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ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, ca
racterizado pelo facto de se submeter o derivado ciclopentenilico
correspondente a hidrogenacio catalitica.

Estes compostos, que sdo utilizdveis no tratamento da
rejeigdo de um aloenxerto ou de doengas imunitdrias tais como
diabetes mellitus insulino—dépendente, esclerose mualtipla, artri-
te reumatdide, lupus eritematoso sistémico ou miastenia gravis,

exibem acg¢3o imunossupressora.
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"PROCESSQ PARA A PREPARACAO DE NOVOS ANALOGQS CARBOCICLICOS

DE ADENOSINA E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM”

CAMPQ DA INVENCAO

A presente invencio diz respeito a determinados analo-
gos carbociclices de adencsina que sao {iteis come imunossupres-—

sores.

ANTECEDENTES DA INVENCAQO

A imunidade estd relacionada com © reconhecimento e
eliminacdo de material antigénico estranho, que estd presente no
organismo. Tipicamente, ©s antigénios encontram-se sob a forma
de particulas de matéria (por exemplo, células, bactérias, etc.)
ou de grandes moléculas de proteinas ou polissacadridos, que sao
reconhecidas pelo sistema imunitario como sendo "ndo proprias”,
isto &, detectavelmente diferentes ou estranhas acs constituintes
proprios dos animais. Uma grande variedade de substancias podem
ser potenciais antigénios, normalmente proteinas, que se encon-
tram mais frequentemente localizadas na superficie externa das
células. Por exemple, podem encontrar—se potenciais antigénios
nos gracs de pdlen, enxertos de tecidos, parasitas animais, virus
e bactérias. Uma vez reconhecidc ¢ material antig@nico como "nao
proprio" pelo sistema imunitiric, podem desencadear-se e manter-
-se respostas imunes naturais (n3c especificas) e/ou adaptativas,
através da acgdo de cBlulas especificas do sistema imunitario
dos anticorpes e do sistema do complemente. Em determinadas con-

dicBes, incluinde certos estados de doenga, © sistema imunitdrio



do animal reconhece os seus prOprics constituintes como "nac prd
prics" e inicia uma resposta imune contra material "proprio”.

O sistema imunitdrioc pode desencadear uma resposta
através de mecanismos naturais ou adaptativos; cada um dos quais
& composte de elementos mediadés pelas c@lulas e humorais. Os me
canismos naturais de resposta imunitdria dizem respeito dqueles
mecanismos envelvideos em reaches imunes essencialmente ndc espe
cificas, as quais envelvem o sistema do complemento e células
mieldides, tais como macréfagos; mastBcitos e leucbeitos polimor
fonucleares (PMN), ac reagir com certas bactérias, virus, danos
em tecidos e outros antigénios. Estes mecanismos naturais propor
cionam aquilo que se designa come imunidade natural. Os mecanis-
mos adaptativos de resposta imunitadria dizem respeito acs meca-
nismos que sdo mediades por linfdcitos (células T e B) e anticor
pos que podem reagir com selectividade a milhares de materiais
diferentes, reconhecidos come "nao proprios". Estes mecanismos
proporcionam aquilo que se designa por imunidade adaptativa e
conduzem a uma memdria especifica e a um padrac de resposta per-
manentemente alterado, em adaptagadoc. ac meic ambiente que rodeia
o animal. A imunidade adaptativa pode ser resultado da acgac dos
linfdcitos e anticorpos por si sb ou, mais vulgarmente, pode ser
resultadc da interacgac dos linflcitos e anticorpos com o siste-
ma do complemento e com as células mieldides dos mecanismos natu
rais de imunidade. Os anticorpos proporcicnam o elemento humoral
da resposta imunitiria adaptativa e as células T proporciocnam ©
elemento de mediacle celular da resposta imunitdria adaptativa.

0s mecanismos naturais de respesta imunit@ria envolvem
a fagacitase; pelos macréfagds e LPMN; segqunde a qual o materi-

al estranho ou antigBnic & englobade e eliminade por estas célu-
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las, Adicicnalmente, os macr&fages podem destruir algumas cé&lu-

las estranhas, peles seus efeitos citotéxicas. 0 sistema do coﬁ

plemento; que est§ também envolvido na imunidade natural, & cong
tituido por vérios péptidés e enzimas que podem ligar-se ac mate
rial estranho ou antigénio; pramdvendo assim a fagocitose pelos

leucBeitos PMN e pelos macréfagos du permitinde que ocorram pro-
cessos de lise celular e efeitos inflamatdrios.

Os mecanismos adaptativeos de resposta imunitdria envol
vem a acgao de anticorpos segregados pelos linfBcitos B (ou cé-
lulas B), contra antigénios especificos, assim como a acgdo de
varios linfdcitos T (ou cé&lulas T) sobre um antigénio especifico,
sobre as células B, scobre outras células T e sobre os macrofagos.

Os anticorpos responsaveis pelo aspecto humoral da imu
nidade adaptativa sac as globulinas segregadas pelas células B,
as quais possuem uma larga gama de especificidades para diferen-
tes antigénios. Os anticorpos sao segregados em resposta ac re-
cenhecimento de antigénics especificos e proporcionam uma varie-
dade de respostas protectoras. Os anticorpos podem ligar-se a to
xinas bacterianas e neutraliza-las, podem ligar-se & superficie
dos virus, bactérias ou de cutras células reconhecidas come "nao
proprias", promovendo assim a fagocitose pelos leucdbcitos PMN e
pelos macrbfages. Adicionalmente, os anticorpos podem activar o
sistema do complemento © que aumenta mails ainda a intensidade da
resposta imunitiria contra ¢ antigénio especilfico.

Os linfdcitos s8o pequenas células que se encontram no
sangue e que circulam do sangue, para os tecidos e novamente pa-
ra © sangue através do sistema linfatico. Existem duas subpopula
¢Oes principais de linfdcites denominadas células B e cé&lulas T.

As c8lulas B e as cBlulas T derivam de uma mesma célula-mae lin-



f8ide, diferenciando-se as cBlulas B na medula Gssea e as célu’
las T né timo, Os linf&citos possuem determinados receptores

que permitem a cada c8lula responder a um antigénioc especifico.
Isto preporciona a base para a especificidade da resposta imu-
nit8ria adaptativa, Adicicnalmente, os linfdecitos té&m uma vida
relativamente longa e t&m a capacidade de proliferar formando
clones, uma vez recebido o sinal adequado. Esta propriedade pro
porciona a base para o aspecto da memdria da resposta imunita-
ria adaptativa.

As células B sdo os linfbcitos responsaveis pelo as-
pecto humoral da imunidade adaptativa. Em resposta ao reconhe-
cimento de um antigénic estranho especifico, uma célula B segre
ga um anticorpc especifico que se liga ac antigénio especifico.
0 anticorpc neutraliza o antigénio, no caso daé toxinas, ou pro
move a fagoéitose, no casc dos outros antigénios. Os anticorpos
estdo também envelvidos na activagao do sistema do complemento,
© que aumenta mais ainda a intensidade da resposta imunitdria
contra o antigénio invasor.

As células T sdc os linfdcitos responsaveis pelo as-
pecto da mediacdo celular da imunidade adaptativa. Existem trés
principais tipos de células T, ou seja, as células T Citotdxi-
cas, as células T Adjuvantes e as células T Supressoras. As
cdlulas T Citotbxicas detectam e destroem células infectadas
com um antigénic de virus especifico. As células T Adjuvantes
tém uma variedade de funges reguladoras. As células T Adjuvan
tes, uma vez identificade o antigénio especifico, pedem promo-
ver ou aumentar umd respasta de anticorpos acs antigénics, pe-
las c@lulas B apropriadas, e pode promover ou aumentar a fago-
citose do antigdnio pelos macrdfagos. As células T Supressoras

t&m um efeito de supressdc de uma resposta imunitiria dirigida



a um antigénio em particular,

A resposta imunitdria mediada por células & controla
da e monitorizada pelas cdlulas T através de uma variedade de
compostos mensageiros reguladores segregados pelas células mie
18ides e pelos linfdcitos, Através da secregac destes compos-
tos mensageliros reguladores; as células T regulam a prolifera-
cio e activacBo de outras c8lulas imunitfrias, tais como as c&
lulas B, os macréfagos, os leucScitos PMN e cutras c&lulas T.
Por exemplo, uma vez ligado a um antigénio estranhc, um macro-
fago ou ocutra cdlula capaz de detectar a presenca de antigénios
pode segregar interleucina-l (IL—l); a qual activa as células
T Adjuvantes. As células T, por sua vez, segregam determina-
das linfoquinas, incluindo interleucina-2 (IL-2) e interferao
¥, cada um dos quais tem diversos efeitos de regulagac da res
posta imunitdria mediada por células. As linfoquinas sac uma
vasta familia de moléculas produzidas pelas células T (e algu-
mas vezes pelas células B) incluindo:

a IL=2, que promove a proliferacao clonal das célu-

las T,

FAM ou factor de activag@o dos macrSfages, que aumen

ta muitas das fungOes dos macrbéfages incluindo a fa-

gocitose, aniquilamento intracelular e secregao de
varios factores citotdxicos;

FAN ou factor de activac@o dos neutrdfilos, que aumen

ta muitas das funcdes dos leucbcitos PMN, incluindo a

fagécitose; a produgdo de radicais de oxigénio, des-

truiclo de bactdrias, quimiotaxia, produgdo de cito-
quinaj;

FMM ou factor de migracdc dos macrbfages, ¢ gual por



restringir ¢ movimento dos macrdfagos, concentra-os

na vizinhanga da célula T;

Interferdc § , que 8 produzido pela c&lula T activa-

da e & capaz de'prbduzir uma larga gama de efeitos

em muitas c&lulas, incluindo a inibig8o da aplicagao
dos virus, induggd da express8o de moléculas de his-
tocompatibilidade de classe II; permintindc que es-
tas células se tornem activas para se ligarem acs
antigénios e os proceséarem; activagac dos macrdfa-
gos, inibig8o do crescimento celular, indugac da di
fefenciagﬁo de vArias linhas de cé&lulas mieldides.

Os macr&fagos e os leucScitos PMN activados, os quais
proporcionam uma respdsta imunitaria aumentada, come parte da
imunidade adaptativa mediada por cé&lulas, caracterizam-se por
‘terem uma producdc aumentada de intermedidrios oxigenados reac
tivos. Esta producdoc aumentada de intermediarics oxigenados
reactivos, ou eclosdo respiratbria & conhecida por "iniciagao"
("priming"). Determinadas linfoquinas, tais como © interferao
X, desencadeiam esta eclosdc respiratdria de intermedidrics
oxigenados reactivos nos macrdfagos e nos leucbcitos PMN. Assim,
as linfoquinas, tais como o interfer&oc ), as quais sdc segrega-
das pelas células T, proporcionam a activagao destes macrdfages
e leucdcitos PMN, o que resulta numa resposta imunitaria media-
da por células aumentada.

A resposta imunit@ria pode proporcionar um tipo de
resposta imediate ou retardado., Um exemplo de hipersensibilida-
de de "tipo retardado" @ uma reacgac inflamatdria que ocorre
em pacientes imunitariamente reactivos, dentro de 24 a 48 horas
apds o estimulo com um antigénio e € o resultado, principalmen-

te, de uma resposta imunitdria mediada por ce&lulas contrariamen
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te, a hipersensibilidade de “tipo imediato” tal como aquela que
se observa em reaches anafilaticas ou de Arthus, & uma reacgao
inflamatOria que ocorre em pacieﬁtes imunitariamente reactivos,
no periodo de uns minutbs at® algumas horas apls o estimulec com
o antigénio e & o resultado, principalmente, de uma resposta
imunitiria humoral ou mediada por anticorpos.

A capacidade do sistema imunitf@rio e, em particular,
o sistema imunitirio de mediac@c celular, para discriminar en-
tre antigénios "prdprios" e "ndo proprios"” & vital para o fun-
cionamento do sistema imunit&ric como defesa especifica contra
microrganismos invasores., Os antigénios "nac. prOprios" sac os
antigénios ou substincias do organismo que sac detectdveis como
diferentes ou estranhos em relagdc acs proprios constituintes
dos animais. Os antigénics "prdprios" sdo aqueles que naoc sao
detectavelmente diferentes ou estranhos em relagao aos proprios
constituintes dos animais apesar da resposta imunitaria ser
uma defesa importante contra substd@ncias estranhas que possam
provocar doenga, ela ndc pode distinguir entre substi@ncias es-
tranhas adjuvantes e adversas e destr0i ambas.

HA certas situagles, tais como o transplante alogéni-
co ou a doenga do "enxerto versus hospedeiro®, em gue seria ex-
tremamente {itil suprimir a resposta imunitaria, de modo a preve
nir a rejeiglo de tecidos ou drgdos estranhos ao organismo, mas
necessdrios. Tecidos e Srgaos alogénicos sac tecidos e drgacs
origindrios de um membro da mesma espécie, geneticamente dife~
rente. A doenca do "enxerto versus hospedeiro", ocorre quando ©
tecido transplantado; por exempleo, um transplante de medula
bssea, contdm cdlulas T alogénicas do dador que causam uma res-—

posta imunitdria contra os préprios tecides do hospedeiro. Ape-
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sar de ambos Os tipos de resposta imunitdria, humoral e media-
da por células, desempenharem um papel na rejeigao dos tecidos
e brgios alogdnicos, o principal mecanisme envolvido, € a res-
posta imunitaria mediada por células; A supressao da resposta
imunitiria e, em particular, a supressdc da resposta imunita-
ria mediada por células; seria entdc {itil na prevengac da re-
jeiclo de tecidos e orgaos alogénicos transplantados. Por exem
plcy usa=se correntemente a ciclesforina A como agente imunos-
supressor no tratamento de doentes que receberam transplantes
alogénicos e na doenga do "enxerto versus hospedeirc”.

HS situacOes em que a resposta imunitaria individual
causa mais danos ou mal estar que os micrbbios invasores ou ©
material estranho, comc & o casc das reacgdes aldrgicas. Sera
desejivel a supressdc da resposta imunitdria nestes casos.

Ocasionalmente, os mecanismos imuncldgicos tornam-se
sensiveis a uma parte do prdpric corpe do individuo, causando
interferéncias, ou mesmo destruicado dessa mesma parte. A capa-
cidade para distinguir entre "prépric” e "nao proprio" esta di
minuida e o organismo comega a destruir-se a si proprio. Este
facto pode resultar em doencas auto-imunes tais como a artrite
reumatdide, diabetes meltitus insulino-dependente (a qual envol
ve a destruicidc auto-imune das células P dos ilhéus de ILangerhans,
as quais sac responsaveis pela segregagac de insulina), deter-
minadas anemias hemoliticas, febre reumadtica, tiroidite, coli-
te vicerosa, miastenia gravis, glumerulomefrite, encefalc-mie-—
lite aldrgica, destruigio continua do tecido nervose e hepati-
co, que, por vezes, se segue a uma hepatite viral, esclerose
miltipla e lupus eritematosc sistémico. Algumas formas de auto-

~imunidade surgem como resultado de um traumatismo de uma area



normalmente nEd exposta a linfbcitos, tal como © tecido nervo-
so ou o cristaline do blho.

Quando ©s tecidds destas 8reas ficam expostos acs lin
f@citos, as suas proteinas superficiais pédem actuar como anti-
" génics e despoletar a produgdco de anticorpos e respostas imuni-
tirias celulares, as quais iniciam depois a destruigac destes
tecidos. Outras doencas auto-imunes desenvolvem-se apds exposi
¢do do individuo a antigénios, os quais sao geneticamente se-
melhantes, istoc &, t&m uma reacg¢do cruzada, com os prdprios te
cidos do individuo. A febre reumidtica & um exemplo deste tipo
de doenca, na qual o antigénic da bactéria estreptoccica que
causa a febre reumdtica apresenta uma reacgac cruzada com re-
gides do coragaoc humanc., Os anticorpes nao podem diferenciar
entre antigénios bacterianos e os antigénios do miisculo cardia
co e as cdlulas com um destes tipos de antigénio podem ser des
truidas. A supressac do sistema imunitério, nestas doencas au-
to-imunes seria Gtil para minimizar ou eliminar os efeitos da
doenca. Algumas destas doengas auto~imunes, por exemplo, a dia
betes mellitus insulino-dependente, exclercse mlltipla e a ar-—
trite reumatdide, caracterizam-se como sende o resultadc de uma
resposta auto-imune mediada por células e parecem ser devidas

3 acgdo das cBlulas T / Ver Sinha et al., Science, 248 (1930)

1380 /. Outras, tais como a miastenia gravis e © lupus eritema
toso sistémico, caracterizam~se como- sende © resultado de uma
resposta auto-imune humoral /1D 7.

A supressdo da respesta imunitdria seria entdo Gtil
no tratamento de doentes scofrendo de doengas auto-imunes. Mais
particularmente, a supressdo da resposta imunitdria mediada por
cdlulas seria entSo Gitil no tratamento de doentes sofrendo de

doencas auto-imunes devidas & accio das células T, tais como a
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diabetes mellites insulinoedependente; esclerose miltipla e ar-
trite reumatBide. A supressdo da resposta imunitl@ria humeral
seria fitil no tratamenté de deentes sofrende de doengas auto-
-imunes independentes das células T, tais como a miastenia gré

vis e 0 lupus eritematose sistémico.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencgac proporcicna noves compostos de

formula geral (1)

Q
Y
a \N
YQ\ l (1)
HO Y, V/
Y3 z,
na qual,

o substituinte hidroxilo apresenta, no nlicleo ciclo-

pentanilo, a configuragac cis relativamente ao subs

tituinte biciclico,

L2Y Y7, Yo e Y9 representam, cada um, independente-

mente, um atomo de azoto ou um grupo CH,

Q e Z representam, cada um, independentemente, um

dtome de hidrogénic ou de halogéneo ou um grupo NH,
ou um seu sal aceitfivel seb © ponte de vista farmacéutico.

A presente invengae proporciona também um método para
efectuar a imunossupressdc, e mais especificamente, um mé&todo
para suprimir a imunidade adaptativa, em um doente dissC neces

sitado, compreendendo a administragac ac dito paciente, de uma

(VB

8
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quantidade imuncssupressqra eficaz, de um composta de fOrmula
geral (1),

Adicicnalmente, a presente invengac proporciona com
posicBes farmacButicas que contém uma quantidade imunossupres
sora eficaz de um composto de f£érmula geral (1), em associagao
com um cu mais vefculos ou excipientes aceit@veis sob o ponto

de vista farmac@utico.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Tal como aqui se utiliza, térmo."halogéneo“ diz res-
peito acs radicais monovalentes de iedo, bromo, '‘cloro ou flior.
0 termc "azoto" diz respeité a um radical de azoto trivalente,
e a designacgdo "grupo CH" diz respeito a um radical metilidino.

Tal como aqui se utiliza, a expressac, "sais aceita-
veis sob o ponto de vista farmacéutico" diz respeitc a sais de
adicdo de Acidos, dos compostos de f£ormula geral (1), nos quais
a toxicidade do composto, nao € aumentada comparativamente ao
nao sal. S3o exemplos representativos de sais aceitadveis sob ©
ponto de vista farmac@utico, os quais sac preparados mediante
tratamento de compostos de fdrmula geral (1) com os acidos cor-
respondentes: bromidrato, cleoridrato sulfato, fosfato, nitrato,
formato, acetato, propionaﬁo, succinato, glicelato, lactato, ma
lato, tartarato, citrato, ascorbato,0(-cetoglutarato, glutama-
to, aspartato, maleato, hidroximaleato, piruvato, fenilacetato,
benzoato, Eggg;aminobenzoato, autranilato,‘Eg;g—hidroxibenzoa—
to, salicilato, Egggfaminovsalicilato, metancssulfonato, etancs
sulfonate, hidroxietancssulfconato, halogenobenzenossulfenato, eti
lenossulfeonato, toluencssulfonate, naftalenossulfonato e sulfa-

nilato. Prefere-se ¢ cloridrate come o sal aceitdvel sob o pon-
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to de vista farmac&utico, dos composteos de fOrmula geral (1).

Entende~se que o substituinte hidrexilc no anel ci-
clepeﬁtilo dos compostos de f£8rmula geral (1) tem a cdnfigurg
géo’éig relativamente ac substituinte biciclico. Entende-se aig
da que estes compostos de f&rmula geral (1) podem existir com
varias configuragbes estereoisbmétricas; E claro que og compos-
tos de f8rmula geral (1) abrangem e incluem tanto os esterecisd
meros individuais cdmo as suas misturas racémicas.

No Esquema A apresenta-se um procedimento geral de
sintese para preparacdc de compostos de fdrmula geral (1), na

qual y, representa um atomo de azoto.

poq/oqo
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B= Grupe bloqueador; L=Grupo removivel

No passe a, bloqueia-se a porgae 4-hidroxi reactiva
da mel8cula de (1R,48)~Cis-l-acetoxi-~2-ciclopenten-4-ol (2),
com um grupe protector (B) do grupe hidroxile, para formar ©
(1IR,48)~Cis~l~acetoxi~2-ciclopenten-4-ol hidroxi-blequeade cor
respondente (3). O grupc protector do grupc hidroxilo que se

usa pode ser um dos muitos grupos protectores de grupo hidroxi
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lo convencicnais, os quais s8o conhecides pelos entendidos na
matéria. A selecglo e a utilizaglc de determinades grupes blo-
queadores & do conhecimento dos entendidos na matéria. Em ge-
ral, devem selecionar-se 0s grupes protectores que protejam
adequadamente o grupeo hidroxilec durante os pdssos de sintese
subsequentes e que sejam fdceis de remover em condigles que nao
provoquem a degradacdo deo produto desejado.

sao exemplos representativos de grupos protectores
do grupc hidroxilo os grupos tetra~hidropiranilo, metoximetilo,
t-butil-dimetilsililo, metoxietoximetilo, acetoxi e afins. Pre
fere-se o grupo 2-tetra-hidropiranilo para bloqueador da por-
cao 4<hidroxi do composto de (2) . Quando sé deseja bloquear o
~grupo 4-hidroxilo de (2) com um grupo 2-tetra~hidropiranilo,
pode fazer-se reagir (2) com um grupo 3,4-di-hidro-2H-pirano,
na presenga de &cido trifluorcacético, para se obter o (IR,48)-
~=Cis-l-acetoxi-4-(2-tetra-hidropiraniloxi)-2-ciclopenteno cor-
respondente.

No passo b, hidrolisa=-se o grupo l-acetoxi do (1R,48)-
-Cig-l-acetoxi-2-ciclopenten-4-ol-4~hidroxi-blogueade (3) e mo-
difica~se o grupo l-hidroxilo resultante com um grupo removivel
apropriade (L) para formar o derivade 2-ciclopenteno (4) cor-
respondente. Hidrolisa-se primeiramente © grupe l-acetoxi de
(3) com uma base tal como o hidrdxide de potadssic, hidrdxido de
sbdio ou hidrdxido de amdnic em metanol cu etancl. Em seguida,
modifica~se o grupe l-hidrexilo, de derivado hidrolisado assim
formado, com um grupe removivel (L).

0 grupo removivel particular utilizado pode ser um
dos muitos grupos removiveis convencicnais conhecidos na té€cni-
ca., A selecgdo e utilizaggo dos grupos removiveis sao do conhe-

cimento dos entendidos na matéria. Em geral, deve seleccionar-se



=}15=-

o grupo removivel que facilite adequadamente ¢ deslocamento do
mesmo por um derivado de uma base nucleosidica aprepriada, pa-
ra se obter um préduto com retencd@o da configuragao.

sdo exemplos representativos de grupos remeviveis
apropriados os grupos triflate, breosile, tesileo, metancossulfo-
nilo e afins. Prefere~se um grupo metanossulfonileo como grupo
removivel no passc b.

Por exemple, quande se pretende converter o (1R,4S)-
vgigrl—acetoxi-2eciclopenten«4-ol 4-hidroxi-bleoqueado (3) no
(lR,4S)~§i§71—metanossulfoniloxi—2—ciclopenten—4—ol 4-hidroxi-
~-bloqueado correspondente, pode hidrolisar-se (3) com hidrdxi-
do de potdssio em etanol, podendo isolar-se © &lcool livre re-
sultante e converter-se no'(lR,4S)+§1§fl—metanossulfoni1oxi—2-
~ciclopenten~4-0l 4~hidroxi-bloqueado correspondente, mediante
tratamento com cloreto de metanossulfonilo na presenga de tri-
etilamina.

No passo’é, submete~se o derivado 2—ciclbpenteno (4),
contendo um grupo removivel na posicao 1 e um grupo hidroxilo
bloqueado na posigac 4, a um deslocamento pela base nucleosidi-
ca desejada (na qual ¥, representa um atomo de azoto), para se
obter o andloge nuclepsidico carbociclice 3-hidroxi-bloqueado
(5) correspondente, com retengdo da configuragaoc. Por exemplo,
quando se pretende converter um (lR,4S)#gigfl—metanossulfonilo—
xi-2-ciclopenteno~4~0l 4-hidroxi-blogueado no (lR-3S)—gi§-l—

- (9-adenil) ~4~ciclopenten-3-¢l 3-hidroxi~blogueado corresponden
te, pode tratar-se o derivado metanossulfeoniloxi com ademina,
na presenca de hidreto de s&dio.

No passo d, desbloqueia-se © andloge nucleCsido car-
beciclico thidroxivbloqueadé (55, de acordo com procedimentos

convencicnais e técnicas bem conhecidas neste campo, para se
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obter o andlogo nucledsido carbociclico (6) cerrespondente. por "
exemplo, quande © grupo 3~hidroxi estd blogueado com um grupo
tetra«hidrcpiranilo; pode remover—se @ grupo 3~hidroxi-bloguea
dor mediante tratamento com um Acido, tal como o &cido clori-
drico,

No passé e, converte-se © analogo nuclebsido carbocl
clico (6) no andleogo carbocilice de adenosina (la) mediante hi
drogenagac catalitica; tal como ¢ tratamento com hidrogénio na
presenga do PtOZ;

Alternativamente, podem preparar—se COmMpOstos de f0r
mula geral (1) na qual Yg representa um atomo de azoto, de acor
do com a seguinte versdo resumida do Esquema A. Pode modificar-
-se a porgSo 4-hidroxi reactiva da molécula de (18,4R)-Cis-1-
-acetoxi-2-ciclopenten-4-0l, com um grupo removivel (L) adequa
do, tal como sé descreveu para © passc b do Esquema A. Prefere
~se um grupc mesilato como grupo removivel, neste esquema al-
ternativo. Submete-se © derivado 2-ciclopentenc assim formado,
contendo um grupo acetoxi na posicdo 1 e um grupe removivel,
tal como um grupo mesilato na posicdo 4, a um deslocamento pela
base nucleosidica desejada (na qual Y representa um atomo de
azoto), para se obter o correspondente andlogo nucledsido car-
bociclico 3-hidroxi-blogueado (5), tal como se descreveu no
passo ¢ do Esquema A. Preparam-se OS compostos de formula geral
(1), na qual ¥q representa um atomo de azoto, de acordo com OS
passos d e e do Esquema A.

0 exemplo seguinte, apresenta uma sintese tipica, tal
como se descreve no Esquema A, Ehtendeese que este exemplo e
apenas ilustrativo e ndc se pretende que o mesmo limite o &mbi-

to da presente invengao, em algum sentido. Tal como aqui se uti
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lizam, os termos que se seguem t&8m os significades que se in-
dicam: "g" refere-se a gramas; "mmeple" refere-se a milimeles;
"ml" refere-se a mililitros; "DMF" refere-se a dimetilformami-
da; "OC" refere=se a graus Celsius; "mg" refere-se a miligramas;
"N" refere-se & normalidade de uma solucgdo; "psi" significa li-

bras por polegada quadrada; "THF" refere-se a tetra~hidrofura-

no.
EXEMPLO 1

- Cloridrato da (1S, 3R)=Cis=l«(9~adenil)~-3<hidroxiciclopentano

Passo a:; (1lR,48)=Cis-l-acetoxi-4—(2-tetra-hidropiraniloxi)-2-

~ciclopenteno

Adiciona-se 0,69 (7,1 mmoles) de 3,4-di-hidro-2H-pi-
rano e cinco gotas de acido trifluorcacético a uma solugac de
lg (7,0 mmoles) de (lR,4S)—gig—l-acetoxi—z—ciclopenten-4—01 em
20 ml de diclorcmetano, em agitagac. Agita—-se a mistura durante
24 horas. Dilui-se a mistura com 50 ml de diclorometanc e ex-
trai-se com solugdo saturada de hidrogenccarbonato de sddio e
depois, com uma solugdc concentrada de cloretc de sddio. Seca-
~se a fase orgdnica com sulfato de sbdic. Remove-se o dissolven
te sob vazio para se obter 1,58g do composto designade no titu-

1o.

Passo b: (1R,48)~Cis—lvmetanossulfoniloxi-4-(2-tetra-hidropira-

niloxi)-2-ciclopenteng

Dissolvem-se 3,0g de (1lR,48)~Cis-l-acetoxi~4-(2-tetra-
~hidropiraniloxi)=2~ciclopenteno (13 mmeoles) em 50 ml de etancl

absoluto. Adicicna-se a esta solugdo 0,8g (14 mmoles) de hidro-
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xido de potdssic e deixa~se a mistura em agitagBo durante 3 ho
ras, Concentra-=se a mistura e introduz~se uma coluna com 10g

de gel de sllica e elui-se com uma mistura de acetato de eti-
lo/hexanc (1:1). Remove-se o dissolvente para se obter 2,38g de
(1R,4S)~§1§34«(thetra«hidrcpiranilei)v2vciclopenten—ivol, sob
a forma de um &leo incdlor;

Dissolve~se 1,29 (6,6 mmoles) de (IR,4S)-Cis-4-(2-te
tra-hidropiraniloxi)-2-ciclopenten-1-ol em 25 ml de diclorome-
tano e adicicnam~se a esta solugao 1,13g (9,9 mmoles) de clore
to de metanossulfonilo e 0,939 (9,2 mmoles) de trietilamina.
Agita-se a mistura reaccicnal durante 45 minutos e extrai-se
com agua, e com uma solug8o concentrada de cloreto de sddio e
seca~se a fase org@nica com sulfato de sédio. Concentra-se a so
lugao para obter 1,62g do composto designado no titulo (rendi-

mento de 94%), sob a forma de um Oleo de cor amarela.

Passo c: (1R,3S)~Cis-1-(9-adenil)-3-(2-tetra~hidropiraniloxi)-

=4-ciclopenteno

Adiciona=se 0,57g de hidreto de sddioc (80%; 19,8 mmo-
les) a uma suspensaoc agitada de 2,67g (19,8 mmoles) de adenina
em 100 ml de dimetilformamida, 3 temperatura de 60°C. Apds agi
tagdo durante 3 horas a 60°C, adicicnam-se 1,629 (6,2 mmoles)
de (1R,48)-Cis-l-metancossulfoniloxi~4-(2-tetra~-hidropiraniloxi)-
—2vciclopeﬁteno e continua~se a agitagac durante lhora, a 60°cC.
Arrefece~se a mistura reaccicnal até & temperatura ambiente e
deixa~se em agitacdc durante uma noite., No dia seguinte, aque-
ce-se a mistura reaccicnal até 8 temperatura de GOOC, durante 6
horas e depois deixa~se arrefecer até & temperatura ambiente

durante a noite. Elimina~se a dimetilformamida scb vazic e reto



-19~

ma-se @ residuo em diclorcmetanc e dgua, em agitagac. Remove~
-se a fase orgénica, extrai-se com soluc@o concentrada de clo
reto de sBdic e seca~se com sulfato de sbGdic. Elimina-se o dig
solvente sob vazio e dissélverse o residuc em diclorcmetanc.
Introduz-se a solucae numa coluna com 10 g de gel de silica e
elui~se com uma mistura de diclorcmetano/etancl (19:1), obten-
do-se 500 mg do composto designado no titulo (rendimento de

26,7%) .

- Passo d: Cloridrato de (1R,38)-Cis-1-(9~adenil)-3-hidroxi-4-

-ciclopentenc

Dissolve-se 0,59 de (1R,38)=Cis-1-(9-adenil)-3-(2-te
tra-hidropiraniloxi)-4-ciclopenteno (1,7 mmcle) em 50 ml de
fdgua destilada e 1,5 ml de acido cleoridrico 6N. Agita-se a mis
tura durante 12 horas 3 temperatura ambiente e depois concentra
-se até i secura sob vazio. Retcoma-se o residuc em etancl con-
tendo hidroxido de amdnioc suficiente para formar uma solugdo e
depois adiciona-se um volume igual de diclorometano (o clereto
de ambnic precipita). Introduz-se a mistura numa coluna com 50g
de gel de silica (malha 70-230) e elui-se com uma mistura de di
clorometano/metancl (4:1). Recupera-se © composto designado no
titulo em fracgdes de 40 ml., Reunem-se e concentram-se até a se
cura as fraccdes que contém o produto puro. Dissclve-se o resi-
duo em etanol e adiciona-se HCl 6N suficiente para ajustar © pH
ac valor de 1. Concentra-se a sclucdo até a secura, obtendo-se

230 mg do composto designado no titule (rendimento de 62%).

Passo e: Cloridrato de (18,3R)-=Cig-l-(9-adenil)-3~hidroxiciclo-

Eentano

Dissolve=se 230 mg de cloridrato de (1R,3S)-cis-1-(9-



~adenil)~3~hidroxi-4~=ciclopentenc (0,99 mmole) em 25 ml de me-
tanocl e 75 ml de adgua destilada. Adicionam-se 50 mg de Oxido
de platina (IV) e hidrogena=se a mistura scb 2,1 kg/cm2 (30
psi) de hidrogénio durante 3,5 horas; Filtra~se a mistura atr§
vés de uma almofada de celite e concentra-se o filtrado até a
secura. Dissclve-se o produto em metanol, aplica-se a solugao
sobre 20g de gel de silica e elui-se com uma mistura de diclo-
rometano/metancl (9:1). Concentra-se as fracgées contendo pro-
duto, até & secura e dissolve-se o0 residuc em metanol. Ajusta-
<se 0 pH ac valor de 1 com HC1l 6N. Concentra-se este prcduto
até a secura para se obter 210 mg do composto designado no ti-
tulo (rendimento de 83%).

[0(‘7365 = +24,4° (metanol, 1,0 mg/ml).

rN~-TH (DMso/TMS) € = 8,7(s,1H), 8,5(s,1H), 5,02(m,1H), 4,3(m,
1H), 2,4-1,8(m,6H).

Os composteos que se seguem podem ser preparados median
te procedimentos analogos aos descritos antericrmwente para ©
Exemplo 1 usando compostos iniciais de facil obtencao:
Cloridrato de (lS,3R)—§i§-l-['9—(3—de—aza—adenil)_7—3-hidroxi—
ciclopentano
Cleridrato de (1S,3R)-Cis-1-/ 9~ (7-de-aza-adenil) /-3~hidroxi-
ciclopentano
Cloridrato deA(lS,3R)—gi§—l—['9*purinil_7—3—hidroxiciclopentano
Cloridrato de (1S,3R)-Cis-1-/ 9-(8-aza-adenil) 7-3-hidroxiciclg
pentanoc |
Cloridrato de (1S,3R)~Cis~l+~/ 9~ (2«-aminppurinil) 7-3-hidroxici-
clopentano
Cleoridrato de (1S,3R)-Cis-l~/ 9« (2,6-diaminopurinil) 7-3-hidro-

xiciclopentane



Cloridrato de (1S,3R)~Cis~l~/ 9-(2~amino-é~cloropurinil) /-3- .
~hidroxiciclopentano, .

Os compostos iniciais para o esqﬁema de sintgse des~
crito anteriormente, incluindo (IR,48)-Cis-l-acetoxi-2-ciclopen
tena4eol, adenina, 7-desaza=adenina, purina, 8—aza—adenina; 2w
—aminpopurina, 2,6~diaminopurina e 2-aminc~6-clorcpurina, podem
ser facilmente obtidcs cu podem ser preparados de acordo com os
procedimentos e técnicas convencionais.,

No Esquema B apresenta-se um procedimento geral de
sintese para preparar compostos de formula geral (1) na qual Yg

e Y9 representam, cada um, um grupo CH,

‘l-/(-n
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ESQUEMA B
CH3
B0 -5 (0) CH3
i E—
} o-L passc a
0-B
(4) (7)
Q Q
—.——-—————-’
H, N
passo b 2 Xy < HzN l <y
0 l passo ¢ H4CO-CH
B-0 & /L Z B- N 7
Y] ' Y3 Z
(8) (9)
Q .
— //N Xy ——m»» /N Ny
passo d <<; l /)\ passoc e <: ‘ /l\
HO C 7 HQ ¢\, 7 .
Yy 2 3
(10) (1b)

No passc a, faz-se reagir © derivado 2=-ciclopenteno
(4) com o aniaoc s&dico do metilsulfinilmetil-sulfureto de meti-

lo, para se cobter o derivado substituido na posigdc 1 correspon

dente (7).
No passo b, faz-se reagir o anilc sbdico do composto

(7) com o derivade de pirimidina ou de piridina apropriado, tal

como a 5-amino-4,6-dicloropirimidina, seguide de hidrdlise para
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se ¢obter ¢ derivado cetona correspcondente (8).
No passe ¢, converte-se o derivade cetona (8) no &ter
endlico (9} correspondente, fazendo reagir o composto (8) com ©

reagente de Wittig apropriado, tal como o ¢?P=CH OCH, /£ cloreto

2
de metoximetil<trifenilfosfilidina ./, na presenca de n-butil-
~1itio. '

No passo d, cicliza~se o enolato (9) na presenca de
um Gcido, tal comoc © HCl, e remove-se © grupo bloqueador do gru
po 3~hidroxile de acordo com técnicas convencicnais bem conheci
das, para se obter o andlogo nucledsido carbocicliceo substitul-
do na posicg8o- 6 (10).

'No paséo g, hidrogena~se © énélogo nucledsido carbo-
ciclico substituido na posig8o 6 (10), tal como se descreveu no
Esquema A, passo g, para se obter o derivade nuclecosidico subs
tituidc na posigac 6 (1lb). Quando o andloge nucledsido carboci-
clico (10) possui um atomo de clore na posigdao 6, o derivado
6~clorado pode ser convertide nos derivados 6-amino ou 6-hidro-
 génio, mediante técnicas convencionais bem conhecidas.

O exemplo que se segue apresenta uma sintese tipica,
tal como se descreveu nc Esquema B, Entende-se que este exemplo
€ apenas ilustrativo e nfc se pretende que o mesmo limite o &m-

bito da presente invengac em algum sentido,
EXEMPLO 2

Cloridrato de (18,3R)~Cis~l~/ 9~(9-desaza~adenil) /-3-hidroxici-

clopentano

Passo a: (1R, 48) ~Cis~4~t-butildimetilsililoxi~1~/ metil (l~me~

' tilsulfinil«lvmétilsulfureto)_]erciclopenteno

Adicicnam~se 1,2 equivalentes de n-butil-litic a uma



soluglo, em agitaglo, de 1,2 equivalentes de metilsulfinilmeti
sulfureto de metilo em tetra<hidrofuranc, & temperatura de 0°c
e deixavse em agitaclc durante 15 minutos. Durante um periodo
de 15 minutos, adicionawse, gota-a~gota, uma solugdo de 1 equi-
valente de (lR;48)kgigflvmetanossulfoniloxi*4+Efbutildimetilsi—
liloﬁirzwciclopenteno em tetra<hidrofurano e deixa-se em agita-
cac durante varias horas a uma temperatura compreendida entre
0°c e 25, Dilui-se a mistura reaccional com &gua e extrai-se
com acetatc de etilo ou com cloretc de metileno. Lava-se a fa-
se orgénica com &gua, solugac aquosa concentrada de cloreto de
s@dio e secaxwse com sulfato de sédio,'Concentra-se a solugao
atd 3 secura para obter o composto designado no titulo, sob a

forma de um produto nao purificado.

Passo b: (1R, 48)~Cis-4=t-butildimetilsililoxi-1-/ carbonil (4-

~/ S—amino<6é-cloropirimidina /) /-2-ciclopentenc

Adiciona~se n-butil-litio a uma solugdo em agitagdo,
de 1 equivalente de (lR,4S)—Cis—4—Efbutildimetilsililoxi—l—['me—
til=(l-metilsulfinil-l-metilsulfureto) /-2-ciclopentenc em te-
tra-hidrofuranoc, a temperatura de 0°C e continua-se a agitagao
durante 15 minutos. Durante 15 minutos, adiciona-se,gota-a-gota,
uma solucac de 1,1 equivalentes de 5~amino-4,6-dicloropirimidi-
na em tetra-hidrofuranc e agita-se a mistura reaccional durante
24 horas & temperatura ambiente. Dilui-se a mistura com égué e
extrai~-se com acetato de etilo ou com cloreto de metileno. Lava
~se a fase orgdnica com dgua e com sclugcac aguosa concentrada
de cloreto de sddio e seca~se com sulfato de sbdic. Concentra-
~se a solucBo atd & secura para se obter o composto designado

no titulo como um produte nae purificado. Purifica~se O compos-

a.v
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to designade no titule numa coluna de gel de silica, eluindo

com uma mistura de acetatec de etile/hexanc.

Passo c: (1R,48)~Cis~4~t~butildimetilsililoxi-1-/ etileno-1-

'+(4—¢T5vamin0v6rcloropirimidina,])vametoxi_]»2~ciclopenteno

Adicionam=se 1,2 equivalentes de n-butil-litioc a uma
suspensdo, em agitagao, de 1,2 equivalentes de cloreto de mete
ximetil-trifenilfosfilidina em tetra-hidrofuranoc, a temperatu-
ra de 0% e depois agita-se durante l.hora. Durante 15 minutos,
adiciona-se 1 equivalente de (lR,4S)—gi§—4—Efbutildimetilsili—
loxi=1=/ carbonil-(4-/ 5~amino-6-cloropirimidina J) /-2-ciclo-
pentenc em tetra-hidrofurano e deixa-se em agitagao de um dia
para o outro a temperatura de 0°C. Concentra-se a mistura reac
cional até & secura e dissclve-se o residuoc em &ter dietilico.
Arrefece-se atd i temperatura de 0°C durante 1 hora e remove-
-se o precipitado (cloreto de litic e Oxido de trifenilfosfina)
por filtragdo. Concentra-se o filtrado para se obter o compos-—
to designado no titulc. Purifica-se o composto numa coluna de
gel de silica, eluindc com uma mistura de acetato de etilo/he-

Xano.

Passo d: Cloridrato de (1R,38)-Cis-1-/ 9~ (9-de-aza-adenil) 7-

~3-hidroxi-~4-ciclopentenc

Dissolve-se (lR,48)-Cig-4-t-butildimetilsililoxi-1-
v/'etileno—l—(4«['5vamine—6vc1oropiriﬁidina,7)~2—metoxi,]—Zaci
clopenteno em solugao aquosa de metancl e uma gquantidade sufi-
ciente de HCl 6N e agita-se & temperatura ambiente durante 4

horas, Neutraliza-se o predute com hidréxido de aménio e concen



tra-se a mistura reaccional até & secura para se obter (1R,38)-
5935-3«Efbutildimetilsilil@xirlv[’99(6vclor0v9wdesaza—purinil)_/—
—-4-ciclopenteno. Purifica=se o produto numa coluna de gel de si-
lica eluindo com uma mistura de clorete de metileno/etancl.
Introduzir o (1R,38)~Cis~3-t-butildimetilsililoxi-1-
=/ 9-(6-cloro-9-desaza-purinil) /-4-ciclopenteno num recipiente
selado contendo metanol e amoniaco anidro e manter durante 24 ho
ras, aquecendo, se necessirio. Remove-se o dissolvente e intro-

™ o elui-se com hidrd-

duz-se © produto numa coluna de Dowex 50W
xido de ambnic diluido. Concentra-se o eluente até a secura, re-
tomar~se o residuc com Adgua, acidifica-se com HCl 6N e agita-se

durante 4 horas. Concentra-se a solugac até a secura para se Ob-

ter o composto designado no titulo.

Passo e: Cloridrate de (1S,3R)-Cis-1-/ 9-(9~de-aza-adenil) J-3-

~hidroxiciclopentano

Dissolve-se cloridrato de (1R,38)-Cis-1-/ 9-(9-desaza-
—~adenil) /-3-hidroxi-4~ciclopenteno numa mistura de dlcool etili
co/agua (1:1) e adiciona-se Oxido de platina. Faz-se reagir a
mistura num hidrogenador de Parr carregado com 2,45 kg/cm2 (35
psi) de hidrogénio durante 12 horas; Remove~se ¢ catalisador por
filtragdoc e concentra-se o filtrade até a secura para se obter ©
composto designade ne titule.

No Esquema C apresenta-se um procedimento geral de sin

tese para preparar compostos de fOrmula geral (1) na qual Yy re-

presenta um grupe CH e Y8 representa um atcmo de azoto.

NVARY
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ESQUEMA C .
Q Q Q
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(8) (11) (1c)

No passc a, converte-sgse o derivade cetcona (8) (cbtido
como se descreveu no Esquema B) no derivado oxima corresponden
te e depois, cicliza-se para formar © derivado 8-aza-9-desaza-
-6-substituldo-nucledsido (11) correspondente, fazendo reagir a
oxima com azodicarboxilato de dietilc (DEAD) e trifenilfosfina.
Adiciocnalmente, remove-se ¢ grupe blequeador do grupe 3-hidro-
xilo do composte (8), mediante técnicas convencicnais bem conhe
cidas.

No passo b, pode converter-se o derivado 8-aza-9-de~
saza-6-substituido-nucledside (11) no derivadc de adenosina 8-
~aza-9-desaza-6-substituido-carbociclico (lc), por hidrogenagao,
tal come se descreveu no Esquema A, passeo e. Quando o derivado
de adencsina 8-aza-9-desaza-6-substituldo-carbociclice (lc) pos
sui um atomo de cloro na posicao 6, pode converter-se o deriva-
do cloradc na pesigac 6 no derivado 6-amino ou 6-hidrogénio me-

diante técnicas convencionais bem conhecidas.



EXEMPLO 3

Cloridrato de (1S,3R)-Cis-1-/ 9-(8-aza-9~desaza-adenil) /-3~

-hidroxiciclopentane

Passo a: ClOridratD'de'(lR,3S)-Cis~l—['9w(8—azae9—desaza-ade—

nil) J=3<hidroxi=4-ciclopenteng

Adiciona-se uma solugac de hidréxido de sddioc (1,2
equivalentes) a uma solugaoc de (1S,48)~trans-4-t-butildimetil-
sililoxi-1-/ carbenil- (4-Z 5-amino-6-cloropirimidina /) J-2-ci
clopenteno e 1,2 equivalentes de cloridrato de hidroxilamina
em metanol anidro. Apds 2 horas adicicona-se agua e recolhe-se
e seca-se o solido assim formado (intermédio oxima). Dissolve-
~se o composto intermédic oxima (1 equivalente) em cloreto de
metilenc seguido de 1,2 equivalentes de DEAD e 1,1 equivalentes
de trifenilfosfina. Deixa-se a mistura reagir durante 2 horas
para se obter o (lR,3S)-_C_ig—B—E—butildimetilsililoxi—l—-(9—[ 8-
~aza-6-cloro-9-desazapurinil /) -4-ciclopentenc. Extrai-se a mis
tura reaccional com dgua seguida de solugac agquosa concentrada
de cloreto de sddio. Seca-se a fase orgdnica com sulfato de sO-—
dio, concentra-se até & secura e adicicna-se éter dietilico pa-
ra fazer precipitar o Oxido de trifenilfosfina. Remove-se © pre
cipitade por filtragac e purifica-se o produto numa coluna de
gel de silica, eluindo com uma mistura de acetato de etilo/hexa
ne.

Introduz-se © (1R,38)~Cis~3~t-butildimetilsililoxi-1-
~(9</ 8-aza~6-cloro-9-desazapurinil J) -4-ciclopenteno num reci-
piente selado contende metancl e amoniaco anidro, e mantem-se

durante 24 horas, aquecendo, se necessaric. Remove-se © dissol-
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vente e introduz-se © produto numa coluna de Dowex 50W h

e elui
—-se com hidrdxido de amdnio diluido. Concentra-se o eluide até
d secura , retoma-se com dgua, acidifica-se com EHCl 6N. Agita-

—se durante 4 horas. Concentra-se a solugac até a secura para

se obter ¢ composto-designade no titule.

Passo b: Cleridratc de (1S,3R)-Cis-1-/ 9-(8-aza-9-desaza-ade-

nil) /-3-hidroxiciclopentano

Dissolve-se o cloridrato de (1R,3S)-Cis-1-/ 9-(8-aza-
-9-desaza-adenil) /-3~hidroxi-4-ciclopentenc nura mistura de
etanol/agua (1l:1) e adicicna-se 6xido de platina. Faz=-se rea-
gir a mistura num hidrcgenador de Parr carregado com 2,45 kg/cm2
(35 psi) de hidrogénic, durante 12 horas. Remove-se o catalisa-
dor por filtragac e concentra-se o filtrado até & secura para
se obter o composto designado neo titulo.

Geralmente, quandc se deseja sintetizar o correspon-
dente enantimero (1R,3S) dos compostos de formula geral (1), joJe)
dem seguir-se procedimentos semelhantes aqueles que se descreve-
ram anteriormente, excepto que em vez de se bloquear © grupc 4-
-hidreoxi do composto intermédio (2) (para gque se possa ligar um
grupo removivel 3 posigac 1 apds hidrolise do grupo acetexi), 1i
ga-se um grupo removivel apropriadc & posicac 4, removendo o gru
po l-acetoxi ou cutro grupe blogueador apropriado na posicao 1.

Como exemplo, apresenta-se no Esquema D, um procedimen
to geral de sintese para preparar os correspondentes enantidme-
ros (1R,38) dos compostos de formula geral (1) na qual Yy repre-

senta um atomc de azoto.
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ESQUEMA. D
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L=Grupo removivel

No passc a, modifica-se a porcao 4-hidroxi da molécu-
la de (1R,4S)~Cis-l-acetoxi-2-ciclopenteno-4-ol (2) com um gru-
po removivel apropriade (L), mediante procedimentos com os des-
critos no Esquema A, para formar o derivadc 2-ciclopentenc (4a)
correspondente. Sac exemplos representativos de grupos removi-
veis adequadcs os grupos triflate, breosile, tesile, metanossul

fonile e afins. O grupe removivel preferido & o grupo metanos-
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sulfonilo. .

No passo b, submete-~se o derivadoc Z-cicleopentenc (4a)
que comporta um grupe removivel na posicac 4 e um grupo acetoxi
na posigac 1, a um deslocamentc pela base nuclebside correspon-
dente (na qual Y, representa um Gtomo de azote), para se obter
o analoge nucledsido l-acetoxiwcarbociclico (5a) correspondente,
com retencac da configuragac. Pode efectuar-se esta reacgac tal
como se descrevgu péfa a reacgao de deslocémento.no Esquema A.

No passo ¢, remove-se O grupo l-acetoxi do analogo nu
clebsido l—acetoxi—carbociclico (5a), de acordo com procedimen-
tos e técnicas convencicnais bem conhecides, para se obter ©
andloge nucledsido carbociclico (6a) correspondente. Por exem-
plo, pode remover-se © grupC l-acetoxi por tratamento com uma
base, tal como o carbonato de potassio.

No passe d, hidrogena-se ¢ andloge nucledbsido carboci
clico (6a), de acordc com procedimentes e técnicas convencionais,
para se obter o analego nucledsido carbociclico (1d) correspon-
dente.

0 exemplo que se segue apresenta uma sintese tipica,
tal como se descreve no Esquema D. Enteﬁde—se que este exemplo
& apenas ilustrativo e ndoc se pretende que © mesmo limite o am-

bito desta invengao em algum sentido.
EXEMPLO 4

Cloridrate de (1R,3S)-Cis~l1-(9-adenil)-3-hidroxi-4-ciclopentano

Passo a: (lS,4R)—Cis—1tmetanqssulfoniloxi*4?acetoxi—z—ciclopen—

tenQ

Dissclvem-se 1,42g de (1R,48)-Cis~l-acetoxi-2-ciclopen



teno -4~ol (10,0 mmoles) em 40 ml de diclorometang., Adicionam-
-se a esta solugde, 3,72g de cloreto de metanpssulfonile (30,0
mmoles) e 3,639 (30,0 mmoles) de trietilamina, e deixa-se em
agitacgao durante 4,5 horas. Extrai~se a mistura sequencialmen-
te com Agua e depois com uma solugBo aguesa concentrada de clo
reto de sddio. Seca~se a fase orgdnica com sulfato de sddio.
Concentra-se a solugdo para se obter o compesto designado no
titule, sob a forma de um 8leo de cor amarela (2,099 rendimen-
to de 95%), o qual serd usadc imediatamente na reaccdc seguin-

te,

Passo b: (18,3R)-Cis-1-(9-adenil)~-3-acetoxi-4~ciclopentenc

Adicicna~se 1,0g de hidreto de sddic (60%, 30,0 mmo-
les) a uma suspensac em agitacao de 4,1g (30,0 mmoles) de ade-
nina em 50 ml de dimetilformamida & temperatura de 60°C. Apds
agitacao durante 3 horas a GOOC, adicionam-se 2,099 (9,5 mmo-
les) de (1S,4R)-Cis-l-metanossulfoniloxi-4-acetoxi-2-ciclopen=—
teno e continua-se a agitar durante 16 horas, a temperatura de
60°c. Elimina-se a dimetilformamida scb vazic e retoma-se o re
siduo com diclorcmetanc e dgua, agitando. Remove-se a fase or-
génica, extrai-se com uma solucac aquosa concentrada de clore-
to de sbdioc e seca-se com sulfato de sbdio. Elimina-se o dis-
solvente sob vazio e dissolve~se o residuo em diclorcometano.
Introduz-se a solugac numa coluna com 40g de gel de silica e
elui-se com uma mistura de clorofbrmio/metancl (9:1), para se

obter 1,07g do composte designado no titulo (rendimento de 33%).

Passo c3 (lS,3R)*CiS*l*(gvadEHil)—BwhierXi*4fCiClOpentenQ

Dissolve-se 0,5g (1,7 mmoles) de (1S,3R}=Cis-1-(9-~ade
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~
nil)~3-acetoxi~4-ciclopenteno em 25 ml de metancl, adicionam-
=se 3 ml de Agua e em seguida 600 mg de K,CO,. Agita-se a mig
tura durante 1 hora a temperatura ambiente e depois concentré
~se sob vazio até & secura. Retoma-se o residuo sGlido em eta
nol para precipitar o K,CO5 e filtra—-se a mistura., Adiciona-se
uma quantidade igual de dicleorometanc. Introduz-se a mistura
numa coluna com 50g de gel de silica (malhas 70-230) e elui-se
com uma mistura de diclorometanc/metancl (4:1). Recolhem-se
fracgOes de 40 ml e concentram-se até & secura as fracgbes que
contém o produto purc para se obter 257 mg do composto designa

do no titulo (rendimento de 62%).

Passc d: Cloridrato de (1R,38)-Cis-1-(9-adenil)-3-hidroxi-4-

~ciclopentano

Dissclvem-se 50 mg (0,2 mmcle) de (1S,3R)-Cis-1-(9-
~adenil)-3~hidroxi-4~ciclopenteno em 5 ml de etancl e 15 ml de
dgua destilada. Adicicnam-se a esta solugac, 50 mg de Oxide de
platina (IV) e hidrogena~se a mistura scob 2,1 kg/cm2 (30 psi)
de hidrogénic gasoso, durante 3,5 horas. Filtra-se a mistura
através de uma almofada de celite e concentra-se o filtrado
até d secura para se obter 41 mg do composto designado ne titu
1o (rendimento de 82%).

Lo Ty = -24° (MeOH, 0,29 mg/ml)
RN (DMSO/TMS) § = 8,7(s,1H), 8,5(s,1H), 5,02 (m,1H), 4,3 (m,
1H), 2,4+1,8(m,6H).

A presente invencdo proporciona também um métcdc pa-
ra efectuar a imunossupressao e, mais especificamente, um méto

do para suprimir a imunidade adaptativa, num paciente que disso



necessite, compreendendo a administracac ac referide paciente
de uma gquantidade imunossupresscra eficaz; de um compesto de
fOrmula geral (1).

Tal comc aqui se utiliza, ¢ termo "paciente" refere-
~se a um animal de sangue quente, tal como um mamifero que so-
fra de uma doenca, por exemple, uma doenga auteo-imune ou doen~
ca do "enxerto versus hospedeiro", ou estd em perigo de rejei-
tar um tecido ou orgac alcogénico transplantade. Entende-se que
os seres humancs, os ratinhos e os ratcs, estac incluidos no
&mbito do termo "paciente".

A administracao de um composto de f£Ormula geral (1)

a um paciente origina um efeito imunossupressor ne paciente.
Mais concretamente, a administragac de um composto de formula
geral (1) a um paciente, origina a supressac da imunidade adap
tativa do doente. Por outras palavras, através do tratamento
de um paciente com um composte de formula geral (1) inibe-se
ou suprime-se a resposta imunitiria adaptativa, no paciente,
de outra maneira presente na auséncia de tratamento.

Um paciente necessita de tratamento com um agente imu
nossupressor, tal como um composto de fOrmula geral (1), quando
© paciente sofre de uma doencga autc-imune, uma deoenga do "enxer
to versus hospedeiro" ou quando se pretende evitar a rejeigac
de tecidos ou orgdos alogénicos transplantados. A designagao
"doengca auto-imune" diz respeito a estados de decenca e patolo-
gias nos quais a resposta imunitaria do paciente & dirigida con
tra os prOprios constituintes do paciente, dal resultando uma
patologia indesejavel e frequentemente terrivelmente dgbilitan—
te,

Pacientes sofrendo de doencas auto-imunes, tais como



a artrite reumatéide;'diabetes meltitus insulinp~dependente,
certas anemias hemoliticas, febre reumdtica, tirecidite, celi-
te ulcerosa, miastenia gravis, glumerulenefrite, encefalo-mie-
lite alérgica, destruiclc continua do tecido nerveso e hepati-
co, a qual algumas vezes se seqgue a uma hepatite viral, escle-
rose miltipla e lupus eritematoso sist@mico, necessitam de tra
tamento com um agente imunossupressor tal come um composto de
formula geral (1). A artrite reumatdide, a diabetes melitus in
sulino-dependente e a esclerose miltipla caracterizam-se por
serem o resultadc de uma resposta auto-imune mediada por célu-
las e parecem ser devidas & acgio das c@lulas T. A miastenia
gravis e o lupus eritematoso sistémico caracterizam-se por se-
rem o resultado de uma resposta auto-imune humoral. Como tal,
o tratamento de pacientes sofrendo destas doengas, pela admi-
nistracdac de um composto de fOrmula geral (1) seria particular
mente eficaz na prevencido de posterior deteriorag@c ou agrava-
mento da patologia do doente. O tratamento de um doente numa
fase precoce de uma deenca auto-imune, tal como a artrite reu-
matdide, diabetes meltitus insulino-dependente, esclercse mil-
tipla, miastemia gravis ou lupus eritematoso sistémico, seria
particularmente eficaz na prevencac de posterior deterioracao
do estado da doenga, resultande numa patologia mais grave. Por
exemplo, a diabetes meltitus insulino-dependente (IDDM) & uma
doenca auto-imune que se cré ser ¢ resultado de uma resposta
auto-imune dirigida contra as células/} dos Ilhéus de Langerhans
que segregamrinsulina, 0 tratamento de um paciente sofrendc de
um estado preccce de IDDM, anterior & completa destruigadc das
células‘% dos Ilhéus de Laﬁgerhans, seria particularmente atil

na prevencio da progressac da deenca, dade que irla evitar ou
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inibir posterior destruicac das células ﬁ restantes, capazes
de segregar insulina. Entende-se que ¢ tratamento de um pacien
te que sofra de um estado precoce de outras deencas aute-imu-
nes, seria também particularmente fitil para prevenir ou inibir
posterior progressac natural do estade da doenca para estades
mais graves, |

Pacientes gque receberam ou gue vao receber um trans-
plante de tecido ou 8rgdc alocgdnico, tal como um rim, figado,
coragdo, pele, medula Bssea alogénicos, sSo também pacientes
que necessitam de tratamento preofildctico com um agente imunos
supressor tal come um composto de fOrmula geral (1). Um agente
imunossupressor iria inibir a resposta imunitaria adaptativa
do hospedeito e, assim, a rejeicdc do tecido ou Orgac alogéni-
co do dador. Do mesmo modo, doentes que scfram de doenca de
"enxerto versus hospedeiro”, sac doentes gue necessitam do tra
tamento com um agente imuncssupresscr, tal come um composto de
fdrmula geral (1). Um agente imuncssupressor impedira a respos
ta imunitiria adaptativa do tecide ou &rgaoc transplantados de
rejeitar o tecido ou Orgac alogénico .do hospedeiro.

Com base em testes e procedimentos clinicos e labora
toriais normalizados, o médico que faz o diagndstico, come pes
soa entendida na matéria, pode identificar rapidamente estes
doentes que necessitam do tratamento com um agente imuncssupres
sor, tal como um composto de formula geral (1).

Uma quantidade imunossupressora eficaz de um compos-
to de fdrmula geral (1) & a quantidade que, apds administragac
em dose Gnica ou multipla, proporciona um efeito imunossupres-
sor ou, mais em particular, a supressic da resposta imunitaria

adaptativa. Um efeito imunossupressor refere~-se ao atraso, in-
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terrupgde, inibi¢8c ou prevengde da express&@ da resposta imu-
nitlria adaptativa.

0 clinico como entendido na matéria, pcde facilmente
determinar a quantidade imunossupresscra eficaz de composto de
férmula geral (1), através de técnicas conhecidas e observando
os resultades obtides em ciscunstincias andlogas. A0 determi-
nar a dose ou guantidade eficaz, 5 cliniceo em questac conside-
ra uma sdrie de factores que inclui: a espécie do mamifero, ©
seu tratamento, idade e estade de safide geral; a doenga envol-
vida; ¢ grau de desenvolvimento ou a gravidade da doenga; a
resposta individual do paciente; o composte administrado; o mo
do de administracao; a biodisponibilidade caracteristica da
preparacac administrada; © regime de dosagem seleccicnado; ©
usc de medicagdo concomitante; e outras circunsté@ncias relevan
tes.

Admite-se que uma gquantidade imunossupressora eficaz,
de um cocmposto de fOrmula geral (1), deve variar entre cerca
de 0,1 miligrama por quilograma de pesc do corpo por dia (mg/
Kg/dia) e cerca de 500 mg/Kg/dia. Admite-se que as quantidades
preferidas estejam compreendidas entre cerxca de 1 e cerca de 50
mg/kg/dia.

Ao efectuar o tratamento a um paciente, pode adminis
trar-se um composto de formula geral (1), sob qualquer forma
ou modo que torne o composto bicdisponivel em quantidades efi-
cazes, incluindé as vias oral e parentérica. Por exemplo, po-
dem administrar-se os compostos de fOrmula geral (1) por via
oral, sub-cutdnea, intramuscular, intravenosa, transdérmica,
intranasal, rectal, etc. Geralmente, prefere-se a administra-
cd3o oral, Um profissicnal entendide na técnica de preparagao de

formulacBes pode facilmente seleccionar a forma e © medo de ad-



ministrag8o adequados, de accrdo com as caracteristicas do com
posto seleccionado e o estade de deencga a tratar, a fase dadoen
ca e outras circunstlncias relevantes.

Podem administrar—se os compoOstos isoladamente ou na
forma de uma composig8o farmacButica, em associagac com veicu-
los ou excipientes aceitdveis em farmacia, cuja natureza e pro-
porcdes sdo determinadas pela solubilidade e propriedades quimi
cas do composto seleccicnade, a via de administragac escolhida
e a pratica farmacutica comum. Os compostos de acordo com a
presente invencadoc, embora eficazes por si sb, podem ser formula
dos e administrados scb a forma dos seus sais de adigao de aci-
dos, aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, por razdes
de estabilidade, facilidade de cristalizacao, maior solubilida-
de, etc.

A presente invengéo proporciona também composicoes
que contdm um composto de férmula geral (1) em associagac com
um ou mais veiculos inertes. Estas composigOes sac lteis, por
exemplo, como padroes de ensaio, como meios convenientes para
expedigao de grandes quantidades ou como composi¢Oes farmacéu-
ticas. Uma quantidade testdvel de um compostc de formula geral
(1) @ uma quantidade facilmente mensuravel por procedimentos de
ensaio e técnicas normalizadas, como & sabido pelos entendidos
na matéria. As quantidades testdveis de um composto de fdrmula
geral (1) variam geralmente, entre cerca de 0,001l% e cerca de
75% do peso da composigac. Os velculos inertes podem ser qual-
quer material que nao. se degrade nem reaja covalentemente com
um composto de formula geral (1), Exemplos de veiculos inertes
adequados sao a agua; tampCes aquescs, tais come agqueles gue

s8o geralmente utilizadveis na andlise por Cromategrafia Liqui-



-39-

da de Alta Resolugao (HPLC); dissolventes organicos, como © ace
tonitrile, acetato de etilo, hexanp e afins; e veiculos ou excl
pientes aceitéveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Mais concretamente, a presente invencao proporcicna
composicOes farmacéuticas que contém uma quantidade imunossupres
sora eficaz de um composto de fOrmula geral (1) em mistura ou ou
tro tipo de associagﬁo com um ou mais veiculos ou excipientes
aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

As composigOes farmacéuticas sac preparadas de medo co
nhecidc na técnica farmacéutica. O veiculo ou excipienterpode
ser um material sdlido, semi-sdlido ou liguide, que pode servir
como veiculo cu meio para © ingrediente activo. Os veicules ou
excipientes adequados sac bem conhecidos neste campo. A composi-
cac farmacéutica pode adaptar-se ac uso oral ou parentérico, in-
cluindo a aplicagac tdpica, e pode ser administrada ac paciente
sok a forma de comprimidos, capsulas, supositéfios, solugdes,
suspensoes, etc.

Os compostos de acordo com a presente invencao, podem
administrar-se oralmente, por exemplo, com um diluente inerte ou
com um veiculo comestivel. Podem ser acondicionados em capsulas
de gelatina ou prensados scb a forma de comprimidos. Para efei-
tos de administracao terapéutica oral, podem incorporar-se estes
compostos em excipientes e usar—se sob a forma de comprimidos,
pastilhas, capsulas, elixires, suspensOes, xarcpes, hdOstias, go-
mas de mascar, etc, Estas preparagCes devem conter pelo menos 4%
do compesteo de acorde com a presente invencac, © ingrediente ac~
tivp, podendo esta percentacgem variar, dependende da forma farma
cButica especifica, entre 4% e cerca de 70% do pesc da unidade.

A quantidade de composto presente nas compesigbes serd tal que
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se obtenha uma dosagem apropriada. Preferem-se as composigles
e preparagbes de acordo com a presente invengao, preparadas de
medoe a que uma unidade de dosagem oral contenha 5,0 a 300 mili
gramas de um composto de acordo com a presente invencao.

Os comprimidos, pilulas, c8psulas, pastilhas, etc,
podem também conter um ou mais dos Seguintes-adjuvantes:
agregantes, tais como a celulose microcristalina, goma tragacan
to ou gelatina; excipientes, tais comc o amido ou a lactose;
agentes desagregantes tais come o acido alginico, Primogel, ami
do de milhc e afins; lubrificantes, tais comc © estearato de
magnésioc ou Sterotex; deslizantes, tais como ¢ didxido de sili-
cio coloidal; podendo adicionar=—-se agentes edulcorantes, tais
como a sacarose ou a sacarina ou um agente arcomatizante tal co-
mo a hortela-pimenta, salicilato de metilo ou aroma de laranja.
Quande a unidade de dosagem & uma capsula, esta pode conter,
adiciconalmente aos materiais anteriormente descritos, um veicu-
lo ligquide, tal como o© polietilencglicol ou um Oleo gordo. Ou-
tras unidades de dosagem podem conter outros materiais que modi
fiquem a forma fisica da unidade de dosagem, por exemplo, como
revestimentos. Assim, os comprimidos ou as pilulas podem ser re
vestidos com aglcar, goma-laca ou outros agentes de revestimen-—
to entérico. Um xarope pode conter, adicionalmente aos presen-
tes compostos, sacarose como agente edulcorante e determinados
censervantes, corantes e aromatizantes. Os prddutos usados na
preparacac destas composi¢bes devem ser purcs, do ponto de vis-
ta-farmacéutico e.nao tOxicos nas quantidades usadas.

Para efeitos de administracao terapéutica parenteral,
incluindeo administracao tdpica, podem incorperar-se ©S COmMpPOS—

tos de acorde com a presente invengao, numa solugac ou suspen-



s3o. Estas breparagées devem conter pelo mencs 0,1% de um com-
poste de aceorde com a presente invengae, percentagem esta que
pode variar entre 0,1 e cerca de 50% do pesc da preparagac. A
quantidade de coﬁposto de acordo com a presente invengao, exis
tente nestas composi¢les, permite obter uma dosagem apropriada,
As composigoes e preparacoes preferidas, de acordo com a presen
te invengao, sac preparadas de medo a que a unidade de dosagem
parentérica contenha 5,0 a 100 miligramas do composto da presen
te invencao.

As scolugbes ou suspensCes podem também conter um ou
mais dos seguintes adjuvantes: diluentes estéreis, tais como
dgua para injectdveis, solugdo salina, Olecs fixos, polietileno
glicdis, glicerina, propilencglicol ou outreos dissolventes sin-
téticos; agentes anti-bacterianos, tais como o alcool benzilico
ou o metil-parabeno; anti-oxidantes, tais como o acido ascdrbi-
co ou o bigsulfito de sddio; agentes quelantes, tais comec o éci
do étilenodiaminatetracético; tampées, tais como acetatos, ci-
tratos ou fosfatos; e agentes para ajustamento da tonicidade,
tais como o cloreto de sGdic ou a dextrose. A preparagac paren-
térica pode ser acondicionada em ampolas, seringas descartaveis
ou frascos~ampolas multidose, de vidro ou plastico.

Tal como acontece com qualquer grupo de compostos es-—
truturalmente relacionados que possuem uma determinada utilida-
de genérica, preferem-se determinadcs grupos e configuragles pa
ra os compostos de formula geral (1) na sua utilizacao final.
Geralmente, preferem-se os compostos de formula geral (1) na
qual ¥ representa um atomo de azoto, Geralmente, preferem-se
os compostos de formula geral (1) na qual Y, representa um ato-

mo de azoto, Geralmente, preferem-se os compostos de fOrmula ge



ral (1) na qual Y, representa um grupo CH. Geralmente, prefe-
rem=se os composteos de foérmula geral (1) na cual Y, representa
um atome de'azdto; E ainda, prefere-se geralmente compostcs de
férmula geral (1) na gual Q representa um grupo NH2 e 7 repre-
senta um atomc de hidregénio.

Preferem—se particularmente ©s seguintes compostos
de fOrmula geral (1):
Cloridrato de (15,3R)~Cis-1-(9-adenil)-3-hidroxiciclopentano
Cloridrato de (1R,3S)-Cis-1-(9-adenil)-3-hidroxiciclopentano

Os estudos que se seguem ilustram a utilidade dos
compostos de fdrmula geral (1). Entende-se que estes estudos
sac apenas ilustrativos e nac se pretende que os mesmes limi-
tem o ambito da invengao, em algum sentido. Tal come agui se
usam, os termos que se seguem tém os significados que se indi-
cam:'7nﬂ'refere—se a concentragaoc micromolar; "Unidades” re-
fere-se 3 medida de proteina internacionalmente aceite; "S.D."
refere-se ao desvio-padrao; "nmole” refere-se a nanomoles;
"ng"” refere~se a nanogramas.

Isolaram-se macrOfagos peritoneais de rato e desenvol
veram-se em cultura celular, tal como descrevem Edwards et al.

/ Science, 239 (1988) 769 /. Incubaram-se os macrofagos com zymo

san opscnizado (3mg/ml), o gual actua como estimule em particu-
las, e interferao X’recombinante de rato (rrIFN-Y) (1000 unida-
des/ml), que actua come uma linfogquina activadera, na presencga
de varias concentracoes de (1S,3R)~Cis~l~(9-adenil)-3-hidroxici
clopentano (0 a lOOO)ﬂD, Determinou~se © grau de iniciagac
("priming”) dos macrdfagos usando o ensaio do Anido Superdxido

(o coma descreveu Edwards et al. / Science, 239(1988) 769 /.

2™
Os resultados deste estudo mostram que ¢ (1S,3R)-Cig~l~(9~ade-
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nil)«3vhidroxi%4vciclopenteno inibe eficazmente a iniciacac dos
macrbfages de rate, in vitre, com uma CI., de 2,5 .

Fol usade © modele de inflamagao da belsa de ar do ra
to para obter PMN usandeo 25ng/belsa de interleucina-l1 humana
recombinante (rHUIL-1l) para eliciar as células, essencialmente

de acordo com o método de Esser et al, Z"Internat. J. Tissue

- Reactions, XI (1989) 291 /. Incubaram-se PMN com acetatoc de mi-
ristato de forbol (PMA) (200ng/ml), gque actua como um estimulo
solivel, e rrIFN-Y¥ (1000 unidades/ml), que actua como uma linfo
quine estimuladora, ou rHulL-1 (500 Unidades/ml), que actua co-
me uma citoquina estimuladora, na presencga de varias concentra-
¢Oes de (1S,3R)-Cis-1-(9-adenil)-3-hidroxiciclopentano (0 a
1000 FM). Determinou-se d grau de iniciacac de macrofagos usan-
do © ensaio do Anido Superdxido, tal como descrevem Edwards et

al. /Science, 239(1988)769 /. Os resultados deste estudo demons

tram gue o (1S,3R)~Cis~1-(9~adenil)-3-~hidroxiciclopentanc inibe
eficazmente a iniciagac ("priming"”) de rrIFN-Y dos PMN de FPato,
in vitro, com uma CI50 de 0,001 PM e inibe eficazmente a inicia-

cao de rHuIL-1 dos PMN de rato, in vitro, ccm uma IC., de 0,001

}JM.
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REIVINDICACGCOES

1.~ Processo para a preparacao de compostos de férmu

la geral
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na qual
o substituinte hidroxi apresenta, no nlicleo ci-
clopentanilo, a configuracao cis relativamente
ao substituinte biciclico;
Y3, Y7, Y8 e Y9 representam, cada um, independentg
mente, um atomo de azoto ou um grupo CH; e
Q e Z representam, caga um, independentemente, um
atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo
NH,,
ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se submeter o derivado ciclopenteni-

lico correspondente a hidrogenagdo catalitica.

2.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac
terizado pelo facto de se realizar a hidrogenacdo catalitica na

presenca de didxido de platina.

3.- Processo de acordo com a reivindicagio 1, para a
preparacido de (1S,3R)-cis-1(9-adenil)-3-hidroxiciclopentano, ca-
racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicacgdo 1, para a

preparacao de (IR,3S)-cis~1(9-adenil)-3-hidroxiciclopentano, ca-



fw

racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

5.~ Processo para a preparacio de composigdes farma
céuticas apropriadas para o tratamento da rejeigio de um
aloenxerto ou de doencgas autoimunitdrias, tais como diabetes
mellitus insulino-dependente, esclerose multipla, artrite reuma
tlide, lupus eritematoso sistémico ou miastenia gravis, caracte-
rizado pelo facto de se misturar uma gquantidade eficaz sob o
ponto de vista terap@utico de um composto de formula geral 1
preparado pelo processo de acordo com a reivindicac3o 1 com ac-
cdo supressora da resposta imunitdria do doente a tratar, com
um ou mais veiculos ou excipientes inertes aceitiveis em farma-

cla.

6.- Método para o tratamento da rejeigdo de um
aloenxerto ou de doencas imunitarias tais como diabetes mellitus
insulino-dependente, esclerose miltipla, artrite reumatdide,
lupus eritematoso sistémico ou miastenia gravis, caracterizado
pelo facto de se administrar, diariamente, a um doente uma quan-—
tidade eficaz sob o ponto de vista imunossupressor, compreendida
entre 0,1 e 500 mg/Kg de peso do corpo do doente, de um compos-
to de formula geral 1, preparado pelo processo de acordo com a

reivindicagdo 1, com accgdo supressora da resposta imunitaria des



se doente.
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