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“COMPOSTO, USO E PROCESSO PARA PREPARACAO DO MESMO,
E, FORMULACAO FARMACEUTICA”

A presente invengdo refere-se a um novo sal de (1S,4R)-cis-
4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno- 1 -metanol
ou a um seu solvato, as formula¢Ges farmacéuticas contendo um tal
composto € ao seu uso em medicina, especificamente no tratamento de
infec¢do causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pelo
virus da hepatite B.

(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-
il)-2-ciclopenteno-1-metanol (“o composto”™) e seu uso antiviral,
especialmente contra infec¢des causadas por HIV, é descrito no relatério
descritivo de patente européia de nimero 0434450 que também se refere
aos derivados farmaceuticamente aceitdveis de modo especifico sais,
ésteres e sais de tais ésteres do composto, € em particular descreve sais de
cloridrato do composto. Em adi¢&o pedido de patente PCT de nimero PCT
GB95/02014 descreve o sal de succinato do composto acima.

O composto (18S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-
9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol ~ estd  correntemente  sob
investigagdo quimica como um agente farmacéutico anti-HIV. H4 uma
necessidade de o composto ser preparado em uma forma apropriada para
facil isolamento em fabricagdo de grande escala, e para facil formulagio
em ﬁm produto aceitdvel para administragdo em humanos. Verificamos
que a fabricagdo da base livre do composto produz um sélido amorfo que
captura solventes e €, portanto, inadequado para purificagio em grande
escala, ou para formulagéo, sem procedimentos de purificagio adicionais.
Embora o sal de succinato descrito no pedido de patente PCT de nimero
PCT/GB95/02014 apresente vantagens em sua preparagio, por exemplo,

ele forma o sal facilmente a partir de razdes estequiométricas de 4cido e

~de base e cristaliza muito facilmente da solugfio, ele nio é um
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componente ideal para formulago farmaceunca em espec1a1 para preparag:ao

de tabletes Em partlcular o sal de succmatg) dé Eomposto. a.glomcra-se para

formar uma massa “informe” que ndo fluira facilmente e € portanto “f

inadequada para uso em maquinas comerciais preparadoras de tablete, de tal
5 modo que uma etapa de processamento extra de moagem de elevada energia

¢ requerida para dar um tamanho de particula uniforme. Uma complicagio

adicional que acompanha a formulacao do sal de 'succinato do composto €

que ele pode existir em varias formas cnstahnas, cada forma possuindo

'propnedades fi ES?_S 1_1gelramente d@tes A preparagdo do sal de succinato

10 Eo’—composto requer atenc;;l; <;1dadosa para evitar a preparagdo de formas
ndo desejadas, que se formadas requererdo reprocessamento para a formaf
desejada.

Verificamos que as vantagens do sal de hemissulfato do

~——

composto sobre os sais de cloridrato e de succinato descritos torna o sal de
15 hemissulfato particularmente apropriado e vantajoso para a preparagio em {

grande escala, € em particular para o uso na preparagdo de formulagGes

farmacéuticas. Espec1ﬁcamente o sal de hemissulfato forma um pé de livre Ci@
fluidez, que apresenta qualquer tendéncia de aglomerag:ao e que ¢ facilmente § ol

escoado e compactado, e portanto ¢ ideal | para o uso em maquinas comerciais

e

20 de preparagdo de tablete sem a necess1dade de moagem E crido que o sal ¢/

B ———
existe como uma unica forma cnstahna e morﬁca. O sal n3o hidrata ou

solvata prontamente (por exemplo durante armazenagem). O sal ¢ filtrado e

secado prontamente, promovendo portanto facil preparagdio. Uma outra

vantagem € a solubilidade aquosa mais elevada do hemissulfato em

25  comparagdo com a do succinato, o que torna o hemissulfato particularmente
apropriado para a preparagdo de formulagdes liquidas.

Também verificamos que se o sal de hemissulfato for

preparado por um processo de ‘troca salina’, isto é pela conversio de um sal

precursor de (lS 4R)-cis-4-[2-amino-6- (c1clo;M) 9H-purm-9 il)-2-
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c1clopcnteno I-metanol, em partlcular 0 sal de glutarato ou de succmato é

oob ooooooooooooo
......

precursor Ass1m a necess1dade de quaisquer outras etapas de preparagéc; &1 L
de purificagdo para aumentar a pureza Optica do produto de sal de J
hemissulfato pode ser reduzida ou eliminada.

De acordo com o primeiro aspecto da invengdo ¢é
proporcionado o sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol ou um seu
solvato, incluindo um seu hidrato, daqui por diante referido como o composto
de acordo com a inveng&o.

Para evitar duvidas, como aqui usado, o sal de hemissulfato de
(1 S,4R)-c__is-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-i1)-2-cic16penteno-

l-metanol significa o sal formado entre (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-

C
X

(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol e acido
sulfirico em uma razao estequiométrica de 2:1.
Outros aspectos da inveng¢do incluem:

a) O composto da invengdo para uso em medicina, em particular no

tratamento de infecg¢des virais, especificamente de uma infecgdo
-causada por HIV ou por HBV.

b) Um processo para o tratamento de uma infecg¢do viral em particular
uma infecgdo causada por HIV ou por HBV em um humano que
compreende a administracdo ao citado humano de uma quantidade
efetiva do composto de acordo com a inveng3o.

¢) Uso de um composto de acordo com a invengdo na fabricagio de
um medicamento para o tratamento de uma infecgdo viral
particularmente uma infecg@o causada por HIV ou HBV.

O composto da invengdo € em particular util para o tratamento
de infec¢Ges causadas por HIV.

Sera reconhecido por aquelas pessoas experientes na arte que
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referéncia aqui ao tratamento se estende 2 profilaxia bem como ao tratamento
de infecgdes ou sintomas estabelecidos.

Exemplos de condigdes clinicas causadas por infecgdes de
HIV que podem ser tratadas de acordo com a invengio incluem sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ou sintomas que freqiientemente
precedem a AIDS, ou condi¢Ges clinicas relacionadas tais como complexo
relacionado a AIDS (ARC), linfadenopatia progressiva generalizada (PGL),
sarcoma de Kaposi, parpura trombocitopénica, condi¢des neuroldgicas
relacionadas & AIDS, tais como esclerose multipla ou paraparesia tropical e
também condigées HIV-positivas e de anticorpo-positivas de anti-HIV
incluindo pacientes aidéticos assintomaticos.

Os compostos da invengio podem ser administrados sozinhos
ou em combinagdo com outros agentes terapéuticos adequados no tratamento
de infecgc')eS de HIV, tais como inibidores de nucleosideo-transcriptase-
reversa (NRTIs) por exemplo =zidovudina, zalcitabina, lamivudina,
didanosina, estaviduna, 5-cloro-2',3'-didesoxi-3'-fluoro-uridina, adefovir e
(2R,5S)-5-fluoro-1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-oxatiolan-5-il]-citosina, lovarida,
ndo-NRTIs por exemplo neviparina, delavuridina, a-APA, HBY-1293 e
inibidores de efavirenz HIV protease por exemplo saquinavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir e VX-478, outros agentes anti-HIV por exemplo imuno-
moduladores, CD4 soliveis, por exemplo interleucina II, eritiropoetina,
tucaresol, e interferons por exemplo a-interferon. Em adigdo, o composto da
invengdo pode ser administrado em combinagd0 com outros agentes
terapéuticos adequados no tratamento de infecgdes de HIV por exemplo
lamuvidina, (2R,55)-5-fluoro-1-[2-(hidroxi-metil)-1 ,3-oxatiolan-5-i1]-
citosina, imuno-moduladores, e interferons como descritos acima. Tais
combinagdes podem ser administradas juntas ou seqiiencialmente desde que
qualquer duragdo entre a administragio de cada agente terapéutico ndo

diminua seu efeito aditivo.
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Embora seja possivel que Q compasto da  inyvengdo seja

-An.n.co-o .o .
RN

administrado como o agente quimico puro, é prcienvcl €.vaiitajose apresentar
o composto da inveng¢do como uma formulagdo farmacéutica, € como tal
representa um outro aspecto da invengdo. A formulagdo farmacéutica
compreende o composto da inven¢do juntamente com um ou mais veiculos
apropriados para 0 mesmo ¢ opcionalmente outros agentes terapéuticos. O(s)
veiculo(s) tem (t€m) que ser “aceitavel(eis)” no sentido de ser(em)
compativel(eis) com os outros ingredientes da formula¢io e ndo ser(em)
prejudicial(ais) para seus recipientes.

Os compostos de acordo com a invengdo podem ser
administrados por qualquer rota apropriada a condi¢io a ser tratada, rotas
adequadas incluem oral, retal, nasal, topica (incluindo transdermal, oral,
sublingual), vaginal e parenteral (incluindo subcutinea, intramuscular,
intravenosa, intradermal, intratecal e epidural). Sera reconhecido que a rota
preferida pode variar com, por exemplo, a condi¢io do recipiente.

Para cada uma das indicagdes e utilidades indicadas acima a

- quantidade requerida de ingrediente ativo individual dependera de numerosos

fatores incluindo a severidade da condi¢do a ser tratada e a identidade do
recipiente € por fim ficard sob o discernimento do médico atendente. Em
geral, entretanto, para cada uma desta utilidades e indicag¢Ges, uma dose
efetiva, apropriada, estara dentro da faixa de 1 a 20 mg por quilograma de
peso corporal do recipiente por dia, preferivelmente dentro da faixa de 3 a 90
mg por quilograma de peso corporal do recipiente por dia e mais
preferivelmente dentro da faixa de 5 a 60 mg por quilograma de peso
corporal do recipiente por dia. A dose pode, se desejado, ser apresentada
como duas, trés, quatro ou mais subdoses administradas em intervalos
apropriados durante o dia.

As formulagdes incluem aquelas adequadas para

administragéo oral, retal, nasal, topica (incluindo, oral, sublingual), vaginal e
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parenteral (incluindo subcutinea, intramuscular, intravenosa, intradermal,

2 e s 8 0 0 s0 o oo

intratecal e epidural). As formulagbes :podert :.édrivénienternénte ser

apresentadas na forma de dosagem unitaria e podem ser preparadas por

qualquer um dos processos bem conhecidos na arte da farmacia. Tais

processos incluem a etapa de associagdo do ingrediente ativo com o veiculo
que constitui um ou mais ingredientes acessorios. Em geral as formulagées
sdo preparadas pela associagdo uniforme e intima do ingrediente ativo com
veiculos liquidos ou veiculos solidos finamente divididos ou ambos, e

depois, se necessario, moldagem do produto.

Formulagdes da presente invengdo apropriadas para:

administrag@o oral podem se apresentar como unidades discretas tais como
capsulas, selos ou tabletes cada um contendo uma quantidade predeterminada
de ingrediente ativo; como um p6 ou granulos; como uma solugdo ou
suspensdo em um liquido aquoso ou um liquido n3o-aquoso; ou como uma
emulsdo liquida de 6leo-em-agua ou uma emuls3o liquida de dgua-em-6leo.
O ingrediente ativo também pode ser apresentado como um bolo, ou uma
pasta, ou pode estar contido dentro de lipossomas.

Um tablete pode ser preparado pela compress3o ou moldagem,
opcionalmente com um ou mais ingredientes acessérios. Tabletes
comprimidos podem ser preparados pela compressio, em uma madiquina
adequada, do ingrediente ativo em uma forma de livre fluidez tal como um pé
ou granulos, opcionalmente misturado com um agente aglutinante (por
exemplo, povidona, gelatina, hidroxi-propil-metil-celulose), lubrificante,
diluente inerte, desintegrante (por exemplo amido-glicolato de sédio,
povidona reticulada, sédio-carboxi-metil-celulose reticulada), agente
tensoativo ou dispersante. Tabletes moldados podem ser preparados pela
moldagem, em uma maquina adequada, de uma mistura de composto em p6
umedecido com um diluente liquido inerte. Os tabletes podem opcionalmente

ser revestidos ou proporcionados com trago divisério no meio e podem ser

12
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formulados de modo a proporcionar liberagdo lenta ou controlada do
ingrediente ativo contido neles usando, por egemiplé ‘Hidfori-propil-metil-
celulose em proporgdes variadas para proporcionar o perfil de liberagdo

desejado.

Uma cépsula pode ser preparada pelo enchimento com um pé

solto ou comprimido ou por meio de uma méaquina de enchimento apropriada,
opcionalmente com um ou mais aditivos. Exemplos de aditivos adequados
incluem agentes aglutinantes tais como povidona, gelatina, lubrificantes,
diluentes inertes, desintegrantes como para tabletes. Capsulas também podem
ser formuladas para conterem pelotas ou subunidades discretas para
proporcionar liberagdo lenta ou controlada do ingrediente delineado. Isto
pode ser conseguido pela extrusdo e esferonizagdo de uma mistura imida de
droga mais um &4cido de extrusdo (por exemplo celulose microcristalina) mais
um- diluente tal como lactose. As esferas assim produzidas podem ser
revestidas com uma membrana semipermeavel (por exemplo etil-celulose,
Eudragit WE30D) para produzir propriedades de liberagdo prolongada.

Para infecgdes oculares ou de outros tecido externos, por
exemplo, boca e pele, as formulagdes sdo preferivelmente aplicadas como um
ungiiento topico ou creme contendo o ingrediente ativo em uma quantidade
de, por exemplo, 0,075 a 20% em peso, preferivelmente 0,2 a 15% em peso e
mais preferivelmente 0,5 a 10% em peso. Quando formulados em um
ungiiento, os ingredientes ativos podem ser empregados com uma base de
ungiiento quer parafinica quer miscivel em &gua. Alternativamente, os
ingredientes acidos podem ser formulados em uma base cremosa ou em uma
base cremosa de 6leo-em-agua ou em uma base de agua-em-odleo.

Se desejado, a fase aquosa da base cremosa pode incluir, por
exemplo, pelo menos 40-45% em peso de um alcool poli-hidrico, isto é um
alcool possuindo dois ou ‘mais grupos hidroxila tal como propilenoglicol,

butano-1,3-diol, ménitol, sorbitol, glicerol e poli(etilenoglicol) e suas
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misturas. As formulagdes topicas pode incluir desejavelmente um composto
que aumente a absor¢do ou penetragdo do 1ngred;e;1£c: eitr‘foatravcs ’;la pele ou
de outras éareas afetadas. Exemplos de tais agentes aumentadores de
penetra¢io dermal incluem dimetilsulfoxido e andlogos relacionados.

A fase oleosa das emulsdes desta invengdo pode ser
constituida de ingredientes conhecidos em uma maneira conhecida. Embora

esta fase possa compreender meramente um emulsificador (de outro modo

“conhecido como um agente de emulsdo), ela compreende desejavelmente.

uma mistura de pelo menos um emulsificador com uma gordura ou um dleo
ou com ambos uma gordura € um O6leo. De preferéncia, um emulsificador
hidrofilico ¢ incluido junto com um emulsificador lipofilico que atua como
um estabilizador. Também ¢ preferida a inclusdo de ambos um 6leo e uma
gordura. Juntos, o(s) emulsificador(es) com ou sem estabilizador(es)
compdem a denominada cera emulsificadora, a cera junta com o 6leo e/ou a
gordura compde a denominada base de ungiiento emulsificadora que forma a
fase oleosa dispersa das formulagdes cremosas.

Agentes de emuls@o e estabilizadores de emulsio adequados
para uso na formulagdo da presente invengdo incluem Tween 60, Span 80,
cetoestearil-alcool, miristil-adlcool, monoestearato de glicerila e lauril-sulfato
de sddio.

De acordo com um primeiro processo (A), o composto da
invengdo pode ser preparado pela mistura de acido sulfurico e (1S,4R)-cis-4-
[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol em
uma razdo estequiométrica de cerca de 1:2, preferivelmente em solug3o,
como em um solvente orgdnico aquoso, preferivelmente em temperatura
elevada, com maior preferéncia na temperatura de refluxo do sistema de
solvente escolhido. Durante esfriamento formam cristais do composto da
invengdo. De preferéncia cristalizagdo é efetuada pela ‘semeadura’ da

solugdo com uma pequena quantidade de composto da invengdo. Lavagem e
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recristalizagdo opcionais podem $er us‘adas par‘a ‘aumentar a pureza do
produto. v

De acordo com um processo alternativo (B), o composto da
inven¢do pode ser formado pela mistura de monossulfato de (1S,4R)-cis-4-
[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol (sal
1:1) e (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-1-metanol em uma razio molar substancialmente de 1:1 em
solugdo.

Um processo (C) particularmente vantajoso para a preparago
do composto da invenc¢do compreende a conversdo de um sal de (1S,4R)-cis-
4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol ao

composto da inveng¢do. Sais adequados para conversio incluem sais de acido

“dicarboxilico tais como os sais de succinato, glutarato, hemi-suberato (isto é

sal formado de 2:1, base : 4cido subérico), adipato, fumarato, hemi-sebagato
(isto € sal formado de 2:1, base : acido sebacico), e pimelato. Misturas de sais
de 4cido dicarboxilico podem ser empregadas. Uso de sais de succinato e
glutarato ¢ preferido. Preparagfo de sal de succinato estd descrita no pedido
PCT de niimero PCT/GB95/02014. Outros sais de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol ~ 1teis  para
conversdo ao hemissulfato incluem sais de benzoato e de salicilato e suas
misturas. Tais sais representam um outro aspecto da inveng&o.

Em um aspecto preferido da presente invengdo, a conversio
pode ser efetuada pela mistura de acido sulfirico e um sal de (1S,4R)-cis-4-
[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol
diferente do hemissulfato na razfio estequiométrica apropriada. Para evitar
duvidas, a razdo estequiométrica adequada (isto € sal de (1S,4R)-cis-4-[2-

amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol: 4cido

- sulfiirico) seré de 2:1 se o sal for um sal de 1:1 (isto é a razdo de (1S,4R)-cis-

4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol
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para acido é de 1:1) e 1:1 se o sal fer
cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-.
metanol para acido é de 2:1). A mistura¢io é preferivelmente realizada em
solu¢do, com maior preferéncia em um solvente organico aquoso,
preferivelmente em temperatura elevada, com maior preferéncia na
temperatura de refluxo do sistema de solvente escolhido. Os cristais de
hemissulfato sdo formados durante esfriamento da mistura reacional,
opcionalmente com semeadura, como previamente descrito. Este processo de
interconversdo salina proporciona vantagens em termos de pureza do
composto da invengio obtido pelo mesmo.

Um aspecto particularmente vantajoso do processo de
conversdo dos sais acima mencionados ao hemissulfato é que a conversdo
resulta em um aumento da pureza Optica, isto € hd uma quantidade do
isOmero (1R;4S) nio desejado no composto da invengdo, assim produzido,
menor do que a no sal inicial.

Solventes adequados para uso nos processos da invengdo
incluem alcoois tais como, por exemplo, etanol ou propan-2-ol. Tais

solventes podem ser utilizados sozinhos ou misturados, opcionalmente na

- presenc¢a de um outro solvente orgénico, tal como acetona, ou na presenga de

agua, formando deste modo uma mistura de solvente organica aquosa.

O composto (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-
purin-9-i1)-2-ciclopénteno-1-metanol pode ser sintetizado de acordo com o
relatorio descritivo de patente européia de numero 0434450 ou
alternativamente com o pedido PCT de numero PCT/GB/9500225 que sdo
aqui incorporados como referéncia.

O sal de succinato do composto (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol pode ser
sintetizado de acordo com o pedido de patente PCT de nimero

PCT/GB95/02014, que ¢ aqui incorporado como referéncia.

\©
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A invengdo ¢ ad1cxmalmeﬁté.descnta~ms segumtes exemplos
que sdo sua ilustragio € nio sua limitagao.

Como usado nos seguintes exemplos, IMS significa alcoois

. desnaturados (etanol desnaturado) e IPA significa propan-2-ol.

Intermediario 1

Preparacio de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-
il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Sal de cloridrato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-cloro-9H-purin-
9-il]-2-ciclopenteno-1-metanol (EP0434450 (80 g)) foi aquecido sob refluxo

em &lcoois industriais metilados (800 ml) com ciclopropilamina (110 ml) por
cerca de 5 h. A mistura foi esfriada para 70-75°C e uma solugio aquosa de
hidréxido de s6dio (10 M, 55 ml, 2 equivalentes molares) foi adicionada por

gotejamento. A suspensio resultante foi esfriada para 20-25°C e filtrada, os

s6lidos coletados foram lavados com IMS (2 x 60 ml). Os filtrados e lavagens

combinados foram tratados com carvio (8 g) e auxiliar de filtragdo Harbolite
J2 (4 g) e depois aquecidos para 40-50°C. Apds cerca de 0,5 h, a mistura foi
esfriada para 15-20°C e os sélidos foram removidos por filtragio, lavados
com IMS (2 x 160 ml e 1 x 80 ml) e os filtrados e lavagens combinados
foram concentrados por destilagio sob pressdo reduzida para um volume
residual de cerca de 240 ml. IMS (560 ml) foi adicionado e a mistura foi
concentrada sob pressdo reduzida para um volume residual de cerca de 240
ml. A diluigdo e a reconcentrag@o foram repetidas € o concentrado resultante
foi diluido com IMS (240 ml) e aquecido para obter uma solugdo completa
que foi dividida em quatro porgdes iguais.

Uma porgdo foi concentrada por destilagdo sob pressdo
reduzida para um volume residual de cerca de 60 ml. Acetona (140 ml) foi
adicionada e a mistura foi reconcentrada para cerca de 60 ml. Estas diluigdo e
reconcentragdo foram repetidas duas vezes para dar um volume de fluido de

cerca de 80 ml. A suspensfo resultante foi esfriada para 0-5°C e o produto foi

1+
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filtrado, lavado com acetona fria (9 5°C) (2 % 40 -mi.) & $6co em VAcuo para
dar o composto do titulo como um sélido laranja (16,8 g, 90%); 'H-NMR
(D,0) &: 7,71 (s, 1, CH de purina), 6,22 (m, 1, =CH), 5,93 (m, 1, =CH), 5,37

(m, 1, NCH), 3,61 (m, 2, OCH,), 3,04 (br m, 1, CH de ciclopropila), 2,82 (br

m, 1, CH), 2,80-2,70 (m, 1, CH), 1,58-1,50 (m, 1, CH), 0,90-0,60 (m, 4, 2 x
CH, de ciclopropila).
Exemplo A
Preparacio de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Uma mistura agitada de agua (25 ml) e IPA (100 ml) foi
aquecida para 45-55°C w de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol  (W096/06844
(50 g)) foi adicionado, e lavado com IPA (12,5 ml). A mistura foi aquecida
sob refluxo por cerca de 0,5 h para dar uma solugZo transparente e depois foi
esfriada para 65-75°C e uma solugio de 4cido sulfiirico concentrado (6,07 g)
em agua (12,5 g) foi adicionada. Uma mistura de IPA (37,5 ml) e 4gua (12,5
ml) foi adicionada e a soluc;ﬁo foi esfriada para 45-55°C, durante o qual foi

—_—

[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2- cxclopenteno-l-metanol.

Apés agitagdo nesta faixa de temperatura por cerca de 1 h para permitir
cristalizagdo estabelecida, mais IPA (300 ml) foi adicionado, mantendo a
temperatura da mistura dentro da faixa de 45-55°C. A suspensdo foi esfriada
para 0-5°C durante cerca de 2 h, e o produto foi filtrado, lavado com IPA (2 x
75 ml), e seco em vacuo a 40-45°C para dar o composto do titulo como um
p6 castanho (34,3 g, 90%), ponto de fusdo 224-225°C (decomposigio); 'H-
NMR (DMSO0-d6) &: 10,76 (br m, 1, NH de purina), 8,53 (vbr m, 1, NH),
7,80 (s, 1, CH de purina), 6,67 (br m, 1, NH,), 6,13 (m, 1, =CH), 5,87 (m, 1,
=CH), 5,40 (m, 1, NCH), 3,45 (d, J = 5,8 Hz, 2, OCH,), 2,96 (br m, 1, CH de
ciclopropila), 2,87 (m, 1, CH), 2,67-2,57 (m, 1, CH), 1,65-1,55 (m, 1, CH),
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Exemplo B
Preparagio de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-

(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Uma suspensdo agitada de sal de succinato de hemissulfato de
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-
1-metanol: (W0O96/06844 (1000 g)) em alcool industrial metilado (IMS)
(7000 ml) foi aquecida sob refluxo por cerca de 0,5 h para obter uma solugdo
transparente. O solugdo foi esfriada para cerca de 70°C e uma solugdo de
acido sulfurico concentragdo (121 g) em IMS (1000 ml) foi adicionada. Apds
semeadura com auténtico sal de hemissulfato de hemissulfato de (1S,4R)-cis-
4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol, a
mistura foi agitada a cerca de 70°C para permitir cristalizagdo do produto.
Ap6s cerca de 0,5 h, a mistura foi esfriada para 20-30°C durante cerca de 2 h.
A mistura foi filtrada, o bolo foi lavado com IMS (2 x 2000 ml) e seco em
vécuo a 40-50°C para dar o composto do titulo como um p6é castanho (764 g,
82%), espectros idénticos aos do produto do exemplo A.
Exemplo C-
Preparacio de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Uma suspensdo de sal de succinato de hemissulfato de

(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-
1-metanol: (10 g) em alcool industrial metilado (IMS) (30 ml) e 4gua (5 ml)
foi aquecida sob refluxo por cerca de 0,5 h para obter uma solugdo
transparente. O solugfo foi esfriada para cerca de 55-65°C e uma solugdo de
acido sulfurico concentragdo (1,21 g) em éagua (2,5 ml) foi adicionada,
seguida por uma mistura de IMS (7,5 ml) e 4dgua (2,5 ml). A solugo foi
adicionalmente esfriada para 45-55°C e acetona (80 ml) foi adicionada

durante cerca de 0,25 h na mistura dentro desta faixa de temperatura. A
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suspensdo resultante foi esfriada pata €) 5°-C dm'ante. iceicade 1 h. O produto
foi filtrado, lavado com acetona (2 x 10 ml) e seco em vécuo a 40-45°C para
dar o composto do titulo como um pé castanho (6,28 g, 82%) que foi

espectroscopicamente idéntico ao produto do exemplo A.

Exemplo D
Preparacio de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-

(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-
2-ciclopenteno-1-metanol (Intermediério 1) (5,98 g) foi suspenso em IMS (40

ml) e a suspensdo foi aquecida sob refluxo por cerca de 0,5 h. A mistura foi

esfriada para 70-75°C e a mistura de uma solugdo de 4cido sulfiirico

concentrado em IMS (10 M, 1,03 ml, 0,5 equivalente molar) e IMS (10 ml)
foi adicionada por gotejamento. O acido foi lavado para dentro da mistura
com mais IMS (10 ml) e a suspensfo resultante foi esfriada para 0-5°C. O
produto foi isolado por filtragdo, lavado com IMS (2 x 12 ml) e seco em
véacuo a 40-45°C para dar o composto do titulo como um sélido amarelo
palido (6,15 g, 88%), de espectro idéntico ao do produto do exemplo A.
Exemplo E

Preparacio de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol _

Uma outra porgdo da solu¢io em IMS do Intermediario 1 foi
aquecida para 75-80°C para garantir completa dissolugdo. Esta foi esfriada
para 70-75°C e uma solugdo de 4cido sulfurico concentrado (3,90 g) em IMS
(30 ml) foi adicionada por gotejamento, para dar uma suspensdo laranja. A
mistura foi esfriada para 0-5°C durante cerca de 2 h e o produto foi filtrado,
lavado com IMS (2 x 40 ml) e seco em vacuo a 40-45°C para dar o composto
do titulo como um so6lido amarelo/laranja (17,7 g, 76%), espectros idénticos
aos do produto do exemplo A.

Deste produto, 5,0 g foram suspensos em uma mistura de

QO
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isopropanol (IPA) (40 ml) e agua é‘lO :mJ.‘)‘» é aqueclc‘ios sSb refluxo por cerca
de 0,5 h e depois foram permitidos esfriar para 55-60°C, durante o qual
sementes . de auténtico sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol foram
adicionadas. A suspensdo foi esfriada mais para 0-5°C ¢ a temperatura foi
mantida por cerca de 1 h. O sélido foi filtrado, lavado com IPA (2 x 5ml) e
seco em vacuo a 40-45°C para dar o composto do titulo como um pé
amarelado (4,4 g, 88%), espectros idénticos aos do produto do exemplo A.
Exemplo F
Prepara¢do de sal de benzoato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Sal de cloridrato de (1S,4R)—cls-4-[2-amino—6-cloro;9H-purin-
9-il]-2-ciclopenteno-1-metanol EP0434450 (70 g) foi aquecido sob refluxo
em IMS (700 ml) com ciclopropilamina (94,5 ml) por cerca de 4 h. A solugio
foi esfriada para 45-50°C e tratada com auxiliar de filtragdo Harbolite J2 (3,5
g) e carvado (7 g). Apos cerca de 0,5 h, a mistura foi esfriada para 20-25°C e
filtrada. Os sélidos foram lavados com IMS (2 x 140 ml) e os filtrados e
lavagens combinados foram concentrados por destilagio sob pressio
reduzida para um volume de cerca de 210 ml. Apés diluigdo com IMS, (490
ml) a solugdo foi reconcentrada para cerca de 210 ml. A diluigiio € a
reconcentragdo foram repetidas mais uma vez e o concentrado final foi
dividido em sete porgdes iguais.

Uma por¢do foi diluida com IMS (80 ml) e aquecida até ser
obtida uma solugio completa. Acido benzéico (4,85 g) foi adicionado como

uma unica por¢do € a mistura foi aquecida a 70-75°C para dar uma solugio

- completa, que foi entdo permitida esfriar lentamente. A 40-45°C a mistura foi

semeada com sal auténtico de benzoato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol € a mistura foi

esfriada adicionalmente para 0-5°C. O sélido foi filtrado, lavado com IMS (2

A
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x 20 ml) e seco em vacuo a 40-45°C phra.dar b compo’std o titulo como um
solido branco (8,7 g, 64%); ponto de fusdo 156-157°C; '"H-NMR (DMSO-d,)
8: 7,95 (m, 2, CH de benzoato), 7,63 (m, 1, CH de benzoato), 7,61 (s, 1, CH
de purina), 7,50 (m, 2, CH de benzoato), 7,28 (br m, 1, NH), 6,11 (m, 1,
=CH), 5,86 (m, 1, =CH), 5,81 (br m, 1, OH), 5,39 (m, 1, NCH), 3,45 (d,J =
6,0 Hz), 2, OCH,), 3,04 (br m, 1, CH de ciclopropila), 2,87 (br, m, 1, CH),
2,65-2,55 (m, 1, CH), 1,63-1,53 (m, 1, CH), 0,70-0,54 (m, 4, 2 x CH, de
ciclopropila).
Exemplo G
Preparacio de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Uma suspens@o de sal de benzoato de (1S,4R)-cis-4- [2-am1no-
6- (c1cloprop11am1no) 9H-purin-9-il)- 2 cwlopenteno—l-metanol (5 g) em IPA
(25 ml) foi aquecida para 60-65°C. Uma solugdo de &cido sulfuirico
concentrado (0,64 g) em é4gua (1,25 ml) foi adicionada e a suspensdo turva
resultante foi aquecida para 70-75°C. A mistura foi esfriada para 20-25°C e
filtrada. O sélido foi lavado com IPA (2 x 10 ml) e seco em vacuo a 40-45°C
para dar o composto do titulo como um sélido branco (3,57 g, 87%),
espectros idénticos aos do produto do exemplo A.
Exemplo H
Preparacio de sal de glutarato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Sal de cloridrato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-cloro-9H-purin-
9-il)-2-ciclopent;63-§rﬁéarﬁwlﬁfEP0434450) (25 g) foi aquecido sob refluxo
em IMS (250 ml) com ciclopropilamina (30 ml) por cerca de 4 h. A solugio
foi esfriada para 45-50°C, diluida com IMS (75 ml) e tratada com carvio (1
g) e auxiliar de filtragdo Harbolite 2J (0,5 g). Apds cerca de 1 h, a mistura foi
esfriada para 20-25°C e filtrada. Os s6lidos foram lavados com IMS (50 ml) e

os filtrados e lavagens combinados foram diluidos com IMS (150 ml) e

da
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depois concentrados por destllag:ao SoB pxcssau.reduzada p-ara cerca de 75 ml.
A mistura foi diluida com IMS (90 ml) e reconcentrada para cerca de 75 ml.
O processo de diluigdo e reconcentragdo foi repetido duas vezes. O
concentrado final foi diluido com IMS (75 ml) e aquecido para 70-75°C para
dar uma solugdo. Nesta foi adicionada uma soluggo de acido glutarico(13 g)
em IMS (75 ml) que havia sido pré-aquecido para 70-75°C. A mistura foi
adicionalmente diluida com IMS (25 ml) e esfriada para cerca de 25°C
durante cerca de 2 horas. A mistura foi adicionalmente esfriada para 0-5°C,
agitada por cerca de 2 horas e filtrada. O produto foi lavado com IMS (2 x 50
ml) e seco em vacuo a cerca de 45°C para fornecer o composto do titulo
como um s6lido marrom claro (27,1 g, 78%), ponto de fusdo 184-188°C, 'H-
NMR (DMSO-dy) 8: 7,60 (s, 1, CH de purina), 7,27 (br m, 1, NH), 6,10 (m, 1,
=CH), 5,86 (m, 1, =CH), 5,82 (br m, 1, OH), 5,39 (m, 1, NCH), 3,44 (d,J =

5,9 Hz, 2 OCHz), 3,04 (br m, 1, CH de ciclopropila), 2,87 (br m, 1, CH),

2,65-2,55 (m, I,ICH), 2,24 (t,J = 7,2 Hz, 4, 2 x CH, de glutarato), 1,70 (m, J
= 7,2 Hz, 2, CH, de glutarato), 1,62-1,54 (m, 1, CH), 0,68-0,54 (m, 4, 2 x
CH, de ciclopropila).
Exemplo |
Preparacio de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Uma suspens@o de sal de glutarato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-
6-(ciclopropilamino)-9H-purin-mo-1-metanol (20 g) em
uma mistura de IPA (80 ml) e 4gua (20 ml) foi aquecida para refluxar para
dar uma solug@o. A solugdo foi esfriada para cerca de 75°C e uma soluggo de
acido sulfirico concentrado (2,4 g) em agua (5 ml) foi adicionada. A solugio
resultante foi diluida com uma mistura de IPA (16 ml) e 4gua (4 ml) e depois
com IPA (20 ml). A solugdo foi esfriada para 50-55°C, semeada com
auténtico sal de  hemissulfato de  (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-

(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol e agitada por

L3
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cerca de 30 minutos. Na suspensagf rqsulta-nte foit adwwnado IPA (160 ml)
durante cerca de 15 minutos e depois a suspensio foi esfriada para cerca de

25°C durante cerca de 2 horas e depois para cerca de 0-5°C. Apds agitagdo

por mais 2 horas o produto foi filtrado, lavado com IPA (2 x 40 ml) e agitado

em vacuo a cerca de 45°C para dar o composto do titulo como um sélido
marrom claro (14,98 g, 93%), espectros idénticos aos do produto do exemplo A.
Exemplo J
Preparagiio de sal de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol a partir do
sal de succinato na presenca de seu enantiomero

Uma mistura de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-
9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol, SE.] de succinato e seu enantidmero
(134 g) possuindo uma razdo cnancioméril:a de 97,25:2,5 como mostrada
pelo HPLC quiral (eluente (acetonitrila 1,0 v/v em tampdo de fosfato de
potéssio aquoso 0,05 M, pH 6,5; coluna ChromTech Chiral-AGP, 100 x 4,0
mm; fluxo 1,0 ml/min., deteccdo a 220 nm) foi suspensa em isopropanol
(IPA) (302 ml) e agua (67 ml) e aquecida para refluxar a fim de dar uma
solugdo transparente. A solugo foi esfriada para 75-80°C e uma solugio de
acido sulfurico concentrado (16,26 g) em agua (33,5 ml) foi adicionada, € a
solu¢do foi clarificada por uma filtragdo a quente, passando pelo filtro uma
mistura de IPA e agua (3:1, 134 ml). Os filtrados e lavagens foram esfriados
para 45-50°C e semeados com auténtico sal de sal de hemissulfato de
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-
1-metanol. Mais IPA (804 ml) foi adicionado nesta faixa de temperatura € a
suspensdo resultante foi esfriada para 0-5°C. A suspensdo foi filtrada e o
produto foi lavado com IPA (2 x 200 ml) e seco em vacuo a 40-45°C para dar
o composto do titulo como um sélido cristalino branco (75 g, 68%).

Analise do produto por HPLC quiral (nas condi¢des acima)

mostrou a razdo de enantidmeros como sendo de 99,2:0,8.

I
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Uma série de expenmembs Semélhantes f01 realizada em
escala de 8 g usando diferentes razdes de enantidmeros de sal de succinato
inicial com o mesmo protocolo experimental. Os resultados estdo sumariados

na forma tabular:

Raz3o de enantiomeros de sal de Razdo de enantidmeros de sal de
succinato inicial: hemi-acetato produto:
99,5:0,5 99,9:0,1
99,0:1,0 99,7:0,3
98,0:2,0 99,5:0,5
96,0:4,0 99,0:1,0
Exemplo K

Preparacio de sal de sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol a partir do
sal de glutarato na presenca de seu enantiémero

Uma mistura de (1S, 4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-
9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol, sal dc ghit_arato € seu enantidmero
(100 g) possuindo uma razdo enanciomérica de 98,6:1,4 como mostrada pelo
HPLC quiral (nas condigdes iguais as do exemplo J) foi suspensa em
isopropanol (IPA) (400 ml) e agua (100 ml) e aquecida para refluxar a fim de
dar uma solugdo transparente. A solug@o foi esfriada para 70-75°C e uma
solugdo de acido sulfurico concentrado (12,01 g) em agua (25 ml) seguida
por uma mistura de IPA e agua (4:1, 100 ml) e depois por IPA (100 ml). A
solugdo foi esfriada para 50-55°C e semeada com auténtico sal de
hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-

2-ciclopenteno-1-metanol. Mais IPA (800 ml) foi adicionado nesta faixa de

temperatura € a suspensdo resultante foi esfriada para 0-5°C, A suspensdo foi

filtrada e o produto foi lavado com IPA (2 x 200 ml) e seco em vacuo a 40-
45°C para dar o composto do titulo como um sélido cristalino branco (72 g, 90%).

Analise do produto por HPLC quiral (condi¢des como as do



10

15

20

25

20

exemplo J) mostrou a razdo de enamlémerbscéma-smdo dc 99,6:0,4.
Exemplo L
Preparacio de sal de salicilato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-
2-ciclopenteno-1-metanol (Intermediario 1) (1,0 g) e acido salicilico (0,482
g) foram aquecidos em IMS (cd 25 ml) até formar uma solugéo transparente.
Esta foi permitida esfriar para cerca de 20°C e a suspensdo resultante foi
filtrada e o produto so6lido foi seco em vacuo a cerca de 40°C para dar o
composto do titulo como um sélido branco, (1,163 g, 78%); ponto de fusdo
195-198°C; '"H-NMR (DMSO-dy) 8: 7,66 (dde d,J = 7,7 Hz,J = 1,7 Hz, | H,
CH aromatico); 7,66 (s, 1 H, CH de purina); 7,66 (br, m, 1H, NH); 7,43-7,48
(m, 1H, CH de aromatico); 6,85-6,92 (m, 2H, 2 x CH de aromatico); 6,11 (m,
1H, =CH); 6,11 (br, m, 1H, OH); 5,87 (m, 1H, =CH); 5,40 (m, 1H, NCH);
3,45 (m, 2H, OCH,); 3,03 (br m, 1H, CH de ciclopropila); 2,87 (m, 1H, CH);
2,55-2,65 (m, 1H, CH); 1,63-1,55 (m, 1H,. CH); 0,73-0,58 (m, 4, 2 x CH, de
ciclopropila).

O sal de salicilato assim formado pode ser convertido no sal

de hemissulfato desejado por um processo analogo ao descrito no exemplo G

para conversdo de sal benzoato no sal de hemissulfato.
Exemplo M
Preparacdo de sal de monossulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Uma suspensdo agitada de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol (10,00 g) em
alcoois industriais metilados (IMS) (40 ml) foi aquecida para 60°C para obter
uma solug¢do transparente. Uma solugfo de acido sulfiirico concentrado (6, 99
g) em IMS (15 ml) foi adicionada por gotejamento, e a mistura foi aquecida

sob refluxo por cerca de 0,25 h para uma vez mais obter uma solugdo

L0
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30°C. durante cerca de uma

hora, com cristalizag@o ocorrendo durante o esfriamento. Esta suspensdo foi

v
3

transparente. Esta mistura foi esﬂ'iél‘aa3 pafaQ

adicionalmente esfriada para 0-5°C durante cerca de 0,25 h, e foi agitada por
cerca de 1 h dentro desta faixa de temperatura. O produto foi filtrado, lavado
com IMS (2 x 15 ml), e seco em vacuo a 40-45°C para dar o composto do
titulo como um pé branco fino (9,07 g, 67,5%); 'H-NMR (DMSO-dy) &: 0,78
(2H, m), 0,93 (2H, m), 1,10 (3H, t, J 7,1 Hz) (etanol), 1,63 (1H, dt,J 13,8, 5,5
Hz), 2,64 (1H, dt, J 13,8, 8,8 Hz), 2,8-3,0 (3H largo m), 3,46 (2H, m), 3,74
(2H, q, J 7,4 Hz) (etanol), 5,42 (1H, m), 5,88 (1H, m), 6,17 (1H, m), 5,4-7,8
(largo, trocavel), 8,0 (1H, s).

Exemplo N

Preparacio de sal de hemissulfato de (IS,4R)-c_is-4-[2;amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol

Uma suspens@o agitada de sal de monossulfato de (1S,4R)-cis-

4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol
(5,00 g), e (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-1-metanol (3,725 g) em isopropanol (IPA) (30 ml) e agua (10
ml) foi aquecida sob refluxo por cerca de 0,25 h para obter uma solugio
transparente. A solug3o foi esfriada para cerca de 50-55°C, e IPA (40 ml) foi
adicionado durante cerca de 0,25 h mantendo a temperatura em 50-55°C.
Cristalizagdo ocorreu durante a adi¢do. A mistura foi esfriada para 20-30°C
durante uma hora, depois foi adicionalmente esfriada para 0-5°C durante
cerca de 0,25 h, e agitada por cerca de 1 h dentro desta faixa de temperatura.
O produto foi filtrado, lavado com IPA (2 x 10 ml), e seco em vacuo a 40-
45°C para dar o composto do titulo como um pé branco fino (5,17 g, 59,1%),
espectros idénticos aos do produto do exemplo A.
Exemplo 1: Formulacdes de tablete

As seguintes formulagdes A, B e C sdo preparadas por

granulag@o a umido dos ingredientes com uma solugio de povidona, seguida
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pela adig@o de estearato de magnésio e compressdo.

Formulagdo A

(a) ingrediente ativo

(b) Lactose B. P.

(c) Povidona B. P.

(d) Amido-glicolato de sodio

(e) Estearato de magnésio

Formulagio B

(a) ingrediente ativo

(b) Lactose

(c) Avicel PH 101

(d) Povidona B. P.

(e) Amido-glicolato de sodio

(f) Estearato de magnésio

mg/tablete

250
210
15
20
S

500

‘mg/tablete
250
150
60
15
20
5

500

Formulagéo C1 (Formulacdo de liberacdo controlada)

A formulagio é preparada por granulagdo a umido dos

ingredientes (abaixo) com uma solugdo de povidona seguida pela adi¢do de

estearato de magnésio e compressdo.

(a) ingrediente ativo

ooooo
----------------
ooooo

mg/tablete

250
26

9

12

3

300

mg/tablete
250
26
9
12
3

300

mg/tablete
500

(b) hidréxi-propil-metil-celulose (Methocel K4M Premium) 112

(c) Lactose B. P.
(d) Povidona B. P. C.

(e) Estearato de magnésio

53
28
7

700
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Cépsulas sdo preparadas peia d.isl.).ers:ﬁo. d.o. i.r.l.gr.cdiente ativo
em lecitina e 6leo de arachis e pelo enchimento de cépsulas de gelatina mole,
elastica, com a dispers3o.

Formulaggio C (Capsula de liberacio controlada)

A seguinte formulagdo de cépsula de liberagdo controlada ¢
preparada pela extrus@o de ingredientes a, b e ¢ usando um extrusor, seguida
pela esferonizagio do extrusado e pela secagem. As pelotas secas sdo entdo
revestidas com membrana controladora de liberagdo (d) e adicionadas dentro

de capsula de gelatina, dura, duas partes até enché-las.

mg/cépsula
(a) ingrediente ativo » 250
(b) Celulose microcristalina 125
(c) Lactose BP 125
(d) Etil-celulose 13

Formulacdo D (fab]ete revestido de filme):

O seguinte tablete revestido de filme € preparado usando um
processo de compressdo direta. O sal de hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-
amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol é
peneirado e misturado com celulose microcristalina e amido-glicolato de
sodio. Estearato de magnésio e didxido de silicio coloidal sdo entdo
peneirados e misturados com os outros ingredientes. A mistura é comprimida
em tabletes que sdo entdo revestidos usando tecnologia padrio de

revestimento filmico.

mg/tablete
Nucleo do tablete
(a) Sal de hemissulfato 351,0
(b) Celulose microcristalina 414,6
(c) Amido-glicolato de sddio 24,0
(d) Estearato de magnésio 80

(e) Didxido de silicio coloidal 24
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Total do peso do nicleo do tablete 806,0
Revestimento do tablete

(f) Opadry™® Yellow 24,0 (g)
(g) Agua purificada USP g.s.
Total de peso do tablete 824,0

A quantidade de dioxido de silicio coloidal presente no nucleo

do tablete pode ser variada em por exemplo 0,8 mg.

Exemplo 2: Formulacgo de injecdo
Ingrediente ativo 0,200 g
Tampdo de fosfato livre de pirogénio, estéril (pH 7,0) para 10 ml

O ingrediente ativo € dissolvido na maior parte do tampdo de
fosfato (35-40°C), depois o volume é completado e filtrado através de um

filtro microporoso estéril para dentro de um frasco de vidro ambar estéril de

10 ml (tipo 1) e selado com tampas e sobretampas estéreis.

Exemplo E: Injecdo intramuscular

Ingrediente ativo 0,20 g
Benzil-alcool 0,10 g
Glicofurol 75 - 1,45 g
Agua para injeio q.s. para 3,00 ml

O ingrediente ativo € dissolvido em glicofurol. O benzil-

alcool € entdo adicionado e dissolvido, e agua € adicionada para 3 ml. A
mistura ¢ entdo filtrada através de um filtro microporoso estéril e selada em

frascos de vidro de 3 ml estéreis (tipo 1).

Exemplo 4:
Suspensio de xarope

Ingrediente ativo 0,2500 g
Solugio de sorbitol 1,5000 g
Glicerol 2,0000 g
Celulose dispersavel 0,0750 g
Benzoato de sbdio 0,0050 g
Aromatizante, Pé€ssego 17.42.3169 0,0125 ml
Agua purificada q.s. para 5,000 ml
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purificada e a solugdo de sorbitol é adicionada. O ingrediente ativo é

adicionado e disperso. No glicerol é disperso o espessante (celulose

dispersavel). As duas dispersdes sdo misturadas e o volume requerido é

completado com agua purificada.

Exemplo S: Supositério

mg/supositdrio
Ingrediente ativo 250
Gordura dura, BP (Witepsol H15 - Dynamit Nobel) 770

1020

O ingrediente ativo € usado como um pé no qual pelo menos
90% das particulas sdo de didmetro de 63 um ou menor.

Um quinto de Witepsol H15 é fundido em uma panela
encamisada com vapor a 45°C no maximo. O ingrediente ativo € peneirado
através de uma peneira de 200 pm e adicionado na base fundida com
misturagdo, usando silverson equipado com uma cabega de corte, até ser
obtida uma dispersdo homogénea. Mantendo a mistura a 45°C, o restante de
Witepsol H15 € adicionado na suspensio e agitado para garantir uma mistura
homogénea. Toda a suspensdo ¢é passada através de uma tela de ago
inoxidavel de 250 pum e, com agitagdo continua, € permitida esfriar para
45°C. Em uma temperatura de 38°C a 40°C, 2,02 g da mistura é adicionada
em moldes plasticos apropriados para enché-los. Os supositoérios sdo
permitidos esfriar para a temperatura ambiente.

Exemplo 6: Pessario

mg/pessario
Ingrediente ativo 250
Dextrose anidra 380
Amido de batata 363
Estearato de magnésio _1

1000

3\
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O ingrediente ativo € usado como um poé no qual pelo menos
90% das particulas s3o de didmetro de 63 um ou menor.
Os ingredientes acima s3o misturados diretamente e pressarios

s3o preparados por compressdo direta da mistura resultante.

Exemplo 7: Formulacdo tépica

Creme
Composto ativo 500 g
Glicerol 2,00g
Cetoestearil-alcool 6,75¢g
Lauril-sulfato de sodio 0,75 g
Parafina mole branca 250g
Parafina liquida 5,00 g
Colesterol 0,10g
Agua purificada para 100,00 g

Dissolver o composto ativo em uma mistura de &agua
purificada e glicerol e aquecer para 70°C. Aquecer os ingredientes restantes a
70°C. Adicionar as duas partes juntas e emulsificar. Esfriar e encher

recipientes.

39
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser um sal de
hemissulfato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-
2-ciclopenteno-1-metanol ou um seu solvato.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de ser usado em medicina.

3. Uso de um composto como definido na reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de ser para fabricagdo de um medicamento para
tratamento de uma infecg@o viral.

4. Uso de um composto de acordo com a reivindicagio 3,
caracterizado pelo fato de que a citada infecgdo viral € uma infec¢do de HIV
ou HBV.

5. Processo para preparagio do composto como definido na
reivindicago 1, caracterizado o processo pelo fato de compreender:

misturacdo de 4cido sulfirico e (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin—9-i1)-2-ciclopenteno-1-metanol em uma razio
estequiométrica de cerca de 1:2.

6. \Processo para preparagio do composto como definido na
reivindicagio 1, caracterizado o processo pelo fato de compreender:

misturagio de sulfato de  (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropi1amino)-9H—purin—9—i1)—2-ciclopenteno-1-metanol (sal 1:1) e
(1S,4R)-cis-4- [2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-
1-metanol em uma razdo molar, em solugo, substancialmente de 1:1.

@Processo para preparagdo do composto como definido na
reivindicagdo 1, caracterizado o processo pelo fato de compreender:
misturagdo de 4cido sulfurico e um sal de (1S,4R)-cis-4-[2-
amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2—ciclopcnteno-1-metanol
diferente de sal de hemissulfato.

8. Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
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pelo fato de que o citado 4cido sulfiirico e o citado sal estio presentes
aproximadamente na razdo estequiométrica requerida para formar o
composto.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 7
ou 8, caracterizado pelo fato de que o sal de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol é um sal com
um 4cido dicarboxilico.

10. Processo de acordo com a reivindicagio 9, caracterizado
pelo fato de que o citado sal com um &cido dicarboxilico é selecionado do
grupo consistindo de sais de succinato, glutarato, hemi-suberato, adipato,
fumarato, hemi-sebagato € pimelato e quaisquer suas misturas.

11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
7 ou 8, caracterizado pelo fato de que o sal de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol ¢ selecionado
do grupo consistindo de sais de benzoato e de salicilato € de quaisquer suas
misturas.

12. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 7 a 11, caracterizado pelo fato de que a pureza 6ptica do hemissulfato €
maior do que aquela do sal inicial.

13. Formulagdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um composto como definido na reivindicagdo 1 e um seu
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

14. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicag@o
13, caracterizada pelo fato de se apresentar na forma de um tablete, de uma
capsula, ou de formulagéo liquida.

15. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagio
13, caracterizada pelo fato de estar adaptada para administragfo parenteral.

16. Formulag@o farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 13 a 15, caracterizada pelo fato de adicionalmente
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compreender um ou mais agentes terapéuticos selecionados do grupo
consistindo de inibidores de nucleosideo-transcriptase-reversa, inibidores de
ndo-nucleosideo-transcriptase-reversa, inibidores de protease, imune-
moduladores e interferons.

17. Composto, caracterizado pelo fato de ser um sal de
dicarboxilato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-
il)-2-ciclopenteno-1-metanol, em que o citado dicarboxilato € selecionado do
grupo consistindo de glutarato, hemi-suberato, adipato, fumarato, hemi-
sebacato e pimelato.

18. Composto, caracterizado pelo fato de ser um sal de
glutarato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-1-metanol.

19. Composto, caracterizado pelo fato de ser um sal de
monossulfato, de benzoato ou de salicilato de (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-

(ciclopropilamino)-9H—purin-9-i1)—2-ciclopenteno- 1-metanol.

Y
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