.-Y. Zhu, T.-C. Chou, K.A.
Watanabe, J. Matulic-Adamic, J. Med. Chem., 34 (1991)
1640.

[23] A. Van Aerschot, J. Balzarini, R. Pauwels, L. Kerre-
mans, E. De Clerq, P. Herdewijn, Nucleosides Nucle-
otides, 8 (1989) 1121.

[24] K.W. Pankiewicz, B. Nawrot, H. Gadler, R.W. Price,
K.A. Watanabe, J. Med. Chem., 30 (1987) 2314–2316.

[25] E. Sochacka, B. Nawrot, K.W. Pankiewicz, K.A. Watan-
abe, J. Med. Chem., 33 (1990) 1995–1999.

[26] K.W. Pankiewicz, K.A. Watanabe, Chem. Pharm. Bull.,
35 (1987) 4494–4497.

[27] K. Biggadike, A. Borthwick, A.M. Exall, B.E. Kirk,
R.A. Ward, J. Chem. Soc., Chem. Commun., (1988)
898–900.

[28] K. Biggadike, A.D. Borthwick, D. Evans, A.M. Exall,
B.E. Kirk, S.M. Roberts, L. Stephenson, P. Youds,
A.M.Z. Slawin, D.J. Williams, J. Chem. Soc., Chem.
Commun., (1987) 251–254.

[29] A. Borthwick, D.N. Evans, B.E. Kirk, K. Biggadike,
A.M. Exall, P. Youds, S.M. Roberts, D.J. Knight,
J.A.V. Coates, J. Med. Chem., 33 (1990) 179–186.

[30] P. Vemishetti, R. Saibaba, R.P. Panzica, E. Abushanab,
J. Med. Chem., 33 (1990) 681–686.

[31] C.K. Chu, J. Matulic-Adamic, J.-T. Huang, T.-C. Chou,
J.H. Burchenal, J.J. Fox, K.A. Watanabe, Chem. Pharm.
Bull., 37 (1989) 336–339.

[32] V.E. Marquez, C.K.-H. Tseng, H. Mitsuya, S. Aoki, J.A.
Kelley, H. Ford Jr., J.S. Roth, S. Broder, D.G. Johns,
J.S. Driscoll, J. Med. Chem., 33 (1990) 978–985.

[33] J. Krzeminski, B. Nawrot, K.W. Pankiewicz, K.A.
Watanabe, Nucleosides Nucleotides, 10 (1991) 781–798.

[34] S. Uesugi, H. Niki, M. Ikehara, H. Iwahashi, Y. Kyo-
goku, Tetrahedron Lett., (1979) 4073.

[35] K.W. Pankiewicz, J. Krzeminski, L.A. Ciszewski, W.-Y.
Ren, K.A. Watanabe, J. Org. Chem., 57 (1992) 553–559.

[36] K.W. Pankiewicz, J. Krzeminski, K.A. Watanabe, J.
Org. Chem., 57 (1992) 7315–7321.

[37] T. Maruyama, S. Takamatsu, S. Kozai, Y. Satoh, K.
Izawa, Chem. Pharm. Bull., 47 (1999) 966–970.

[38] M.A. Siddiqui, J.S. Driscoll, V.E. Marquez, Tetrahedron
Lett., 39 (1998) 1657–1660.

[39] L.S. Jeong, M.C. Niclaus, C. George, V.E. Marquez,
Tetrahedron Lett., 35 (1994) 7569–7572.

[40] L.S. Jeong, M.C. Niclaus, C. George, V.E. Marquez,
Tetrahedron Lett., 35 (1994) 7573–7576.

[41] J.L. Abbruzzese, S. Schmidt, M.N. Raber, J.K. Levy,
A.M. Castellanos, S.S. Legha, I.H. Krakoff, In6est. New
Drugs, 7 (1989) 195–201.

[42] R. McKenzie, M.W. Fried, R. Sallie, H. ConJee Varam,
A.M. Di Bisceglie, Y. Park, B. Savararese, D. Kleiner,
M. Tsokos, C. Luciano, T. Pruett, J.L. Stotka, S.E.
Straus, J.H. Hoofnagle, N. Engl. J. Med., 333 (1995)
1099–1105.

[43] T. Ma, S.B. Pai, Y.L. Zhu, J.S. Lin, K. Shanmu-
ganathan, J. Du, C. Wang, H. Kim, M.G. Newton, Y.C.
Cheng, C.K. Chu, J. Med. Chem., 39 (1996) 2835–2843.

[44] J. Du, Y. Choi, K. Lee, B.K. Chun, J.H. Hong, C.K.
Chu, Nucleosides Nucleotides, 18 (1999) 187–195.

[45] T. Ma, J.S. Lin, M.G. Newton, Y.C. Cheng, C.K. Chu,
J. Med. Chem., 40 (1997) 2750–2754.

[46] K. Lee, Y. Choi, E. Gullen, S. Schleuter-Writz, R.F.
Schinazi, Y.C. Cheng, C.K. Chu, J. Med. Chem., 42
(1999) 1320–1328.

[47] P. Kois, K.A. Watanabe, Nucleic Acids Symp. Ser., 29
(1993) 215–216.

[48] P. Kois, Z. Tocik, M. Spassova, W.Y. Ren, I. Rosen-
berg, J. Farras Soler, K.A. Watanabe, Nucleosides Nu-
cleotides, 12 (1993) 1093–1109.

[49] I. Rosenberg, J. Farras Soler, Z. Tocik, W.Y. Ren, L.A.
Ciszewski, P. Kois, K.W. Pankiewicz, M. Spassova,
K.A. Watanabe, Nucleosides Nucleotides, 12 (1993) 381–
401.

Petição 870180068389, de 07/08/2018, pág. 695/696



K.W. Pankiewicz / Carbohydrate Research 327 (2000) 87–105 105

[50] A.M. Kawasaki, M.D. Casper, S.M. Freier, E.A. Lesnik,
M.C. Zounes, L.L. Cummins, C. Gonzales, P.D. Cook,
J. Med. Chem., 36 (1993) 831–841.

[51] M.J. Damha, C.J. Wilds, A. Noronha, I. Brukner, G.
Borkow, D. Arion, M.A. Parniak, J. Am. Chem. Soc.,
120 (1998) 12976–12977.

[52] J.T. Stivers, K.W. Pankiewicz, K.A. Watanabe, Bio-
chemistry, 38 (1999) 952–963.

[53] A.C. Drohat, G. Xiao, M. Tordova, J. Jagadeesh, K.W.
Pankiewicz, K.A. Watanabe, G. Gilliland, J.T. Stivers,
Biochemistry, 38 (1999) 11876–11886.

[54] W. Plunkett, P. Huang, V. Ganghi, Nucleosides Nucle-
otides, 16 (1997) 1261–1270.

[55] V. Gandhi, S. Mineishi, P. Huang, A.J. Chapman, Y.
Young, F. Chen, B. Nowak, S. Chubb, L.W. Hertel, W.
Plunkett, Cancer Res., 55 (1995) 1517–1524.

[56] T.S. Chou, P.C. Heath, L.E. Patterson, L.M. Poteet,
R.E. Lakin, A.H. Hunt, Synthesis, (1992) 565–570.

[57] Y. Xiang, L.P. Kotra, C.K. Chu, R.F. Schinazi, Bioorg.
Med. Chem. Lett., 7 (1995) 743–748.

[58] L.P. Kotra, Y. Xiang, M.G. Newton, R.F. Schinazi,
Y.C. Cheng, C.K. Chu, J. Med. Chem., 40 (1997) 3635–
3644.

[59] P. Herdewijn, J. Balzarini, E. De Clercq, R. Pauwels, M.
Baba, S. Broder, H. Vanderhaeghe, J. Med. Chem., 30
(1987) 1270.

[60] H. Hartmann, M.W. Vogt, A.G. Durno, M.S. Hirsch, G.
Hunsmann, F. Eckstein, AIDS Res. Hum. Retro6ir., 4
(1988) 457.

[61] R. Koshida, S. Cox, J. Harmenberg, G. Gilljam, B.
Wahren, Antimicrob. Agents Chemother., 33 (1989) 2083.

[62] J. Balzarini, M. Baba, R. Pauwels, P. Herdewijn, E. De
Clercq, Biochem. Pharmcol., 37 (1988) 2847–2856.

[63] P. Herdewijn, R. Pauwels, M. Baba, J. Balzarini, E. De
Clercq, J. Med. Chem., 30 (1987) 2132.

[64] I. Schroder, B. Holmgren, M. Oberg, B. Lofgren, Anti6i-
ral Res., 37 (1998) 57–66.

[65] S. Ajmera, A.R. Bapat, K. Danenberg, P.V. Danenberg,
J. Med. Chem., 27 (1984) 11–14.

[66] D.E. Bergstrom, A.W. Mott, E. De Clercq, J. Balzarini,
J.D. Swartling, J. Med. Chem., 35 (1992) 3369–3372.

[67] H. Maag, R.M. Rydzewski, M.J. McRoberts, D. Craw-
ford-Ruth, J.P.H. Verheyden, E.J. Prisbe, J. Med.
Chem., 35 (1992) 1440.

[68] E.J. Prisbe, H. Maag, J.P.H. Verheyden, R.M. Ry-
dzewski, in C.K. Chu, D.C. Baker (Eds.), Nucleosides
and Nucleotides as Antitumor and Anti6iral Agents,
Plenum, New York, 1993, pp. 101–113.

[69] T.S. Lin, J.-L. Zhu, G.E. Dutschman, Y.-C. Cheng,
W.F. Prusoff, J. Med. Chem., 36 (1993) 353–362.

[70] I.A. Mikhailopulo, N.E. Poopeiko, T.I. Pricota, G.G.
Sivets, E.I. Kvasyuk, J. Balzarini, E. De Clercq, J. Med.
Chem., 34 (1991) 2195–2202.

[71] Y. Morizawa, T. Nakayama, A. Yasuda, K. Uchida,
Bull. Chem. Soc. Jpn., 62 (1994) 2119–2120.

[72] A. Van Aershot, P. Herdewijn, G. Jansen, M. Cools, E.
De Clercq, Anti6iral Res., 12 (1989) 133–150.

[73] D.F. Smee, J.L.B. Morris, D.L. Barnard, A. Van Aer-
schot, Anti6iral Res., 18 (1992) 151–162.

[74] P.F. Torrence, J. Imai, K. Lesiak, J. Warrinnier, J.

Balzarini, E. De Clercq, J. Med. Chem., 26 (1983) 1674–
1678.

[75] (a) E.N. Kilinichenko, T.L. Podkopaeva, M. Kelve, M.
Saarma, I.A. Michkhailopulo, Biochem. Biophys. Res.
Commun., 167 (1990) 20–26. (b) T. Kovacs, A. Pabuc-
cuogulu, K. Lesiak, P.F. Torrence, Bioorg. Chem., 21
(1993) 192–208.

[76] C.R. Johnson, D.R. Bhumaralkar, E. De Clercq, Nu-
cleosides Nucleotides, 14 (1995) 185–194.

[77] A.D. Borthwick, K. Biggadike, Tetrahedron Lett., 33
(1992) 3237–3240.

[78] S.O. Thomas, V.L. Singleton, J.A. Lowery, R.W.
Sharpe, L.M. Pruess, J.N. Porter, J.H. Mowat, N. Bo-
honos, Antibiot. Ann., 716 (1956/1957).

[79] G.O. Morton, J.E. Lancaster, G.E. Van Lear, W. Ful-
mor, W.E. Meyer, J. Am. Chem. Soc., 91 (1969) 1535–
1537.

[80] I.D. Jenkins, J.P.H. Verheyden, J.G. Moffatt, J. Am.
Chem. Soc., 98 (1976) 3346.

[81] G.R. Owen, J.P.H. Verheyden, J.G. Moffatt, J. Org.
Chem., 41 (1976) 3010.

[82] J.H. Hong, K. Lee, Y. Choi, C.K. Chu, Tetrahedron
Lett., 39 (1998) 3443–3446.

[83] K. Lee, Y. Choi, J.H. Hong, R.F. Schinazi, C.K. Chu,
Nucleosides Nucleotides, 18 (1999) 537–540.

[84] M. Sharma, Y.-X. Li, M. Ledvina, M. Bobek, Nu-
cleosides Nucleotides, 14 (1995) 1831–1852.

[85] W. Jahn, Chem. Ber., 98 (1965) 1705–1708.
[86] S. Halazy, A. Ehrhard, C. Danzin, J. Am. Chem. Soc.,

113 (1991) 315.
[87] J. Matulic-Adamic, P. Haeberli, N. Usman, J. Org.

Chem., 60 (1995) 2563–2569.
[88] T. Sekiyama, S. Hatsuya, Y. Tanaka, M. Uchiyama, N.

Ono, S. Iwayama, M. Oikawa, K. Suzuzki, M. Okunishi,
T. Tsuji, J. Med. Chem., 41 (1998) 1284–1298.

[89] W.T. Ashton, L.C. Meurer, C.L. Cantone, A.K. Field, J.
Hannah, J.D. Karkas, R. Liou, G.F. Patel, H.C. Perry,
A.F. Wagner, E. Walton, R.L. Tolman, J. Med. Chem.,
31 (1988) 2304–2315.

[90] Y.-L. Qiu, J. Zemlicka, Nucleosides Nucleotides, 18
(1999) 2285–2300.

[91] L.B. Townsend, K.S. Gudmundsson, S.M. Daluge, J.J.
Chen, Z. Zhu, G.W. Koszalka, L. Boyd, S.D. Chamber-
lain, G.A. Freeman, K.K. Biron, J.C. Drach, Nu-
cleosides Nucleotides, 18 (1999) 509–519.

[92] M.R. Dyson, P.L. Coe, R.T. Walker, J. Chem. Soc.,
Chem. Commun., (1991) 741–742.

[93] J.A. Secrist III, K.N. Tiwari, J.M. Riordan, J.A. Mont-
gomery, J. Med. Chem., 34 (1991) 2361–2366.

[94] Y. Yoshimura, K. Kitano, H. Satoh, M. Watanabe, S.
Miura, S. Sakata, S. Sasaki, A. Matsuda, J. Org. Chem.,
61 (1996) 822–823.

[95] Y. Yoshimura, K. Yamada, H. Satoh, M. Watanabe, S.
Miura, S. Sakata, S. Sasaki, A. Matsuda, J. Org. Chem.,
62 (1997) 3140–3152.

[96] L.S. Jeong, H.R. Moon, S.J. Yoo, S.N. Lee, M.W.
Chun, Y.H. Lim, Tetrahedron Lett., 39 (1998) 5201–
5204.

[97] L.S. Jeong, H.R. Moon, Y.J. Choi, M.W. Chun, H.O.
Kim, J. Org. Chem., 63 (1998) 4821–4825.

.

Petição 870180068389, de 07/08/2018, pág. 696/696


	Peticionamento Eletrônico
	Formulário
	Esclarecimento
	PI0312286-7
	PI0512104-3
	Parecer de indeferimento 
	WO01/90121 
	Pankiewicz 


		2018-08-07T10:51:19-0300
	Brasil
	Documento Assinado - INPI




