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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOYOS DERIVADOS-DE
DIDESOXICITIDINA E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS

QUE 0S CONTEM"

A presente invengao refere-se a novos derivados de dide-
soxi-citidina. Estes compostos apresentam majior estabilidade e
sao mais lipofilicos do que os derivados nucleosidicos conhecidos

e sao mais eficazes ao penetrarem a barreira hemato-encefalica,

A presente invencdo diz tambem respeito a novos compostos
intermediarios utilizados para a sintese dos compostos da presen

te invencgao,

A presente invencdo refere~se tamb&m a um processo a pre

paracao dos referidos derivados de didesoxi-citidina,

A presente invencdo engloba também um métodoé para evitar
ou tratar uma infeccao retroviral , em particular de AIDS (HIV)
num paciente, por administrac3o, ao paciente de uma quantidade

eficaz inactivadora do virus, de compostos da presente invengao,

Mais particularmente, a presente invenggo referesse a-

compostos de formula geral
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na qual o traco interrompido representa uma ligacdo fa-

cultativa;
B representa um grupo OH ou de formula geral OC(O)R;

C representa um grupo de fOrmula geral NHC(O)R, ou

N=CH‘NR2R3;

R, R1, R2 e R3 representam, independentemente, um grupo
alquilo, de cadeia linear ou ralificada, alcoxi-alqui-
1o (por exemplo metoxi-metilo), aralquilo (por exemplo
benzilo), ariloxi-alquilo (por exemplo fenoxi-metilo) ,
arilo (por exemplo fenilo facultativamente substituido

com um atomo do halogéneo, alquilo (C1QC4) ou alcoxi

(C1-Cy) -

0s compostos preferidos de f6rmu1a geral I sao aqueles
em que a ligacdo a trago interrompido ndo estd presente, Também
sao preferidos os compostos de formula geral I em que B represen
ta um grupo de fdérmula geral OC(OJR e R representa um grupo meti
lo, etilo, propilo, isopropilo, n-pentacilo, n-heptadecilo, feni

lo ou benzitl,



Sdo ainda preferidos os compostos de férmula geral I na
qual C representa um grupo de fBrmula geral NHC(O)R], e R] re-
presenta um grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n=pentade~

cilo, n-heptadecilo, fenilo ou benzilo,

Sao particularmente preferidos os compostos de férmula
geral I em que B representa um grupo OH, tais como N-butanoil-2',

3'-dideso-xicitidina.

A presente inyencdo também se refere a um processo para a
preparacao de compostos andlogos de didesoxi-citidina de acordo

com a presente invencao,

Em particular, a presente inyengao refere=se a um proces

so para a preparacao de compostos de formula geral
C

NZ

by I

na qual o traco interrompido representa uma ligac3do even

tual;
B representa um grupo OH ou de formula geral OC(O)R;

C representa um grupo de fbrmula geral NHC(O)R] ou N =

CH - NR2R3;



R, R]’ R2 e R3 representam, independentemente, um grupo
alquilo de cadeia Tinear ou ramificada como , alcoxi-al-

quilo, aralquilo, ariloxi-alquilo ou arilo,
o qual consiste em fazer reagir

a) um composto da férmula geral

CI

IT

na qual a ligacao a traco interrompido & eventual e C'
representa um grupo NH2 ou de formula geral N=CH-NR2 R3,
com um anidrido de formula geral (RCO)ZO ou com um halo
geneto da formula geral RCOX em que R tem o significado

l' definido antes e X representa um dtomo de halog&neo; ou

b) um composto de formula II em que C' representa um gru

po NH,, com um composto de formula geral

4'
/

Ry O

na qual R4 representa um grupo alquilo inferior e R, e

R3 tem os significados definidos antes , e se apropriado

hidrogenar a ligacao a traco interrompido presente num



hidrogenar a 1igacao a traco interrompido presente num composto
de formula geral I obtido e/ou hidrolisar selectivamente um gru
po ester B ou um grupo acilamida ou um grupo de uma base de Schiff

num composto de formula geral I obtido,

Os exemplos de anidridos de formula geral (RCO),0 sdo os
anidridos aromaticos tais como o anidrido henzBico; anidridos
aralcandicos, tais como o anidrido fenil-acético e os anidridos
alcandoicos, tais como o anidrido acético, anidrido propiénico ,
anidrido 2-metil-propidnico, anidrido butandico, anidrido palmi-
tico e anidrido estedrico. 0s exemplos de halogenetos da férmu-
la geral RCOX s3do os halogenetos de 3cido arom3tico, tais como o
cloreto de benzoilo, halogenetos de aralcanoi]o, tal como clore~
to de fenil-acetilo e os halogenetos de alcanoflo, tal como o clo
reto de acetilo, De preferéncia, faz-se reagiyr um composto de
férmula geral II com um anidrido de férmula geral (RCO],0. Se
apropriado, pode efectuar-se 3 reaccao de um composto de f6rmu1a
. geral II com um anidrido de f6rmu1a geral (RCO)ZO ou com um halo
gento de formula geral RCOX, na presenca de um agente de condens
sacao, por exemplo uma base organica como a piridina, dimetil=~:
-amino=piridina ou trimetilamina. Se necessdrio, pode estar pre
sente um dissolvente orgﬁnico, por exemplo dimetilformamida, Em
alternativa, pode utilizar-se como dissolvente g base, por exem=
plo a piridina, Se se utilizar um composte inicial de férmula
geral II em que C' representa um grupo NHZ’ obtém=se um composto
de formula geral I em que B representa um grupo de fﬁfmu1a~-0(COiR]
e C representa um grupo de f6rmu1a geral wNH(COZR1; isto €, a

acilacdap ocorre tanto para o grupo hidroxi na posicdo 5' como pa



ra o grupo amina. Se a acilacdo se efectuar num dissolvente al-
coolico, tal como o etanol, apenas € acilado o grupo ~NH, propor
cionando deste modo composto de férmula geral I na qual B repre-
senta um grupo OH e C representa um grupo de foérmula geral
-NH(CO)R1. Os compostos de f6rmu1a I na qual B representa um gru
po de formula geral -0(CO)R e C representa um grupo NH2 podem
ser obtidos mediante hidr6lise de um composto de fOérmula geral I
na qual B represcnta um grupo de formula geral ~0(CO)R e C re-
presenta um grupo de formula geral mNH*CHZQNRZRs. Por sua vez ,
estes Ultimos compostos podem ser preparados fazendo reagir 2',3'=~
-didesidro-2',-3'~didesoxi-citidina ou 2',3'<didesoxi~citidina
(isto €, um composto de férmula geral II em que C' representa um
grupo NH2) com um composto de formula geral (R40)2CHNR2R3, por

exemplo N,N-dimetil-formamida dimetil acetal,

Os compostos de formula geral I em que a Tigagdo a traco
interrompido esta presente podem ser hidrogenados por métodos co
nhecidos, por exemplo por hidrogenacdo catalitica utilizando me=<
tais nobres como catalisadores para proporcionar os compostos cor
respondentes de formula geral I em que a Tigacdo a trago interrom

pido foi eliminada,

Finalmente, obtém-se quantidades aproximadamente equiva-=
Tentes de derivados &ster-5'-hidroxi e de derivados N<amida quan
do se tratar um compostos ester<b'-hidroxi ou N<amida com aménia/

/agua/metanol ou metanol/agua/trietilamina,

Conforme anteriormente referido, os compostos da presen~

te invencao demonstram maior estabilidade e sdo mais lipofflicos



do que os derivados nucleotidicos conhecidos.,

te apresenta os valores de coeficiente de partilha dos

tos seleccionados da presente invencdo, os quais constituem

indicacao do grau Tnpofilico de um composto,

Tabela I

A Tabela I seguin
“COmpos -

uma

Coeficiente de partilha aparente entre n~octanol e tamp3o fosfa-

to pH 7,4%*

Composto Coeficiente de Partilha

5'-acetato de N-acetil 2',3'~dide~

sidro-2',3'~didesoxi~citidina

5'-acetato de N-acetil-2',3'=didesoxi=

-citidina
N-acetil-2',3' <didesoxi-citidina
5'-acetato de 2',3'-didesoxi-citidina

5'-propanoato de N-propanoil-2',3'-didesoxi~

-citidina
N-propanoil-2',3'~didesoxicitidina

5'-(2-metil)-propanoato de N~(2~metil~

-propanoil)2',3'~didesoxi-citidina
N-(2-metil-propanoil)2',3'~didesoxi~

-citidina

0,39

0,62

0-22

0-14

6,8

0,83

58,0

2,38



Tabelag I (cont.)

5'-butanoato de N-butanoil-2',3'~didesoxi-

-citidina
N-butanoil-2',3"'-didesoxi-citidina

5'-palmitoato de N-palmitoil-2',3'=didesoxi~

-citidina
N-benzoil-2',3'-didesoxi=citidina
2',3'-didesidro-2"',3"'-didesoxi~citidina

2',3'-didesoxi-citidina

70,0

2,67

1000

15,0

0,03

a,a5

* 0 coeficiente de partilha aparente entre n<octanol e tampao

fosfato aquoso pH 7,4 (pH do sangue humano), determinou=se de

acordo com o método cigssico de Hansch e outros, Chem Rev. 71 ,

525 (1971).

Testou~se a estabilidade de compostos seleccionados da

presente invencdo e- metanol/3agua ou em plasma sanguineo humano

conforme se indica a seguir:

Testou~se a estabilidade dos compostos seguintes em plasma huma=

no.

Composto

5'-propanoato de N-propanoil-2',3'-didesoxi-citidina

5'-(2"'-metil-propanoato) de N<(2-metil-propanoil]

2',3"'~didesoxi-citidina

Ta

1b



Composto (cont.)

5'-butanoato de N-butanoil-2',3'-didesoxi-citidina Tc
N-propanoil-2',3'-didesoxi-citidina 2a
N-(2-metil-propanoil)-2',3'~-didesoxi=citidina 2b
N-butanoil-2',3'~-didesoxi-citidina 2¢c
2',3'-didesoxi~-citidina 4

Determinou-se primeiro as condigoes de HPLC necess@rias
para ensaiar as amostras, isto €@, uma coluna C=18 de fase inver-
sa utilizande um sistema de dissolvente de proporcoes variaveis

entre metanol:fosfato de sddio 0,0001M de pH ajustado para 6,8,

- Seguidamente determinou-se o valor de U,V, maximo entre
a estabilidade maxima para cada amostra -em metanol:agua. - Depois
de se completar esta determinacao estudou-se a estabilidade em

plasma humano.

Utilizou-se plasma humano na experiencia recolhido de um

paciente e conservado em congelagcao ate se utilizar,

0 equipamento de HPLC utilizado na experiéncia foi um sis
tema de gradinete constituido por uma coluna "Model 1061 Gradient
Master", uma bomba "Constametric I" e uma bomba "Constrametric
ITI". Utilizou-se um detector "LDC Spectromometer III" e um au-
to injector "Maters 712B Wisp". As experiéncias exploratdrias

mais antigas foram efectuadas com um equipamento "Hewlett<Packard

1040A Diode-Array Detector". Para testar todas as amostras uti-
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lizou-se um "0DS-3 RAC II, 5u, 15 cm por 4,0 mm coluna ID (WHAT
MANN, Clifton, N, J.)". 0 sistema do solyente era constituido

por metanol: NaHZPO4 0,001M (pH 6,8) nas proporgdes seguintes:

b, 2b ~ 50:50:
la, 2a =~ 43:57;
lc, 2¢ = 50:50.

Pesou-se cada composto num tubo de ensaio cOnico de 15 ml
e dissolveu-se em DMSO para preparar uma solucao de reserva de
10 mg/ml1., As amostras para 3 curva padrao foram preparadas di-<
lTuindo a solugcdao em DMSQ, de reserva, com a fase movel, do modo

seguinte:

Para 100 /pg/ml dilui-<se 0,04 m1 da solug3o de

reserya até 4 ml (solugdo *1)

50 ‘fg/m1 dilui-se 2 m1 de solugao 1 até
4 m1 (solugao #2)

10 ‘Pg/ml dilui-se Q0,8 ml de solucdo ~2 ate
4 ml (solucao *3)

Fez-se a diluigao das amostras experimentais no interva-
To (0,07 m1 --- 7 ml) com plasma e retiraram-se porcoes de 0,4
ml, fez-se a filtragao (0,22 u, Gelman), nos momentos indicados

(0, 0.5, 1, 2, 4 e 24 horas].

Os dados para os cromatogramas foram recolhidos utilizan



do "Nelson 3000 Data System", Fez-se a medicdo das alturas de
pico a partir dos valores de padrdo de calibracao de cada compos
to e tragou-se o grafico em funcao das concentracdes conhecidas.
Calculou-se uma curva Tinear de minimos quadrados (ndo pondera-
dos) e fez-se novamente o c@lculo das concentragdes e todas as
amostras a partir desta curva. O0s resultados apresentam-se nas

tabelas II-VIII,

Tabela IT

Composto Tempo % N, O-~diacilo % N-acilo % 0=~ % ddc
(exemplo 59) (dias) (la,lb,lc) (2a,2b,2c) acil-= 4
(3a,3b,3c)
Ta 0 100 - - -
14 43 18 27 -
2a 0 - 100 - -
14 - 56 - 28
b 0 100 - - -
14 73 8 17 2
2b 0 - 100 - -
14 - 83 17 2
Tc 0 100 - - -
14 43 20 32 25
2¢ Q. - 100 - -
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Tabela III

Estabilidade em plasma Humano a 37°% gpg]ml)

Composto Tempo 4N, 0=  %N= % 0= ‘%ddc
(exemplo 59) (dias) diacilo(la) acilo (2a) acilo (4)

la 0 86 a - 1

0,5 70 22 = 2

1 40 42 - 1

2 17 79 - 1

4 10 91 - 1

24 1 81 ~ 3

Tabelg IV

Estabilidade em plasma humano 37°C (ug/ml)

Composto Tempo % N< %
(exemplo 59) (dias) acilo_(23) dde (4)
2a Q 97 1
0,5 87 1
1 85 2
2 96 -
4 99 ~

24 80 3



Tabela V

Estabilidade em Plasma Humano a 37°C (pg/m1)

=13=

Composto Tempo % N, 0~ % N= % 0< %
(exemplo 59) (dias) diacilo (1b] acjlo (2b) acilo ddc (4)
(3b]
1b 0 95 3 - -
0,5 83 8 - -
1 38 49 - -
2 9 60 - -
4 4 72 ~ -
24 3 88 - 5
Tabela VI
Estabilidade em plasma humano a 37% 9pg/m1)
Composto Tempo % N= %
(exemplo 59) (dias) acilo (2b) ddc (4)
2b 0 83 =
0,5 88 -
1 61 -
2 78 -
4 89 -
24 92 =~



Quadro VII

Estabilidade em plasma humano a 37°% gug/m1)

Composto Tempo % N, 0- - % N= % 0=

(exemplo 59) (dias) diacilo (1c) acilo (2c¢) acilo (3c)

14~

yA
ddc

(4)

lc 0 64 4 -
0,5 23 7 <

1 10 71 ~

2 7 74 <

4 6 72 =

24 6 68 =

Quadro VIII

Estabilidade em plasma humano a 37°¢C {pg/m1[

Composto Tempo % N~ %
(exemplo 59) (dias) acilo (2c¢) ~ddc (4)
2¢ Q 101 =
0,5 95 ~
1 92 <
2 90 N
4 85 -

24 77

Y]
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0s compostos seleccionados da presente invencdo foram
submetidos a teste no "Ensaio de Inibicdo do Efeito HIV-citopd-
tico" conforme descrito na publicacdo de Mitsuya e outros, Scien

ce, Vol. 226, pp. 172-174 (1984)",

Concentracao do Composto

Utilizado: 0,7 ¢+ 71 35 10 3 20 109#M

Dissolvente utilizado: solucdo de cloreto de s@dio

tamponada com fosfato

Celulas alvo utilizadas celulas ATHS (2X105 por en~
saio)
Preparacao de virus utilizada: HTLVwIIIB (2000 pértfcu]as

de virus/célula}

0s resultados est3o resumidos nas fitguras de 1 a 5. As
barras negras representam as células alyo que sobreviveram trata
das com o composto quando se adiciona HTLY-IIT. As barras mais
claras representam as células alvo tratadas com o compesto que

sobreviveram na ausencia de virus,

Os compostos da presente inyengdo podem ser administras
dos por qualquer via adequada incluindo as vias oral ou intrave-
nosamente, As doses podem ser administradas em dias alternados,
E possivel fazer a administracdo das doses alternadamente ou em
combinagao com outros agentes terap@ut?cos anti-virais incluindo

por exemplo 3'~azido=3~desoxi=timidina (AZT), n8o constituindo
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este composto uma limitacao,

Embora seja possivel administra? os compostos de férmula
geral I isolados, e preferivel que se apresentem sob a Fforma de
uma composicao farmaceutica, As composigles da presente inven=
¢do contém, pelo menos, um composto de formula geral I junto com
um ou varios veiculos aceit3veis e eventualmente outros agentes

terapeuticos.

As composicoes da presente inveng8o, adequadas para admi
nistracao oral podem apresentar=se sob a forma de unidades -sim=
ples, tais como cdpsulas, comprimidos ou pastilhas contendo, ca=
da um, uma quantidade predeterminada de um composto de fdrmula
geral I; sob a forma de pds pu grﬁnu1os, sob a forma de uma so=
Tugao ou suspensao num Tiquido aquoso; ou sobi.a forma de uma emul
sdo 17quida 0leo-em-agua ou de uma emulsgo 3gua~em<0leo, 0s com-
postos de formula geral I tamb&m se podem apresentar sob a forma

de uma massa, electuario ou pasta.

As composicoes adequadas para administracao intravenosa
englobam as solugOes aquosas e nao aquosas isotdnicas, esterili-
zadas para injeccao as quais podem conter agentes anti-oxidantes,
agentes tampdo, bacteriostaticos e solutos que asseguram a isotor
nia da composigdo com o sangue do paciente; englobam também sus
pensoes aquosas €& nao aquosas esterilizadas que podem conter agen

tes de suspensao e agentes espessantes.,

Descrever-se-a mais pormenorizadamente a presente inven=

¢ao atraves dos exemplos seguintes os quais se apresentam apenas
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com fins ilustrativos. Nos exemplos que seguem, todas as tempe-

raturas estao em graus Celsius.
Exemplo 1

Agitou-se durante a noite 3§ temperatura ambiente uma mis
tura de 0,021 g (0,00010 mole) de 2',3'~didesidro=~2"',3"'~djdesoxi-
-citidina, de 0,25 m1 de anidrido aceético, e de 1,0 ml de piridi-
na. Concentrou-se a mistura até a secura sob vacuo. Triturou-se
0 produto s6lido com 1 ml de tetrahidrofurano 3 temperatura de
0°C e depois recristalizou~se com 20 ml de tetrahidrofurano quen
te para proporcionar 5'-acetato de N-acetil 2',3'-didesidro-2';3'~
-didesoxi-citidina 5'-acetato. P, F, 350%C; [04,7025 (c 0,33,
DM50) .

Exemplo 2

Por um processo analogo 3o do exemplo 1, quando se trata
2',3"'~didesidro~2',3"'-didesoxi=citidina com anidrido propidnico
em piridina, pode obter<se o composto que se segue, 5'-propanoa~

to de N-propanoil-2', 3'-didesidro<~2', 3'<~didesoxi-~citidina,

Exemplo 3

Por um processo analogo ao do Exemplo 1 quando se trata
2',3'~didesidro-2',3"'-didesoxi-citiding com anidrido 2~metil~pro
pidonico em piridina pode obter=se 5'<(2-metil<propanoato de N~(2-

-metil-propanoil)2',3'~didesidro~2',3"'~didesoxi-citidina,
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Exemplo 4

Por um processo analogo ao do Exemplo 1 quado se trata
2',3'-didesidro-2',3'-didesoxi-citidina com anidrido butandico
em piridina pode obter-se 5'~butancato de N<butanoil 2',3'-~dide-

sidro-2',3'-didesoxi-citidina,.
Exemplo 5
Por um processo analogo ao do Exemplo 1 quando se trata
2',3'-didesidro-2',3'~didesoxi~citidina com anidrido palmitico
em piridina pode obter-se 5'-palmitoato de N<palmitoil 2',3'~di-

desidro-citidina.

Exemplo 6

Por um processo andlogo ao do Exemplo 1 quando se trata
2',3'-didesidro-2"',3"'-didesoxi-citidina com anidrido estedrico
em piridina pode obter~se 5'qestearato de N<estearoil=2',3'~dide

sidro-2',3'-didesoxi-~citidina.

Exemplo 7

Por um processo andlogo ao do Exemplo 1, quando se trata
2',3"'~didesidro-2',3"'~didesoxi-citidina com anidrido de &cido ben
z0ico em piridina pode obter-=se 5'<benzoato de N<benzoil 2',3'~

-didesidro=2',3"'~didesoxi-citidina,



Exemplo 8

Por um processo analogo ao do Exemplo 1, quando se trata
2',3'-didesidro~2',3"~-didesoxi=citidina com anidrido fenil-acéti
co em piridina pode obter-se 5'~(fenil-acetato) de N~(fenil-ace-

ti1)2',3"'-~didesidro-2',3"'~-didesoxi~citidina,
Exemplo 9

Hidrogenou-se uma solug3o de 8,00 g de 5'~acetato de N=a
cetil-2',3"'~didesidro=2',3"'~didesoxi=citidina em 500 m]1 de meta-
nol/tetrahidrofurano, 1:1, sobre 0,10 g de catalizador paladio a
10% de carvdo a pressdo de 1 atmosfera de hidrogénio, Filtrous<
-se a solucdo através de uma placa de 1/4'' (6 mm) de terra de
diatomaceas e evaporou-se até a secura sob vacuo, Dissolveu=se
o residuo em 600 ml de acetonitrilo quen-e, filtrou<se e concen=
trou-se ate 200 ml pafa se efectuar a cristalizagao, Arrefeceus
-se a mistura para 0°C durante 1 hora e filtrousse , Fizeram=se
duas colheitas obtendo~se um total de 6,50 g de 5'-acetato de
N-acetil 2',3'-didesoxi-citidina, P, F, 210°:211%C; /=7 D25+
+92° (c 0,49, CHyOH].

Exemplo 10

Por um processo analogo ao do Exemplo 9, quando se faz
a hidrogenagao de 5'~propanoato de N<propanoil=2',3'~didesidro~
-2',3"'-dedesoxi-citidina sobre o catalizador palddfo a 10% sobre
carvao em metanol—tetrahidrofurano, 1:1, obtém=se 5'<propanoato

de N8-propanoil-2',3'-didesoxi-citidina,
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Exemplo 11

Por um processo analogo ao do Exemplo 9, quando se faz a
hidrogenacao de 5'-(2-metil-propanoato de N<(2<metil<propanoil2’,
3'-didesidro-2',3'-dedesoxi-citidina sobre ocatalizador palidio
a 10% sobre carvao em metanol/tetrahidrofurano, 1:1, pode obter-
-se 5'~(2-metil-propanotao de N<(2-metil=propanoil)2',3'~dideso~

xi-citidina,

Exemplo 12

Por um processo andlogo ao do Exemplo 9, quando se faz a
hidrogenagdo de 5'-butanoato de N-butanoil<2',3'-~didesidro<2',3'=
-~didesoxi-citidina sobre catalizador palddie a 10% sobre carvdo
em metanol/tetrahidrofurano, 1:1, pode obter~se 5'<butanoato de

N-butanoil-2',3'-didesoxi~citidina,

Exemplo 13

Por um processo analogo ao do Exemplo 9, quando se faz a
hidrogenacao de 5'-palmitoato de N=palmitoil«2',3'~didestdro=2"',
3'-didesoxi-citidina sobre o catalizader palddio a 10% em carv3o,
em metanol/tetrahidrofurane, 1:1, pode obter=se 5'~palmiteatode

N-palmitol-2',3'~didesoxi=citidina,

Exemplo 14

Por um processo analogo ao do Exemple 9, quando se faz a

hidrogenacao de 5'-estearato de N<estearoil=2',3'~didesidro~2',3"'~



-didesoxi-citidina sobre o catalizador paladio sobre carvdo a 10%
em metanol/tetrahidrofurano , 1:1, pode obter-se 5'-estearato de

N-estearoil-2',3'~didesoxi~citidina.

Exemplo 15

Por um processo analogo ao do Exemplo 9, quando se faz a
hidrogenacao de 5'-benzoato de N-benzoil=2',3'=didesidro-2',3'-
-didesoxi-citidina sobre o catalizador paladio a 10% em carvao
em metanol/tetrahidrofurano, 1:1, pode obter-se 5'-benzoato de

N-benzoil-2',3'~didesoxi-citidina.

Exemplo 16

Por um processo andlogo ao do Exemplo 9, quando se faz a
hidrogenacao de 5'~(fenil-acetato de N<(fenil-acetil]=2',3'-dide
sidro-2',3"'-didesoxi-citidina com o catalizador palddio a 10% so
bre carvao em metanol/tetrahidrofurano, 1:1, pode obter-se 5'=fe-

nil-acetato de N-fenil-acetil~2',3'<didesoxi=citidina,

Exemplo 17

Durante 3 horas agitousse 3 temperatura de 0,021 g
(0,00010 mole) de 2',3"'~didesoxi-citidina, de 0,25 m1 de anidri=
do acetico e de 1,0 m1 de piridina anidra, Depois diluiu<se a
mistura homogenea com 5 ml de metanol e agitou=~se a 25%C durante
0,5 horas. Evaporou-se a mistura ate 3 secura sob vicuo, 0 re=
siduo recristalizou com 1,0 ml de acetonitrilo para proporcionay

0,024 g de 5'-acetato de N-acet{l<2',3'~didesoxi-citidina,
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P. F. 210-211%; [e¢7,%° + 91° (c 0,50], CH,OH].
Exemplo 18

Durante 18 horas agitou-se 3 temperatura ambiente uma
mistura de 10,0 g (0,047 mole) de 2',3'~didesoxi~citidina, de
25,0 g (0,192 mole) de anidrido propionico e de 50 ml de piridi
na anidra. Depois evaporou-se a solugcao homogénea até & secura,
sob vacuo., Dissolveu-se o resTduo em 100 ml de acetato de etilo,
filtrou-se através de uma placa de 1/8'' (3 mm) de terra de dia-
tomdceas e evaporou-se até 3 secura sob yacuo, Triturou-se o
produto so6lido com quatro porcoes de 100 ml de hexano e secou-=se
para proporcionar 8,8 g de 5'~propionato de N=propanoilo-2',3'-
-didesoxi-citidina. P. F. 110-112°C; Loc7,?” + 83° (c 0,59 ,
CHBOH). Este solido formou geles com uma diversidade de dissol-

ventes.

Exemplo 19

Durante 18 horas agitou-se 3 temperatura ambiente uma
mistura de 9,50 g (0,045 mole) de 2',3'-didesoxi-citidina, 30,0 g
(0,190 mole) de anidrido-2~metil-propidnico e 60 ml de piridina
anidra. Evaporou-se a solugdo homogénea até 3 secura sob v3cuo,
Dissolveu-se o residuo em 300 m1 de éter quente, Filtrou-se e
evaporou-se ate a secura sob vacuo, Dissolveu~se o produto s81i
do em 150 m1 de eter quente e adicionou~se 150 m1 de hexano., Ao
arrefecer até a temperatura ambiente formou=se um gel espesso ,
Isolou-se o gel por filtragdo e secou=se sob v3cuo para proporcio

nar 6,60 g de 5'-(2-metil<propanoato) de N<2-metil=propanoil=2',3'~
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-didesoxi~citidina, P. F, 120*122005 ['OQJDZS + 86° (c 0,60 ,
CH30H).

Exemplo 20

Durante 18 horas agitou-se 3 temperatura ambiente uma
mistura de 10,5 g (0,50 mole) de 2',3'~djdesoxi~citidina, 35,0 g
(0,221 mole) de anidrido butan®ico e 70 ml1 de piridina anidra ,
Depois evaporou-se a solucdo homogénea até 3 secura sob v3cuo ,
Dissolveu-se o residuc em 350 ml de acetato de etilo quente, fil
trou-se e evaporou-se até a secura sob yacuo. Triturou=se o re-=
sTduo com 200 ml de efer e com 200 ml de hexano quente e secou=se
para proporcionar 8,55 g de 5'<butanoato de N-butanoil=2',3'-di-~
desoxi-citidina, P. F, 98-99°C; [e7 %%+ 82° (c 0,53,
CH40H) .

Exemplo 21

Durante duas horas agitou-se F temperatura de 0°C uma
mistura de 0,021 g (0,00010 mole) de 2',3'-didesoxi=citidina ,
0,25 ml de cloret§ de palmitoilo e de 1 ml1 de piridina, Dilui-=se
a mistura com alguns pedacos de gelo e manteve-se a agitacdo du=~
rante 10 minutos. Diluio-se a mistura com 75 ml de c]oreto de
metileno., Lavou-se esta solugdo com duas porgdes de 25 m1 de uma
solugao aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e s6dio. Ex~
trafu-se as camadas aquosas com 25 ml de cloreto de metileno, Fez=
-se a secagem das camadas orgﬁnicas reunidas sobre sulfato de -
magnesio anidro, filtrou-se e evaporou-se até 3 secura sob v3cuo.

0 residuo recristalizou com uma quantidade minima de metanol qu



te para proporcionar 0,058 g de 5'<palmitato de N<palmitoil-2',3'=

-didesoxi-citidina. P. F. 86-89°C; [o¢7.%% + 44° (c 0,48, CH,,

OH).

Exemplo 22

Por um processo analogo ao do Exemplo 20, quando se tra-
ta 2',3'-didesoxi-citidina com cloreto de estearoilo em piridina
pode obter-se 5'-estearato de N-estearoil<2',3'-=didesoxi-~citidi-

na.

Exemplo 23

Por um processo an3dlogo ao do Exemplo 217, quando se tra-
ta 2',3'~didesoxi-citidina com anidrido benzoico em piridina po-=

de obter-se 5'-~benzoato de N-benzoil<2',3'-~d{idesoxi-=citidina.
Exemplo-24

Por um processo andlogo aos dos exemplos 20 ou 21, quan=
do se trata 2',3'-didesoxi-citidina com cloreto de fentl=acetilo
ou anidrido-fenil~acético em piriding pode obter~se 5'~fenil-ace

tato de N-fenil-acetil=2',3'=didesoxi=citidina,
Exemplo 25
Durante uma hora agitousse 3 temperatura de 70-75°C uma

mistura de 21,1 g (0,700 mole) de 2',3'~didesoxi=citidina de

30,0 g (0,29 mole) de anidrido acético e de 1,0 Titros de etanol
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absoluto. Evaporou-se a solucdo homogénea ate 3 secura sob vi-
cuo. Depois diluiu-se o produto solido com 100 ml de tolueno e
evaporou-se até a secura sob v3cuo para proporcionar 25,3 g de
N-acetil-2', 3'-didesoxi-citidina sobre a forma s6lida, P, F,

140°C.  [o¢7,°> + 103° (c 0,56, CH,OH].

3

Exemplo 26

Durante duas horas agitou-se 3 temperatura de 65-70° ¢
uma mistura de 10,0 g (0,047 mole) de 2',3'<~didesoxi~citidina ,
1,36 g de anidrido propionico e 500 m1 de etanol absoluto, Eva»
porou-se a solugdo homogenea até 3 secura sob vacuo, Depois dis
solveu-se o produto solido em 200 ml de etanol absoluto, filtrou=
-se e evaporou-se até 3 secura sob vacuo, Recristalizou=se o
solido com 100 m1 de etanol obsoluto quente para proporcionar em
duas colheitas 5,0 g de N-propanoil<2',3'-~didesoxi-citidina,

P. F. 167-169°C; [o<7D25 + 97° (c 0,50, CH,0H).

Exemplo 27

Durante uma hora agitou-se 3 temperatura de 65<70°C uma
mistura de 9,50 gramas (0,045 mole) de 2',3'~didesoxi~citidina,
15,8 g (0,100 mole) de anidrido 2-metil-~propifnico e de 500 ml
de etanol absoluto. Evaporou-se a solucdo homogénea até A secu=
ra no vacuo. Depois dissolyeu-se o produto sélido com 200 ml
de etanol, filtrou-se e evaporou-se ate 3 secura sob vacuo, 0
solido recristalizou a partir de 100 m1 de etanol absoluto quen
te para proporcionar em duas colheitas 8,50 g de uma mistura »

T:1, de N-2-metil-propanoil<2',3'~didesoxi=citidina e de Zcido



2-metil-propignico. P. F. 112-113%; [o<_7D25 + 69° (c 0,50 ,
CH,O0H) .

Dissolveu-se uma amostra de 3,0 g em 500 ml de acetato
de etilo quente e Tavou-se esta sotu¢do com 200 ml de uma solu-
¢ao aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e s@dio, Extraiu-
-se a camada aquosa com 200 ml de acetato de etilo, fez-se a se-
cagem das camadas organicas combinadas sobre sulfato de magnésio
anidro, filtrou-se e evaporou-se ate a secura sob vacuo para pro
porcionar 1,50 gramas de N-2-metil-propanoil-2',3'-didesoxi-citi
dina, P.F. 58—62°C;;[2¥]§5 + 840 (c 0.48, CH30H). Este composto

formou geles com uma diversidade de solventes.

Exemplo 28

Durante uma hora agitou-se a 65-70°C uma mistura de 9,50
gramas (0,045 mole) de 2',3'-didesoxi-citidina, 15,8 g (0,100 mo
le) de anidrido butandico e de 500 ml1 de etanol absoluto. Evapo-
rou-se a solucdo homogenea até g secura sob vacuo. Depois dissol
veu-se 0 produto solido em 200 ml de etanol absoluto, filtrou-se
e concentrou-se até 100 ml para efectuar a cristalizacdo, Efec-
tuou-se uma primeira colheita de 6,80 gramas de uma mistura a
2:1 de N-butanoil 2',3'-didesoxi-citidina e de dcido butanoico,

P.F. 146-147°C; [872% + 78° (c 0,53, CH,OH),

Dissolveu-se uma amostra de 6,60 em 500 ml de acetato de
etilo quente e lavou-se esta solucao com 100 ml1 de uma solucgao
aquosa saturada de caobonato de hidrogénio e sédio, Extraju-se a
camada aquosa com 100 ml de acetato de etilo, Fez=se a secagem

das camadas organicas reunidas sobre sulfato de magn&sio anidro,
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filtrou-se e evaporou-se ate 3 secura sob yacuo para proporcio-
nar 4,50 g de N-butanoil 2',3'-didesoxi-~citidina, P.F. 154-156°C;
[%7%5 + 88°% (¢ 0,57, CH,0H). Este produto formou geles com uma

variedade de dissolventes,
Exemplo 29

Por um processo analogo ao do exemplo 28, quando se tra-
ta 2',3'-didesoxi-citidina com uma solucdo de anidrido palmitico
em etanol absoluto pode obter-se N-palmitoil-2',3'-didesoxi-citi

dina,.

Exemplo 30

Por um processo analogo aop do exemplo 28, quando se tra-
ta 2',3'-didesoxi-citidina com uma solucao de anidrido estedrico
em etanol absoluto pode obter-se N-estearoil~2',3'-~didesoxi-citi

dina.
Exemplo 31

Durante 18 horas aqueceu-se 80 refluxo uma mistura de
1,0 gramas (0,0047 mole) de 2',3'-~didesoxi-cittdina, 2,30 g
(0,010 mole) de anidrido benzoico e 100 m1 de etanol absoluto,
Arrefeceu-se a mistura e evaporou=se at& § secura sob vicuo, Tri
turou-se o residuo com 100 ml de éter para remover o sub produte

benzoato de etilo, 0 resTduo recristalizou com 140 ml1 de acetato

de etilo para proporcionar N-benzoil=2',3"'<didesox?=citidinag,
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0
P.F. 174-1757C; Le&Tg5 440 (c 0,50, CHyOH],

Exemplo 32

Por um processo analogo 30 do exemplo 28, quando se tra=
ta 2',3"'-didesoxi-citidina com uma solucdo de anidrido fenil<acg
tico em etanol absoluto pode obter-se N=fenil=acetil=2',3'=dide-

soxi-citidina,
Exemplo 33

Durante uma hora agitou-se d temperatura ambiente uma
mistura de 0,50 g (0,0077 mole) de 5'-gcetate de N=gcetil=2',3'=
-didesoxi-citidina e de 100 m1 de amBnia metanBlica a 16%, Eva-
porou-se a mistura ate 3 secura. Purificou-se o resTduo por cro=
matografia em coluna de gel de s7lica. A eluicdo com as primei-
ras fraccoes de cloreto de metileno/metanol, 10:1, proporcionou
0,060 gramas de N-acetil-2',3'~didesoxi-aitidinay P.F. 140°C;
[og;5 + 103° (c 0,56, CH50H) . A eluicdo das ultimas fracgdes de
cloreto de metileno/etanol, 10:1, proporcionou 0,100 g de 5'=ace
tato de 2',3'~didesoxi-citidina. P.F. 154§155°c;£bﬁ7§5 +91% (c
0,45, CH,0H). Obtém-se resultados identicos quando se trata 5's

-acetato de N-acetil-2',3'~didesoxi~citidina com metanol/3gua/

trietil-amina, 7:2:1, 3 temperatura ambiente durante uma hora.
Exemplo 34

Por um processo anglogo ao do exemplo 33, quando se tras



ta 5'-propionato de N-propanoil<2',3'-didesoxi-<citidina com amd~
nia metandlica e se efectua a cromatografia em coluna pode obter
-se N-propanoil-2',3'-didesoxi-citidina e 5'<propancato de 2',3'~

-didesoxi-citidina.
Exemplo 35

Durante uma hora agitou-se 3 temperatura ambiente uma
mistura de 3,40 gramas (0,0097 mole) de 5'<(2<metil~propanoato)
de N- (2-metil-propanoil)2',3'-didesoxi-citidina e de 150 ml de
amonia metanolica a 15% e evaporou=se at€ 3 secura sob vdcuo. Pu
rificou-se o residuo por cromatografia em coluna de gel de s7li-
ca. A eluicao com cloreto de metileno/metanol, 25:1, proporcio-
nou N-2-meti]-propanoi]~2',3'»didesoxiscitidina;12%735 + 79°

(c 0,50, CH,0H),

A eluigao com cloreto de metileno/metanol, 15:1, propor=
cionou seguidamente 5'-(2-metil-propanoato) de 2',3'-didesoxi-ci

tidina; L7’ + 67° (c 0,54, CH,0H) .
Exemplo 36

Durante uma hora agitou-se 3 temperatura ambiente uma
mistura de 3,40 g (0,0097 mole) de 5'<butanoate de N<butanoil=
-2',3'~didesoxi-citidina, e 150 m1 de amdnia metandlica a 15% e
evaporou-se até a secura sob vdcuo, Purificou-se o resTduo por

cromatografia em coluna de gel de sTlica, A eluigdo com cloreto

de metileno/metanol, 25:1, proporcionou N~butanoi{l1<2',3'~dideso~
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xi-citidina. A eluig¢do com cloreto de metileno/metanol, 15:1
proporcionou 5'-butanoato de 2',3'-didesoxi~citidina, P,F, 99~

-103°C; £%72° + 76° (c 0,54, CH,OH),

Exemplo 37

Por um processo analogo a0 do exemplo 36, quando se tra-
ta 5'-palmitoato de N-palmitoil<2',3'<didesoxi~citidina com amb-~
nia metandolica pode obter-se N=palmitoil=2',3'~didesoxi=citidina

e 5'-palmitoato de 2',3'~didesoxi-citidina.

Exemplo 38

Por um processo analogo ao do exemplo 36, quando se tra=
ta 5'~estearato de N-estearoil-2',3'~didesoxi-citidina com amd-~
nia metandlica pode obter-se N-estearoil~2',3'=didesoxi-citidina

e 5'-estearato de 2',3'-~didesoxi-citidina,
Exemplo- 39
Por um processo an3alogo ao do exemplo 36, quando se tra=
ta 5'-benzoato de N-benzoil-2',3'~didesoxi-citidina com aménia
metandlica pode obter-se N<benzoil«2',3'~d{desoxi-citidina e 5'~
-benzoato de 2',3'-didesoxi-citidina,

Exemplo 40

Por um processo an3alogo ao do exemplo 36, quando se tra-=

ta 5'~fenil-acetato de N-fenil-acetil<2',3'=didesoxi=citidina
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com amonia metanGlica pode obter-se N=fenil=acetil<2',3'-dideso-

xi-citidina e 5'-fenil-acetato de 2',3'~didesoxi~-citidina.

Exemplo 41

A uma solucao de 1,05 g (0,005 mole) de 2',3'<didesoxi-
-citidina em 5 ml de dimetilformamida adicionou=se 2 m1 (0,015
mole) de N,N—dimeti1formamida«dime£i1ﬁaceta1. Depois de se agi-
tar @ temperatura ambiente durante 15 horas evaporou-se a solu=
cao reaccional sob v3cuo paras proporcionar 1,2 g (93%) de um pro

duto solido amarelo t&nue constituido por 2',3'=didesoxi-N-/{di-

metil-amino)metilenoZcitidina,
Exemplo 42

Durante uma hora agitou-se d temperatura ambiente uma
mistura de 0,532 g (0,002 mole) de 2',3'~didesoxi-N-/{dimetil-
-amino)metilenoZcitidina, 3,0 ml de anidrido acético e 4,0 ml de
piridina, para proporcionar 5'-acetato de 2',3'=didesoxi=N-/{di-
metil-amino)metilenoZcitidina. Adicionou-se a esta solucdo 5,0
ml de metanol e evaporou-se a mistura at€ @ secura sob vdcuo, De
pois diluiu-se o residuo com 5,0 ml de tolueno e evaporou-se até
a secura sob vacuo. Fez-se a hidrB6lise do resTduo e purificou-se
por cromatografia em coluna de gel de sTlica. A eluic3o com clo-=
reto de metileno/metanol, 10:1, proporcionou 1,05 g de 5'-aceta~
to de 2',3'-~didesoxi-citidina, P.F, 154-156%C; 7 53 + 91° (c

0,45, CHZO0H).,



-32<

Exemplo 43

Por um processo analogo ao do exemplo 42, quando se tra-
ta 2',3'-didesoxi-N-/(dimetilamino)metileno/-citidina com anidri
do propandico e piridinag pode obter-se 5'~propionato de 2',3'=di
desoxi-N-L(dimetil-amino)metilena/citidina. Apbs a adicio de me-
tanol a solucao de piridina e depois da cromatografia em coluna
de gel de sT1ica pode obter-se 5'-propionato de 2',3'~didesoxi-

-citidina.

Exemplo 44

Por um processo analogo ao do exemplo 42, quando se tra=-

ta 2',3'-didesoxi-N-L(dimetil=amino)metilenc/ citiding com anidri
do 2-metil-propidnico e piridina pode obter-se 5'<(2-metil=pro=
pinoato) de 2',3'-didesoxi=-N-/(dimetil=aminojmetilend/ <citidina,
Depois de se adicionar o metano] 3 solugdo de piridina e apBs a
cromatografia em coluna de gel de sTlica pode obter=se 5'=(2-me=

til-propionato) de 2',3'~didesoxi~citidina.
Exemplo 45

Por um processo analogo ao do exemplo 42, quando se tra=
ta 2',3'~didesoxi-N- [{dimetil<amino)metilend/ citidina com anidri
do butandico e piridina pode obter-se 5'<butanoato de 2',3'=~di
desoxi-N-/[{dimetil-amino)metilenaZcitidina, Depois de se adfciOw
nar metanol 3 solugdo de piridina e apds cromatografia em coluna
de gel de sT1ica pode obter-se 5'<butanpato de 2',3'~didesoxi=pi

ridina.

{7



Exemplo 46

Por um processo analogo ao do exemplo 42, quando se tra-
ta 2',3'-didesoxi-N-/(dimetil-amino)metilena’ citidina com anidri
do de palmitoilo e piridina pode obter-se 5'<palmitoato de 2',3'=
—didesoxi-N-[(dimeti]«amino)«meti1enq7cit1dina. Depois de se adi
cionar metanol @ solugdo de piridina e ap@s cromatografia em co=
Tuna de gel de s7lica pode obter-se 5'-palmitoato de 2',3'~dide~

soxi-citidina.

Exemplo 47

Por um processo analogo ao do exemplo 42, quando se tra-
ta 2',3'—didesoxi-N-[(dimeti1wamino)met11en@7Citidina com anidri
do de estearoilo e com piridina pode obter=se 5'-estearato - de -
2',3"'-didesoxi-N-[{dimetil-amino)metilenqg/ ¢itidina, Depois de se
adicionar metanol 3@ solugdo de piridina e apds cromatografia em
coluna de gel de sT1{ca pode obter-se 5'-estearato de 2',3'=di~

desoxi-citidina.
Exemplo 48

Por um processo anilogo ao do exemplo 42, quando se tra=<
ta 2',3"'-didesoxi-N-/(dimetil-amino)metilenqg7citidina com anidri
do benzoico e piridina pode obter-se 5'<benzeato de 2',3'~dideso
xi=N-/{dimetil-amino)metilenoZcitidina. Depois de se adicionar
metanol @ solucdo de piridina e apds a cromatografia em coluna
de gel de sTlica pode obter-se 5'-benzoato de 2',3'<d{idesoxi-ci=

tidina,
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Exemplo 49

Por um processo an3dlogo ao do exemplo 42, quando se tra-
ta 2',3'-didesoxi-N- (dimetil<amino)metileno citidina com anidri
do fenil-acetico e piridina pode obter<se 5'=fenil=acetato dé
2',3"'-didesoxi-N- (dimetil-amino)metileno¥citidina, Depois da
adicao de metanol & solugdo de piridina e apds a cromatografia
em coluna de gel de sTlica pode obter-se 5'=fenil-acetato de

2',3"'~-didesoxi-citidina,

Exemplo 50

Durante 18 horas agitou-se 3 temperatura ambiente uma
mistura de 2,09 g de 2',3'-desidro~2',3'-didesoxt{=citidina, 2,38
gramas de N,N-dimetilformamida-dimetil-acetal e 4 ml de N,N-dime
tilformamida. Evaporou-se a mistura até 3 secura 3 temperatura
de 40-45%C/0,5 mm Hg. 0 resTduo cristalizou em repouso, A recyis
talizacao com cloreto de metileno/hexano proporcionou depois
2',3"'-didesidro-2',3"'-didesoxi-N- (dimetil~amino)jmetileno citidi

na, P.F. 150-151°C; /7 2% + 50.8° (c 0,534, CH,OH),

Quando se trata depois esta substdncia com um anidrido
em piridina e possivel obter os compostos seguintes, de acordo

com 0 exemplo 42:

anidrido acetico 5'-acetato de 2',3'~didestdro=2',3'~
-didesoxi-N-4{dimetil~amino)metile~
noZcitidina

anidrido propionico 5'=propanoato de 2',3'~d{desidro=<



anidrido

nico

anidrido

anidrido

anidrido

anidrido

anidrido

2-metil-propio-

butandico

palmitico

estearico

benzdico

fenil-acético

-2',3"'~didesoxi=N=/(dimetil~amino)=~

metileno/citidina

5'-(2-metil-propancato) de 2',3'<di-
desidro<2',3'-didesoxi=N-/(dimetil-
-amino)metileno/citidina
5'<butanoato de 2',3'<didesidro~
-2',3'=-didesoxi<N/(dimetil-amino)me-
tileno/citidina

5'-palmitoato de 2',3'-didesidro-=
-2',3"'~didesoxi<N-/(dimetil-amino)me
tileno/citidina

5'-estearato de 2',3'~didesidro- -,
~2',3"'~didesoxi-N-/(dimetil-amino-me
tileno/citidina

5'<benzoato de 2',3'=didesidro=2',3'-
-didesoxj-N=/(dimet{1-amino)metile~
no/citidina

5'-fenil-acetato de 2',3'%didesidro@
-2',3"'~didesoxi-N-/(dimetil=amino}=

metileno /citidinag,

Quando se expoe cada um destes compostos a um gel de s{~

Tica obtem-se o correspondente 5'<Ester de 2',3'~didesidro=2',3'=

-didesoxi-citidina,
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Exemplo 51

Durante a noite agitou-se 3 temperatura ambiente uma mis
tura de 2,09 gramas (0,010 mole) de 2',3'~didesidro<2',3'-dideso
xi-citidina, 5,10 g (0,050 mole) de anidrido acético e de 50 ml
de etanol absoluto. Evaporou-se até d secura a solucdo homogénea
sob vacuo. Triturou-se o produto sdlido com &ter para proporcio=
nar 2,2 g de N-acetil 2',3'~didesidro=2',3"'<didesoxi=-citidina s

lido, P.F. >350°C,
Exemplo 52

Durante a noite agitou-se 3§ temperatura ambiente uma mis
tura de 2,09 g (0,010 mole) de 2',3'~didesidro~2',3'=didesoxi-ci
tidina, 6,50 g (0,050 mole) de anidrido propibnico e 50 m1 de
etanol absoluto. Evaporou-se até 3 secura a solucdo homogdnea,
sob vacuo. Triturou-se o s6lido com eter/hexano para proporcio-
nar 2,2 g de N-propanoil-2',3'~didesidro=2',3"'~didesoxi=citidina
sob a forma solida, P.F. 168-170°C (mole), 300°C com decompo~

sigﬁo;[%7§5 + 101° (c 0,59, MeoH).
Exemplo 53

Durante a noite agitou-se 3 temperatura ambiente uma mis
tura de 2,09 g (0,010 mole) de 2',3'~didesidro=2',3"'~didesoxi-ci
tidina, 7,91 g (0,050 mole) de anidrido 2-metil=propidnico e de
50 m1 de etanol absoluto. Evaporou-se a solugdo homogénea até 3

secura, triturou-se 0 resTduo com éter]hexano, 1:1, para propor=~

{™



cionar 2,1 g de N-2-metil-propanoil<2',3'~didesidro=2',3"'~dideso
Xxi-citidina, no estado solido e branco, P.F,. 68-70°¢C (mole),

2859 (decomposicdo); L7 65 + 78° (c 0,57, MeoH],

Exemplo 54

Durante a noite agitou~se 3 temperatura ambiente uma mis
tura de 2,09 gramas (0,010 mole) de 2',3'~didesidro~2',3'~dideso
Xi-citidina, 7,91 g (0,050 mole) de anidrido butandico e 50 ml
de etanol absoluto. Evaporou-se a solucdo homogénea até@ 3 secura,
Triturou-se o residuo com eter para proporcionar 2,4 g de N-buta
noil-2',3'-didesidro-2',3'-didesoxi-citidina, no estado s31ido
e branco, P.F, 112-115°C (funde), 320°C (decomposicdo); /7 SS +
+ 82% (¢ 0,47, MeoH).

Exemplo 55

Por um processo andlogo ao do exemplo 54, quando se tra-
ta 2',3'-didesidro-2',3"'-didesoxi-citidina com uma solucdo de
anidrido palmitico em etanol absoluto pode obter-se N-palmitoil=

-2',3"-didesidro-2"',3'-didesoxi-citidina.
Exemplo 56

Por um processo analogo ao do exemplo 54, quando se tra-
ta 2',3"'-didesidro~2',3"'~didesoxi~citidina com uma solucdo de
anidrido estedrico em etanol absoluto pode obter<se N-=estearoil=

-2',3"'~didesidro-2',3"~didesoxi=citidina,
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Exemplo 57
Por um processo an3logo ao do exemplo 54, quando se tra-
ta 2',3'-didesidro-2',3"'=didesoxi~citidina com uma solucao de

anidrido benzoico em etanol absoluto, pode obter<se N-benzoil-

-2',3'-didesidro-2"',3"'-didesoxi=citidina.
Exemplo 58
Por um processo analogo ao do exemplo 54, quando se tra-
ta 2',3"'-didesidro-2',3"'~didesoxi~citidina com uma solucdo de

anidrido fenil-acetico em etanol absoluto pode obter=se N-benzoil

2',3"'-didesidro-2',3"'=didesoxi~citidina.

Exemplo 59

E possivel preparar comprimidos por processos convencio=

nais utilizando os seguintes ingredientes:

A. Ingredientes ng/Pastilhas

1. Composto de formula geral I 0,10
2. Lactose anidra 149,25
3. Oxido vermelho de ferro #7067 0,15

4. Celulose microcristalina

(Avicel PH-102) 40,0
5. Croscarmelose de sodio, tipo A 8,40
6. Estearato de magnésio 2,10

Total 200,00 mg



B. Ingredientes mg/-Pastilhas
1. Composto de formula geral I 5,00

2. Lactose anidra 144,20

3. FD&C Azulf= | Lake 0,10

4, Celulose microcristalina

(Avicel PH-102) 40,0
5. Croscarmelose de s@édio, tipo A 8,40
6. Estearato de magnesio 2,30

Total 200,00 mg

Exemplo 60

E possivel preparar um p0 esteril para injecgBes aplican
do t€cnicas conyencionais de liofilizacdo, utilizando os ingredi

entes seguintes:

Ingredientes mg/frasco
1. Composto de férmula geral I 10,00
2. Manitol 50,00

3. Acido clorfdrico (1% v/v)

4, HRgua para injeccgles

Nota:

1. Utiliza-se a solucdo de @cido clor{drico para ajustar o pH

da solugao total antes de liofilizac3o,

2, A agua para injecgoes € quase totalmente evaporada durante

a liofilizagao,
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na qual a 1igacao a tracejado e eventual; B representa um
grupo OH ou um grupo de formula geral OC(O)R; C represen-
ta um grupo de formula geral NHC(O)R] ou N=CH-NR2R3 nas
quais R], R2 e R3 representam, independentemente, um gru
po alquilo, alcoxi-alquilo, aralquilo, ariloxi-alquilo ou
arilo de cadeia linear ou ramificada, caracterizado pelo

facto de:

a) de se fazer reagir um composto de formula geral

11
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na qual a ligac¢do a tracejado € eventual e C' representa

um grupo NH2 ou um grupo de formula geral N=CH-NR,R

23
com um aminoavido de formula geral (RCO)2 ou um halogeneto da for

mula geral RCOX

na qual R tem o significado definido antes e X representa

um atomo de halogéneo;

b) se fazer reagir um composto de formula geral II, na
qual C' representa um grupo NH2, com um composto de formu

la geral

4
\\\‘CH-NRZRB
R40

na qual R4 representa um grupo alquilo inferior e R, e
R, tem o significado definido antes, e, se necessario ,
de se hidrogenar a ligacao tracejada presente num compos
to de formula geral I obtido e/ou de se hidrolisar selec
tivamente um grupo ester B ou um grupo de base Schiff C

num composto de formula geral I obtido.,

2. - Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pe-
lo facto de se fazer reagir 2',3'-dedisidro-2'-3'-didesoxi-cidina
ou 2',3"'-didesoxi-citidina com um anidrido de formula geral (RC0)2
0 no seio de um dissolvente alcoolico, para se obter um composto

de formula geral I na qual B representa um grupo OH e C representa



>
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um grupo OH e C representa um grupo de formula geral NHC(O)R.

3. - Processo de acordo com a reivindicacio 1 ou 2, caracterizado
pelo facto de no conjunto de férmula geral II a Tigacdo tracejada

estar ausente.

4. - Processo de acordo com a reiyindicagdo 1, caracterizado pe-
To facto de se fazer reagir o composto de formula geral II com um
composto de formula geral (RCO)20 ou RCOX na qual R representa um
grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-pentadecilo, n-=hepta-

decilo, fenilo ou benzilo,

5. - Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes de

1 a 4, para a preparacdo de N<butanoil<2',3'~didesoxicitidina R

caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais index

pendentemente substituidos,

6. - Processo de acordo com uma qualquer das refyindicacles de
1 a 4 para a preparacao de:

N-acetil-2',3'-didesoxicitidina;

N-propanoil-2'-3'-didesoxicitidina;

N—(Z-meti]-propanoi1)-2',3'edidesoxicitidfna§
N-palmitoil-=2',3"'~didesoxicitina;
N-estearoil-2',3'~didesoxicitidina;
N-benzoil-2',3'-didesoxicitidina;
N-(fenilacetil)-2',3'~didesoxicitidina;

2',3'vdidesoxT—N—[(dTmeti]amino)meti]enq7ﬂcftfdina;
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5'-acetato de N-acetil-2',3'<didesoxicitidina;
5'-propanoato de N-propanoil<2',3'~didesoxicitidina;

5'-(2-metil-propanoato) de N~(2<metilpropanoil)=2',3'-di=

desoxicitidina;
5'-butanoato de N-butanoil«2',3'~didesoxicitidinay
5'-palmitoato de N-palmitoil=2',3'=didesoxicitidina;
5'-estearato de N-estearoil=2',3'=didesoxicitidina;
5'-benzoato de N<benzoil-2',3'~didesoxicitidinay

5'-(fenilacetato) de N~(fenilacetil)=2',3'~didesoxiciti=~
dina;

5'-butanoato de 2',3'~didesoxi-N~/(dimetilamino)metilena’
citidina;

5'-palmitato de 2',3'~didesoxi=N-/(dimetilamino)metilenq?
citidina;

5'-estearato de 2',3'~didesoxi=N-/(dimetilamino)metilenqg’
citidina;

5'-benzoato de 2',3'~didesoxi-~N-/(dimetilamino)metilenqg’
citidina;

5'-acetato de 2',3'<d{desoxi=N~/(dimetitlamino)metilenq?
citidinag

5'-propanoato de 2',3'~didesoxi~N/(dimetilamino)metileno/
citidinag

5'-(2-metilpropanoato) de 2',3'~didesoxi=N-/(dimetilamino)=

-metileno7citidina;

5'-(fenilacetato) de 2',3'<didesoxi=<N=/(dimetitTamino)meti=



lenq7 citidina, caracterizado pelo facto de se utilizar compos-

tos iniciais correspondentemente substitudos.

/. - Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacOes de

1 a 4 para a preparacao de:
N-acetil-2',3'~desidro-2',3"'-didesoxicitidina;

N-(2-metil-propanoil)-2',3'~didesidro-2',3"'-didesoxici=~

tidina;
N-propanoil-2',3'~didesidro-2',3'~didesoxicitidinag;
N-palmitoil-2',3'~didesidro-2',3"'~didesoxicitidina;
N-estearoil-2',3'~didesidro-2',3"'-didesoxicitidina;
N-butanoil-2',3'~-didesidro~2',3"'=~didesoxicitidina;
N-benzoil-2',3'~didesidro~2"',3"'-didesoxicitidina;
N-(fenilacetil)-2',3"'~dedesidro=2"',3"'=didesoxicitidina;
5'-acetato de N-acetil-2',3'=~didesidro=2',3'~d{desoxici

tidina;

5'-propanoato de N-prppanoil=<2',3'~didesidro-2',3"'~dide

soxicitidina;

5'-(2-metilpropanoato) N-(2-metilpropanoil)=2',3'=dide=

sidro-2',3"'~didesoxi-citidina;

5'-butanoato de N-butaneil=2',3'<didesi{dre=2',3'=d{deso

Xi-citidina;

5'-palmitoato de N-palmitoil-2',3'~didesidro=~2',3"'~di~

desoxicitidina;

5'-estearato de N-estearoil=2',3'=didesidro=2',3"'<dide=
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soxicitidina;

5'-benzoato de N-benzoil-2',3'-didesidro=2',3'-didesoxi
citidina;

5'-(fenilacetato) da N-(fenilacetil)=2'.3'~didesidro=2"',
3'-didesoxicitidina;

2',3"'-didesidro-2',3"'~didesoxi-N/(dimetilamino)metile-
no/-citidina;

5'-acetato de 2',3'-didesidro-2',3"'~didesoxi~N-/(dime~

tilamino)metilenoZcitidina;

5'-propanocato de 2',3'~didesidro-2',3'~didesoxi-N-/(di-

metilamino)metilenq/-citidina;

5'-(2-metil-propanoato) de 2',3'~didesidro=2',3"'-dide-
soxi-N-/(dimetilamino)metileno/-citidina;

5'-butanoato de 2',3'-didesidro-2',3'~didesoxi-N-/(dime
tilamino)metilenoZcitidinag;

5'-(fenilacetato) de 2',3'<~didesidro=2',3"'<didesoxi<N=
-/[(dimetilamino)metilenoZcitidina;

5'-palmitato de 2',3'~didesidro=2"',3'-didesoxi=N-/({dime
tilamino)metilenqZcitidina;

5'-estearato de 2',3'=didesidro~2"',3"'~didesoxi=N-/(dime
tilamino)metilengZcitidinag;

5'<benzoato de 2',3"'~didesidro-2',3"'~didesoxi<N-/(dime=~

tilaminojmetileno7-citidina, caracterizado pelo facto de se uti

lTizar compostos iniciais correspondentemente substituTdos,

8. =~ Processo para a preparacao de composicdes farmacduticas ,
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caracterizado pelo facto de se misturar como ingrediente activo
um composto de formula geral I, preparado de acordo com a rei-
vindicagao 1, ou um seu sal de adicdo de @cido farmaceuticamen-
te aceitavel, como ingrediente activo, com um veTculo aceit3vel

sob o ponto de vista farmaceutico.

Lisboa, 7 de Outubro de 1988
O Agent2 Oricizd da Props=dode Indusivial

T b



RE S UMD

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE NOVOS DERIVADOS
DE DIDESOXI-CITIDINA E DE COMPOSICOES
FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM™ 1|

Descreve-se um precesso para a preparacao de compostos

de formula geral

caracterizado pelo facto :

a) de se fazer reagir um composto de formula gera]

IT
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S

ou b) de se fazer reagir um composto de férmula geral

com um anidrido de formula geral RCOX

IT, na qual C' representa um grupo NHZ’ com um com-
posto de formula geral

R40\\\

CH-NR,R

/// 273

R40

e, se necessério, de se hidrogenar a Tigagdo tracejada
presente num composto de férmula geral I obtido e/ou
de se hidrolisar selectivamente um grupo éster B ou um
grupo acilamido ou um grupo de base Schiff C num compos

to de formula geral I obtido.

Os compostos assim obtidos possuem actiyidade contra

retrovirus, em especial HIV.

Lisboa, 7 de Outubro de 1988

(N Y a0 Fropcaree indusirial

<7 N kﬁ%;A anjﬂ/uaaw
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