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RESUMO

“MALEATO DE 6-AMINO-2-{[(1S8)-1-METILBUTIL]OXI}-9-[5-(1-
PIPERIDINIL)PENTIL]-7, 9-DI-HIDRO-8H-PURIN-8-ONA”

Um composto, o qual & 6-amino-2-{[(1S)-1l-metilbutil]oxi}-9-
[5-(1l-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona: Férmula
(I), na forma de um sal de maleato, pode ser Util no tratamento
de diversos disturbios, por exemplo, no tratamento de doencas
alérgicas e outros estados inflamatdérios, por exemplo, rinite
alérgica e asma, no tratamento de doencgas infecciosas e cancro e

também pode ser Uutil como adjuvantes vacinais.
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DESCRICAO

“MALEATO DE 6-AMINO-2—-{[(1S)-1-METILBUTIL]OXTI}-9-[5-(1-
PIPERIDINIL)PENTIL] -7, 9-DI-HIDRO-8H-PURIN-8-ONA”

Antecedentes da Invencao

A presente invencdo refere-se a compostos, processos para a
sua preparacdo, composicdes contendo-os, a sua utilizacdo no
tratamento de diversos disturbios, em particular doencas
alérgicas e outros estados inflamatdérios, por exemplo, rinite
alérgica e asma, doencas infecciosas, cancro e como adjuvantes

vacinais.

Os vertebrados estdo constantemente sob ameaca de invaséao
de microrganismos e desenvolveram mecanismos de defesa
imunitdria para eliminar patogénios infecciosos. Em mamiferos,
este sistema imunitdrio compreende dois ramos; imunidade inata e
imunidade adguirida. A primeira linha de defesa do hospedeiro é
0 sistema imunitdrio inato, o qual € mediado por macrdfagos e
células dendriticas. A imunidade adguirida envolve a eliminacéo
de patogénios nas fases tardias de infeccédo e também possibilita
a produgdo de memdria imunoldgica. A imunidade adgquirida é
altamente especifica, devido ao vasto repertdério de linfécitos
com receptores especificos de antigénio que sofreram rearranjo

génico.

Pensou-se, originalmente, que a resposta imunitdria inata
era nao especifica mas, sabe-se agora, gque pode discriminar

entre préprio e uma variedade de patogénios. 0O sistema



imunitdrio inato reconhece micrdébios por meio de um numero
limitado de Receptores de Reconhecimento de Padréo (PRR)
codificados por linha germinal, 0s quais tém varias

caracteristicas importantes.

Os receptores semelhantes a Toll (TLR) sao uma familia de
dez Receptores de Reconhecimento de Padré&o descritos no homem.
Os TLR sSao expressos, predominantemente, pelas células
imunitdrias inatas, onde o seu papel é monitorizar o ambiente
para sinais de infeccédo e, apds activacdo, mobilizar mecanismos
de defesa visando a eliminacdo de patogénios invasores. As
respostas imunitdrias i1natas precoces provocadas pelos TLR
limitam a ©propagagdo da 1infeccdo, enquanto as citocinas e
quimiocinas pré-inflamatdrias que induzem conduzem ao
recrutamento e activacéao de células apresentadoras de
antigénios, células B e células T. Os TLR podem modular a
natureza das respostas imunitérias adaptativas, para dar
proteccéao apropriada por meio de activacéao de células
dendriticas e libertacdo de citocinas (Akira S., et al., Nat.
Immunol., 2001: 2, 675-680). O perfil da resposta observada de

diferentes agonistas de TLR depende do tipo de célula activada.

O TLR7 é um membro do subgrupo dos TLR (TLR 3, 7, 8 e 9),
localizado no compartimento endossémico de células que se
especializaram na deteccdo de &cidos nucleicos nado préprios. O
TLR7 desempenha um papel chave na defesa antivirica por meio do
reconhecimento de ssARN (Diebold S.S., et al., Science, 2004:
303, 1529-1531; e Lund J. M., et al., PNAS, 2004 : 101,
5598-5603). O TLR7 tem um perfil de expressdo restrita no homem
e é expresso, predominantemente, por células B e células
dendriticas ©plasmacitdides (pDC) e, em menor escala, por

mondécitos. As DC plasmacitdéides sdo uma populacdo uUnica de



células dendriticas derivadas de linfdéides (0,2-0,8% de Células
Mononucleares de Sangue Periférico (PBMC) ), que sao as
principais células de ©producdo de interferdo de tipo I
segregando elevados niveis de interferio alfa (IFNo) e
interferdo beta (IFNR), em resposta a infeccgbes virais (Liu Y-J,

Annu. Rev. Immunol., 2005: 23, 275-306).

As doencas alérgicas estdo associadas a uma resposta
imunitdria enviesada para Th2 contra alergénios. As respostas de
Th2 estdo associadas a elevados niveis de IgE, que, por meio dos
seus efeitos em mastécitos, promovem uma hipersensibilidade a
alergénios, resultando nos sintomas observados, por exemplo, na
rinite alérgica. Em individuos sauddveis, a resposta imunitéria
a alergénios estd mais equilibrada com uma resposta mista de
Th2/Thl e célula T regulatdria. Mostrou-se que os ligandos de
TLR7 reduzem a libertacdo de citocina Th2 e estimulam a
libertagcdo de citocina Thl in vitro e melhoram as respostas
inflamatérias de tipo Th2 em modelos pulmonares alérgicos
in vivo (Fili L., et al., J. All. (Clin. Immunol., 2006: 118,
511-517; Moisan J., et al., Am. J. Physiol. Lung Cell Mol.
Physiol., 2006: 290, L987-995; Tao et al., Chin. Med. J., 2006:
119, 640-648). Deste modo, os ligandos de TLR7 tém o potencial
para reequilibrarem a resposta imunitaria observada em

individuos alérgicos e conduzirem a modificacdo da doenca.

Centrais para a geracdo de uma resposta imunitaria inata
eficaz em mamiferos sdo os mecanismos que conduzem a inducgdo de
interferbes e outras citocinas que actuam em células para
induzirem um numero de efeitos. Estes efeitos podem incluir a
activacédo de expressdo génica anti-infecciosa, a activacédo de

apresentacdo de antigénios em células para accionar uma forte



imunidade especifica de antigénio e a promocdo de fagocitose em

células fagociticas.

O interferdo foi, em primeiro lugar, descrito como uma
substédncia que poderia proteger as células da infeccédo viral
(Isaacs & Lindemann, J. Virus Interference. Proc. R. Soc. Lon.
Ser. B. Biol. Sci. 1957: 147, 258-267). No homem, os interferdes

de tipo I sdo uma familia de proteinas relacionadas, codificadas

por  genes no cromossoma 9 e codificando, pelo menos,
13 isoformas de interferdo alfa (IFNa) e wuma isoforma de
interferdo beta (IFNB). O IFNa recombinante foi a primeira

terapéutica Dbioldégica aprovada e tornou-se uma importante
terapia nas infecg¢bes virais e no cancro. Assim como actividade
antivirica directa em células, sabe-se que os interferdes séo
potentes moduladores da resposta imunitdria, actuando em células

do sistema imunitario.

Como uma terapia de primeira linha para a doenca do virus
de hepatite C (HCV), as combinagcdes de interferdo podem ser
altamente eficazes na reducdo da carga viral e, em alguns
individuos, na eliminacdo da replicagdo viral. Contudo, muitos
doentes nado mostram uma resposta viral prolongada e, nestes
doentes, a carga viral ndo é controlada. Além disso, a terapia
com interferdo injectado pode ser associada a varios efeitos
adversos nado desejados, que se mostra que afectam a observancia

(Dudley T., et al., Gut., 2006: 55(9), 1362-3).

A administracdo de um composto de molécula peguena, o qual
poderia estimular a resposta imunitdria inata, dincluindo a
activacdo de interferdes de tipo I e outras citocinas, poderia
tornar-se uma 1mportante estratégia para o tratamento ou

prevencao de doencas humanas, incluindo infecg¢des virais. Este



tipo de estratégia imunomodulatdéria tem o ©potencial ©para
identificar compostos que podem ser Uteis, ndo apenas em doencas
infecciosas, mas também no cancro (Krieg., Curr. Oncol. Rep.,
2004: 6(2), 88-95), doencas alérgicas (Moisan J., et al., Am. J.
Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 2006: 290, 1987-995), outros
estados inflamatdérios, tal como doenca do intestino irritavel
(Rakoff-Nahoum S., Cell., 2004, 23, 118(2): 229-41) e como
adjuvantes vacinais (Persing et al., Trends Microbiol., 2002: 10

(10 Suppl), S$32-7).

Em modelos animais, o imiquimod demonstrou actividades
adjuvantes, topicamente (Adams S., et al., J. Immunol., 2008,
181:776-84; Johnston D., et al., Vaccine, 2006, 24:1958-65) ou
sistemicamente (Fransen F. et al., Infect. Immun., 2007,
75:5939-46). Também se mostrou gque o resiquimod e outros
agonistas de TLR7/8 relacionados exibem actividade de adjuvante
(Ma R. et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 2007, 361:537-42;
Wille—-Reece U., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2005,
102:15190-4; Wille—-Reece U., et al., US2006045885 Al).

Os mecanismos que conduzem a indugdo de interferbes de
tipo I s&o apenas parcialmente compreendidos. Um mecanismo qgue
pode conduzir a inducgdo de interferdo em muitos tipos de células
¢ o reconhecimento de ARN viral de cadeia dupla pelas helicases
de ARN, RIG-I e MDA5. Pensa-se qgue este mecanismo seja o
principal mecanismo pelo qual os interferdes sdo induzidos por

infecgdo das células por virus Sendai.

Os mecanismos adicionais para a inducdo de interferdes séao
por meio de eventos de sinalizacdo dependente de TLR. No homem,
as células dendriticas plasmacitdides (pDC) sao células de

producdo de interferdes profissionais, capazes de produzirem



grandes quantidades de interferdes em resposta a, por exemplo,
infeccdo viral. Mostra-se que estas pDC expressam, de um modo
preferido, TLR7 e TLRY9 e a estimulacdo destes receptores com ARN
ou ADN viral, respectivamente, pode induzir a expressado de

interferdo alfa.

Foram descritos agonistas oligonucleotidicos de TLR7 e TLR9
e agonistas baseados em purinas de moléculas pequenas de TLR7,
0s quals podem induzir interferdoc alfa a partir destes tipos de
células em animais e no homem (Takeda K. et al., Annu. Rev.
Immunol., 2003: 21, 335-76). O0Os agonistas de TLR7 incluem
compostos de imidazoquinolina, tais como imigquimod e resigquimod,
andlogos de oxoadenina e também andlogos de nucledsido, tais
como loxoribina e 7-tia-8-oxoguanosina, que ha muito se sabe que
induzem o interferdo alfa. A publicacdo de Pedido de Patente
Internacional numero WO 2008/114008 (AstraZeneca AB/Dainippon
Sumitomo Pharma Co. Ltd.) divulga compostos 9-substituidos-8-

oxoadenina como moduladores de TLR7.

Permanece pouco claro de que modo o0s compostos semelhantes
a purina de moléculas pequenas podem induzir interferdes de
tipo I e outras citocinas, dado que os alvos moleculares destes
indutores conhecidos nado foram identificados. Contudo, foi
desenvolvida uma estratégia de ensaio para caracterizar
indutores de moléculas pequenas de interferdo IFNa humano
(independentemente do mecanismo) que se baseia na estimulacdo de
células dadoras humanas primdrias com compostos e é aqui

divulgada.



Breve Descricdo da invencéo

Mostrou-se que o composto 6G6-amino-2-{[(18)-1-metilbutil]
0x1}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, o
qual ¢é divulgado no Pedido Internacional N¢ PCT/EP2009/060265,
publicado como documento wW02010/018133, é um indutor de
interferdo humano e pode possuir um perfil melhorado com
respeito a 1indutores conhecidos de interferdo humano, por
exemplo, poténcia melhorada, e pode mostrar selectividade
melhorada para IFNa em relacdao a TNFoa. Espera-se que a b-amino-
2={[(18)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-
hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, seja mais
facilmente formulada e/ou processada e/ou manipulada.
Por exemplo, a pureza de 6-amino-2-{[(1S)-1l-metilbutil]oxi}-9-
[5— (1l-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona pode ser
melhorada por meio de formacdo e/ou recristalizacdo de um sal de
maleato e/ou a sua estabilidade pode ser melhorada em relacéo
a base livre. A 6—amino—-2-{[ (1S5)-1-metilbutil]oxi}—-9-[5-(1-
piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, a qual 1induz
interferdo humano, pode ser Util no tratamento de diversos
disturbios, por exemplo, no tratamento de doencas alérgicas e
outros estados inflamatdrios, por exemplo, rinite alérgica e
asma, no tratamento de doencas infecciosas e cancro e
também pode ser Util como um adjuvante vacinal. Espera-se que a
6—amino-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato,

tenha propriedades farmacoldgicas semelhantes.

A 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona ¢é um potente imunomodulador
e, consegquentemente, deveré ter-se muito cuidado na sua

manipulacdo.



Sumadrio da Invencéo

Num primeiro aspecto, € proporcionado um composto, o qual é
6—amino-2-{[(18)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-

7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona:

na forma de um sal de maleato.

Além disso, € proporcionada 6-amino-2—-{[(18)-1-metilbutil]
0x1}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na
forma de um sal de maleato, no qual a razao de anido maleato
para 6—amino-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona & 1l:1.

E, deste modo, proporcionado, como um aspecto adicional da
invencdo, um composto, o qual é 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]
0x1}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na

forma de um sal de maleato, para utilizacdo em terapia.

Também €, por conseguinte, proporcionado um composto, ©O
qual é p—amino-2-{[ (1S5)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)

pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de



maleato, para utilizacdo no tratamento de doencas alérgicas e

outros estados inflamatérios, doencas infecciosas e cancro.

Também ¢é, por conseguinte, proporcionado um composto, o©O
qual é 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de

maleato, para utilizacdo no tratamento de rinite alérgica.

Também ¢é, por conseguinte, proporcionado um composto, o
qual é 6—amino—-2-{[(18)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de

maleato, para utilizacdo no tratamento de asma.

Também €, por conseguinte, proporcionado um adjuvante
vacinal, compreendendo um composto, o qual é 6-amino-2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}—-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-

purin-8-ona, na forma de um sal de maleato.

E ainda proporcionada uma composigao imunogénica,
compreendendo um antigénio ou composicdo antigénica e um
composto, o gqual & 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um

sal de maleato.

E ainda proporcionada uma composicdo vacinal, compreendendo
um antigénio ou composicdo antigénica e um composto, o qual é
6—amino-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-

7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato.

E ainda proporcionada a utilizacdo de um composto, o qual é
6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil] -

7,9-di-hidro-8H-purin—-8-ona, na forma de um sal de maleato, para



a preparacgdo de uma composicdo imunogénica compreendendo um
antigénio ou composicdo antigénica, para o tratamento ou

prevencdo de doenca.

E ainda proporcionada a utilizacdo de um composto, o qual é
6—amino-2-{[(18)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, para
a preparacao de uma composicao vacinal compreendendo  um
antigénio ou composicdo antigénica, para o tratamento ou

prevencao de doenca.

E ainda proporcionada a utilizacdo de um composto, o qual é
6—amino—-2-{[(1S)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil] -
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, para
a preparagdo de um medicamento para o tratamento de doencas
alérgicas e outros estados inflamatdérios, doencas infecciosas e

cancro.

E ainda proporcionada a utilizacdo de um composto, o qual &
6—amino—2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, para
a preparagdo de um medicamento para o tratamento de rinite

alérgica.

E ainda proporcionada a utilizacdo de um composto, o qual &
6—amino—2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, para

a preparacao de um medicamento para o tratamento da asma.

A invencao proporciona, num aspecto adicional, uma
combinacdo compreendendo um composto, o qual €& 6-amino-2-{[(1S)-

l-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-

10



purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, Jjuntamente com, pelo

menos, um outro agente terapeuticamente activo.

E ainda proporcionada uma composicgao farmacéutica
compreendendo um composto, o) qual é 6—amino-2-{[(15)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-
purin-8-ona, na forma de um sal de maleato e um ou mais

diluentes ou veiculos farmaceuticamente aceitdveis.

Também & proporcionado um processo para a preparacdo de uma
composicdo farmacéutica, a qual compreende a mistura de um
composto, o qual ¢é 6-amino-2-{[(18)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um
sal de maleato, com um ou mais diluentes ou veiculos

farmaceuticamente aceitéaveis.

A 6—amino-2—-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona e seus sais pode ser
preparada pela metodologia descrita no Pedido Provisdrio US
Numero 61/087777 e Pedido Internacional N¢ PCT/EP2009/060265,
publicado como documento W02010/018133, agui incorporado por

referéncia

Descricdo Detalhada da Invencgao

Serda entendido que muitos compostos orgénicos podem formar
complexos com solventes, nos quais sado colocados em reaccao ou a
partir dos quals sdo precipitados ou <cristalizados. Estes
complexos sao conhecidos como “solvatos”. Por exemplo, um
complexo com &gua € conhecido como um “hidrato”. Os solventes

com elevados pontos de ebulicdo e/ou solventes com uma elevada

11



propensdo para formar ligacgdes de hidrogénio, tais como 4&gua,
etanol, &lcool isopropilico e N-metil pirrolidinona, podem ser
utilizados para formar solvatos. Os métodos para a identificacéo
de solvatos incluem mas nao estéo limitados a RMN e
microanadlise. Os solvatos da 6—amino-2—-{[(1S)-1-metilbutil]
0x1}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na

forma de um sal de maleato, estdo dentro do admbito da invencéo.

Serd entendido que a 6-amino-2-{[(15)-1-metilbutil]loxi}-9-
[5-(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin—-8-ona estara
presente, principalmente, na forma do isdémero S, mas pode
incluir pequenas qgquantidades, por exemplo, inferiores a 5%, ou
inferiores a 3% e, de um modo preferido, inferiores a 1% ou, de
um modo preferido, inferiores a 0,5% do isdémero R. Seré
entendido que oS sais de maleato destas misturas séao

considerados dentro do &mbito da presente invencao.

A 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode existir nas formas tautoméricas. Serd compreendido
gque a presente invencdo abrange a totalidade dos tautdmeros da
6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, como

tautdémeros individuais ou como suas misturas.

A 6—amino—-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode estar na forma cristalina ou amorfa. Além disso,
algumas das formas cristalinas de b—amino—-2-{[(1S8)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-hidro-8H-
purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, podem existir como

polimorfos, os quails estdo incluidos no éambito da presente
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invengdo. A forma ou formas polimérficas mais termodinamicamente

estaveis sdo de interesse particular.

As formas polimérficas de 6-amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]
0x1i}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na
forma de um sal de maleato, podem ser caracterizadas e
diferenciadas wutilizando um numero convencional de técnicas
analiticas, incluindo mas ndo limitadas a difraccdo de raios X
de pds (XRPD), espectroscopia infravermelha (IR), espectroscopia
de Raman, calorimetria de varrimento diferencial (DSC), analise
termogravimétrica (TGA) e ressonédncia magnética nuclear de

estado sdélido (sSsRMN) .

Do anterior, serd entendido que estdo incluidos no ambito
da invencgdo solvatos, hidratos, isdmeros e formas polimérficas
de 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de

maleato.

Os exemplos de estados de doenca nos dquais a 6—-amino-2-
{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-
hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, pode ter
efeitos potencialmente benéficos incluem doencas alérgicas e
outros estados inflamatdrios, por exemplo, rinite alérgica e
asma, doencas infecciosas e cancro. A 6-amino-2-{[(1S8)-1-
metilbutil]loxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-di-hidro-8H-
purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, também & de

potencial utilizacd&o como um adjuvante wvacinal.

Como um modulador da resposta imunitéaria, a 6-amino-2-
{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-

hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, também pode
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ser util, autonomamente ou em combinac¢do como um adjuvante, no
tratamento e/ou prevencdo de distirbios de mediacdo imunitéaria,
incluindo mas nao limitados a doencgas inflamatérias ou
alérgicas, tais como asma, rinite alérgica e rinoconjutivite,
alergia alimentar, doencas de hipersensibilidade do pulméao,
pneumonite eosinofilica, disturbios de hipersensibilidade de
tipo retardado, aterosclerose, pancreatite, gastrite, colite,
osteoartrite, psoriase, sarcoidose, fibrose pulmonar, sindrome
de insuficiéncia respiratdria, bronquiolite, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, sinusite, fibrose quistica, queratose
actinica, displasia cuténea, urticdria crdénica, eczema e todos

os tipos de dermatite.

A 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, também pode ser uUtil no tratamento e/ou prevencdo de
reacgbes contra infeccgdes respiratdrias, incluindo mas nao
limitadas a exacerbagdes virais das vias respiratérias e
tonsilite. A 6—amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil) pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um
sal de maleato, também pode ser Util no tratamento e/ou
prevencao de doengas auto—-imunes, incluindo mas nao limitadas a
artrite reumatdide, artrite psoriéatica, lupus eritematoso
sistémico, doenca de Sjdoegrens, espondilite anquilosante,
esclerodermia, dermatomiosite, diabetes, rejeicdo de enxerto,
incluindo doenca de enxerto versus hospedeiro, doenca
inflamatdéria intestinal, incluindo mas né&o limitada a doenca de

Crohn e colite ulcerativa.

A 6—amino—-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de

maleato, também pode ser util no tratamento de doencas
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infecciosas, incluindo mas ndo limitadas as causadas por virus
de hepatite (e. g., virus de hepatite B, virus da hepatite C),
virus da imunodeficiéncia humana, papilomavirus, herpesvirus,
virus respiratérios (e. g., virus de influenza, virus sincicial
respiratério, rinovirus, metapneumovirus, parainfluenzavirus,
SARS) e virus do Nilo Ocidental. A 6—amino-2-{[(1S5)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-hidro-8H-

purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, também pode ser util
no tratamento de infecgdes microbianas causadas, por exemplo,
por bactérias, fungos ou protozodrios. Estas incluem mas néao
estéo limitadas a tuberculose, pneumonia bacteriana,
aspergilose, histoplasmose, candidose, pneumocistose, lepra,
clamidia, doenca criptocécica, criptosporidiose, toxoplasmose,

leishmdnia, maldria e tripanossomiase.

A 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ocna, na forma de um sal de
maleato, também pode ser Gtil no tratamento de diversos cancros,
em particular no tratamento de cancros que sdo conhecidos por
serem responsivos a imunoterapia e incluindo mas ndo limitados a
carcinoma celular renal, cancro do pulmdo, cancro da mama,
cancro colorrectal, cancro da bexiga, melanoma, leucemia,

linfomas e cancro ovariano.

Serd entendido pelos especialistas na técnica gque as
presentes referéncias a tratamento ou terapia podem, dependendo
do estado, estender-se a profilaxia, assim como ao tratamento de

estados estabelecidos.

Com aqui mencionado, a 6—-amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-

9-[5-(1l-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na
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forma de um sal de maleato, pode ser Util como agente

terapéutico.

A 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode ser formulada para administracdo em qualquer modo

conveniente.

A 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode, por exemplo, ser formulada para administracéo
oral, tépica, inalada, intranasal, bucal, parentérica (por
exemplo, intravenosa, subcuténea, intradérmica ou intramuscular)
ou rectal. Num aspecto, a 6-amino-2-{[(1S)-1l-metilbutil]oxi}-9-
[5-(1l-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma
de um sal de maleato, ¢ formulada para administracdo oral. Num
aspecto adicional, a 6-amino-2-{[(18)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um
sal de maleato, ¢ formulada para administragédo toépica, por

exemplo, administracdo intranasal ou inalada.

Os comprimidos e cépsulas para administracdo oral podem
conter excipientes convencionais, tais como agentes de
aglutinacdo, por exemplo, xarope, acacia, gelatina, sorbitol,
tragacanta, mucilagem de amido, celulose ou
polivinilpirrolidona; espessantes, por exemplo, lactose,
celulose microcristalina, acgucar, amido de milho, fosfato de
calcio ou sorbitol; lubrificantes, por exemplo, estearato de
magnésio, 4acido estedrico, talco, polietilenoglicol ou silica;
desagregantes, por exemplo, amido de Dbatata, croscarmelose

sédica ou glicolato de amido de sddio; ou agentes molhantes, tal
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como laurilsulfato de sédio. Os comprimidos podem ser revestidos

de acordo com métodos bem conhecidos na matéria.

As preparacdes liquidas orais podem ser na forma de, por
exemplo, suspensdes aquosas ou oleosas, solucdes, emulsoes,
xaropes ou elixires, ou podem ser apresentadas como um produto
seco para constituicdo com A&gua ou outro transportador adequado
antes de utilizacdo. Essas preparacdes liquidas podem conter
aditivos convencionais, tal como agentes de suspensao, por
exemplo, xarope de sorbitol, metilcelulose, glucose/xarope de
acucar, gelatina, hidroximetilcelulose, carboximetilcelulose,
gel de estearato de aluminio ou gorduras comestiveis
hidrogenadas; agentes emulsionantes, por exemplo, lecitina,
monooleato de sorbitano ou acédcia; transportadores nao aquosos
(0os quais podem incluir dleos comestiveis), por exemplo 6leo de
améndoa, 6leo de coco fraccionado, ésteres oleosos,

propilenoglicol ou alcool etilico; ou conservantes, por exemplo,

metil ou propil p-hidroxibenzoatos ou 4acido sérbico. As
preparacgdes também podem conter sais-tampéo, agentes
aromatizantes, corantes e adocantes (e. g., manitol), Como
apropriado.

As composicdes para administracgao intranasal incluem
composicdes aquosas, administradas no nariz por gotas ou por
bomba pressurizada. As composicdes adequadas contém &agua como ©
diluente ou veiculo para este fim. As composicdes para
administracdo no pulmdoc ou nariz podem conter um ou mais
excipientes, por exemplo, um ou mais agentes de suspensao, um ou
mais conservantes, um ou mais tensicactivos, um ou mais agentes
de ajustamento de tonicidade, um ou mais co-solventes e podem
incluir componentes para controlar o pH da composicao, por

exemplo, um sistema tampdo. Além disso, as composicdes podem
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conter outros excipientes, tal como antioxidantes, por exemplo,
metabissulfito de sdédio e agentes de dissimulacdo de sabor. As
composicdes também podem ser administradas no nariz ou outras
regides do aparelho respiratdério por nebulizacdo. A 6-amino-2-
{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-

hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, pode
oferecer solubilidade e estabilidade suficientes para

apresentacao como uma formulacdo de solucdo intranasal aquosa.

As composic¢des intranasais podem permitir que a 6-amino-2-
{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-
hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, seja
distribuida a todas as 4&reas das cavidades nasais (o tecido
alvo) e, ainda, podem permitir que os compostos activos
permanegam em contacto com o tecido alvo durante periodos mais
longos de tempo. Um regime de dosagem adequado para as
composicgbes intranasais seria o de que o doente 1inalasse
lentamente através do nariz subsequente a cavidade nasal sendo
desobstruida. Durante a inalacéao, a composicéao seria
administrada a uma narina, enquanto a outra era manualmente
comprimida. Este processo seria, depols, repetido para a outra
narina. Tipicamente, seriam administrados um ou dois sprays por
narina pelo processo acima uma, duas ou trés vezes cada dia,
idealmente, uma vez diariamente. S&o de interesse particular as
composicdes intranasais adequadas para administracdo uma vez

diariamente.

O(s) agente(s) de suspensado, se i1incluido(s), estara(ao)
tipicamente presente(s) numa quantidade de 0,1 a 5% (p/p), tal
como desde 1,5% a 2,4% (p/p), com base no peso total da
composicéao. Os exemplos de agentes de suspensao

farmaceuticamente aceitdveis incluem mas ndo estdo limitados a
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Avicel® (celulose microcristalina e carboximetilcelulose sédica),
carboximetilcelulose sdédica, veegum, tragacanta, bentonite,

metilcelulose, goma de xantano, carbopol e polietilenoglicdis.

As composigdes para administracdo no pulmdo ou nariz podem
conter um ou mais excipientes, podem ser protegidas de
contaminacdo e crescimento microbianos ou fungicos por incluséo
de um ou mais conservantes. Os exemplos de agentes ou
conservantes antimicrobianos farmaceuticamente aceitaveis
incluem mas nado estdo limitados a compostos quaterndrios de
aménio (por exemplo, cloreto de Dbenzalcédnio, cloreto de
benzetdénio, cetrimida, cloreto de <cetilpiridinio, cloreto de
lauralcdnio e cloreto miristilpicolinico), agentes
mercuriails (por exemplo, nitrato fenilmercurico, acetato
fenilmercuirico e timerosal), agentes alcodlicos (por exemplo,
clorobutanol, dlcool de feniletilo e adlcool benzilico),
ésteres antibacterianos (por exemplo ésteres adcido
para-hidroxibenzdico), agentes quelantes, tal como edetato
dissdédico (EDTA) e outros agentes antimicrobianos, tais como
cloro-hexidina, clorocresol, acido sdérbico e seus sais (tal como
sorbato de potédssio) e polimixina. Os exemplos de agentes ou
conservantes antifungicos farmaceuticamente aceitdveis incluem
mas nédo estdo limitados a benzoato de sdédio, 4&acido sérbico,
propionato de sédio, metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno
e butilparabeno. O0(s) conservante(s), se incluido(s), pode (m)
estar presente(s) numa quantidade de 0,001 a 1% (p/p), tal como

desde 0,015% a 0,5% (p/p), com base no peso total da composicéo.

As composicdes (por exemplo, em gue, pelo menos, um
composto esta em suspensao) podem incluir um ou mais
tensioactivos, os quais funcionam para facilitar a dissolucéo

das particulas de medicamento na fase aquosa da composicdo. Por
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exemplo, a quantidade de tensicactivo utilizado é uma quantidade
que nado 1rd causar espumagem durante a mistura. Os exemplos de
tensioactivos farmaceuticamente aceitaveis incluem dlcoois
adiposos, ésteres e éteres, tais como monooleato de
polioxietileno (20) sorbitano (Polissorbato 80), éteres de
macrogol e poloxadmeros. O tensicactivo pode estar presente numa
quantidade compreendida entre cerca de 0,01 a 10% (p/p), tal
como desde 0,01 a 0,75% (p/p), por exemplo, cerca de 0,5% (p/p),

com base no peso total da composicéo.

Um ou mais agentes de ajustamento de tonicidade podem estar
incluidos para se alcancar tonicidade com fluidos corporais,
e. g., fluidos da cavidade nasal, resultando em reduzidos niveis
de irritacéao. Os exemplos de agentes de ajustamento de
tonicidade farmaceuticamente aceitdveis incluem mas ndo estdao
limitados a cloreto de sdédio, dextrose, xilitol, cloreto de
cédlcio, glucose, glicerina e sorbitol. Um agente de ajustamento
de tonicidade, se presente, pode estar incluido numa quantidade
de 0,1 a 10% (p/p), tal como desde 4,5 a 5,5% (p/p), por
exemplo, cerca de 5,0% (p/p), com Dbase no peso total da

composicéao.

A 6—amino-2—-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode ser tamponada pela adicéao de agentes de
tamponizacdo adequados, tais como citrato de sddio, acido
citrico, trometamol, fosfatos, tais como fosfato dissddico (por
exemplo, as formas dodeca-hidrato, hepta-hidrato, di-hidrato e

anidro), ou fosfato de sdédio e suas misturas.
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Um agente de tamponizacdo, se presente, pode estar incluido
numa quantidade de 0,1 a 5% (p/p), por exemplo, 1 a 3% (p/p),

com base no peso total da composicéo.

Os exemplos de agentes de dissimulacdo de sabor incluem
sucralose, sacarose, sacarina ou um seu sal, frutose, dextrose,
glicerol, xarope de milho, aspartame, acessulfame-K, xilitol,
sorbitol, eritritol, glicirrizinato de aménio, taumatina,
neotame, manitol, mentol, &leo de eucalipto, cénfora, um agente
aromatizante natural, um agente aromatizante artificial e suas

combinacdes.

Um ou mais co-solventes podem estar incluidos para auxiliar
a solubilidade do(s) composto(s) de medicamento e/ou outros
excipientes. Os exemplos de <co-solventes farmaceuticamente
aceitaveis incluem mas nao estdo limitados a propilenoglicol,
dipropilenoglicol, etilenoglicol, glicerol, etanol,
polietilenoglicdis (por exemplo, PEG300 ou PEG400) e metanol.

Numa forma de realizacdo, o co-solvente é propilenoglicol.

O(s) co-solvente(s), se presente(s), pode (m) estar
incluido(s) numa quantidade de 0,05 a 30% (p/p), tal como desde
1 a 25% (p/p), por exemplo, desde 1 a 10% (p/p), com base no

peso total da composicéao.

As composic¢cdes para administracdo inalada incluem misturas
aquosas, orgédnicas ou aquosas/orgdnicas, composicdes de pd seco
ou cristalinas, administradas no aparelho respiratdédrio por bomba
ou inalador pressurizados, por exemplo, inaladores de
reservatdério de pd seco, inaladores de pd seco de dose unitaria,
inaladores de pd seco multidose pré-calibrada, inaladores nasais

ou inaladores de aerossol pressurizados, nebulizadores ou
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insufladores. As composicgdes adequadas contém &gua como O
diluente ou veiculo para este fim e podem ser proporcionadas com
exclipientes convencionais, tais como agentes de tamponizacéo,
agentes de modificacéao de tonicidade e semelhantes. As
composicdes agquosas também podem ser administradas no nariz e
outras regides do aparelho respiratdédrio por nebulizacdo. Essas
composicbes podem ser solucgdes ou suspensodes agquosas ou
aerossdis distribuidos a partir de embalagens pressurizadas, tal
como um inalador de dose calibrada, com a utilizacao de um

propulsor liquefeito adequado.

As composicdes para administracdo topicamente no nariz (por
exemplo, para o tratamento de rinite) ou no pulmdo incluem
composicdes de aerossol pressurizadas e composicdes aquosas
distribuidas na cavidade nasal por bomba pressurizada. As
composicdes que sao nao pressurizadas e sao adequadas para
administracdo topicamente na cavidade nasal sd8o de interesse
particular. As composicdes adequadas contém agua como o diluente
ou veiculo ©para este fim. As composicdes aquosas para
administracdo no pulmdo ou nariz podem ser proporcionadas com
excipientes convencionais, tais como agentes de tamponizacéo,
agentes de modificacéao de tonicidade e semelhantes. As
composicdes aquosas também podem ser administradas no nariz por

nebulizacéo.

Um distribuidor de fluido pode ser, tipicamente, utilizado
para distribuir uma composicdo de fluido na cavidade nasal. A
composicdo de fluido pode ser agquosa ou nao aquosa mas,
tipicamente, aquosa. Esse distribuidor de fluido pode ter um
bocal de distribuicdo ou orificio de distribuicdo, através do
qual uma dose calibrada da composicdo de fluido ¢é distribuida

apdés a aplicacédo de uma forca aplicada pelo utilizador a um
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mecanismo de bomba do distribuidor de fluido. Esses
distribuidores de fluido sado, em geral, proporcionados com um
reservatério de multiplas doses calibradas da composicédo de
fluido, sendo as doses distribuiveis apds actuacdes de bomba
sequenciais. O Dbocal ou orificio de distribuig¢ido pode ser
configurado para 1inser¢do nas narinas do utilizador para
distribuicdo de spray da composicdo de fluido na cavidade nasal.
Um distribuidor de fluido do tipo mencionado acima é descrito e
ilustrado na publicacdo de Pedido de Patente Internacional
numero WO 2005/044354 (Glaxo Group Limited). O distribuidor tem
um alojamento que aloja um dispositivo de descarga de fluido,
tendo uma bomba de compressédo montada num recipiente para
contencédo de uma composicdo de fluido. O alojamento tem, pelo
menos, uma alavanca lateral operavel pelo dedo, a qual é mdvel
por dentro com respeito ao alojamento para mover o recipiente de
modo ascendente no alojamento por meio de um came para fazer com
que a bomba comprima e bombeie uma dose calibrada da composicgao
para fora de uma haste de bomba através de um bocal nasal do
alojamento. Numa forma de realizacdo, o distribuidor de fluido é
do tipo geral ilustrado nas Figuras 30-40 do documento

WO 2005/044354.

As composicdes aquosas contendo b—amino-2-{[(1S5)-1-
metilbutil]oxi}—-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-di-hidro-8H-
purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, também podem ser
distribuidas por uma bomba, como divulgado na publicacdo de
Pedido de Patente Internacional numero WO02007/138084 (Glaxo
Group Limited), por exemplo, como divulgado com referéncia as
suas Figuras 22-46, ou como divulgado no pedido de patente do
Reino unido numero GB0723418.0 (Glaxo Group Limited), por

exemplo, como divulgado com referéncia as suas Figuras 7-32. A
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bomba pode ser actuada por um actuador, como divulgado nas

Figuras 1-6 do documento GB0723418.0.

As composicbdes de pd seco para distribuicdo tépica no
pulmdo por 1nalacgao podem, por exemplo, ser apresentadas em
cdpsulas e cartuchos de, por exemplo, gelatina, ou blisters de,
por exemplo, folha de aluminio laminada, para utilizag¢do num
inalador ou insuflador. As composicdes de mistura de pd contém,
em geral, uma mistura de pd para inalacdo de um sal de maleato
de 6—amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona e uma base de pd adequada
(substédncia veiculo/diluente/excipiente), tais como mono-, di-
ou polissacaridos (por exemplo, lactose ou amido) . As
composigdes de pd seco também podem incluir, além do farmaco e
veiculo, um excipiente adicional (por exemplo, um agente
ternario, tal como um éster de acucar, por exemplo, octaacetato

de celobiose, estearato de cdlcio ou estearato de magnésio.

Numa forma de realizacdo, uma composicdo adequada para
administracdo inalada pode ser incorporada numa pluralidade de
recipientes de dose vedados, proporcionados em embalagem(ens) de
medicamento montada(s) dentro de um dispositivo de inalacéao
adequado. Os recipientes podem ser rompiveis, destacéveis ou, de
outro modo, podem abrir-se, um de cada vez, e as doses da
composicdo de pd seco administradas por inalacd&o numa boquilha
do dispositivo de inalacéao, como conhecido na técnica. A
embalagem de medicamento pode tomar varias formas diferentes,
por exemplo, uma forma de disco ou uma faixa alongada. Os
dispositivos de inalacao representativos sado os dispositivos

DISKHALER™ e DISKUS™, comercializados pela GlaxoSmithKline.
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Uma composicdo inaldvel de pd seco também pode ser
proporcionada como um reservatdédrio em bruto num dispositivo de
inalacdo, sendo o dispositivo, entdo, proporcionado com um
mecanismo de calibracdo para calibracdo de uma dose da
composigdo do reservatdério para um canal de inalacgdo, onde a
dose calibrada ¢é capaz de ser inalada por um doente inalando
numa boguilha do dispositivo. Os dispositivos comercializados
exemplificativos deste tipo sdao TURBUHALERM™ (AstraZeneca),
TWISTHALER™ (Schering) e CLICKHALER™ (Innovata.)

Um método de distribuicdo adicional para uma composicéo
inalavel de pd seco é para doses calibradas da composicdo a ser
proporcionada em céapsulas (uma dose por céapsula), as quais séo,
depois, carregadas num dispositivo de inalacao, tipicamente,
pelo doente a pedido. O dispositivo tem meios para romper,
perfurar ou, de outro modo, abrir a capsula, de modo que a dose
seja capaz de ser arrastada para o pulmdo do doente quando inala
na bogquilha de dispositivo. Como exemplos comercializados desses
dispositivos podem ser mencionados ROTAHALER™ (GlaxoSmithKline)

e HANDIHALER™ (Boehringer Ingelheim.)

As composigcdes de aerossol pressurizadas adequadas para
inalacdo podem ser uma SuUuspensao ou uma solucédo e podem conter
um sal de maleato de 6-amino-2-{[(1lS)-1l-metilbutil]oxi}—-9-[5-(1-
piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona e um propulsor

adequado, tais como um fluorocarboneto ou clorofluorocarboneto

contendo hidrogénio ou suas misturas, particularmente
hidrofluoroalcanos, especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro—-n-propano ou uma sua mistura. A

composicdo de aerossol pode, opcionalmente, conter excipientes
de composicdo adicionais bem conhecidos na técnica, tais como

tensioactivos, e. g., dcido oleico, lecitina ou um &cido

25



oligoléactico ou seu derivado, e. g., como descrito nos
documentos WO 94/21229 e WO 98/34596 (Minnesota Mining and
Manufacturing Company) e co-solventes, e. g., etanol. As
composicdes pressurizadas serdo, em geral, retidas numa lata
(e. g., uma lata de aluminio), fechada com uma valvula (e. g.,
uma valvula de calibracao) e encaixada num actuador

proporcionado com uma boquilha.

As pomadas, cremes e géis podem, por exemplo, ser
formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adicao de agente
de espessamento e/ou gelificacgdo e/ou solventes adequados. Essas
bases podem, deste modo, por exemplo, incluir agua e/ou um dbleo,
tal como parafina ligquida ou um 6leo vegetal, tais como d&leo de
amendoim ou 6leo de ricino, ou um solvente, tal como
polietilenoglicol. Os agente espessantes e agentes gelificantes
que podem ser utilizados de acordo com a natureza da base
incluem parafina mole, estearato de aluminio, alcool de
cetoestearilo, polietilenoglicéis, lanolina, cera de abelhas,
carboxipolimetileno e derivados de celulose e/ou monoestearato

de glicerilo e/ou agentes emulsionantes ndo idnicos.

As logbes podem ser formuladas com uma base aquosa ou
oleosa e também conteréo, em geral, um ou mais agentes
emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes,

agentes de suspensao ou agentes espessantes.

Os pbds para aplicacdo externa podem ser formados com O
auxilio de qualguer base de pdé adequada, por exemplo, talco,
lactose ou amido. As gotas podem ser formuladas com uma base
agquosa ou nao aquosa compreendendo, também, um ou mais agentes
dispersantes, agentes solubilizantes, agentes de suspensao ou

conservantes.
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A 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode, por exemplo, ser formulada para distribuicéo
transdérmica, por composicdo em adesivos ou outros dispositivos
(e. g., dispositivos de géas pressurizados), os quais distribuem

o componente na pele.

Para administracdo bucal, as composicdes podem tomar a
forma de comprimidos ou pastilhas, formulados no modo

convencional.

A 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, também pode ser formulada como supositdérios, e. g.,
contendo bases de supositdério convencionais, tais como manteiga

de cacau ou outros glicéridos.

A 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, também pode ser formulada para administracéao
parentérica por injeccgdo de bdlus ou infusdo continua e pode ser
apresentada na forma de dose wunitaria, por exemplo, como
ampolas, frasquinhos, infusbes de pequeno volume ou seringas
pré-cheias ou em recipientes multidose com um conservante
adicionado. As composicbdes podem tomar formas, tais como
solugdes, suspensdes ou emulsdes, em transportadores aquosos ou
ndo aquosos e podem conter agentes formulatdrios, tais como
antioxidantes, tampdes, agentes antimicrobianos e/ou agentes de
ajustamento de tonicidade. Alternativamente, 0 ingrediente
activo pode ser na forma de pd, para constituicdo com um
transportador adequado, e. g., &agua estéril, apirogénica, antes

da utilizacdo. A apresentacdo de sélido seco pode ser preparada
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pelo enchimento de um pdé estéril, de modo asséptico, em
recipientes estéreis individuais ou pelo enchimento de uma
solucdo estéril, de modo asséptico, em cada recipiente e

liofilizacéo.

A 6—amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, também pode ser formulada como vacinas como adjuvantes,
para modular a sua actividade. Essas composicdes podem conter
anticorpo(s) ou fragmento(s) de anticorpo(s) ou um componente
antigénico, incluindo mas ndo limitados a proteina, ADN,
bactérias vivas ou mortas e/ou virus ou particulas semelhante a
virus, Jjuntamente com um ou mais componentes com actividade de
adjuvante, incluindo mas ndo limitados a sais de aluminio,
emulsdes de dleo e Aagua, proteinas de chogque térmico,
preparagbes de lipido A e derivados, glicolipidos, outros
agonistas de TLR, tais como ADN de CpG ou agentes semelhantes,

citocinas, tais como GM-CSF ou IL-12 ou agentes semelhantes.

A 6—amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode ser empregue isoladamente ou em combinacdo com
outros agentes terapéuticos. A 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]
0x1}-9-[5-(1-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na
forma de um sal de maleato, e o(s) outro(s) agente (s)
farmaceuticamente activo(s) pode (m) ser administrado(s) em
conjunto ou separadamente e, quando administrado (s)
separadamente, a administracdo pode ocorrer simultaneamente ou
sequencialmente, em qualquer ordem. As quantidades de 6-amino-2-
{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-
hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, e of(s)

outro(s) agente (s) farmaceuticamente activo(s) e 0s tempos

28



relativos de administracao serdo seleccionados de modo a
alcancar-se o) efeito terapéutico combinado desejado. A
administracéo de uma combinacgao de 6—amino-2-{[(1S5)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-

purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, com outros agentes
de tratamento pode ser pela administracdo, concomitantemente,
numa composicdo farmacéutica unitéaria, incluindo ambos o0s
compostos, ou em composicdes farmacéuticas separadas, cada
incluindo um dos compostos. Alternativamente, a combinacdo pode
ser administrada separadamente, num modo sequencial, em gque um
agente de tratamento é administrado em primeiro lugar e o outro
em segundo lugar, ou vice-versa. Essa administracdo sequencial

pode ser prdéxima no tempo ou remota no tempo.

A 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode ser utilizada em combinacdo com um ou mais agentes
Uteis na prevencdo ou tratamento das infecg¢des virais. Os
exemplos desses agentes 1incluem, sem limitacdo; inibidores de
polimerase, tais como 0s divulgados no documento
WO 2004/037818-2A1, assim como os divulgados nos documentos
WO 2004/037818 e WO 2006/045613; JIK-003, JTK-019, NM-283,
HCV-796, R-803, R1728, R1l626, assim como os divulgados nos
documentos WO 2006/018725, WO 2004/074270, WO 2003/095441,
Us2005/0176701, WO 2006/020082, WO 2005/080388, WO 2004/064925,
WO 2004/065367, WO 2003/007945, WO 02/04425, WO 2005/014543,
WO 2003/000254, EP 1065213, WO 01/47883, WO 2002/057287,
WO 2002/057245 e agentes semelhantes; inibidores de replicacéo,
tais como aciclovir, famciclovir, ganciclovir, cidofovir,
lamivudina e agentes semelhantes; inibidores de protease, tais
como os inibidores de protease de VIH saquinavir, ritonavir,

indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir, Dbrecanavir,
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atazanavir, tipranavir, palinavir, lasinavir e os inibidores de
protease de HCV BILN2061, VX-950, SCH503034; e agentes
semelhantes; inibidores de transcriptase inversa de nucledsidos
e nucledtidos, tais como =zidovudina, didanosina, =zalcitabina,
abacavir, estavidina, adefovir, adefovir dipivoxil, fozivudina,
todoxil, emtricitabina, alovudina, amdoxovir, elvucitabina e
agentes semelhantes; inibidores de transcriptase inversa de néao
nucledsidos (incluindo um agente tendo actividade de
antioxidacéo, tais como 1imunocal, oltipraz etc.), tais como
nevirapina, delavirdina, efavirenz, lovirida, imunocal,
oltipraz, capravirina, TMC-278, TMC-125, etravirina e agentes
semelhantes; inibidores de entrada, tais como enfuvirtida
(T-20), T-1249, PRO-542, PRO-140, TNX-355, BMS-806, b5-Helix e
agentes semelhantes; inibidores de integrase, tais como
L-870,180 e agentes semelhantes; inibidores de gemulacao, tais
como PA-344 e PA-457, e agentes semelhantes; inibidores do
receptor de quimiocina, tais como vicriviroc (Sch-C), Sch-D,
TAK779, maraviroc (UK-427,857), TAK449, assim como os divulgados
nos documentos WO 02/74769, WO 2004/054974, WO 2004/055012,
WO 2004/055010, WO 2004/055016, WO 2004/055011 e WO 2004/054581

e agentes semelhantes; inibidores de neuraminidase, tais como

CS-8958, zanamivir, oseltamivir, peramivir e agentes
semelhantes; blogqueadores de canais idénicos, tais como
amantadina ou rimantadina e agentes semelhantes; e

oligonucledétidos de ARN de interferéncia e anti-sentido, tal
como ISIS-14803 e agentes semelhantes; agentes antiviricos de
mecanismo de accdo indeterminado, por exemplo, os divulgados nos
documentos WO 2005/105761, WO 2003/085375, WO 2006/122011,
ribavirina e agentes semelhantes. A 6—amino-2-{[(1S5)-1-
metilbutil]oxi}—-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7,9-di-hidro-8H-

purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, também pode ser

utilizada em combinagcdo com um ou varios outros agentes, o0s
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quais podem ser Uteis na prevencdo ou tratamento de infeccgdes
virais, por exemplo, terapias imunitéarias (e. g., interferdo ou
outras citocinas/quimiocinas, moduladores de receptores de

citocina/quimiocina, agonistas ou antagonistas de citocina e

agentes semelhantes); e vacinas terapéuticas, agentes
antifibréticos, agentes anti-inflamatdrios, tais como
corticosterdides ou NSAID (agentes anti-inflamatérios nao

esterdides) e agentes semelhantes.

A 6—amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode ser wutilizada em combinagdo com um ou varios
outros agentes, 0s quails podem ser Utelis na prevencido ou
tratamento de doenca alérgica, doenca inflamatéria, doenca
auto—-imune, por exemplo; imunoterapia de antigénio,
anti-histaminas, esterdides, NSAID, Dbroncodilatadores (e. g.,
agonistas beta 2, agonistas adrenérgicos, agentes
anticolinérgicos, teofilina), metotrexato, moduladores de
leucotrieno e agentes semelhantes; terapia de anticorpo
monoclonal, tais como anti-IgE, anti-TNF, anti-IL-5, anti-IL-6,
anti-IL-12, anti-IL-1 e agentes semelhantes; terapias de
receptor, e. g., entanercept e agentes semelhantes;
imunoterapias ndo especificas de antigénio (e. g., interferdo ou
outras citocinas/gquimiocinas, moduladores de receptores de
citocina/quimiocina, agonistas ou antagonistas de citocina,

agonistas de TLR e agentes semelhantes).

A 6—amino—-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, pode ser wutilizada em combinagdo com um ou varios
outros agentes, 0s quals podem ser Utelis na prevencado ou

tratamento de cancro, por exemplo, quimioterapéutica, tais como
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agentes algquilantes, inibidores de topoisomerase,
antimetabolitos, agentes antimitdéticos, inibidores de cinase e
agentes semelhantes; terapia de anticorpo monoclonal, tais como
trastuzumab, gemtuzumab e outros agentes semelhantes; e terapia
hormonal, tais como tamoxifeno, goserelina e agentes

semelhantes.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a invencéao
também podem ser utilizadas isoladamente ou em combinacgdo com,
pelo menos, um  outro agente terapéutico em outras adreas
terapéuticas, por exemplo, doenca gastrointestinal. As
composicgbes de acordo com a invencédo também podem ser utilizadas

em combinacdo com terapia de substituicdo génica.

A invencédo 1inclui, num aspecto adicional, uma combinacéo
compreendendo 6—amino-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um
sal de maleato, Juntamente com, pelo menos, um outro agente

terapeuticamente activo.

As combinacgbes referidas acima podem ser convenientemente
apresentadas para utilizacdo na forma de uma composicao
farmacéutica e, deste modo, as composicgdes farmacéuticas
compreendendo uma combinacdo, como definida acima, Jjuntamente
com, pelo menos, um seu diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitdvel, representam um aspecto adicional da invencéo.

Uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um sal de maleato
de 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona dependera de varios
factores. Por exemplo, a espécie, idade e peso do receptor, o

estado preciso requerendo tratamento e a sua gravidade, a
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natureza da composicdo e a via de administracdo sao tudo
factores a considerar. Em Ultima analise, a quantidade
terapeuticamente eficaz ficard ao critério do médico assistente.
De qualgquer forma, uma guantidade eficaz de um sal de maleato de
6—amino-2-{ [ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-

7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona para o) tratamento de humanos
sofrendo de fraqueza deve, em geral, estar na gama de 0,0001 a
100 mg/kg de peso corporal do receptor por dia. Mais
habitualmente, a quantidade eficaz deve estar na gama de 0,001 a
10 mg/kg de peso corporal por dia. Deste modo, para um adulto de
70 kg, um exemplo de uma quantidade efectiva por dia seria,
habitualmente, desde 7 a 700 mg. Para as vias de administracéao
intranasal e inalada, as doses tipicas para um adulto de 70 kg
devem estar na gama de 1 micrograma a 1 mg por dia. Esta
quantidade pode ser dada numa dose Unica por dia ou varios (tais
como duas, trés, quatro, cinco ou mais) de subdoses por dia, de
modo que a dose didria total seja a mesma. Dosagens semelhantes
devem ser apropriadas para tratamento dos outros estados aqui

referidos.

A 6—amino-2—-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, também pode ser administrada a qualquer frequéncia
apropriada, e. g., 1-7 vezes por semana. O regime de dosagem
preciso ira, evidentemente, depender de factores, tais como a
indicacéo terapéutica, a idade e estado do doente e a via de

administracdo particular escolhida.

As composigdes farmacéuticas podem ser apresentadas em
formas de dose unitaria, contendo uma quantidade predeterminada
de 1ingrediente activo por dose unitédria. Essa unidade pode

conter, como um exemplo nao limitativo, 0,5 mg a 1 g de um sal
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de maleato de 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, dependendo do
estado sendo tratado, da via de administracdo e da idade, peso e
estado do doente. As composicdes de dosagem unitdria preferidas
sdo aquelas contendo uma dose ou subdoses didrias, como aqui
acima exposto, ou uma sua fraccdo apropriada, de um ingrediente
activo. Essas composigbes farmacéuticas podem ser preparadas por

quaisquer dos métodos bem conhecidos na técnica de farmécia.

E, deste modo, ainda proporcionada uma composicao
farmacéutica compreendendo 6-amino-2-{[(18)-1-metilbutil]oxi}-9-
[5-(1l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma
de um sal de maleato, e um ou mails diluentes ou veiculos
farmaceuticamente aceitéaveis. Opcionalmente, a composicao
farmacéutica pode compreender, ainda, pelo menos, um outro

agente terapeuticamente activo.

Também ¢é proporcionado um processo para a preparagdo dessa
composicdo farmacéutica, o qual compreende a mistura de 6-amino-
2={[(18)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-
hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato, com um ou

mais diluentes ou veiculos farmaceuticamente aceitédveis.

Também & proporcionado um processo para a preparacado de um
sal de maleato de o6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, compreendendo
fazer reagir 6—amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona com uma fonte de
anido maleato (por exemplo, acido maleico, e. g., num solvente
adequado) para produzir 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-
(l-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de

um sal de maleato. Num aspecto, o processo produz uma razao 1:1
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de anido maleato:o—amino—-2—-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-

piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona.
A 6—amino—-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)

pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de

maleato, pode ser preparada pela metodologia descrita a seguir.

Abreviaturas

A seguinte 1lista proporciona definigcdes de determinadas
abreviaturas, como aqui utilizadas. Serd entendido que a lista
ndo ¢é exaustiva, mas o significado dessas abreviaturas néo
definidas agui abaixo seréa facilmente evidente para 0s

especialistas na técnica.

DMF N, N’-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfdxido

HPLC Cromatografia liguida de alta resolucéo

MDAP HPLC HPLC de fase inversa numa coluna Cig,

utilizando um gradiente de dois solventes e
andlise das fracgdes por espectroscopia de

massa de electrospray.

SPE Extraccdo de fase sdlida

min minutos

Separacgéo Remocédo de solvente sob pressdo reduzida
TFA Acido trifluoroacético

t.a. temperatura ambiente

vol volumes

BSA N,O-bis(Trimetilsilil)acetamida

CPME Eter metilciclopentilico

TBME Eter metil-terc-butilico
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MeTHF 2-Metil tetra-hidrofurano
NMP N-Metil pirrolidinona

DCM Diclorometano

O processo sintético para preparar a 6-amino-2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7,9-di-hidro-8H-

purin-8-ona e seus salis de maleato é sumariado no Esquema 1.

Esquema 1
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no qual RZ = v N =2, m=5¢e X = Cl.

As condicgdes reaccionais tipicas para cada das etapas

sintéticas do Esquema 1 sdo proporcionadas abaixo:

A: Di-hidropirano/4cido paratoluenossulfdénico, e. g.,

50 °C, durante 3-6 horas.

Al: Di-hidropirano/4acido paratoluenossulfdnico, e. g.,
50 °C, durante 1 hora, depois, amdnia/isopropanol,
e. g., 60 °C, durante 4 horas, depois, adicionar &gua
e arrefecer para a temperatura ambiente, durante

12-18 horas.

A2: BSA em acetonitrilo, refluxo, arrefecer para 0 °C,
depois, acetato de tetra-hidropirano em acetonitrilo,
aquecer para 10 °C, depois, hidrogenocarbonato de

s6édio aquoso.

B: Aménia/isopropanol, e. g., 50 °C, durante 5 horas,
depois, temperatura ambiente, durante 12-18 horas,

depois, 50 °C, durante 9 horas.

C: Para Zz =0, R* = alquiloCi s: R*0ONa/butanol/

dimetoxietano, e. g., 93-110 °C, durante 12-18 horas.

Cl: N-Bromosuccinimida em diclorometano, e. g., 0-5 °C,
durante 30 minutos, depois, temperatura ambiente,
durante 0,5-1 horas, depois, e. g., metdéxido de

sdédio/metanol sob azoto/60-70 °C/12-18 horas, depois,
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(XIV)

Gl:

G2:

TFA/metanol, e. g., temperatura ambiente, durante

18-65 horas.

N-Bromosuccinimida em diclorometano, e. g., 0-5 °C,
durante 30 minutos, depois, temperatura ambiente,
durante 36-48 horas, ou N-bromosuccinimida em

clorofdérmio, a <5 °C, durante 4-6 horas.

Metdéxido de sdédio/metanol, e. g., refluxo, 4-6 horas.

TFA/metanol, e. g., temperatura ambiente, durante
18-65 horas, ou TFA/metanol, e. g., temperatura

ambiente, durante 70-74 horas.

Carbonato de potédssio/DMF, depois 50 °C, durante
1-1,5 horas, depois, adicionar (v1i), agitar
40 minutos, depois, adicionar (IV) /trietilamina,

depois, temperatura ambiente, durante 18 horas.

Carbonato de potédssio/DMF, depois, 50 °C, sob azoto,
durante 30 minutos, depois, temperatura ambiente,

adicionar (VI), agitar durante 20 horas.

Solucdo em DMF com N,N’-diisopropiletilamina, depois,
50 °C, durante 48 horas, depois, mais (IV) adicionado,

depois, mais 50 °C, durante 48 horas.

Cloreto de hidrogénio/metanol, depois, temperatura

ambiente, durante 18 horas.

Os compostos das fdérmulas (IV), (VI), (XIA), (XII), (XIII),

e

(XV), sao conhecidos na literatura ou estéao
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comercialmente disponiveis, por exemplo, a partir da
Sigma-Aldrich, UK, ou podem ser preparados por analogia com
processos conhecidos, por exemplo, os divulgados em textos de
referéncia padrdo de metodologia sintética, tais como J. March,
Advanced Organic Chemistry, 642 Edicdo (2007), WileyBlackwell, ou
Comprehensive Organic Synthesis (Trost B.M. e Fleming I., (Ed.),
Pergamon Press, 1991), cada aqgqui incorporado por referéncia,

visto referir-se a tais processos.

A 6—amino-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de
maleato, também pode ser preparada mais em geral pela reaccado de
6—amino-2-{[ (1S5)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona com uma fonte do anido maleato, num
solvente adequado, e. g., dlcool isopropilico. Uma fonte
adequada do anido maleato é o acido maleico ou os sais de &cido

maleico.

Os exemplos de outros grupos protectores que podem ser
empregues nas vias sintéticas aqui descritas e o0s meios para a
sua remocao podem consultar-se em T. W. Greene "“Protective
Groups 1in Organic Synthesis”, 428 Edicédo, J. Wiley and Sons,
2006, aqui incorporado por referéncia, visto referir-se a tais

processos.

Para quaisquer das reacgdes Ou PpProcessos aqui acima
descritos, podem ser empregues métodos de aquecimento e
arrefecimento convencionais, por exemplo, banhos de &leo de
temperatura regulada ou blocos de aquecimento de temperatura
regulada e banhos de gelo/sal ou banhos de gelo seco/acetona,
respectivamente. Podem ser utilizados métodos de isolamento

convencionais, por exemplo, extracgdo de ou para solventes
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agquosos ou nao aquosos. Podem ser empregues métodos
convencionais de secagem de solventes orgadnicos, solucgdes ou
extractos, tais como agitacdo com sulfato de magnésio anidro ou
sulfato de sdédio anidro ou passagem através de uma frita
hidréfoba. Os métodos de purificacdo convencionais, por exemplo,
cristalizacdo e cromatografia, por exemplo, cromatografia de
silica ou cromatografia de fase inversa, podem ser utilizados
como requerido. A cristalizacdo pode ser realizada utilizando
solventes convencionais, tais como acetato de etilo, metanol,
etanol ou butanol, ou suas misturas aquosas. Serd entendido que
as temperaturas de tempos reaccionais especificos podem,
tipicamente, ser determinadas por técnicas de monitorizacdo de

reaccado, por exemplo, cromatografia de camada fina e LC-MS.

Onde apropriado, as formas isoméricas individuais de
6—amino-2-{[(18)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona podem ser preparadas como isdmeros
individuais wutilizando processos convencionais, tais como a
cristalizacdo fraccionada de derivados diastereoisoméricos ou

cromatografia liquida de alta resolugdo gquiral (HPLC quiral).
A estereoquimica absoluta dos compostos pode ser

determinada utilizando métodos convencionais, tal como

cristalografia de raios X.

Detalhes Experimentais Gerais

Os compostos foram denominados utilizando o software de
denominacdo quimica ACD/Name PRO 6.02, da Advanced Chemistry

Developments Inc., Toronto, Ontédrio, M5H2L3, Canada.
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aqui

Os detalhes experimentais de sistemas B-D de LCMS, como

referidos, como sao como se segue:

Sistema B

Coluna: Coluna Cis Sunfire de 3,5 pm, 30 mm x 4,6 mm ID
Caudal: 3 mL/min.

Temp: 30 °C

Gama de deteccdo UV: 210 a 350 nm

Espectro de massa: Registado num espectrdmetro de massa
utilizando ionizacdo de electrospray de modo positivo e

negativo de varrimento alternado

Solventes: A: Solucgdo a 0,1%, v/v, de &cido fdérmico em

agua

B: Solucéo a 0,1%, v/v, de &cido fdérmico em

acetonitrilo

(o]
o®

Gradiente: Tempo (min.) A%

O
O
~J
w

0,1 97 3
4,2 0 100
4,8 0 100
4,9 97 3
5,0 97 3
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Sistema C

Coluna: Ci;g Acquity UPLC BEH de 1,7 um, 50 mm x 2,1 mm ID
Caudal: 1 mL/min.

Temp: 40 °C

Gama de deteccdo UV: 210 a 350 nm

Espectro de massa: Registado num espectrdmetro de massa
utilizando ionizacdo de electrospray de modo positivo e

negativo de varrimento alternado

Solventes: A: Bicarbonato de aménio a 10 mM em A&gua,

ajustado para pH 10 com solucdo de amédnia

B: acetonitrilo

Gradiente: Tempo (min.) A% B%
0 99 1
1,5 3 97
1,9 3 97
2,0 0 100

Sistema D

Coluna: Coluna Ci;s XBridge de 3,5 pm, 50 mm x 4,6 mm ID
Caudal: 3 mL/min.

Temp: 30 °C

Gama de deteccdo UV: 210 a 350 nm

Espectro de massa: Registado num espectrdmetro de massa
utilizando ionizacdo de electrospray de modo positivo e

negativo de varrimento alternado
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Solventes: A: Bicarbonato de aménio a 10 mM em A&gua,

ajustado para pH 10 com solucdo de amdnia

B: acetonitrilo

Gradiente: Tempo (min.) A% B%
0 99 1
0,1 99 1
4,0 3 97
5,0 3 97

A purificacdo cromatografica foi, tipicamente, realizada
utilizando cartuchos de gel de silica pré-embalados. 0
Flashmaster II é um sistema de cromatografia flash
multiutilizador automatizado, disponivel a partir da Argonaut
Technologies Ltd, o qual utiliza cartuchos de extraccao de fase
sélida (SPE), descartéaveis, de fase normal (2 g a 100 g).
Proporciona mistura quaterndria de solventes em 1linha, para
permitir que sejam corridos métodos de gradiente. As amostras
sdo colocadas em fila wutilizando o software de acesso livre
multifuncional, o qual faz a gestdao de solventes, caudais,
perfil de gradiente e condigdes de recolha. O sistema esta
equipado com um detector UV Knauer de comprimento de onda
varidvel e dois colectores de fracgdes FC204 Gilson, permitindo

o corte, recolha e localizacdo de pico automatizados.

A remocdo de solvente, utilizando uma corrente de azoto,
foli realizada a 30-40 °C, num sistema GreenHouse Blowdown,
disponivel a partir da Radleys Discovery Technologies Saffron

Walden, Essex, CBl1l 3AZ, UK
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Os espectros de RMN de 'H foram registados em CDClz ou DMSO-
ds, num espectrdémetro Bruker DPX 400 ou Bruker Avance DRX ou
Varian Unity 400, todos trabalhando a 400 MHz. O padrdc interno
utilizado foi tetrametilsilano ou o solvente protonado residual,

a 7,25 ppm para CDCl; ou 2,50 ppm para DMSO-ds.

0 HPLC autopreparativo direccionado para massa foi
empreendido sob as condicdes dadas abaixo. A deteccdo de UV foi
um sinal médio, de comprimento de onda de 210 nm a 350 nm, e o0s
espectros de massa foram registados num espectrdémetro de massa,
utilizando ionizacédo de electrospray de modo positivo e negativo

de varrimento alternado.

Método A

0O Método A foi conduzido numa coluna Cig XBridge
(tipicamente, 150 mm x 19 mm, i.d., didmetro de empacotamento de
5 pm), a temperatura ambiente. Os solventes empregues foram:

A = bicarbonato de aménio aquoso a 10 mM, ajustado para

pH 10 com solugdo de amdnia.

B = acetonitrilo.
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Intermediarios

Intermedidrio 1: 2,6-Dicloro-9-(tetra-hidro-2H-piran-2-il) -

0
3

9H-purina

A 2,6-dicloropurina (25,0 g) (comercialmente disponivel a
partir, por exemplo, de Aldrich) foil adicionado acetato de etilo
(260 mL), seguido de 4acido p-toluenossulfénico (0,253 g). A
mistura foi aquecida para 50 °C e, depois, foi adicionado
3,4-di-hidro-2H-pirano (16,8 qg) (comercialmente disponivel a
partir, por exemplo, de Aldrich). A mistura reaccional foi,
depois, agquecida a 50 °C, durante 4 horas. A mistura reaccional
foi evaporada in vacuo, para dar o composto de titulo como um

s6lido amarelo (36,9 qg).

RMN de 'H (CDCls): 8,35 (1 H, s), 5,77 (1 H, dd), 4,20 (1 H, m),
3,79 (1 H, m), 2,20-1,65 (6H, m).

Intermedidrio 1A

YOY©
1)
Acido acético (1,2 L, 1 eq) e p-toluenossulfonato de

piridinio (530 g, 0,1 eq) foram dissolvidos em diclorometano
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(6 L) . A solucdo foi arrefecida para 0 °C. Uma solucdo do
di-hidropirano (2,52 L, 1,35 eq) em diclorometano (2,5 L) foi
carregada, cautelosamente, ao 1longo de, pelo menos, 15 min,
mantendo a temperatura abaixo de 5 °C. Uma vez completada a
adicdo, a solucdo foi aquecida para 20 °C e agitada, de um dia
para o outro. Foi carregada &agua (5,0 L) e a bifase resultante
foi agitada, vigorosamente, antes de remogcdo da camada agquosa. A
fase orgadnica foi, depois, lavada com solucao saturada de
bicarbonato de sdédio (5,0 L) e seca sobre sulfato de magnésio.
As fases organicas secas foram concentradas no evaporador
rotativo, reduzindo a pressao para 20 mbar, a 50 °C, para
garantir a remocado de DCM e di-hidropirano em excesso. O produto
foi proporcionado como um liquido incolor a ligeiramente amarelo

(2,61 kg, rendimento tedrico de 95%).

Intermedidrio 2: 2-Cloro-9-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-

NH,
N7 XN
|)I\

CI)\N/ g)

(0}

2,6-Dicloro-9-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

purin-6—amina

(36,9 g) (por exemplo, como preparada para o Intermedidrio 1)
foi aquecida com aménia a 2 M em isopropanol (250 mL), a 50 °C,
durante 5 horas. Apds repousar, a temperatura ambiente, de um
dia para o outro, foi adicionada uma quantidade adicional de
aménia a 2 M em isopropanol (100 mL), para guebrar o bolo

resultante e a mistura reaccional foil aquecida, durante 9 horas
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adicionais, até & conclusdo da reaccdo. A mistura reaccional foi
adicionada 4agua (70 mL) e o sé6lido amarelo removido por
filtracdo. O sdélido foi lavado com &lcool isopropilico:dgua (5:1
(v/v), 60 mL) e, depois, seco ao ar, sob succdo, para dar uma
primeira colheita. O filtrado foi refiltrado apds repousar, de
um dia para o outro, para 1isolar o precipitado e ambos o0s
sélidos foram secos in vacuo. A primeira colheita era pura, com
0 segundo material de colheita mostrando uma impureza muito
pequena (sinal amplo isolado de 3,5 ppm nao observado na
primeira colheita) mas era, de outro modo, idéntica. Primeira

colheita sdélida (28,4 g), segunda colheita sdlida (3,42 g).
RMN de 'H (CDCls): 8,01 (1 H, s), 5,98 (2H, broad s), 5,70 (1 H,

dd), 4,16 (1 H, m), 3,78 (1 H, m), 2,15-1,60 (6H,

sobreposicao m).

Intermedidrio 2 (método alternativo) : 2-Cloro—-9- (tetra-

hidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6—-amina

NH,

joe
3

A uma solucao de 2,6-dicloropurina (25 g) (comercialmente

Cl

disponivel a partir de, por exemplo, Aldrich) em acetato de
etilo seco (200 mL) foi adicionado 4&cido p-toluenossulfdnico
mono-hidratado (235 mg) (comercialmente disponivel a partir de,
por exemplo, Aldrich). A reaccdo foi aguecida para 50 °C e

3,4-di-hidro-2H-pirano (18,1 mL) (comercialmente disponivel a
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partir de, por exemplo, Aldrich) foi adicionado de uma sé vez. A
reaccdo foi deixada agitar, a 50 °C, durante 1 hora, e o
solvente foil removido sob pressao reduzida. Isto proporcionou um
s6lido amarelo. Uma suspensdo deste sdélido (~36 g) em amdnia a
2,0 M em isopropanol (460 mL) foi aquecida sob azoto, a 60 °C,
durante 4 horas, com um condensador ligado. A reaccao foi
vertida em &gua (50 mL) e deixada arrefecer, de um dia para o
outro. O precipitado foi filtrado e seco num evaporador rotativo
(60 °C), durante 30 minutos, para proporcionar o composto de

titulo como um sélido branco-escuro, 31 g (93%, 2 etapas).

MS calcd para (CioH12CINsO)" = 254, 256

MS verificada (electrospray): (M) = 254, 256 (3:1)

RMN de 'H ((CDs),80): & 8,43 (1 H, s), 7,82 (2H, s), 5,55 (1 H,
dd), 4,00 (1 H, m), 3,69 (1 H, m), 2,21 (1 H, m), 1,95 (2H, m),
1,74 (1 H, m), 1,56 (2H, m).

Intermedidrio 3: 2-Fluoro-9- (tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-

purin-6—amina

N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (975 mL, 3,988 mol) foi
adicionada a uma suspensac agitada de 2-fluoro-1 H-purin-6-amina
(200 g, 1,306 mmol) (comercialmente disponivel a partir de, por
exemplo, AlliedSignal), em acetonitrilo anidro (4 L), num

reactor de laboratdério controlado de 10 L e a mistura resultante
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aquecida a refluxo e mantida a essa temperatura, durante
2 horas. O circulador foi, depois, reprogramado e a mistura
reaccional arrefecida para 0 °C. Uma solugdo de acetato de
tetra-hidropiranilo (preparacado descrita em Tetrahedron Letters,
2006, 47(27), 4741 e também descrita no Intermedidrio 1A)
(282 g, 1,959 mol) em acetonitrilo anidro (500 mL) foi, depois,
adicionada 1lentamente, por meio de um funil de gotejamento,
seguida de trifluorometanossulfonato de trimetilsililo (283 mlL,
1,567 mol), gota a gota, por meio de um funil de gotejamento.
Nédo foi observada exotérmica significativa. A temperatura de
circulador foi reajustada para 10 °C e a agitacdo mantida,
durante mais 1 hora. A mistura foi, depois, neutralizada por
adicdo de carbonato de sdédio a 1 M (4 L). Foi observado um
precipitado sdé6lido e verificou-se qgque o pH era basico. Foi
adicionada &4gua adicional a suspensdo (1 L) e apds repouso as
camadas separaram-se, com a camada aquosa contendo inorgadnicos
sélidos significativos. A maioria do sdélido aguoso e inorgénico
foi separado. A camada organica ainda continha sbélido
significativo e foi arrefecida para 0 °C, com agitacdo, para
promover precipitacdo adicional. O sdélido foi o recolhido por
filtragcdo e o bloco foi lavado muito bem com &gua, depois, seco
in vacuo, a 40 °C, de um dia para o outro, para dar o composto

de titulo como um sélido colorido creme (152,8 g).

LCMS (Sistema D): tper = 1,71 min; MH® = 238
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Intermedidrio 4: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}—-9-(tetra-hidro-

2H-piran-2-il) -9H-purin-6—-amina

NH,
s NN
//\v)\ojiig:®>
3

Método A

Terc-butéxido de sddio (48,5 g, 505 mmol) foi adicionado,
as porcdes, a (S)-2-pentanol (185 ml) (comercialmente disponivel
a partir de, por exemplo, Julich Chiral Solutions), a
temperatura ambiente, agitado até homogéneo (Nota: a reaccédo é
exotérmica) . 2-Cloro-9-(tetra-hidro-2H-piran-2-il) -9H-purin-6-
amina (32 g, 126 mmol) (por exemplo, como preparada para o
Intermedidrio 2) foi adicionada e a mistura reaccional aquecida
a 70 °C, durante 72 horas. A reacgdo foil arrefecida para a
temperatura ambiente e particionada entre acetato de etilo
(500 mL) e &gua (500 mL). A fase orgadnica foi lavada com solucédo
saturada de cloreto de sdédio (100 mL), seca (MgSO,), filtrada e
evaporada. O residuo foi triturado com éter e o material sdélido
filtrado. O precipitado foi re-lavado com éter e os filtrados
combinados e evaporados. O material em bruto (aproximadamente,

30 g) foi dissolvido em DMSO:metanol (l:1) e purificado por

cromatografia numa coluna de fase inversa (Cqs) (330 g),
utilizando um gradiente de 25-65% de acetonitrilo

(+ 0,1%TFA)-&gua(+ 0,1%TFA), ao longo de 8 volumes de coluna, as
fracgbdes foram imediatamente neutralizadas com solugéo saturada
aquosa de carbonato de sdédio. As fracgdes apropriadas foram

combinadas e particionadas entre diclorometano e
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hidrogenocarbonato de sdédio aquoso saturado. A fase organica foi
seca por passagem através de uma frita hidrdéfoba, filtrada e
evaporada, para dar o composto de titulo como uma espuma creme

palida (14,97 g).

LCMS (Sistema B): tgppr = 2,21 min; MH' 306

Método B

Terc-butéxido de sdédio (206 g, 2,144 mol) foi adicionado a
(S)-2-pentanol (720 mL, 6,58 mol) (comercialmente disponivel a
partir de, por exemplo, Julich Chiral Solutions), num frasco de
fundo arredondado de 2 L. A mistura foi agitada, a 50 °C, até
todo o terc-butdéxido de sdédioco se ter dissolvido. 2-Fluoro-9-
(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina (por exemplo, cCcoOmo
preparada para o Intermedidrio 3) (130 g, 548 mmol) foi, depois,
adicionada, em porgdes, ao longo de 5 minutos. Apds 3 horas, a
andlise de LCMS indicou consumo completo do material de partida
e a mistura foi vertida em gelo/dgua (3 L) e, depois, extraida
com éter metil-terc-butilico. 1Isto resultou na formacdo de
emulsdo e a mistura foi filtrada através de Celite e a fase
orgénica foi separada. A camada aquosa foi, depois, tratada com
NaCl sdélido e, depois, reextraida com éter metil-terc-butilico.
Os extractos organicos foram combinados e lavados com solugéo
saturada de cloreto de sdédio, secos sobre sulfato de magnésio,
filtrados e, depois, evaporados, para produzir o composto de

titulo como uma goma castanha péalida (158,59 g).

LCMS (Sistema D): tgppr = 2,65 min; MH' 306
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Intermediario 5: 8—Bromo—-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-

(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,

: NN
/\/E\O)l\JNIN>_Br
3

N-Bromosuccinimida (12,16 g, 68,3 mmol) foi adicionada, as
porcdes, ao longo de 5 minutos, a uma solucdo agitada de
2={[(1S)-1-metibutil]oxi}-9-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-
purin-6-amina (14,9 g, 48,8 mmol) (por exemplo, como preparada
para o Intermedidrio 4) em clorofdérmio (80 mL), a <5 °C, sob uma
atmosfera de azoto. A mistura reaccional foi agitada a <5 °C,
durante 5 horas, depois, lavada com solucgéao saturada de
hidrogenocarbonato de sédio (80 mL), depois, &gua (80 mL). A
espuma foi dissolvida em diclorometano (50 mL) e lavada com agua
(50 mL), depois, solucdo saturada de cloreto de sdédio (50 mL).
As fases aquosas combinadas foram lavadas com diclorometano
(50 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram secas através de
uma frita hidrdéfoba e o solvente removido in vacuo, para

produzir o composto de titulo como uma espuma laranja (18,5 g).

LCMS (Sistema D): tger = 3,06 min; MH® 384/386
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Intermedidrio 5 (método alternativo): 8-Bromo-2-{[(1S)-1-

metilbutil]oxi}—-9-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,

: NN
)|\)NIN\>—Br

/\/\O
(0]

2-{[(18)-1-Metilbutil]oxi}-9-(tetra-hidro-2H-piran-2-il) -
9H-purin-6-amina (1050 g) foi dissolvida em DCM (10,5 L), para
dar uma solucdo amarela/laranja, a qual fol arrefecida para
0 °cC. N-Bromosuccinimida (922 g, 1,5 eq) foi carregada em
3 porcdes iguais, com 20 min de intervalo, e a mistura
reaccional resultante foi agitada, a 0-5 °C, durante 4 horas. A
reaccao foi, depois, neutralizada por adigcdo de uma solucdo de
500 g de tiossulfato de sdédio penta-hidratado em 5,0 L de &gua.
A bifase resultante foi misturada exaustivamente, a 20 °C e,
depois, as fases foram separadas. 0Os orgénicos foram lavados
novamente com uma solucdo de 500 g de tiossulfato de sdédio
penta-hidratado em 5,0 L &gua, depois, 500 g de fosfato de
dipotédssio em 5,0 L de &gua e, finalmente, com 5,0 L de &gua. A
fase orgénica foi seca sobre sulfato de magnésio (822 g) e
evaporada num evaporador rotativo, até que a espumagem se tornou
proibitiva. A mistura foi, depois, trocado o solvente para
metanol, por adicdo e remocgdo repetidas de metanol, até que DCM
suficiente tivesse sido removido (como confirmado por RMN). O
produto foi proporcionado como uma goma vermelha/castanha,
contendo solvente arrastado (1,28 kg corrigido para solvente,

rendimento tedrico de 96%).
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Intermedidrio 6: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-—(metiloxi)—-9-

(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

NH,
SN/
: o
/”\V/\o/ﬂi;I:N>_
0

¢

8—-Bromo—-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-(tetra-hidro-2H-piran-
2-il)-9H-purin-6-amina (por exemplo, como preparada para o
Intermediario 5) (7,1 g, 18,48 mmol) foi dissolvida em metanol
anidro (70 mL) e uma solucdo de metdxido de sdbédio (25%) em
metanol (8 mL) foi adicionada, gota a gota, sob uma atmosfera de
azoto. A solugdo foi aquecida a refluxo, a 90 °C, durante
4 horas, sob uma atmosfera de azoto. Foi adicionado metdxido de
sédio adicional em metanol (solugdo a 25%, 3 mL) e a reaccédo foi
agitada, a 60 °C, durante mais 16 horas. Foi adicionada uma
porgdo adicional de metédéxido de sddio em metanol (solucdo a 25%,
5 mL) e a reaccado foi agitada, a 90 °C, durante mais 7 horas. O
solvente foil removido no evaporador rotativo e o produto em
bruto foi particionado entre acetato de etilo (75 mL) e solucgéao
saturada de cloreto de amdénio (75 mL). A camada orgadnica foi
lavada com solucédo saturada de cloreto de sdédio (75 mL). O
solvente foi removido no evaporador rotativo, para produzir o

composto de titulo como uma espuma laranja palida (6 g).

LCMS (Sistema C): tggr = 1,14 min; MH® 336, 337
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Intermedidrio 7 2—{[(1S)-1-Metilbutil]loxi}-8—(metiloxi)—

9H-purin-6-amina, sal de trifluoroacetato

NH,
s NN/
H (0]
/\/'\O)I\ = H>_ o

2=-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9- (tetra-hidro-2H-
piran-2-1l1)-9H-purin-6-amina (6 g, 17,89 mmol) (por exemplo,
como preparada para o Intermedidrio 6) foi dissolvida em metanol
(50 mL) . Foi adicionado &acido trifluoroacético (20,67 mL,
268 mmol), gota a gota, e a mistura agitada, a 20 °C, durante
72 horas, sob uma atmosfera de azoto. O solvente foi removido
in vacuo e o s6lido resultante foi lavado com acetato de etilo e
filtrado. O filtrado foi submetido separacdo e o residuo lavado
com acetato de etilo. Os residuos sdélidos combinados foram secos
na estufa a vacuo, durante 2 horas, para dar o composto de

titulo como um sélido branco-escuro (5,3 g).

LCMS (Sistema C): tggr = 0,76 min; MH' 252, 253

Intermedidrio 7 (método alternativo) : 2-{[(18)-1-

Metilbutil]oxi)-8-(metiloxi)-9H-purin-6-—amina, sal de

trifluoroacetato

8—Bromo—-2—-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-(tetra-hidro-2H-piran-
2-il)-9H-purin-6-amina (1,26 kg, corrigida para solvente
residual) foi dissolvida em metil tetra-hidrofurano anidro

(MeTHF) (11,4 L) e foi adicionado metdéxido de sdéddio a 25% em
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metanol (2,65 L, 3,5 eq). A mistura reaccional resultante foi
aquecida para 65 +/-5 °C, durante 3 h. A reaccdo completa foi
arrefecida para a temperatura ambiente e lavada com solucéo
aquosa de cloreto de amdénio a 20%, p/v (2 x 6,3 L) e solucéo
saturada de cloreto de sédio (6,3 L). A fase orgédnica foi seca
com MgSO, (1,8 kg) e filtrada, lavando-se de modo exaustivo com

MeTHF (6,3 L).

As fases orgénicas combinadas foram evaporadas para 6,3 L
por destilacdo a vacuo. Foram adicionados MeOH (2,5 L) e TFA
(1,26 1L, 5 eq) e a mistura aquecida para 60 °C, durante
1,5 horas. Foi adicionado éter metilciclopentilico (CPME)
(6,3 L) e a mistura reduzida para 6,3 L por destilacdo a vacuo.
0 CPME (6,3 L) foi, novamente, adicionado e a reaccao
adicionalmente concentrada para 6,3 L, qguando 0S8 sélidos
precipitaram. A pasta foili arrefecida para 10 °C, depois,
envelhecida, durante 30 min. O produto foi filtrado e lavado com
TBME (2 x 3,8 L) e seco in vacuo, a 40 °C, para proporcionar um

sélido branco (886 g, rendimento tedrico de 74%).

Intermedidrio 8: 9-(5-Cloropentil)-2—-{[(1S)-1-metiloxi) -

oxi}—-8-(metiloxi)-9H-purin-6—amina

NH,
s NN
//\\/;\o/ﬂ:tji;>_%x

Cl
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2={[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metilxi)-9H-purin-6-amina,
sal de trifluorocacetato (600 mg, 1,642 mmol) (por exemplo, como
preparado para o Intermedidrio 7) e carbonato de potéassio
(567 mg, 4,11 mmol) foram agitados, a 60 °C, em DMF (10 mL),
durante 1 hora, sob azoto. A reaccdo foil arrefecida para a
temperatura ambiente, quando l-bromo-5—-cloropentano
(comercialmente disponivel, por exemplo, a partir de Aldrich)
(0,216 mL, 1,642 mmol) e trietilamina (0,343 mL, 2,464 mmol)
foram adicionados e a mistura agitada, a 20 °C, sob azoto,
durante 16 horas. A mistura foi, depois, diluida com &gua
(10 mL) e solucdo saturada de cloreto de sdédio (10 mL) e
extraida com diclorometano (2 x 10 mL). Os extractos organicos
combinados foram evaporados e o residuo dissolvido em
diclorometano e purificado por cromatografia de coluna,
utilizando o Flashmaster II (cartucho de aminopropilo de 70 g),
com um gradiente de acetato de etilo em ciclo-hexano de 0-100%,
ao longo de 40 minutos. As fraccdes apropriadas foram combinadas
e evaporadas 1in vdcuo, para dar o composto de titulo como uma

goma amarela (430 mg).

LCMS (Sistema D): tggr = 4,15 min; MH™ = 356, 358

Intermedidrio 8 (método alternativo como sal de &acido

sulfurico) : 9—(5-Cloropentil)-2—-{[(1S)-1-metlibutil]oxi}—-8-

(metiloxi)-9H-purin-6-amina, sal de acido sulfurico

Hidrdéxido de sdédio (2 M, 2,52 L, 2,3 egq.) foi adicionado a
uma solugdo de 2-{[(lS)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9H-purin-
6—amina, sal de trifluoroacetato (800 g, 1,0 eg.) em NMP

(3,08 L). Foi adicionado l-bromo-5-cloropentano (432 mL,
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1,5 eq.). A mistura reaccional foi aquecida para 50 °C, durante
6 h. A mistura reaccional foi arrefecida para 20-25 °C. Foi
adicionado acetato de etilo (8,0 L), seguido de &gua (1,6 L).
Apds agitagdo durante 10 minutos, as fases foram separadas e a
fase orgédnica foi, depois, lavada com &agua (1,6 L). A fase de
acetato de etilo foi ainda diluida com acetato de etilo (4,0 L)
e aquecida para 50 °C. Acido sulfurico (117 mL, 1 eq.) foi
adicionado, gota a gota. A mistura reaccional foi arrefecida
para 10 °C, ao longo de 1,5 horas, e envelhecida durante meia
hora. O produto foi isolado por filtracdo como um sdélido branco,
lavado no filtro com acetato de etilo (2,4 L) e seco, sob

pressao reduzida, a 40 °C (570 g, rendimento tedrico de 57%).

Intermedidrio 9: 2-{[(1S)-1-Metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-

[5—(l-piperidinil)pentil]-9H-purin-6—-amina

NH,
EN\N\
//\\/i\o/ﬂ:i;li#>_ﬁx

@
9-(5-Cloropentil)-2-{[(1lS)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi) -
9H-purin-6-—amina (por exemplo, como preparada para o)
Intermedidrio 8) (80 mg, 0,225 mmol), trietilamina (0,031 mL,
0,225 mmol) e piperidina (0,045 mL, 0,45 mmol) foram suspensas

em DMF (3 mL) e a mistura aquecida para 70 °C, durante 18 horas.

O solvente foi removido e o residuo ©particionado entre
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diclorometano (4 mL) e bicarbonato de sdédio saturado (4 mL). A
fase aquosa fol reextraida com mais diclorometano e os extractos
organicos combinados foram concentrados e o residuo dissolvido
em metanol:DMSO a 1:1 (1 mL) e purificado por MDAP (Método A).
As fracgdes contendo produto foram combinadas e evaporadas sob

uma corrente de azoto, para dar o composto de titulo (47,2 mg).

LCMS (Sistema D): tRET = 3,11 min; MH+ = 405

Exemplos

Exemplo 1 de Referéncia: 6—amino—-2-{[(1S)-1-metilbutil]

0x1}-9-[5-(1-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona

NH,
H
- N XN
A
/\/\O N/ N

e
Uma solucdo de cloreto de hidrogénio em dioxano (4 M,
0,71 mL) foi adicionada a uma solucéao de 2=-{[(18)-1-
metilbutil]oxi}-8-(metiloxi)-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-9H-
purin-6-amina (por exemplo, como preparada para o)
Intermedidrio 9) (0,046 g, 0,126 mmol) em metanol (3 mL). A
mistura resultante foi deixada repousar, de um dia para o outro,

a temperatura ambiente, e, depois, soprada sob azoto. O residuo

foi dissolvido em metanol e carregado num cartucho de SPE de
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aminopropilo de 2 g (pré-condicionado com metanol), eluido com
metanol e a soluc¢cdo resultante soprada sob azoto, para dar o

composto de titulo como um sélido amarelo (40,97 mg).

LCMS (Sistema D): tRET = 2,70 min; MH+ = 391

Uma amostra preparada de modo semelhante (1,7 g) foi
recristalizada a partir de acetato de etilo (aproximadamente,
50 mL). Os cristais foram recolhidos, lavados com acetato de
etilo gelado (15 mL) e secos in vacuo, a 50 °C, durante 3 horas,
para dar o composto de titulo como um sdélido cristalino creme

(1,33 9).

Comeco do ponto de fusdo (DSC): 207,4 °C (ver a Fig. 2)

XRPD: (ver a Fig. 1 e a Tabela 1)

Exemplo 1 de Referéncia: (método alternativo): 6-amino-2-

{[(18)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-

hidro-8H-purin-8-ona

9-(5-Cloropentil)-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-8-(metiloxi) -
9H-purin-6-amina, sal de &cido sulfurico (254 g, 1,0 eq), foi
dissolvida em DMSO (1,27 L) e piperidina (280 mL, 5 eq). A
mistura reaccional foi aquecida para 70+3 °C, durante 15,5 h. A
mistura reaccional foi arrefecida para 20+3 °C. Foi adicionado
tolueno (2,5 L), seguido de &gua (1,25 L). Apds agitacdo durante
10 minutos, as fases foram separadas e a fase de tolueno
superior foi lavada com &gua (0,5 L). Foi adicionada uma solucgédo
de é&cido cloridrico (2,24 mol) em agua (1,5 L). A mistura foi
agitada, durante 10 minutos, e, depois, deixada separar, com a

fase inferior (aquosa) retida. A solucdo aquosa foi aquecida

60



para 50+3 °C, durante 17 h, e, depois, arrefecida para 20+3 °C.
Hidréxido de sdédio aquoso (2 M, ca. 840 mL) foi adicionado, gota
a gota, até que a solucdo tivesse um pH de 10-11. A suspensao
resultante foi arrefecida para 10+3 °C, envelhecida durante mais
30 min., depois, filtrada. O bolo foi lavado com &gua (7,6 L) e
o produto foi seco, sob pressdo reduzida, a 60 °C, com um

sangramento de azoto até peso constante (207 g, 95%th).

Polimorfismo

Difraccdo de raios X de pds (XRPD) e calorimetria de
varrimento diferencial (DSC) foram realizadas em 6-—amino—-2-—
{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-

hidro-8H-purin-8-ona, de acordo com 0s seguintes métodos.

XRPD

Os dados de XRPD foram adquiridos num difractédmetro de pds
PANalytical X’Pert Pro, equipado com um detector X’'Celerator. As
condigcdes de aquisicao foram: radiacdao: Cu Ko, tensdo de
gerador: 40 kV, corrente de gerador: 45 mA, &angulo de partida:
2,0° 286, angulo de extremidade: 40,0° 28, tamanho de etapa:
0,0167° 26. O tempo por etapa foi 31,750 s. A amostra foi
preparada pela montagem de alguns miligramas de amostra numa
placa de disco de Si (fundo zero), resultando numa fina camada

de pod.

As posicdes de pico caracteristicas e espacamentos d
calculados sao sumariados na Tabela 1. Estes foram calculados a

partir de dados em bruto utilizando o software Highscore. O erro
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experimental nas posicdes de pico €, aproximadamente, +0,1° 26.
As intensidades de pico relativas irdo wvariar, devido a

orientacédo preferida.

Tabela 1

Posicbdes de Pico de XRPD Caracteristicas Para a Forma 1 de

Estado Sélido de 6—Amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-

piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin—-8-ona

Forma 1

208/° Espacamento d / A
5,0 17,6
10,0 8,8
12,7 7,0
13,5 6,5
13,8 6,4
16,6 5,3
18,9 4,7
20,0 4,4
22,2 4,0
23,3 3,8
24,2 3,7
26,1 3,4
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Um difractograma de XRPD representativo de 6-amino-2-
{[(1S8)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-(1-piperidinil)pentil]-7, 9-di-

hidro-8H-purin-8-ona é mostrado na Fig. 1.

DSC

O termograma de DSC foi obtido utilizando um calorimetro TA
Instruments. A amostra foi pesada num recipiente de aluminio,
uma tampa de recipiente colocada no topo e ligeiramente frisada,
sem vedar o recipiente. A experiéncia foi conduzida utilizando

uma taxa de agquecimento de 10 °C min ’.

Um termograma de DSC representativo de 6-amino-2-{[(1S)-1-

metilbutil]oxi}-9-[5—-(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-

purin-8-ona é mostrado na Fig. 2.

Exemplo 23 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}—-9-[5-(1-

piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin—-8-ona, sal de maleato

NH,

H

. N
A
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Preparacgédo 1

6-Amino—-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-

piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro—-8H-purin-8-ona (por exemplo,
como preparadas para o Exemplo 1 de Referéncia) (0,384 g,
0,98 mmol) foi dissolvida em &lcool isopropilico (4,6 mL,

12 vol) e aquecida para 40 °C. Foi adicionado acido maleico
(0,114 g, 0,98 mmol). Uma solucgdo limpida foi obtida. Durante o
arrefecimento para a temperatura ambiente, ocorreu precipitacéo.
A pasta foi filtrada, lavando-se com alcool isopropilico (5 mL)
e seca, sob pressdo reduzida, a 40 °C, até peso constante. Foi
obtida 6—amino—-2-{[(1S8)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, sal de maleato (0,305 g,

61%th), como um sdélido branco.

O RMN de 'H confirma uma razdo de 1:1 de 4cido maleico: 6-
amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil] -
7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona. RMN de ot (400 MHz, DMSO-dg) O ppm,
9,85 (1H, s, (CH;)3NHCO), 8,85 (1 H, br s, NH), 6,39 (2H, s,
NH;), 6,02 (2H, s, HO,C(CH);), 5,00 (1 H, m, J = 6,2 Hz, CH3CH),
3,68 (2H, t, J = 6,8, Hz NCHy), 3,40 (2H, m, NCHy), 2,98 (2H, m,
J = 8,1 Hz NCH;), 2,82 (2H, br s, NCH;), 1,85-1,24 (1l6H, m,
8 x CHy), 1,21 (34, 4, J= 6,1 Hz, CHCHs), 0,89 (3H, ¢t,
J= 17,3 Hz, CH,CHs3), 2,5 (solvente (DMSO)).

Preparacao 2

Uma solugao de 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-

piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona (por exemplo,
como preparada para o Exemplo 1 de Referéncia) (1,46 g,
3,74 mmol) em adlcool isopropilico (14,6 mL, 10 vol) foi
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clarificada (filtrada, a temperatura ambiente, através de um
cartucho BondElut) e, depois, aquecida para, aproximadamente,
50 °C. Foi adicionada uma solucdo de &cido maleico (0,434 g,
3,74 mmol) em &lcool isopropilico (2,9 mL, 2 vol). A solucgéo
resultante foi, depois, semeada e arrefecida para 45 °C. Foi
adicionada semente adicional. A pasta resultante foi arrefecida
para a temperatura ambiente e mantida, de um dia para o outro
(aproximadamente, 16 horas), depois, arrefecida em banho de
gelo/agua, durante 30 minutos. A pasta foi filtrada, lavando-se
com &lcool isopropilico (4,5 mL, 3 vol e, depois, 3 mL, 2 vol).
O produto foi seco, sob pressdo reduzida, a 40 °C, até peso
constante, para dar 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-(1-
piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona, sal de maleato

(1,305 g, 69%th).

A andlise por XRPD (figura 3) indicou gue esta amostra era

cristalina.

Dados Bioldgicos

O composto do Exemplo 1 de Referéncia foi testado para
actividade bioldgica in vitro, de acordo com o©0s seguintes

ensaios, ou ensaios semelhantes:
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Ensaio para a Indugdo de Interferdo o utilizando Células

Mononucleares de Sangue Periférico Humanas (PBMC)

Criopreservadas

Preparacdo de Composto

O composto do Exemplo 1 de Referéncia foi dissolvido em
DMSO. Foram preparadas diluicdes duplas em série com DMSO e
0,25 puL dispensados em placas de polipropileno transparente de

384 pocgos Greiner.

Preparacao de PBMC

As amostras de sangue de até 200 mL foram obtidas a partir
de dadores humanos saudaveis. Sangue total, em volumes de 25 mL,
foi revestido sobre gradientes de Ficoll de 15 mL em tubos
Leucosep e centrifugado, a 1000 g, durante 20 min. As células na
banda na interface plasma/histopaque foram cuidadosamente
removidas e lavadas, duas vezes, com PBS (centrifugadas a 400 g,
durante 5 min, até a recolha). O sedimento final foi ressuspenso
em meio de congelacdo (soro a 90% inactivado por calor, DMSO a
10%) para uma concentracdo celular de 4x10' células/mL. As
células ressuspensas foram, depois, criopreservadas
(congeladas), utilizando uma arca congeladora com velocidade

controlada e armazenadas a —-140 °C, durante até 4 meses.

Incubacdo e Ensaio para Interferdo o

Imediatamente antes do ensaio, frasquinhos de PBMC

criopreservadas (congeladas) foram descongeladas rapidamente num
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banho-maria, a 37 °C. Uma diluicdo 1:10 das células em azul de
tripano foi ©preparada e contada. As PBMC foram, depois,
diluidas em meios de crescimento [RPMI 1640 contendo soro de
vitelo fetal a 10% (Invitrogen), Penicilinat+Estreptavidina
(Gibco cat. n® 25030-024, 1:50), L-Glutamina a 2 mM e
1000 unidades/mL de IFN-gama humano recombinante (catdlogo
Preprotech n¢ 300-02)] para uma densidade de 1 x 10° células/mL e
50 pL/pogo dispensados em placas de polipropileno transparente
de 384 pogos Greiner, contendo 0,25 pL de DMSO ou composto de
teste em 0,25 pL de DMSO. A concentracdo final de topo do
composto foi, tipicamente, 50 uM ou 5 pM (para se obter o ajuste
de curva para compostos altamente activos). As placas foram

incubadas, durante 24 horas, a 37 °C, em CO; a 5%.

Um imunoensaio multi-isoforma foi utilizado para
quantificar o IFN o em sobrenadantes de PBMC. Anticorpo
policlonal de coelho contra IFN o humano (catdlogo numero 31101,
Stratech Scientific) foi diluido 1:10000 em tampé&o de ensaio
(RPMI 1640 contendo soro de vitelo fetal a 10%, Invitrogen) e
20 pL  foram adicionados a <cada po¢o de uma placa de GAR
(revestida com anticorpo de cabra anti-coelho) de 384 pocgos de
inico ponto pequeno MSD (Meso-Scale Discovery). A placa foi
incubada, durante 1 hora, a temperatura ambiente, com agitacédo
vigorosa. Apds trés lavagens com PBS, 20 pL de sobrenadante
celular foram adicionados a cada poco da placa. A placa foi,
depois, incubada durante 1 hora, a temperatura ambiente, com
agitacdo vigorosa. Um par de anticorpos monoclonais para IFN o
(numeros de catalogo 21100 e 21112, Stratech Scientific) foi
marcado com sulfo-TAG (MSD), diluido 1:1000 em tampdo de ensaio
e 20 pL adicionados a cada po¢o da placa. A placa foi ainda
incubada, durante 1 hora, a temperatura ambiente, com agitacédo

vigorosa. Apds trés lavagens com PBS, 30 pL de x2 tampao T (MSD)
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foram adicionados a cada pogo e a placa foi lida num leitor de

placas Sector 6000, MSD.

Os dados foram normalizados para controlos de placa
internos de resigquimod a 1 pM (n=16) e DMSO (n=16). Os valores
de pECsy foram derivados por ajuste de curva de 4 pardmetros com

IRLS em ActivityBase, a partir de diluicdo em série dupla, de

11 pontos, dos compostos de teste.

Resultados

O Exemplo 1 de Referéncia teve uma pECsy média de >8,3

Ensaio para a Inducdo de Interferdo oo e TNF o utilizando

Células Mononucleares de Sangue Periférico (PBMC) Humano Frescas

Preparacao de composto

O composto do Exemplo 1 de Referéncia foi dissolvido e
diluido serialmente em DMSO, para dar 100x a gama de
concentragcédo requerida, utilizando um Biomek 2000. 1 pL do
composto de teste foi transferido para placas de cultura de
tecidos de 96 pocos utilizando um Biomek FX. Cada composto foi
ensaiado em duplicado para cada dador. Cada placa continha uma
série de diluicdo do agonista de TLR7/8, resiquimod, como padrédo
e a Coluna 11 continha 1 pL de resigquimod a 200 pM (dando uma
concentracédo final de 2 pM, wutilizada para definir a resposta

maxima aproximada ao resiquimod).
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Preparacao de PBMC

As amostras de sangue de dois dadores humanos foram
recolhidas em heparina de sdédio (10 U/mL). Volumes de 25 mL de
sangue total foram revestidos sobre 15 mL de Histopaque em tubos
Leucosep, 0s quais foram centrifugados a 800 g, durante 20 min,
e a banda na interface plasma/histopaque cuidadosamente
removida. As células recolhidas foram centrifugadas a 2500 rpm,
durante 10 min, e o sedimento ressuspenso em 10 mL de meios
(RPMI 1640 (Pobre em endotoxina) suplementado com soro de vitelo
fetal a 10% v/v (FCS, pobre em endotoxina), penicilina G a
100 U/mL, estreptomicina a 100 pg/mL, L-glutamina a 10 mM e
1 x aminodcidos ndo essenciais). Foi preparada uma diluicdo 1:20
das células utilizando azul de tripano e as células contadas
utilizando um hemocitdédmetro. As PBMC foram diluidas para dar uma
concentracdo final de 2x10° por mL e 100 pL desta suspensdo de
células foram adicionados a pogos contendo 1 pL de composto de

teste diluido.

Incubacido e Ensaios para Interferdo o e TNF o

As preparacdes celulares foram incubadas durante 24 h
(37 °C, 95% de ar, 5% de CO0O;), apbds o que uma amostra do
sobrenadante foi removida utilizando o Biomek FX e ensaiada para
IFN o e TNF «, utilizando a plataforma de ensaio de
electroguimioluminescéncia MSD (Mesoscale Discovery). O ensaio
de IFN o foi efectuado de modo semelhante ao descrito acima. O
ensaio de TNF o foi efectuado de acordo com as instrucdes do kit

(Cat. N2 K111 BHB).
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A citocina libertada foi expressa como uma percentagem do
controlo de resiquimod a 2 pM (coluna 11). Esta percentagem foi
representada graficamente contra concentracdo de composto e a
PECsy para a resposta determinada por ajustamento ndo linear da
curva de minimos quadrados. Para as respostas de IFN o foi
seleccionado, em geral, um modelo logistico de 4 parémetros.
Para as respostas de TNF, onde foi obtida uma clara resposta
maxima (i. e., foi observado um patamar bem definido na
resposta), entéo, foi, em geral, utilizado um modelo de
4 parametros. Se a assimptota superior da curva nado estivesse
bem definida, entdo, o ajustamento de curva era, em geral,
constrangido para uma resposta méxima de 100% (i. e., para a
resposta a resiquimod a 2 puM) ou para a resposta da concentracao
mais elevada testada se esta fosse superior a resposta de
resiquimod. Algumas curvas eram em forma de sino para uma ou
ambas as citocinas e os dados de citocina no declive descendente
da resposta em forma de sino (i. e., concentracdes acima
daquelas dando a resposta maxima) foram, em geral, excluidos do
ajuste, habitualmente com a excepgao da concentracao
imediatamente acima da resposta de pico. O ajustamento de curva
concentrou-se, deste modo, no declive ascendente da curva de

dose—-resposta.

Resultados

O Exemplo 1 de Referéncia mostrou uma pECsy, média para

inducdo de IFN o e TNF o de 29 e £ 6,5, respectivamente.
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Ensaio de Citocina Dirigido por Alergénio wutilizando

Células Mononucleares de Sangue Periférico (PBMC) Humano Frescas

de Voluntdrios Atdpicos

Foi desenvolvido um ensaio baseado em co-cultura de células
mononucleares de sangue periférico (PBMC) derivadas de dador
humano atdépico com alergénio e compostos de teste. Apds cultura
de 5-6 dias, o0s sobrenadantes celulares foram ensaiados para uma

gama de citocinas.

Preparacao de composto

O composto do Exemplo 1 de Referéncia foi dissolvido em
DMSO, depois, diluido serialmente em meio de crescimento (meio
RPMI 1640 suplementado com penicilina G a 100 U/mL,
estreptomicina a 100 pg/mL, L-glutamina a 10 mM), para dar 4x a
gama de concentracdo requerida, na presenca de DMSO a 0,04%.
Cada composto foi ensaiado em triplicado, a todas as

concentracodes.

Preparacao de PBMC

Sangue humano desfibrinado de voluntdrios que se sabe serem
alérgicos a Erva-dos-prados foi centrifugado, a 2500 rpm,
durante 15 minutos. A camada superior do soro foi recolhida e
inactivada por calor, a 56 °C, durante 30 minutos (soro autdlogo
HI). A camada inferior de células foi ressuspensa em 50 mL de
PBS (+Ca +Mg), 25 mL de sangue diluido foram revestidos sobre
20 mL de Lymphoprep em tubos de 50 mL, depois, centrifugados, a

2500 rpm, durante 20 minutos, a T.A. A Dbanda na 1interface
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soro/Lymphoprep foi cuidadosamente removida. As células
recolhidas foram lavadas com PBS e ressuspensas, a 4x10° por mlL,
em meio de crescimento com soro autdélogo HI. As PBMC foram
semeadas, a 0,4x10° células por poco, em placas de 96 pocos de
fundo arredondado, na presenca de antigénio de Erva-dos-prados,
a 10 pg/mL (Alk Abello) e compostos de teste a concentracgdes

apropriadas, num volume total de 200 pL.

Ensaios de Incubacdo e Citocina

As placas foram incubadas, a 37 °C, em CO; a 5%, durante até
6 dias. O meio celular de cada poco foil recolhido e armazenado,
a -20 °C, antes da anédlise. As citocinas e qguimiocinas nos
sobrenadantes foram detectadas utilizando placas de 10 pontos

Meso Scale Discovery para citocinas TH1/Th2 Humanas.

No ensaio acima, os dados de estudos separados com PBMC de
trés dadores alérgico mostraram que o Exemplo 1 de Referéncia
reduz a produgcdo das citocinas Th2, IL-5 e IL-13, num modo de
dose-resposta, com 250% de reducgdo observada a 0,04 pM, em

comparagdo com o controlo de alergénio.

O Exemplo 1 de Referéncia também foi testado para

actividade bioldégica in vivo no seguinte modelo:
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Ensaio para a Indugcdo de Interferdo a apds dosagem

intranasal no murganho

O composto do Exemplo 1 de Referéncia foi dissolvido em
Tween 80 a 0,2% em solucdo salina e administrado intranasalmente
(5 nL no total entre as narinas) a murganhos BALB/c fémea (n=6),
sob anestesia geral. Os animais foram eutanasiados 2 horas apds
a dosagem e uma amostra de sangue terminal fol retirada e os
niveis séricos de Interferdo o medidos utilizando um ensaio de

ELISA.
Neste modelo, o Exemplo 1 de Referéncia mostrou niveis

séricos médios de Interferdo o de 21029 pg/mL. Ndo foi detectado

Interferdao o em controlos tratados com transportador.

Teste de Estabilidade

A 6—amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, sal de maleato, nao exibiu
degradacao significativa sob as condicgdes especificadas nas
Directrizes de Qualidade QIl1A(R2) (Stability Testing of New Drug
Substances and Products) e Q1B (Photostability Testing of New
Drug Substances and Products) fixadas pelo International
Conference for Harmonisation of Technical Requirements for

Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH).

Lisboa, 15 de Dezembro de 2014
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1.

REIVINDICACOES

Composto, o qual é 6-amino-2-{[(1S)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-
(l-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona:

NH,
H
= NN
A
/\/\o N/ N

)
na forma de um sal de maleato.

Composto, o qual & 6-amino-2-{[(1lS)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-
(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin—-8-ona, na

forma de um sal de maleato, para utilizacdo em terapia.

Composto, o qual & 6-amino-2-{[(1lS)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-
(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin—-8-ona, na
forma de um sal de maleato, para utilizacd&o no tratamento
de doencas alérgicas e outros estados inflamatdrios,

doencas infecciosas e cancro.

Composto para utilizacé&o de acordo com a reivindicagao 3, em

que a doenca inflamatdria ou alérgica é rinite alérgica.

Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 3, em

que a doenca inflamatdéria ou alérgica é asma.



10.

11.

12.

Adjuvante vacinal compreendendo um composto, © qual é
6—amino-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)
pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de

maleato.

Composicgao imunogénica compreendendo um antigénio ou
composicdo de antigénio e um composto, o gqual é 6-amino-2-
{[(1S8)-1-metilbutil]loxi}-9-[5-(1l-piperidinil)pentil]-"7, 9-

di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de maleato.

Composicdo vacinal compreendendo um antigénio ou composicéo
de antigénio e um composto, o qual € 6-amino-2-{[(1lS)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-

8H-purin—-8-ona, na forma de um sal de maleato.

Utilizagcdo de um composto, o qual €& 6-amino-2-{[(1S)-1-
metilbutil]oxi}-9-[5-(l-piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-

8H-purin—-8-ona, na forma de um sal de maleato, para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento de doencgas
alérgicas e outros estados inflamatérios, doencgas

infecciosas e cancro.

Utilizacdo de um composto de acordo com a reivindicacao 9,

em que a doencga inflamatdéria ou alérgica é rinite alérgica.

Utilizacdo de um composto de acordo com a reivindicacgao 9,

em que a doencga inflamatdria ou alérgica é asma.

Composicdo farmacéutica compreendendo um composto, o qual é
6—amino-2-{[ (1S)-1-metilbutil]oxi}-9-[5-(1l-piperidinil)

pentil]-7,9-di-hidro-8H-purin-8-ona, na forma de um sal de



13.

maleato, e um ou mais diluentes ou veiculos

farmaceuticamente aceitéaveis.
Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéao 12,

qual é administrada por administracao intranasal

inalada.

Lisboa, 15 de Dezembro de 2014
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Fig. 1:
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Difractograma de XRPD de 6-amino-2-{[(1S)-l-metilbutil]oxi}-9-[5-
(l-piperidinil)pentil] -7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona (Exemplo de 1

Referéncia)
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[ Termograma de DSC de 6-amino-2-{[(1S)-l-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-
d Piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona (Exemplo de 1

Referéncia)
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Fig. 3

Difractograma de XRPD de 6-amino-2-{[(1lS)-l-metilbutil]oxi}-9-[5-(1-

2/2

piperidinil)pentil]-7, 9-di-hidro-8H-purin-8-ona (Exemplo 2, preparacgio 2)
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