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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "HOMOGEN-
CITABINAS". |

A presente invencéo refere-se a homogencitabinas, a processos
para produgdo dos mesmos, ao uso dos mesmos para producdo da subs-
tancia ativa gencitabina e uso das mesmas para produ¢ao de medicamentos
para tratamento de doengas proliferativas. Além disso, a presente invencao
refere-se a novos compostos intermediarios, tais como encontram utilizacao
no processo de acordo com a invengao.

A substancia ativa gencitabina da férmula 1
N

N

!

(1),

H

entrementes tem se afirmado com sucesso como antimetabdlito para o tra-
tamento de cancer. Como a producao desse nucleosideo duplamente fluora-
do na parte de agucar esta associada a uma consideravel complexidade de
sintese, entrementes tém se tornado conhecidos alguns trabalhos que tra-
tam, sobretudo, do aperfeicoamento da sintese publicada originalmente, que
parte do aldeido de glicerina protegido. A etapa central dessa sintese é a
nucleosidagdo de um derivado de pentose fluorado com a nucleobase ativa-
da citosina.

Um primeiro objeto da presente invengcdo sao homdélogos da
gencitabina da férmula geral 2

(2},

na qual Ry, Rz e Rs significam hidrogénio ou um grupo de protegdo hidroxi
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apropriado, tais como sao conhecidos no estado da técnica, por exemplo, de
Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts), 3? edicdo, John Wiley &
Sons, Inc., paginas 17 a 245, particularmente, um grupo benzoila, R, e Ry signifi-
cam, em cada caso, hidrogénio ou alquila, com 1 a 6 atomos de C, e Rg € Ry sig-
nificam, em cada caso, hidrogénio ou um grupo de protegao amino, tais como
sao conhecidos no estado da técnica, por exemplo, de Protective Groups in Or-
ganic Synthesis (Greene, Wuts), 32 edicdo, John Wiley & Sons, Inc., paginas 494
a 653, particularmente, acetila, alquilsilanila ou arilalquilsilanila, com 1 a 6 atomos
de C na parte alquila, e a linha ondulada significa, em cada caso, as duas con-
figuragdes possiveis de -OR3 ou -ORs, com relagdao ao corpo basico.

Compostos da formula geral 2, particularmente nos quais Ry a
Ry significam, em cada caso, hidrogénio, sdo candidatos interessantes como
agentes terapéuticos para doengas proliferativas, sendo que o uso das ho-
mogencitabinas da formula geral 2, para produ¢cao de medicamentos para
tratamento de doencas proliferativas representa um outro objeto da presente
invengao. Particularmente, presume-se que Compostos da féormula geral 2
sao apropriados para produgao de' medicamentos para tratamento de NS-
CLC (non-small cell lung cancer, carcinoma de pulmao, nao de células pe-
quenas), carcinoma de mama, carcinoma de ovario, carcinoma de pancreas
e carcinoma de bexiga, mais precisamente, sozinhos ou em combinagao
com outras substancias ativas/medicamentos. Os esquemas terapéuticos
estabelecidos, na maioria das vezes, prevéem combinagdes de diversos ci-
tostaticos, por exemplo, no carcinoma de bexiga, combina-se com cisplatina,
no carcinoma de ovario, com carboplatina.

Um outro objeto da presente invengao é um processo para pro-
dugao desses homdlogos da gencitabina da férmula geral 2. Esses compos-
tos podem ser produzidos, por exemplo, por nucleosidacao de hexoses fluo-

radas e, opcionalmente, protegidas, apropriadas, da férmula geral

RsO
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na qual Ry a Rs tém o significado acima, X representa hidrogénio ou um gru-
po de ativacao em si conhecido, de preferéncia, um radical de alquilsulfonila,
com 1 a 6 atomos de C na parte de alquila, e a linha ondulada significa, em
cada caso, as duas configuragdes possiveis de OX, -OR3 ou -ORs, com rela-
¢ao ao corpo basico,

com uma citosina dotada de grupos de prote¢do da formula geral 4

Re~ _R7

Q (4,

l N/ CRj

na qual Rg e Ry tém os significados indicados acima, sendo que, de prefe-
réncia, pelo menos um dos dois grupos significa trialquilsilanila ou triarilal-
quilsilanila, com, em cada caso, 1 a 6 atomos de C na parte de alquila e Rg é
um grupo de saida apropriado, de preferéncia, igual a Rs € R7, sendo que,
subsequentemente, opcionalmente, grupos de protecao eventualmente ain-
da existentes sao dissociados, para obter compostos da férmula geral (2),
sendo que Ry a Ry significam, em cada caso, hidrogénio.

As hexoses fluoradas citadas da féormula geral 3 sdo compostos
novos e também representam um outro objeto da presente invencao. Eles
podem ser produzidos, por sua vez, por adicdo de um componente difluora-
do em um componente de C4, que com um de seus centros de quiralidade
determina a configuragdo D de acordo com a nomenclatura de carboidratos,
de preferéncia, por adigdo de um derivado de &cido acético difluorado da

férmula geral 5

Ao N2 (8),

na qual Y significa um grupo de saida apropriado, tal como bromo, cloro ou
iodo, ou hidrogénio, e z significa alquila, com 1 a 6 atomos de C, em um de-

rivado protegido de uma L-treose ou D-eritrose da férmula geral 6
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na qual Ry, Rz e R4 estdo definidos tal como acima e Rg e Ry significam, em
cada caso, hidrogénio, um grupo alquila, com 1 a 3 atomos de C ou fenila.
O produto de adi¢ao é subsequentemente ciclizado para lactona

da formula geral 3

(3) .

na qual R4, Rz, R4 € Rs tém o significado indicado acima, Rz representa hi-
drogénio e a linha ondulada significa, junto com OX, um grupo ceto.

Para produgédo de homogencitabinas, grupos hidroxila livres dos
compostos da formula geral 3 sdo novamente protegidos pelo uso de um
grupo de protecao hidroxi, tais como sdo conhecidos no estado da técnica,
por exemplo, de Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts), 32
edicao, John Wiley & Sons, Inc., paginas 17 a 245, de preferéncia, com um
grupo benzoila, opc‘ionalmente substituido. A lactona protegida é hidrogena-

~da, por exemplo, com ajuda de um hidreto complexo, e, desse modo, trans-

formado no lactol da férmula geral 3, na qual Ry, R; e Rs, representam, em
cada caso, grupos de protecdo hidroxi apropriados, de preferéncia, grupos
benzoila, opcionalmente substituidos, e X significa hidrogénio, lactol esse
que é ativado para a reagao de nucleosida¢do subseqliente, sendo que essa
ativacdo da-se, de preferéncia, por introducdo de um radical de alquilsulfoni-
la, com 1 a 6 atomos na parte de alquila. O lactol ativado é entio reagido
com uma citosina da férmula geral 4, dotada de grupos de profegéo, subse-
guentemente, opcionalmente, grupos de prote¢ao eventualmente ainda exis-

tentes sdo dissociados para obter compostos da férmula geral (2), sendo
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que Rj a Ry significam, em cada caso, hidrogénio.

Particularmente, os novos compostos da formula geral 3 também
sao bem apropriados como produtos de partida para producio de gencitabi-
na. Para esse fim, o composto da férmula geral 3, tal como ja déscrito, € nu-
cleosidada com uma citosina da férmula geral 4, dotada de grupos de prote-
¢ao, para um composto da formula geral 2, opcionalmente, os grupos de pro-
tecao nos grupos hidroxila da parte de aglcar e na citosina sdao removidos e
é obtido um composto da férmula 2

o™

Y4

o

onde R; a Ry significa, em cada caso, hidrogénio e a linha ondulada signifi-
ca, em cada caso, as duas configuracdes possiveis de -OR3 ou -ORs, com
relagao ao corpo basico, 0 mesmo é entdo submetido a uma dissociagdo de

glicol para aldeido da férmula 7
NHz
¢L
° o
. F
H

sendo que na dissociac¢ao de glicol podem ser usados tanto o f-anémero de

o]

compostos da férmula geral 2, na qual Ry a R; significam, em cada caso,
hidrogénio, como também a mistura formada na nucleosidagdo do o- e B-
anomero. A dissociagdo de glicol é realizada, nesse caso, com os reagentes
usuais, de preferéncia, com um periodato, apés o que o grupo aldeido do
aldeido 7 é reduzido com um hidreto complexo, de preferéncia, com boridre-

to de sddio, para o grupo hidréxi. A reducdo é realizada do melhor modo em



uma reagao de um recipiente, subseqientemente a dissociagdao de glicol,

com o que € obtida diretamente gencitabina da férmula 1

(1)

e por recristalizagao pode ser transformado em um produto de qualidade
farmacéutica.

5 Um outro objeto da presente invencao € formado por um proces-
so para produgao de compostos da féormula geral 2 por fluoragcao de nucleo-
sideos de cetoexose da férmula geral 12

Ren _-F7

com um agente de fluoragéo apropriado, de preferéncia, com DAST (triclore-
to sulfarico de dietilamino), em combinacao com HF.

10 Também os nucleosideos de cetoexose da férmulé geral 12 sé@o
compostos novos e representam ainda um outfo objeto da presente inven-
cdo. Os mesmos podem ser produzidos pelo fato de que um composto da
férmula geral 8 |

RsO

Ry0
Ry 0 H

(8},

&pg OH

na qual Ry, Rz e Rs significam um grupo de protecao hidrdxi, tais como séo
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conhecidos, por exemplo, de Protective Groups in Organic Synthesis (Gree-
ne, Wuts), 32 edicdo, John Wiley & Sons, Inc., paginas 17 a 245, particular-
mente, um grupo benzoila ou acetila, Rz e R4 significam, em cada caso, hi-
drogénio ou alquila, com 1 a 6 atomos de C, e a linha ondulada significa, em
cada caso, as duas configura¢g6es possiveis de -OR3; ou -ORs, com relagao
ao corpo basico, é dotado nas posi¢des 1 e 2 com grupos de prote¢do, em si
conhecidos, para ativagéo do grupo lactol, de preferéncia, com grupos feno-
xiacetila, acetila ou benzoila, com o que o grupo lactol do composto obtido

desse modo da férmula geral 9

RsO

RO
" RO oy (9),

Ry
Ry OZ

na qual Rq-Rs tém o significado indicado na férmula 8 e X e Y representam
um grupo de prote¢édo, em si conhecido, apropriado para ativagdo do grupo
lactol, de preferéncia, um grupo fenoxiacetila, acetila ou benzoila, é ativado
para a nucleosidacédo. Subsequentemente, 0 composto da férmula geral 9 é
reagido com um derivado de citosina da férmula geral 4, tal como descrito

inicialmente, sob obtengao de um composto da férmula geral 10

Ry

(10),

sendo que os respectivos substituintes tém os significados indicados na for-
mula 9 ou na férmula 4. A realizagdo da rea¢do pode dar-se em analogia a
nucleosidagao ja descrita acima. Uma etapa essencial consiste, na sequén-
cia, na dissociagao seletiva do grupo de prote¢édo ou de ativagdo na posicdo
2 do composto da féormula geral 10, que é realizada, de preferéncia, como



hidrazindlise, sob obtengdo de um composto da férmula geral 11

R~y

Ry
\
RQ || (11),
RO 0
Rz O :
. Rs OH

na qual os substituintes tém os significados indicados na férmula 10. Por
oxidagao do grupo hidroxila na posi¢ao 2 do composto da férmula geral 11,
que pode ser realizada de acordo com diversos processos conhecidos, tal
5 como oxidagdo com compostos de cromo ou reagdo de Swern, mas, de pre-
feréncia, com ajuda do catalisador TEMPO, é obtido um composto da férmu-

Re~_ _-R7 '
l X
R0
RO 0 (12),
4 R¢ o
. Ry ©

na qual os substituintes tém os significados indicados na férmula 10. Subse-

la geral 12

quentemente, da-se, finalmente, a difluoragdo do composto da formula geral
10 12, por exemplo, com ajuda de DAST, para o composto da férmula geral 2

Res ™

Y
o |

RO Ry 0] ° (2),

5 F
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na qual os substituintes, opcionalmente, apds remogao dos grupos de prote-
¢ao nos grupos hidroxila da parte de agucar e no radical citosina, tém os sig-
nificados indicados inicialmente. Entende-se que também o composto da
férmula geral 2 obtido desse modo, tal como ja descrito acima, pode ser

transformado em gencitabina da férmula 1

NH2
[ RS

H

apos isto é obtida, por recristalizagdo, gencitabina de qualidade farmacéuti-
ca.

A presente invengéo é explicada agora por meio dos exemplos
abaixo. Nas figuras anexas, as figuras 1a, 1b e 1c representam os espectros
de "H-RMN da mistura de anémeros do composto (XIll), de uma homogenci-
tabina da férmula geral 2, na qual R; a Rs representam hidrogénio, e figura 2
representa o espectro de 'H-RMN da mistura de anémeros do composto (XI-
1), de um composto da férmula geral 2, na qual Ry, Rz e Rs significam um
grupo benzoila e Rz e R4 sdo, em cada caso, hidrogénio.

Exemplo 1: _
2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol-4-benzoato (V)

A uma solugao de 17 g de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol
em 34 mi de piridina séo adicionados rapidamente a 0°C, 14,76 g de cloreto
de benzoila. Apds agitagdo por 2 horas sob refrigeragédo, a mistura de rea-
¢ao e misturada com MTBE e H;O. As fases séo separadas, a fase aquosa é
misturada com MTBE. As fases organicas combinadas sio lavadas com so-
lugao de NaHCOj3; semi-saturada, lavadas, secadas e concentradas por eva-
poragao. O residuo é separado por meio de VPC (cromatografia instantanea
por vacuo) através de silica-gel com tolueno/EtOAc (10+1), depois, (1+1).
S&o obtidos 13,7 g de monobenzoato e 10,5 g de dibenzoato.

2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol-4-monozenzoato: Pf: 113-
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117°C (0,05 mm Hg).
'H-RMN (CDCls): § ppm: 8,05-7,38 (m, 5H, Ar-H), 4,55-4,37
(m,2H, CHy), 4,29-4,20 (m, 1H, H-3), 4,08-4,00 (m, 1H, H-2), 3,84-3,74 (dd,
2H, CH;OH), 2,47-2,32 (s, 1H, OH), 1,43 (s, 6H, 2 x CHs).
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol-4-dibenzoato: Pf: 85-86°C;
'H-RMN (CDCls): § ppm: 8,08-7,39 (m, 10H, Ar-H), 4,63-4,51 (m, 4H, 2 x
CH>), 4,38-4,28 (m, 2H, H-2, H-3), 1,48 (s, 6H, 2 x CHj).
Exemplo 2:
5-Benzoximetil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carbaldeido (VI)

a. por meio de reacao de Swern

A uma solugéo de 1,86 g de cloreto de oxalila em 13 ml de diclo-
rometano anidro s&o adicionados, a -70°C, 1,76 g de DMSO em 10 ml de
diclorometano, de tal modo que a temperatura permanece abaixo de -60°C.
Apds 15 min, é adicionada uma solugdo de 8,3 g de 2,2-dimetil-1,3-
dixoxolan-4,5-dimetanol-4-benzoato (V) em 25 ml de diclorometano anidro, a
mesma temperatura, e a solugdo é agitada pdr 1 hora a -70°C. Sao adicio-
nados 8,52 ml de trietilamina/diclorometano (1:1), a uma temperatura abaixo
de -60°C. Apds 15 min, a refrigeracdo é removida e a mistura de reacéo,
depois de atingir a temperatura ambiente, é misturada com 40 ml de H,O. As
fases sdo separadas, a fase aquosa é extraida com diclorometaho. As fases
organicas combinadas séo lavadas com HCI de 1N, solugdo de NaHCO; de
5% e solugcédo de NaCl saturada, secadas e concentradas por evaporagéao.
Sao obtidos 2,73 g (91,7%) de 5-benzoxi-metil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
carbaldeido como dleo amarelo.

Pf: 107-109°C (0,05 mm Hg).

'H-RMN (CDClg): § ppm: 9,83-9,82 (s, 1H, HC=0), 8,06-7,26 (m,
5H, Ar-H), 4,60-4,56 (m, 2H, CHy), 4,47-4,34 (m, 1H, CH), 4,33 (m, 1H, CH),
1,51-1,49 (s, 3H, CH3), 1,45-1,42 (s, 3H, CHa).

b. por meio de cromoxidacao

Uma solugao de 1,5 g de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol-
4-benzoato (V) em diclorometano seco é misturada com 5,6 g de piridina e
2,6 g de tridxido de cromo. Apds 3 horas de agitacdo a TA, a mistura de rea-
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¢ao é diluida com MTBE, filtrada através de Celite, concentrada por evapo-
racéo e secada. Sao obtidos 0,7 g de 5-benzoximetil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan
-4-carbaldeido como dleo amarelo-claro.

Exemplo 3:
5-Benzoximetil-o, a-difldor-B-hidroxi-2,2-dimetil-4-[ 1 ,3]-dioxolano-éster etilico

de acido propanico (VII)

A uma solugao de 18,9 g de 5-benzoximetil-2,2-dimetil-1,3-dioxo-
lan-4-carbaldeido (VI) e 13 g de bromo-éster etilico de &acido difluoracético
em 240 ml de THF anidro/éter dietilico (1:1), sdo adicionados 4,2 g de p6 de
zinco ativado. A mistura de reagdo é aquecida no banho de ultra-som por 4
horas para temperatura de refluxo. Subsequentemente, sdo adicionados 240
ml de HCl a 0,5 N e a fase aquosa é extraida trés vezes com MTBE. As fa-
ses orgéanicas combinadas sao lavadas com solugao de NaHCO; de 5%, se-
cadas através de NaSQ,, filtradas e concentradas por evaporagdo. Sdo obti-
dos 7,85 g de produto oleoso. |
1H-RMN (CDCly): & ppm: 8,07-7,42 (m, 5H, Ar-H), 4,69-4,67/4,50-4,62 (m,
2H, CHp), 4,44-4,41 (m, 1H, CH), 4,40-4,23 (m, 3H, CH,, CH), 4,09-4,05 (t,
1H, CH), 1,40-1,38 (d, 6H, 2 x CH3), 1,37-1,34 (m, 3H, CHa).

Exemplo 4:
1-(4,4-Difldor-tetraidro-3-hidréxi-5-oxo-2-furil)-1,2-etandiol-2-benzoato (Vi)
Uma solugdo de 5,9 g de 5-benzoximetil-o,a-diflior-B-hidroxi-

2,2-dimetil-4-[1,3]-dioxolano-éster etilico de acido propanico (VIl) em 30 ml
de acetonitrila é misturada com 1,5 g de H,O e 0,4 g de TFA e aquecida por
3 horas sob refluxo. A acetonitrila é removida por destilagdo e tolueno é adi-
cionado. Agquece-se por 14 h sob refluxo e separagao de agua. O solvente é
removido pof destilagdo no vacuo e o residuo é recristalizado de diclorome-
tano. Sao obtidos 2,4 g de cristais incolores (Pf. 110°C).

'H-RMN (d4-MeOH): & ppm: 8,08-7,48 (m, 5H, Ar-H), 4,61-4,54 (m, 1H, H-3),
4,50-4,42 (m, 3H, 2 x H-6, H-4), 4,22-4,19 (m, 1H, H-5).
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Exemplo 5:
1-(4,4-Difldor-tetraidro-3-hidréxi-5-oxo-2-furil)-1,2-etandiol-1.2.3’-tribenzoato

(1X)

A uma solugao de 1,95 g de 1-(4,4-difluor-tetraidro-3-hidroxi-5-
oxo-2-furil)-1,2-etandiol-2-benzoato (VIII), 1,95 g de piridina e 0,16 g de di-
metilaminopiridina (DMAP) em acetato etilico sdo adicionados, em gotas
2,13 g de cloreto de benzoila em acetato etilico, a temperatura de refluxo.
Apds mais 3 horas de aquecimento sob refluxo, a mistura de reacgéo é resfri-
ada para TA, diluida com acetato etilico e extraida com agua. A fase aquosa
é reextraida com acetato etilico, as fases organicas combinadas com extrai-
das, sucessivamente, com solu¢gdo de HCl a 1N diluida e com solugdo de
bicarbonato de sddio saturada, secadas e concentradas por evaporagéo.
Sao obtidos 3 g de dleo.
1H-RMN (CDCl,): 8'ppm: 8,04-7,39 (m, 15H, 3 x Ar-H), 5,99-5,98 (m, 1H, H-
5), 5,76-5,73 (m, 1H, H-3), 5,15-5,14 (s, 1H, H-4), 4,79-4,76 (m, 2H, 2 x H-6).
Exemplo 6: | '

5-{[1 ,2-Bis(benziIéxi)]etiI}-3,3-difluor¥tetraidrofuran-2,4-dio|-4-benzoato (X)

A uma solugao de 3 g de 1-(4,4-difldor-tetraidro-3-hidréxi-5-oxo-
2-furil)-1,2-etandiol-1,2,3'-tribenzoato (IX) em 10 ml de THF e 40 ml de éter
dietilico sdo adicionados, em gotas, a 0°C, 2,1 g de litioaluminio-triterc-

butilaluminio-hidreto (solugdao de 1M em THF). Apés agitagcdo por 2 horas,
acidifica-se com HCl a 1N, sob refrigeragao. A solug&o é diluida com MTBE
e as fases sao separadas. A fase aquosa é novamente extraida com MTBE,
as fases orgénicas combinadas s&o neutralizadas com solugdo de NaHCO;
a 5%, secadas e concentradas por evaporagdo. Sao obtidos 2,71 g de dleo
amarelo-claro.

1H-RMN (CDCl3): 6 ppm: 7,61-7,26 (m, 15H, 3 x Ar-H), 6,01-4,95/5,47-5,43
(m, 1H, H-3), 5,93-5,91/5,70-5,67 (m, 1H, H-5), 5,42/5,28 (d, 1H, H-1), 4,79-
4,58 (m, 3H, H-4, 2 x H-6).
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Exemplo 7:
5-{[1,2-Bis(benziloxi)]etil}-3,3-diflGor-tetraidrofuran-2,4-diol-2-metansulfonato-

4-benzoato (XI)
Uma solugdo de 3,3 g de 5-{[1,2-bis(benziléxi)]etil}-3,3-difldor-
tetraidrofuran-2,4-diol-4-benzoato (X) em diclorometano anidro é misturada

lentamente, a 0°C, com 0,98 g de trietilamina e, subseqientemente, com
0,89 g de cloreto de metansulfonila e, depois, agitada por 2 horas a tempera-
tura ambiente. A mistura de reagao é diluida com diclorometano e extraida,
sucessivamente, com HCl a 1N e solu¢cao de NaHCO; a 5%. A fase organica é
secada e concentrada por evaporagao. Sao obtidos 3,44 g de produto oleoso.

~ 'H-RMN (CDCls): & ppm: 8,14-7,34 (m, 15H, 3 x Ar-H), 6,19-
6,18/6,08-6,06 (d, 1H, H-1), 5,99-5,79 (m, 2H, H-3, H-5), 5,75-5,73 (q, 1H, H-
1), 5,57-5,47 (m, 1H, H-3), 4,93-4,92/4,79-4,76 (m, 1H, H-4), 4,69;4,64 (m,
2H, 2 x H-6), 3,16/3,15 (s, 3H, CHs).
Exemplo 8:
4-Amino-1-{5-{[1,2-Bis(benzil6xi)letil}-4-(benzoil6xi)-3,3-diflGor-tetraidro-2-fu-
ranil)-2(1H)-pirimidinona (XIl) e

4-Acetilamino-1-{5-{[1,2-bis(benzoildxi)]-etil}-4-(benzoildxi)-3,3-diflGor-tetrai-

dro-2-furanil}-2(1H)-pirimidinona (Xlla)

a. Bis(trimetilsilil)-N-acetilcitosina

Uma suspensao de N-acetilcitosina, hexametildissilazano e sul-
fato de amdnio é aquecida por 5 horas sob refluxo. Subseqlientemente, he-
xametildissilazano em excesso € removido por destilagdo e o produto é des-
tilado. S&o obtidos 0,7 g de produto como 6leo amarelo-claro, Bp: 150°C/
0,16 mm Hg.

b. Nucleosidécéo

Uma solugdo de 0,54 g de bis(trimetilsilil)-N-acetilcitosina em
dicloroetano é agitada com 0,41 g de acido trifluormetansulfénico-éster tri-
emtilsililico por 1 hora, a temperatura ambiente, misturada com 5-{[1,2-bis
(benzildxi)]etil}-3,3-difluor-tetraidrofuran-2,4-diol-2-metansulfonato-4-benzoato
(X1) e aquecida por 16 horas sob refluxo. A mistura de reagéo é diluida com

dicloroetano e extraida, inicialmente com agua, subseqlentemente, com so-
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lugao de bicarbonato de sédio de 5%. A fase orgénica é secada e concen-
trada por evaporagdo. O produto bruto é separado através de VFC. S&o ob-
tidos 48 mg de 4-acetilamino-1-{5-{[1,2-Bis(benzoildxi)]etil}-4-(benzoildxi)-
3,3-difldor-tetraidro-2-furanil)-2(1H)-pirimidinona e 287 mg de 4-amino-1-{5-
{1 ,2-bis(benzoiIéxi)]-etil}-4-(benzoiIéxi)-3,S-difluor-tetraidro-z-furaniI}-2(1 H)-
pirimidinona como mistura de anémeros. A mistura também pode ser usada
nao separada na reagao seguinte.

'H-RMN (mistura de anémeros v. XII): (CDCl3): 6 ppm: 8,10-7,85
(m, 6H, 3 x benzoil-H-2,6); 7,62-7,35 (m, 10H, benzoil-H-3,4,5, H-6), 6,77-
6,59 (m, 1H, H-1’), 5,94-5,92/5,89-5,86 (m, 2H, H-5, H-5'), 5,82-5,77/5,67 (m,
1H, H-3’), 4,86 (m, 1H, H-4’), 4,78-4,64 (m, 3H, H-4'), 2 x H-6'), compare
também as figuras}1a, ibe 1c.
Exemplo 9:
4-Amino-1-{5-{[1,2-diidréxiletil}-3,3-difldor-tetraidro-4-hidréxi-2-furanil)-2(1H)-
pirimidinona (XIlIl) e
4-Acetilamino-1-{5-[(1,2-diidroxi)]-etil}-3,3-diflior-tetraidro-4-hidrdxi-2-furanil}-
2(1H)-pirimidinona (Xllla)

87 mg de uma mistura de 4-amino-1-{5-{[1,2-bis(benzoildxi)]-etil}

-4-(benzoiloxi)-3,3-difldor-tetraidro-2-furanil}-2(1H)-pirimidinona (XI1) e 4-ace-
tilamino-1-{5-{[1 ,2-Bis(benziléxi)]etiI}-4-(benzoiIéxi)-3,3-difll]or-tetraidro-2-furanil)
-2(1H)-pirimidinona (Xlla) sdo agitados com 7n NHz; em metanol por 16 ho-
ras, a TA e, subseqlientemente, concentrados por evaporagao até a seca-

~gem. O residuo é incorporado em agua e extraido com éter dietilico. A fase

aquosa € concentrada por evaporagao no vacuo. Sao obtidos 49 mg de éleo
marrom-claro.

'H-RMN (mistura de andmeros):(MeOD): § ppm:8,00=7,98/7,63-
7,61 (m, 1H, H-6), 6,39-6,36/6,20-6,17 (m, 1H, H-1’), 5,96-5,90 (m, 1H, H-5),
4,58-4,52/4,36-4,30 (m, 1H, H-3), 4,29-4,26/3,99-3,97 (m, 1H, H-4'), 3,86-
3,83/3,76-3,73 (m, 1H, H-5’), 3,72-3,65 (m, 2H, 2 x H-6’), compare também a
figura 2.
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Exemplo 10:
Gencitabina x HCI

A uma solugéo de 0,08 g de uma mistura de 4-amino-1-{5-{[1,2-
diidroxiletil}-3,3-diflGor-tetraidro-4-hidréxi-2-furanil)-2(1H)-pirimidinona (XIlI) e
4-acetilamino-1-{5-[(1,2-bis(benzoil6xi)]-etil}-3,3-diflGor-tetraidro-4-hidréxi-2-
furanil}-2(1H)-pirimidinona (Xllla) em metanol é adicionada, em gotas, sob

refrigeracdo com gelo, uma solugéo de 0,1 g de periodato de sédio em agua
e agitada, ainda, por 15 min sob refrigeragcdo com gelo, depois, 1 h a tempe-
ratura ambiente. Subsequentemente, sao adicionados, sob refrigeracao com
gelo, 0,02 g de boridreto de sddio e, depois de 15 min, agita-se ainda por
uma hora, & temperatura ambiente. O solido & separado por filtragdo, o pro-
duto de filtragao é neutralizado com 5n de HCI em i-propanol e concentrado
por evaporagédo até a secagem, incorporado em DCM/MeOH (4+1) e filtrado
atraves de silica-gel. Sdo obtidos 0,06 g de gencitabina x HCI. Para purifica-
¢ao adicional, recristaliza-se em acetona/agua. Fp: (271-76, dec.)

| 'H-RMN (MeOD): § ppm: 8,09-8,07/7,68-7,85 (m, 1H, H-6), 6,35-
6,32/6,22-6,19 (m, 1H, H-1’), 6,09-6,05 (m, 1H, H-5), 4,46-4,38/4,33-4,25 (m,
1H, H-3’), 3,96-3,93/3,81-3,78 (m, 1H, H-4’), 3,72-3,61 (m, 1H, H-5').

Agora, é descrita detalhadamente a sintese alternativa do com-
posto 4-amino-1-{5-{[1,2-bis(benzoildxi)]-etil}-4-(benzoildxi)-3,3-diflor-tetrai-
dro-2-furanil}-2(1H)-pirimidinona (XIlI), compare o exemplo 8:
1,2-Isopropilideno-3,5,6-tribenzoil-alofuranose (XV)

8,04 g de 1,2-isopropilideno-3-benzoil-alofuranose (XIV) sdo dis-
solvidos com 0,25 g de DMAP em 90 ml de diclorometano/piridina 2:1 V/v.
Sob atmosfera de argdnio séib adicionados, em gotas, 6,6 ml de cloreto de
benzoila e agitados por 24 horas a temperatura ambiente. A reagado ¢é resfri-
ada bruscaménte com 20 ml de MeOH. A mistura é diluida com agua. A fase
organica é lavada 2 vezes com 40 ml de 4agua, secada através de NaSQO, e
concentrada por evaporagao. O residuo é dissolvido em 60 ml de diclorome-
tano, lavado 2 vezes com H>SO4 a 1N e 2 vezes com 40 ml de NaHCO; sa-
turado. A fase orgénica é secada com Na»SO, e o solvente é removido por
rotacéo. S&o obtidos 12,2 de produto como pé branco.
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'H-RMN (CDCl5): & ppm: 8,01-7,77 (m, 6H, 3 x benzoila-H-2,6);
7,35-7,20 (m, 9H, 3 x benzoila-H-3,4,5); 5,82 (d, 1H, H-1); 5,72 (m, 1H, H-2);
5.09 (m, 1H, H-3); 4,95 (m, 1H, H-5); 4,60-4,56 (m, 3H, 2 x H-6, H-4); 1,49 e
1,25 (s, 6H, 2 x isopropilideno-CHa).
3.5.6-Tribenzoil-alofuranose (XVI)

(Dissociacao de cetal)

1,34 g de 1,2-isopropilen-3,5,6-tribenzoil-alofuranose (XV) (2,52
mmols), produzido de acordo com o exemplo acima, séo dissolvidos em 10
ml a HCI de 0,1 N/acetonitrila e agitados por 2,5 horas a 50°C. O solvente é
removido por evaporagao, o residuo é incorporado em diclorometano e lava-
do 2 x com agua. A fase orgéanica é secada através de Na,SO,, separada
por filtragcdo e o solvente é evaporado. A mistura obtida é separada cromato-
graficamente (agente de extragdo DCM/EtOAc 3:1). Sdo obtidos 600 mg de
produto como sélido branco.

'H-RMN (CDCls): 8 ppm = 8,01-7,91 (m, 6H, 3 x benzoila-H-2,6);
7,70-7,23 (m, 9H, 3 x benzoila-H-3,4,5); 5,70-5,61 (m, 1H, H-1); 5,56-5,45 -
(m, 2H, H-3, H-5); 4,71-4,38 (m, 3H, 2 x H-6, H-2); 4,36 (t, 1H, H-4).

Exemplo 11:
4,5 ,6-Tribenzoil-1,2-di(fenoxiacetil)-alo-furanose (SVII)

Uma solugdo de 184 mg de 3,5,6-tribenzoil-alofurandse (XVIh em
4 ml de piridina € misturada, em gotas, a 0°C, sob atmosfera de argénio,
com 127 mg de cloreto de fenoxiacetil e agitada por uma hora. A reagéo é
resfriada bruscamente com 0,5 ml de metanol. Apds a adicdo de 10 ml de
tolueno, concentra-se por evaporagao no vacuo. O residuo é cromatografado
com éter de petréleo/acetato etilico 3:1 - 1:1 através de 15 g de silica-gel.
S&o obtidos 224 mg de um 6leo amarelado.

'H-RMN (CDClg): & ppm: 8,03-7,96 (m, 6H, 3 x benzoila-H-2,6);
7,60-6,40 (m, 19H, 3 x benzoila-H-3,4,5, 2 x fenoxiacetila-H-2,3,4,5,6); 6,77
(m, 1H, H-1); 5,92-5,70 (3H, m, H-2', H-3', H-5'); 4,70-4,32 (m, 7H, H-4’, 2 x
fenoxiacetil-CHy, 2 x H-6').
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Exemplo 12:
1-[3,5,6-Tribenzoil-2-fenoxiacetil-alofuranosil]-N-acetil-citosina (XVIII) (nucle-

osidacao)

Para produgdo de um derivado de citosina protegido, uma sus-
pensédo de 30,5 mg de N-acetilcitosina em 3 ml de dicloroetano anidro é mis-
turada com 152,5 mg de bistrimetilsililacetamida e aquecida sob refluxo, sob
atmosfera de argénio, sob agitagéo, até a clarificagdo completa da solugéo.
Subseqlentemente, é adicionada, em gotas, uma suspensio de 200 mg de
3,5,6,-tribenzoil-1,2-di(fenoxiacetil)-alofuranose (XVII) em 3 ml de dicloroeta-
no seco a solugéo resfriada para 50°C. Apds a adicdo em gotas de 100 mg
de trifluormetilsililtrifluormetansulfonato, agita-se por 16 h a 80°C. A mistura
de reagdo é distribuida entre diclorometano e solugdo de NaHCO; aquosa,
saturada. Depois, a fase orgénica é lavada varias vezes com agua e solucéo
de NaCl. As fases organicas combinadas sdo secadas através de Na,SOQ,,
fitradas e concentradas no vacuo. A mistura de reagdo é purificada adicio-
nalmente por meio de cromatografia instantdnea por vacuo (DCM-MeOH
(9:1). Séo obtidos 185 g da mistura de anémeros. O produto pode ser usado
na reacgao seguinte, sem purificagao adicional.

'H-RMN (CDClg): 8 ppm: 9,76 (s, 1H, NH); 8,13-7,85 (m, 6H, 3 x
benzoila-H-2,6); 7,58-6,89 (m, 13H, 3 x benzoila-H-3,4,5; fenoxiacetil-H-
2,4,6, H-6); 6,86 (m, 1H, H-1’); 6,74 (m, 2H, fenoxiacetil-H,3,5); 6,15-5,80 (m,
4H, H-5, H-5', H-3, H-2); 4,91-4,43 (m, 5H, fenoxiacetil-CH,, H-4’, 2 x H-6");
2,42 (s, 3H, N-acetil-CH3). '

Exemplo 13:
1-[3,4,5,6-tribenzoil-alofuranosil]-citosina (XIX) (saponificacdo seletiva)

A uma solugao de 80 mg de 1-[3,5,6-tribenzoil-2-fenoxiacetil-alo-
furanosil]-N-acetil-citosina (XVIIl) em 1,5 ml de uma mistura de acido acéti-
co-piridina (1:4 v/v) sdo adicionados, em gotas, sob uma atmosfera de argé-
nio, 17 mg de monoidrato de hidrazina como solugdo de 5 por cento em Aci-
do acético-piridina. A solug&o ¢ agitada por 15 horas a 70-75°C. Subsequen-
temente, s&o adicionados, em gotas, 2 ml de acetona, a mistura de reagdo é

diluida com diclorometano e lavada vérias vezes com agua. As fases organi-
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cas combinadas sdo secadas através de sulfato de sodio, filtradas e concen-
tradas por evaporagao. Depois de cromatografia instantanea por vacuo (a-
gente de extragao: diclorometano com 1% a 4% de MeOH), sao obtidos 53
mg de produto como 6leo.

'H-RMN (CDCl3): & ppm - 8,14-7,96 (m, 6H, 3 x benzoila-H-2,6);
7,64-7,26 (m, 10H, 3 x benzoila-H-3,4,5, H-6); 6,91-6,77 (m, 1H, H-1’); 5,89-
5,61 (m, 3H, H-5, H-3, H-5'); 4,97-4,43 (m, 4H, H-2', H-4’, 2 x H-6").
Exemplo 14: |
4-Amino-1-{5-{1.2-bis(benzoiléxi)letil}-4-(benzoildxi)-tetraidro-3-oxo-2-furanil}

-2(1H)-pirimidinona (XX) (oxidacao)

80 mg de 1-[3,5,6-tribenzoil-alofuranosil]-citosina (XIX) sdo mis-
turados com 1,2 mg de TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxila) e dissol-
vidos em 5 ml de diclorometano. A solugao é refrigerada no banho de agua
gelada para 0-5°C. '1 ,8 mg de brometo de potassio sado dissolvidos em 0,25
ml de H;O e adicionados, em gotas, a mistura. NaOCI é ajustado com NaH-
CO; para pH 9,5 e 0,26 ml do mesmo s3o adicionados, em gotas, lentamen-
te, sob controle de temperatura. Agita-se mais 10 minutos no banho de agua
gelada. Por controle de DC (DCM/MeOH 9:1) é observada a reagdo completa.
A fase orgéanica é concentrada por evaporagao, sao obtidos 70 mg de produ-
to como dleo.

'H-RMN (CDCls): & ppm: 8,02-7,82 (m, 6H, 3 x benzoila-H-2,6);
7,83-7,30 (m, 10H, 3 x benzoila-3,4,5, H-6, H-5); 6,90-6,59 (m, 1H, H-1);
6,08-5,56 (m, 3H, H-5, H-5", H-3'); 4,87-4,71 (m, 3H, 2 x H-6', H-4’).

Exemplo 15: -
4-Amino-1-{5-{[1,2-bis(benzoiloxi)letil}-4-(benzoiloxi)-3,3-diflior-tetraidro-2-
furanil}-2(1H)-pirimidinona (XII) (fluoragdo)

100 mg de 4-amino-1-{5-{[1,2-bis(benzoiloxi)]etil}-4-(benzoil6xi)-
tetraidro-3-oxo-2-furanil}-2(1H)-pirimidinona (XX) sao dissolvidos em 1 ml de

diclorometano. Agita-se a temperatura ambiente, subseqientemente, séo
adicionados, em gotas, 20 mg de DAST (tricloreto sulfurico de dietilamino).
Apbs a adigdo completa, é adicionado piridin-HF (cerca de 30 pl). A mistura
¢ agitada por 48 horas a temperatura ambiente, apos isto sdo obtidos 39 mg
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de produto como dleo.

O "H-RMN (CDCls) do composto (XHl) produzido de acordo com
o exemplo 15 correspondeu ao do composto (XIl) produzido de acordo com
0 exemplo 8, compare, também, a figura 2. '
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REIVINDICACOES

1. Compostos da férmula geral 2

(2),

na qual Ry, Rs e Rs significam hidrogénio ou um grupo de protecdo hidroxi
apropriado, particularmente, um grupo benzoila, R, e Ry significam, em cada
caso, hidrogénio ou alquila, com 1 a 6 atomos de C, e Rs e Ry significam, em
cada caso, hidrogénio ou um grupo de protecdo amino, e a linha ondulada
significa, em cada caso, as duas configuragcdes possiveis de -OR3 ou -ORs,
com relagao ao corpo basico.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que R4, Rs e Rs significam hidrogénio ou um grupo benzoila, Rz e
R4 significam, em cada caso, hidrogénio, e Rs e R; significam, em cada ca-
so, hidrogénio, acetila, alquilsilanila ou arilalquilsilanila, com 1 a 6 atomos de
C na parte de alquila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que R; a Ry significam, em cada caso, hidrogénio.

4. Processo para produgdo de compostos da férmula geral 2
como definidos em uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de
que um composto da férmula geral 3

RsO
RO
1 Rg Lo} o
Ry F (3) ’
ORs

na qual Ry a Rs tém o significado indicado na reivindicagéo 1, X representa
hidrogénio ou um grupo de ativagao em si conhecido, e a linha ondulada
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significa, em cada caso, as duas configura¢des possiveis de OX, -OR3 ou -
ORs, com relagéo ao corpo basico,

é reagido com uma citosina dotada de grupos de protecdo da

R‘E[&

XN

‘ (4),
A

na qual Res e R7 tém os significados indicados na reivindicagdo 1 e Rg é um

formula geral 4

grupo de saida apropriado, sendo que, subseqlientemente, opcionalmente,
grupos de prote¢ao eventualmente ainda existentes sdo dissociados, para
obter compostos da formula geral (2), na qual Ry a R; significam, em cada
caso, hidrogénio.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que X significa um radical de alquilsulfonila, com 1 a 6 atomos de C
na parte de alquila e pelo menos um de Rs e Ry significam trialquilsilanila ou
triarilalquilsilanila, com, em cada caso, 1 a 6 atomos de C na parte de alqui-
la.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 4 ou 5, caracterizado
pelo fato de que Rg € igual a Rg e Ry,

7. Compostos da férmula geral 3

RO
R,.o R | O .
F (3),

ORs

na qual Ry a Rs tém o significado indicado na reivindicagdo 1, X representa
hidrogénio ou um grupo de ativagdo em si conhecido, e a linha ondulada
significa, em cada caso, as duas configuragdes possiveis de OX, -OR3 ou -
ORs, com relagdo ao corpo bésico, ou a linha ondulada, junto com OX, re- -
presenta um grupo ceto.
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8. Composto de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pe-
lo fato de que R; significa um grupo de protecédo hidréxi apropriado, Rz a Rs
representam hidrogénio e a linha ondulada, junto com OX, representa um
grupo ceto.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pe-
lo fato de que R; significa um grupo benzoila.

10. Composto de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado
pelo fato de que Ry, Rs e Rs significam grupos de protecdo hidréxi e a linha
ondulada, junto com OX, representa um grupo ceto.

11. Composto de acordo com a reivindicagédo 7, caracterizado
pelo fato de que Rs, Rs e Rs significam grupos de protegéo hidréxi e X repre-
senta hidrogénio.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que R, Rs e Rs significam um grupo benzoila.

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que Ry, R3 e Rs significam grupos de protegao hidréxi e X repre-
senta um grupo de ativacao.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado
pelo fato de que Ry, Rs e Rs significam um grupo benzoila e X representa um
radical de alquilsulfonila, com 1 a 6 atomos de C na parte de alqdila.

15. Processo para produgdo de compostos da férmula geral 2
como definidos em uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de
que um composto da férmula geral 12

(12)

na qual Ry a R7 tém o significado indicado na reivindicagdo 1, e a linha ondu-
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lada significa, em cada caso, as duas configura¢oes possiveis de OX, -ORs
ou -ORs, com relagdo ao corpo basico, é fluorado com um agente de fluora-
¢ao apropriado, sendo que, subseqlientemente, opcionalmente, grupos de
protecdo eventualmente ainda existentes, sdo dissociados, para obter com-
postos da formula geral (2), na qual Ry a Ry, significam, em cada caso, hi-
drogénio.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado
pelo fato de que a fluoragao da-se com DAST (tricloreto sulfirico de dietila-
mino), em combinagao com HF.

17. Processo de acordo com uma das reivindicagoes 15 e 16,
caracterizado pelo fato de que Ri, Rz e Rs significam um grupo benzoila e
Rz, R4, Re € Ry significam, em cada caso, hidrogénio.

18. Composto da férmula geral 12
Ry

N
RsO l N/L
R4O o (12)

Rz Q.

Rso

na qual Ry a R7 tém o significado indicado na reivindicacdo 1, e a linha ondu-
lada significa, em cada caso, as duas configuragbes possiveis de OX, -OR3
ou -ORs, com relagéao ao corpo basico. ,

' 19. Composto de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado
pelo fato de que Ri, Rs e Rs significam um grupo benzoila e Ry, Rs, Rs € Ry
significam, em cada caso, hidrogénio, e pelo menos um de Rg e Ry significa
hidrogénio, trialquilsilanila ou triarilalquilsilanila, com, em cada caso, 1 a 6
atomos de C na parte de alquila.

20. Composto de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado
pelo fato de que Rg € R7 representam, ambos, hidrogénio.
21. Processo para produgdo de gencitabina, caracterizado pelo

fato de que um composto como definido em uma das reivindicacées 1 a 3,



opcionalmente desprotegido, e é submetido a uma dissociacao de glicol, em
si conhecida, para o aldeido da férmula geral 7

apos o que o grupo aldeido do aldeido 7 é reduzido com um hidreto comple-
X0, COm 0 que € obtida gencitabina da férmula 1

NH2
[}
HO »/Ko (1)
o}
OH
5 22. Processo de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado

pelo fato de que a dissocia¢do de glicol é realizada com um periodato.
23. Processo de acordo com uma das reivindicagbes 21 ou 22,
caracterizado pelo fato de que a redugéo é realizada com boridreto de sédio.
24. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 21 a 23,
10  caracterizado pelo fato de que na dissocia¢do de glicol é usado o B-anémero
puro de compostos da férmula geral 2, na qual Ry a Ry significam, em cada
caso, hidrogénio.
25. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 21 a 23,
caracterizado pelo fato de que na dissociacdo de glicol é usada uma mistura
15 dos a- e B-anémeros de compostos da férmula geral 2, na qual Ry a R signi-
ficam, em cada éaso, hidrogénio.
26. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 21 a 23,
caracterizado pelo fato de que a redugéo é realizada em uma reacdo de um



10

15

recipiente, em seguida a dissociacao de glicol.

27. Uso de um composto da férmula geral 2

na qual R4, Rz e Rs significam hidrogénio, R, e R, significam, em cada caso,
hidrogénio ou alquila, com 1 a 6 atomos de C, e Rs e Ry significam, em cada
caso, hidrogénio ou acetila e a linha ondulada significa, em cada caso, as duas
configuragées possiveis de -OR; ou -ORs em relagdo ao corpo basico, para
produgcao de um medicamento para tratamento de doengas proliferativas, parti-
cularmente, para tratamento de NSCLC (non-small cell lung cancer, carcinoma
de pulmao, nao de células pequenas), carcinoma de mama, carcinoma de
ovario, carcinoma de pancreas e carcinoma de bexiga, mais precisamente,
sozinhos ou em combinagcdo com outras substancias ativas/medicamentos.

28. Uso de um composto da férmula geral 2

Re~_, A7

na qual Ry a Ry significam, em cada caso, hidrogénio e a linha ondulada sig-
nifica, em cada caso, as duas configuragdes possiveis de -OR3 ou -ORs em
relacao ao corpo basico, para produgdo de um medicamento para tratamen-
to de doencgas proliferativas, particularmente, para tratamento de NSCLC
(non-small cell lung cancer, carcinoma de pulmao, ndo de células peque-

nas), carcinoma de mama, carcinoma de ovario, carcinoma de pancreas e



carcinoma de bexiga, mais precisamente, sozinhos ou em combina¢do com
outras substancias ativas/medicamentos.
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RESUMO
- Patente de Invengdo: "HOMOGENCITABINAS". ‘
A presente invengdo refere-se a homogencitabinas da formula

geral (2),

(2)

com os significados dos substituintes indicados na reivindicagéo 1, a proces-
sos para produgdo das mesmas, ao uso das mesmas para produgdo da
substancia ativa gencitabina e ao seu uso para produgdo de medicamentos
para tratamento de doengas proliferativas. Além disso, a presente invehq:éo
refere-se a novos compostos intermediarios, tais como séo usados no pro-

cesso de acordo com a invengéo.
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