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PATENTE N&. 95 510

"Processo de preparacdo de pirimidina
4’ ~tionucledsidos e de composicdes
farmac@uticas que os contém”

para gque

UNIVERSITY OF BIRMINGHAM, pretende
obter privilégio de invengéo em Por-—

tugal.

RESUMDO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagdo de

pirimidina 4’-tionucledsidos de formula (I)

Bl
HO ] (x

R 2

na qual Bl & uma base pirimidinas

e (a) R2 & hidrogénio e R3 & hidroxi ou fluoro,

ou (b) R2 & hidroxi € RS & hidrogénio, hidroxi ou fluoro,
ou {c) R2 & fluoro e R3 & hidrogénio ou hidroxi,
ou {d) RZ e R3, em conjunto, Tormam uma ligagdo carbono—carbono;

e dos seus derivados fisiologicamente funcionais.

0 processo compreendsa:

A) a reaccio de um composto de formula (III-&)

12-x2
2% 8 {LT1-B} ©

23 22

com reagente(s) gue sirva(m) para converter o grupo X1 no grupo X

desejados;
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B) a reacgdo de um composto de Tormula (IV-4)
gl (IV-A)
H

ou de uma sua forma protegida, com um derivado de 4-tio-aglcar
que sirva para introduzir a parte 4-tio-agucar, ou uma sua Torma

protegida, na posig@io 1- da base Bl;

C) a reacgdo de um composto de formula (V-A)

pl

2% s (v-n)
23 22

sob condigBes efou com um reagente que sirvam para converter os

grupos z2 e/ou Z3 nos correspondentes grupos R2 e/ou R3.

0 invento refere-se ainda ao processo de preparagdo de

composi¢gBes fTarmac@uticas contendo aqueles compostos.

Os compostos preparados pelo processo do invento sdo uteis

no tratamento de infecgdes virais.
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente invento diz respeito a pirimidina-nucledsidos e 2
sua utilizag@o em terapia médica, particularmente para o

tratamento ou profilaxia de inTecgbes virais.

Dentre os virus de ADN, os do grupo herpes sio as fontes das
doengas wvirais humanas mais comuns. O grupo, inclui o wvirus
herpes simplex (HsV), o wirus wvaricela-zoster {(vzZv), o
citomegalovirus (CMV); o virus de Epstein-Barr (EBV)movirus do
herpes humano é (HHV6). 0O HSV 1 e o HSVY 2 s3o alguns dos agentes
infecciosos mais comuns, do homem. & maior parte destes virus,
esta apta a persistir nas células nervosas do hospedeiro; uma vez
infectados, os individuos correm o risco de recorréncia das
manifestagbes clinicas da infecgdo, o que pode ser fisica e

psicologicamente desgastante.

A infeccdo por HSY &, frequentemente, caracterizada por
lestes extensas e debilitantes da pele, na boca &/ou nos oOrgdos
genitais: As infecgPes priméai-rias, podem ser subclinicas, embora
tendam a ser mais graves do que as infecgBes em individuos ja
anteriormente expostos ao virus. A infecgfo nos olhos, causada
pelo HS8Y, pode dar origem a ceratite ou cataratas, pondo, por
isso, em perigo, a visdo do hospedeiro. As infecgbes no recém-
-nascido e em pacientes imuno-comprometidos, ou a penetragio da

infecg@o no sistema nervoso centiral, podem revelar-se Tatais.

& transmissao do virus, da-se por contacto fisico directo,
entre um hospedeiro e um receptor; a propagacio de infedgbes pelo
HSV, ' &, portanto, considerada um problema social muito
importante, sobretudo porgue nZo esté ainda disponivel uma vacina

eficaz.

0 virus varicela-zoster (VZV), & um virus herpes que provoca
varicela e herpes-zoster. A ‘varicela, & a doenga primaria
produzida num hospedeiro sem imunidade e, em criangas peguenas e,
em regra, uma doenga ligeira, caracterizada por erupgdo vesicular
da pele e febre. 0O herpes-zoster, € a Torma recorrente da doenga,
gque ocorre em adultos gue tenham sido previamente infectados com

O  Virus varicela-zdoster. f#s manifestagtes clinicas do herpes-
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-zoster, caracterizam-se por nevralgias € uma erupgio wvesicular
da pele, com distribuicfio unilateral e dermatomal. A extensfio da
infTlamagdo, pode conduzir a paralisia ou convulsdes. Pode ocorrer
um estado de coma se as meninges fTorem afectadas. Em pacientes
imunodeficientes, o VZV pode disseminar-se, causando doengas
graves ou mesmo Tatais. 0 VZV €& um problema grave, em pacientes
gque estejam a receber drogas imunossupressoras, para serem
submetidos a transplantacgbes ou para o tratamento de neoplasia
maligna, & € uma complicagio grave em pacientes com 8ID&, devido

ao seu sistema imunoldgico enfraguecido.

De comum com outros wirus herpes, a infecgdo com o CMY da
origem a uma associagdo vitalicia do virus e do hospedeiro e,
depois da infecgdo primaria, pode fTicar latente durante alguns
anos. A infecgfo congénita, que se segue & infeccio da mie
durante a gravidez, pode provocar efeitos clinicos, como a morte
ou doencas graves (microcefalia, hepatosplenomegalia, ictericia,
atraso mental), riretinite, conduzindo & cegueira ou, em Tormas
menos graves, a atrasos no crescimento e susceptibilidade &
infecgBes no tdérax e nos ouvidos. & infecgéo' pels CHMY, em
pacientes imunocomprometidos, por exemplo, como resultado de
doenga maligna, tratamento com drogas imunossupressoras depois de
uma transplantagdo, ou infecgdo com o virus da Imunodeficiéncia
Humana, pode dar origem a retinite, pneumonite, desordens
gastrintestinais e doengas neuroldgicas. A infecgdo pelo CMV, em
pacientes com SIDA, & uma causa de morbilidade predominante, uma
vez que, em 50-80% da populacio adulta, esta presente numa forma

latente, podendo ser reactivado em pacientes imunocomprometidos.

0 virus de Epstein-Barr (EBV) causa mononucleose infecciosa
e & também apontado como o agente causal do cancro nasofaringico,
do linfoma imunoblastico, do linfoma de Burkitt e da leucoplasia

“hairy".

0 -HBY, & um virus patogénico da maior importidncia, em todo o
mundo. O wvirus estéd associado, etiologicamentie, com o carcinoma
hepato—celular primério e pensa-se gue cause 80% dos cancros no

figado, a nivel muncdial. Nos Estados Unidos, mais de dez mil
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pessoas s&o hospitalizadas todos os anos, devido a dosnga
relacionada com o HBY e, em média, morrem 250 devido a doenga
fulminante. Existem, nos Estados Unidos, cerca de 500 000 -
1 000 000 de portadores infecciosos. A hepatite c¢roénica activa
desenvolve-se, em geral, em mais de 25% dos portadores,
progredindo frequentemente, para cirrose. 0s efeitos clinicos da
infecgdo com o HBY, variam desde dor de cabega, Tebre, mal-estar,
nauseas, vomitos, anorexia e dores abdominais. A replicacio do
virus &, normalmente, controlada pela resposta imunitaria, com um
periodo de recuperagfo que se prolonga por semanas ou meses, ho
ser humano, mas a infecgdo pode ser mais grave, originando uma
doenga cronica persistente do figado, tal como foi referido

acima.

Descobiriu-se, recentemente, que certos pirimidina--4’-tio-
nucledsidos t&m uma actividade potente, contra os wvirus de
nerpes. 0 presente invento diz, portanto, respeito, a pirimidina-
- 4’ ~tio-nucledésidos, com a Toérmula (I)

gl
HO S (1)

R3 R2

na gual Bl & uma base pirimidicas;

e (a) R? & hidrogénio e R3 & hidroxi ou fluoro,

ou (b) R2 & hidroxi e R3S & hidrogénio, hidroxi ou fluoro,

ou (c) R2 & fluoro e R3 & hidrogénio ou hidroxi,

ou {(d) RZ e R3 formam, em conjunto, uma ligacdo carbono-carbono,
e seus derivados fisiologicamente funcionais,

com a condigdo de que gquando RZ & hidrogenio e RS & hidroxi, B8l

ndo seja uma base pirimidica de formula (X)

(X}
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na qual vl & hidroxi ou amino e X1 & cloro, bromo, iodo,
trifluorometilo, alguilo Co_g, alcenilo Cop_g, haloalcenilo Co_g
ou alcinilo Co.g-

Os compostos excluidos da condigZo anterior s&o os descri-
tos e reivindicados por nds, no nosso pedido co-pendente, EP-A-
-90307820.2, depositado em 17 de Julho 1990 (pedido portugués nC.
94 731).

Na férmula (I) a ligacio a R? & apresentada como " s para
indicar due R2, guando € hidroxi ou fluoro, pode estar na

configuracio o« ou B.

Quando agui usado o termo "base pirimidica" refere-se a
qualquer base azotada gque compreende o nucleo pirimidina e gue
tem substituintes em qualdquer uma ou mais, das posigbes 2, 3, 4,
5 efou 6. 0Os substituintes na posigio 2 incluem um Aatomo de

enxofre no lugar do grupo OXO.

Bases pirimidicas, particulares, incluem as bases de formula

(11)

(1I1)

na gqual Y & hidroxi ou amina, monoalquilaminb ou dialguilamino e
X & halogéneo, alcoxi, alguilo, halo, alcenilo, haloalcenilo,

alcinilo, amino, monoalguilamino, dialquilamino, ciano ou nitro.

Preferir-se-a gue, em virtude da definigZo do grupo Y, as

bases de formula (II), sejam derivados do uracilo ou da citosina.

Na definigfo da Tfdérmula (II), as referéncias a Jrupos
alquilo incluem grupos gue, dquando contém pelo menos trés atomos
de carbono, podem ser ramificados ou ciclicos, mas dgue, de
preferéncia, serdo lineares {os grupos alguilo particulares
incluem o etilo}; as reféréncias a grupos alcenilo incluem grupos

alcenilo Co_g3 os grupos alcenilo podem estar na forma E- ou Z-
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ou ser uma mistura de ambos e que conté&m pelo menos trés atomos
de carbono, podem ser ramificados, embora sejam, de preferéncia,
lineares; e as refer@ncias a grupos alcinilo incluem grupos
alcinilo. Co_g; grupos alcinilo que cont@m pelo menos quatro
atomos de carbono, podem ser ramificados, mas gue sao
preferencialmente lineares; grupos alcenilo particulares, incluem
o vinilo & o E-{l-propenilo), e os grupos alcinilo especificos
incluem o etinilo e o l-propinilo. As referé&ncias a alcoxi
incluem grupos alcoxi Cq1.g7 0S5 grupos alcoxi gue contém pelo
menos trés atomos de carbono podem ser ramificados mas s&o, de
preferéncia, lineares. As referéncias a halogéneo incluem Tldor,
cloro, bromo e iodo. As referéncias a grupos substituidos por
halogéneo, incluem grupos substituidos por clorg%9ggﬂo e Tloor, e
grupos substituidos por dois ou mais halogéneos, gue podem, ou
ndo, ser oS mesmos, por exemplo, grupos substituidos por per—halo
(grupos halo-alquilo particulares incluem trifluorometilo, grupos
halo-alcenilo particulares incluem o E-(2-bromovinilo)). Aas
referéncias a grupos alguilamino e dialguilamino incluem . grupos
alguil-Ci.g—amino e di{alquil-Cq_g) amino; o0s grupos alguilo
podem ser ramificados, mas sZo, de prefer&ncia, lineares. As
referéncias a grupos dialquilamino incluem grupos amino em gue oS

supstituintes alguilo sZo diferentes.

Os compostos preferidos de formula IX, incluem agueles em
gque o grupo X & alquilo ou halo-alcenilo Cs_4, ou alcenile ou
alcinilo C3z_4. O0s grupos halo-alcenilo preferidos, s&o grupos
halo-alcenilo de cadeia linear, contendo um (Onico grupo halogéneo
no carbono terminal. Também preferidos, sdo o3 grupos halo-
-alcenilo contendo uma ligag@o dupla na posig@o 1. Dentre esses
compostos, sdo preferidos os gue possuem um grupo 2-halo-vinilo

na configuragéado E.

Sao compostos de formula (I) aqueles em gue

{a) RZ & hidrogénio e R3S & hidroxi ou fluoro ou

(b) R2 e R3 sdo ambos hidrogénio ou ambos hidroxi, ou

(c) R2 & oa-fluoro ou B-fluoro e RS & hidrogénio ou o~-
—hidroxi, ou

{d) R2 e RS formam em conjunto uma ligag@o carbono-carbono
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14.
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{dando uma porc¢éo d-hidroximetil-1,4-di-hidrotiofenilo).

Os compostos especificos de formula {(I) -: sfo aqueles em que

uma vase pirimidica de formula II seleccionada de entre:

5~Iodo~uracilo
5-Iodocitosina
5-Etiniluracilo
5-(1-Propinil)-uracilo

H5-Viniluracilo

.E—S—(2-Bromovinil)—uracilo

5-(2~cloroetil )-uracilo
E-5~(1l-propenil }-uracilo
S5-Etiluracilo
5-Trifluorometiluracilo
5-Nitro~uracilo )
5-Amino—-uracilo

S5-Metoxi~uracilo

5-Ciano-uracilo

e o 4-tiopentofurandsido & seleccionado entre os residuos de:

Tio-D-ribofuranose
4-Tio~-D-arabinofuranose
2-Desoxi-4-tio-D-ribofuranose
2,3-Didesoxi-4-tio-D-pentenofuranose
2,3-Didesoxi-4-tio-D-ribofuranose
2-Fluoro—-4-tio-D-arabinofuranose
2-Fluoro—4-tio-D-ribofuranose

2,3~Didesoxi~3~fluoro-4~tio~-D-ribofuranose

Os derivados dos composios de Toérmula I incluem as sulfonas

e sulfoxidos correspondentes. 0s compostos de Toérmula (1)

preferidos sZo:

5~(2-cloroetil )-2°-desoxi-4 ~tio-uridina;

S5-nitro-2°-desoxi-4°’-tio—-uridinas;

B-amino-2’~desoxi-4’~tio~uridina;

S5-metilamino-2°—desoxi—-4’—-tio—uridinas;

S5-iodo-4’-tio-uridinas;
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5-etinil-4’-tio~uridina;
E-5-{2-bromovinil)}-4’ ~tio~uridina:
5-etinil-1-(4-tio-B-D-arabinofuranosil uracilo;
5-etil-1-{4~-tio-B-D-arabinofuranosil Juracilo;
S=(prop-1-inil}~-1-(4-tio-B-D-arabinofuranosil Juracilo;
E—S—(2—bromovinil)—1—(4—tio—ﬁ—D-arabinofuranosil)uracilo;
1-{2-fluoro-4-tio-B-D-arabinofuranosil )-5-metil uracilo:
1-(2-fluoro-4-tio-B~D-arabinofuranosil )-5-iodocitosina;:
1~(2,3~didesidro—2,3-didesoxi-4—tio—D—ribofuranosil)—S—metilura-
cilos e

2’ ~desoxi-2’~fluoro~-4’-tiocitidina.
Os compostos que se seguem s3o conhecidos:

1. 1—(2-desox'—4-ti®-ﬁ-Dferitro—pentofuranoéil)—5-f1uonruraei~
los

2. 47-tiocitidinas

3. 2'-desoxi-5-fluoro-4’-tio-uridina:

4. 27 ,3’-diacetato de 5-cloro-4’-tio-uridina:
5. 27,3’ -diacetato de 5-fluoro-4’-tio-uridina:
6. 5-cloro-4°—tio-uridina:s

7. 5-~fluoro~-4’-tio-uridina;

8. 5S-iodo-4’-tio-uridina:

9. 5-bromo-4’-tio-uridina:
10. 1-{4-tio-B-D-arabinofuranosillcitosina;

11. 1-(4-tio-B-D-arabinofuranosil)timina;

12, 1-(4-tio~f-D-arabinofuranosil)uracilo:

13. hidrocloreto de 45—tiocitidina;

14, 4°-tio-uridina;

15. 5-metil-4°-tio-uridina;
ndo se reivindicam gqualquer destes compostos per se.

Dever-se-2 notar que os compostos de Formula (I} podem

existir em varias formas tautoméricas.

Os derivados mencionados acima, incluem os sais farmaceuti-
camente aceitaveis , ésteres e sais de ésteres, ou gualguer outro
composto que, administrado a um ser humano, seja capaz de

proporcionar (directa ou indirectamente) o metabolito antiviral-
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mente activo ou um seu residuo.

0s mono- e di-ésteres preferidos de acordo com o invento,
incluem ésteres de acidos carboxilicos, nos gquais a porgdo nao
carbonilica do grupo éster, & seleccionada de entre alquilo de
cadeia 1linear ou ramificada (por exemplo, t-butilo); grupos
alguilo ciclicos (por exemplo, ciclo-nexilo); grupos alcoxialgui-
lo (por exemplo, metoximetilo), carboxialquilo (por exemplo,
carboxietilo), arilalquilo {(por exemplo, benzilo), ariloxialguilo
{(por exemplo, fenoximetilo), arilo (por exemplo, fTenileo, opcio-
nalmente substituido por halogéneo, alquilo Ci_4 ou alcdxi Ci1-4);
eésteres sulfonato, tais como alquil- ou arilalquilsulfonilo (por
exemplo, metanossulfonilo); ésteres mono—, di~ ou tri-fosfato,
blogueados ou n&o, é&steres de aminoacidos & ésteres do tipo
nitrato. Relativamente aos ésteres descritos acima, e desde que
nZo seja especificado doutro modo, dualguer porgdo alguilo,
neles presente, contera, com vantagem, 1 a 18 atomos de carbono,
particularmente 1 a 4 atomos de carbono, no <caso de grupos
alquilo de cadeia linear, ou 3 a 7 atomos de carbono, no caso de
grupos alquilo ramificados ou ciclicos. Qualgquer porgdo arilo
presente em tais ésteres compreendera, com vantagem, um grupo
fenilo. Qualquer referé&ncia a qualguer um dos compostos citados
acima incluira uma refer8ncia a um seu sal fisiologicamente

aceitavel.

Sais de acordo com o invento, gque podem ser convenientemente
usados em terapia, incluem sais fisiologicamente aceitaveis de
uma base, por exemplo, derivados de uma base apropriada, tais
como sais de metais alcalinos (por exemplo, sodio) & de metais
alcalino-terrosos (por exemplo, magnésio)}, e sais de amdénio e NRy4
(onde R & um alquilo Cy_4). Quando Y representar um grupo amino,
0s sais incluirio sais fisiologicamehte aceitaveis resultantes da
adigdo de um acido, incluindo os sais hidrocloretos e o0s

acetatos.

Tais nucledsidos e seus derivados, serzo referidos a seguir
como "compostos de acordo com o invento". A express3o "ingre-

diente activo”, como usada a seguir, referir-se-a a um composto
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de acordo com o invento, a nZo ser que o contexto exija outra

interpretacgdo.
0 presente invento, inclui ainda:

a) compostos de acordo com o invento, para uso no tratamento
ou na profilaxia de infecgbes wvirais, em particular,
infecgbes por virus herpes, como as dque Toram mencionadas
acima e, particularmente, infecgbes pelos HSVY, VZV ou
CMY.

b) um método para o tratamento ou a profilaxia de uma
infecgdo pelo virus herpes, como as gue foram mencionadas
acima, num mamifero, incluindo o homem, em particular,
infeccbes pelos H8Y, VIV ou CMV, o que compreends o
tratamento de um sujeito, com uma quantidade n3o-toxica,

eficaz, de um composto de acordo com o invento.

) a utilizagfo de um composto de acordo com o invento, na
manufactura de um medicamento, para uso no tratamento ou
na profilaxia de uma infecgdo pelo virus herpes, comoc as
gue Toram mencionadas acima, em particular as infecgbes
pelos HSV, VZV ou CMV.

Os exemplos das condigdes clinicas que podem ser tratadas de
acordo com o invento, incluem as infecgSes provocadas pelos HSY 1
e 2, VZV, CMV ou HBV, descritas acima.

Verificamos dque os compostos de acordo com o invento,
apresentam biodisponibilidade elevada, por via oral, €& reduzida
toxicidade. Isto da origem a compostos com um indice terapéutico

favoravel.

Os compostos de acordo com o invento, podem ser administra-
dos a mamiferos, incluindo o homem, por gualquer via, adegquada ao
estado a tratar, as vias adeguadas incluindo as vias oral, rec-
tal, nasal, topica (incluindo bucal e sublingual), wvaginal e
parenteral {incluindo as vias subcutinea, intramuscular, intrave-
nosa, intradérmica, intratecal e epidurazl). Sera apreciado que a
via preferida possa variar com, por exemplo, o estado do recep-

“Tor .
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Para cada uma das finalidades e indicagdes referidas acima,
a quantidade requerida, dos ingredientes activos, dependera de um
conjunto de factores, incluindo a gravidade do estado a tratar e
as caracteristicas do receptor, sendo, em Gltima instancia,
fixada segunde o critério do médico assistente. Contudo em geral
para cada uma dessas Tinalidades e indicagbes, a dose eficaz
adequada estara na gama de 0,1 a 250 mg, por quilograma de peso
corporal do receptor, por dia, de preferé&ncia na gama de 1 a 100
mg, por quilograma de peso corporal, por dia, €, muito preferi-
velmente, na gama de 5 a 30 mg, por quilograma de peso corporal,
por dia; uma dose Optima, & cerca de 15 mg, por quilograma de
peso corporal, por dia {(a n3o ser gue se indigue doutra forma,
todos os pesos de ingredientes activos sio expressos em termos do
composto-mde; para os seus sais & ésteres, o0s walores seriao
acrescidos proporcionalmente). A dose pretendida pode, se deseja-
do, ser apresentada na Torma de dpas, trés, quatro ou mais sub~-
-doses, administradas em intervalos apropriados ao longo do dia.
Essas sub-doses, podem ser adminisitradas em fTormas de dosagens
unitarias, contendo, por exemplo, de 10 a 1000 mg (de preferén—-
cia, de 20 a 500 mg e, muito preferivelmente, de 100 a 400 mg},

do ingrediente activo, por cada Torma de dosagem unitéaria.

Embora estes compostos possam ser administrados sozinhos, &
preferivel apresenta-los como formulagbes Tarmac8uticas. As
formulagbes do presente invento compreendem pelo menos um
ingrediente activo, tal como foi definido acima, juntamente com
um ou mais dos seus veiculos aceitaveis e, opcionalmente, outros
ingredientes terap8uticos. 0{s) veiculo(s) té&m de ser "aceita-
veis”, no sentido de serem compativeis com os outros ingredientes

da Tormulaci@o & de ni&o serem nocivos aos receptores.

As formulagdes, incluem TormulagBes adequadas para adminis-
tragdo oral, rectal, nasal, topica (incluindo bucal e sub-lin-
gual), wvaginal ou parenteral {(incluindo subcutidnea, intramuscu—
lar, intravenosa, intradérmica, intratecal e epidural). As
formulagbes, podem ser apresentadas em fTormas de dosagens
unitérias, conforme for conveniente, e podem ser preparadas

atraveés de qualquer dos métodos bem conhecidos na arte farmacgu-
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tica. Esses métodos, incluem o passo de associagio do ingrediente
activo com o veiculo, sendo este constituido por um ou mais
ingredientes acessorios. Em geral, as formulagbes s3o preparadas
associando, intima e uniformemente, o ingrediente activo, com
veiculos liguidos ou veiculos solidos, Tinamente divididos, ou-

com ambos, &, a seguir, se necessario, moldando o produto.

&s formulagdes do presente invento, adequadas para adminis-—
tragédo oral, podem ser apresentadas na fTorma de unidades
discretas, como capsulas, comprimidos ou pastilhas, contendo,
cada uma, uma quantidade pré-determinada do ingrediente activo;
na Torma de pd ou gré@nulos; na forma de uma solugdo ou de uma
suspensde, num liguido aquoso ou ndo-aguoso; ou na forma de uma
emulsdo liguida de 6leo em agua, ou de uma emulsio liguida de
agua em o6leo. 0 ingrediente activo, também, pode ser apresentado

na forma de um bolus, de electuario ou de pasta.

Un comprimido, pode ser produzido através de compressio ou
moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessodrios.
Os comprimidos obtidos por compressio, podem ser preparados,
comprimindo numa maguina apropriada, o ingrediente activo gque se
apresenta numa forma dé solido 8olto,como pé ou granulos, e
opcionalmente misturado com um ligante (por exemplo, povidona,
gelatina, hidroxipropilmetilcelulose), um lubrificante, um
diluente inerte, um conservante, um desintegrante (por exemplo,
glicolato de amido e sodio, povidona reticulada, sal de sédio da
carboximetilcelulose reticulada), ou agentes tensiocactivos ou
dispersantes. 0s comprimidos moldados, podem ser feitos numa
magquina apropriada, moldando uma mistura do composto pulverizado
e humedecido, com um diluente liguido inerte. 0Os comprimidos,
podem ser, opcionalmente, revestidos ou entalhados, e podem ser
formulados de forma a gue assegurem uma libertagio lenta ou
controlada do seu ingrediente activo, usando, por exemplo,
hidroxipropilmetilcelulose, em diversas proporgdes, para se obter

o perfil de libertacZo desejado.

Para as infecgdes dos olhos ou de outros tecidos externos,

or exemplo, a boca e a pele, as formulagdbes s3o aplicadas de
7 7 7
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preferéncia, na forma de um unguento ou um creme tdpicos contendo
o ingrediente activo em quantidades de, por exemplo, 0,075 a 20%
p/p, de preferéncia, 0,2 a 15% p/p, e, mais preferivelmente de
0,5 a 10% p/p. Quando formulados num unguento, os ingredientes
activos podem ser usados em conjunto com uma base de unguento,
parafinica ou miscivel com agua. Em alternativa, os ingredientes
activos podem ser formulados num creme, com um base de creme de

Sleo—-em—agua.

Se for desejado, a fase aguosa, da base de creme pode
incluir, por exemplo, pelo menos 30% p/p de um poliol, istoé, um
&lcool contendo dois ou mais grupos hidroxilo, como o propileno-
-glicol, o butano-1,3-diol, o manitol, o sorbitol, o glicerol e o
polietileno—glicol, & suas misturas; E desejavel, que as Tormula-
¢cSes topicas incluam um composto gue aumente 2z absorgZo ou
penetracdio do ingrediente activo através da pele ou de outras
areas afectadas. 0 dimetilsulfoxido & seus analogos relacionados.
estdo incluidos nos exemplos desses incrementadores da penetracio

dérmica.

A fase oleosa das emulsdes deste invento, pode ser consti-
tuida a partir de ingredientes conhecidos e através de um
processo conhecido. Embora esta fase possa compreender apenas um
emulsionante (também conhecido como emulgente), & desejavel que
compreenda uma mistura de, pelo menos, um emulsionante com uma
gordura ou um oOleo, ou ambos. De prefer@ncia, €& incluido um
emulsionante hidrofilico juntamente com um emulsionante lipofili-
co o qual actua como estabilizador. E, tambeéem, preferivel incluir
um 6leo, € uma gordura. Em conjunto o(é) emulsionante(s), com ou
sem estabilizador(es) adicionado(s), constituem a, assim designa-
da, cera emulsionante, e o conjunto da cera com o Sleo efou a
gordura constitui a, assim designada, base emulsionante do
unguento, que constitui a fase oleosa dispersa das fTormulagbes de

cremes.

0s emulsionantes e os estabilizadores de emulstes, adequados
para utilizag3o na formulagido do presente invento, incluem o

Tween 60, Span 80, alcool cetoestearilico, alcool miristilico,
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mono—estearato de glicerilo e laurilsulfato de sodio.

A escolha de 9leos ou gorduras adequados para a formulagéo,
baseia-se na possibilidade de serem conseguidasras propriedades
cosméticas desejadas, uma vez que € muito reduzida a solubili-
dade do composto activo na maioria dos o©Oleos potencialmente
utilizaveis na Tormulagio de emulsBes fTarmac8uticas. B&ssim, o
creme devera ser, preferencialmente, um produto ni&o gorduroso,
gue nZo deverd manchar e que devera ser lavavel, com uma
consisténcia adequada para evitar o seu derrame de tubos ou de
outros recipientes. Podem ser usados ésteres alquilicos mono- ou
dibasicos de cadeia linear ou ramificada, como di-iso-adipato,
estearato iso-cetilico, di-éster do propileno-glicol com os
acidos gordos de cdco, miristato isopropilico, oleato decilico,
palmitato isopropilico, estearato butilico, palmitatos de 2-etil-
—hexilo ou uma mistura de ésteres de cadeia ramificada, conhecida
como Crodamol CAP; os tré&s ultimos sdo os ésteres preferidos.
Estes, podem ser utilizados sozinhos ou combinados, o gue depende
das propriedades requeridas. Em alternativa, podem ser usados
lipidos de ponto de fusZo elevado, como barafina branca mole s/fou

parafina liguida ou outro dleo mineral.

fis Tormulagdes adeguadas, para administiragio topica nos
olhos, também incluem gotas para os olhos, em gue o ingrediente
activo esta dissolvido ou suspenso num veiculo adequado, sobretu—
do um solvente aguoso do ingrediente activo. 0 ingrediente activo
esta presente, nessas formulagbes, numa concentragdo preferencial

de 0,5 a 20%, vantajosamente 0,5 a 10%, particularmente cerca de
1,5% p/p-

As fTormulagSes adequadas, para administracZo topica na boca,
incluem: trociscos, que compreendem o ingrediente activo & uma
base aromatizada, usualmente sacarose e acécia ou tragacantos;
pastilhas, gue compreendem o ingrediente activo numa base inerts,
como gelatina & glicerina, ou sacarose & acaciaj; e liguidos, para
a higiene da boca, gue compreendem o ingrediente activo num

veiculo liquido apropiriado.

As formulagbes para administiragio rectal podem ser apresen-—
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tadas na forma de supositédrios, contendo uma base adequada, de

manteiga de cacau ou de um salicilato por exemplo.

As TormulagBes adeduadas para administiracio nasal, em gue o
veiculo € um solido, incluem um pd grosseiro, com um diZmetro de
particula p.s. na gama 20 a 500 micron, gue & administrado da
mesma forma como se aspira o rapeé, isto &, através de uma
inalagdo rapida pela passagem nasal desde um recipiente due
contém o pé & que se segura perto do nariz. Formulagdes adequadas
para administragfo, por exemplo um pulverizador nasal ou gotas
nasais, em que o veiculo € um liguido incluem solugdes agquosas ou

oleosas do ingrediente activo.

&s formulagbes adequadas, para administragfo vaginal, podem
ser apresentadas na Torma de pessarios, tampdes, cremes, geles,
pastas, espumas ou fTormulagbes de pulverizacio, contendo os

veiculos conhecidos na arte como adeguados, Jjuntamente com o

ingrediente activo.

As Tormulagdbes adequadas, para administragfo parenteral,
incluem solugBes aguosas ou niéo aguosas estéreis, para serem
injectadas, gue podem conter antioxidantes, tampdes, bacteriosta-
tos e solutos gue tornam a Tormulagéo isotdénica, em irelagdo ao
sangue do receptor previsto; e suspensbes aguosas € ndo-aguosas
estéreis, que podem incluir agentes de suspensido € agentes ds
espessamento, e lipossomas ou outros sistemas de micro-particu-
las, o©0s guais sdo concebidos para dirigirem a acgdo do composto
sobre componentes do sangue ou um ou mais orgaos. As formulagtes,
podem apresentar—-se em embalagens contendo doses unitarias ou
contendo doses mdltiplas, por exemplo, ampolas e Trascos selados,
e podem ser conservadas numa fTorma criodessecada (liofilizadas),
necessitando apenas a adig@o do veiculo 1liguido estéril, por
exemplo Aagua, no caso das injecgbes, imediatamente antes da
utilizacdo. As solugbes e suspensdes para injecgdo, podem ser
prreparadas extemporaneamente a partir de pods, granulos e

comprimidos estéreis, dos tipos descritos previamente.

As formas de dosagem unitaria preferidas, sfo as que contém

uma unidade ou uma dose diaria, uma sub-dose diaria, como fToi



71 613
61249

~1 7~

referido acima, ou uma sua fracgio apropriada, de um dingrediente

actiwvo.

beve ser entendido que além dos ingredientes especificamente
mencionados acima, as fTormulagbes deste invento podem incluir
outros agentes habituais nesta arte, tendo em atencdo o tipo de
formulagdo em guestio, por exemplo, oS aromatizantes podem estar

incluidos nos agentes apropriados para administragdo oral.

Os compostos de formula {I), podem ser produzidos através de
varios métodos, conhecidos na arte da quimica orgdnica em geral e
na da sintese dos nucledsidos em particular. As substidncias de
partida, ou s&o conhecidas e rapidamente obteniveis de
fornecedores comerciais, ou podem, elas proprias, ser produzidas

atravées de técnicas conhecidas e habituais.

0 presente invento proporciona, ainda, um processo para a
produgio de um composto de Toérmula (I), tal como ja foi aqui

definida, processo esse gue compreende:
8) a reaccdo de um composto de formula (ITI-A)

B2-x1
750 s (III-8)

73 z2

na gual x1 & um precursor para um substituinte de uma base

pirimidica, tal como definido em relagio a Bl na férmula (I);

B2 & uma pirimidina substituida pelo grupo x1;

72 e 23 s3o iguais ou diferentes € si&o grupo RZ & R3 tal
como definido em relagdo & formula (I} ou hidroxilos
protegidos; e .

z5 e hidrogénio ou um grupo protector de hidroxilo com um
reagente ou reagentes que servem para converter o grupo x1

no grupo X desejado, tal como definido em relagdo a Tormula
(I1);

B) a reacgdo de um composto de Tormula (IV-A)
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Tl (IV-8)

qo
ou uma sua forma protegida, com um derivado de um d4-tio-
~aglcar que serve para introduzir a porg¢do 4-tio-agUcar, ou

uma sua forma protegida, na posicio 1 da base Bl;

a reaccdo de um composto de formula (V-A)

gl
750 s (v-A)

z3 z2

na gual

Bl ¢ uma base pirimidica como definida anteriormente;

72 & hidrogénio ou um grupo protector de hidroxi e 72 g 73
sdo definidos como acima, onde pelo menos um de z2 e 23
representa um grupo precursor para o(s) grupo(s) R2 e/ou R3
ha formula (1) .

sob condigBes ou com um reagente que servem para converter

o8 grupos 22 e/ou 73 hos respectivos grupos RZ efou R3.

Quando Bl & um compostb de formula (II) os processos

culares gue podem ser usados incluem:

a reaccgdo de um composto de formula (III)

(III)

720 s
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na gual X1 & um precursor para o gruporx tal como definido
em relagdo a formula (I);

Y & como definido em relagdo a formula (I1);

72 e 73 sio iguais ou diferentes e s&o grupos R2 e R3 ou
grupos hidroxilo protegidos & Z2 & hidrogénio ou um grupo
protector de hidroxilo, com um reagente ou reagentes que

servem para converter o grupo x1 no grupo X desejado;

a reacgido de um composto de FToérmula (IV)

X (IV)

na gual X e Y sdo como definidos em relagdo & formula (1)
ou uma sua forma protegida, com um deirivado de um 4-tio-
~aglhcar que serve para introduzir a porgéo 4-tio-aglcar da
formula (I}, ou uma sua Torma protegida, na posigdo 1 do

composto de formula (IV):

a reacgdo de um composto de formula (V)

-

N// A

|
e

(V)

Z50 s

na qual X e Y sZo como definidos em relagdo a férmula (1),
Z5 & um grupo protector de hidroxi ou hidrogénio; z2 & 73
sao como definidos acima, onde pelo menos um de 722 e 23

representa um grupo precursor para o(s) grupo(s) R2 e/ou R3
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na formula (I}, sob condigBes ou com um resagente gue servem

para converter z2 e/ou 73 nos respectivos grupos R2 ejfou R3.

Quande necessario ou desejado, a seguir a um ou mais dos

processos A a F anteriores, podem ser realizados um ou mais dos

passos adicionais seguintes, em dgualguer ordem desejada ou

necessaria:z

a)
o)

d)

)

g)

" remogdo de cada um dos grupos protectores,

conversiao de um composto de Térmula (I3, ou de uma sua
forma protegida, num outro composto de formula (I), ou

numa sua Torma protegida,

conversdo do composto de formula (I), ou de uma sua
forma protegida, num derivado fisiologicamente aceitavel

do composto de férmula (I) ou numa sua forma protegida,

conversao de um derivado Tisiologicamente aceitavel do
composto de férmula (I}, ou de uma sua forma protegida,

no composto de Toérmula (I) ou numa sua Torma protegida,

conversio de um derivado Tisiologicamente aceitéavel do
composto de Tormula {(I) ou de uma sua forma protegida,
num outro derivado fisiologicamente aceitavel do

composte de Tormula (I) ou numa sua forma protegida,

guando necessario, a separacio dos andmeros cte £ do
composto de Toérmula (I}, ou de um seu derivado protegido
ou de um derivado Tisiologicamente aceitavel de um

composto de Tormula (I) ou de um seu derivado, €

guando sio necessarios derivados 4"5Q1f0na ou sulfoxido
da porgd@o aglcar, oxidagdo parcial ou completa do
enxofre da porgido 4-tio-aclcar do composto de Toérmula
{I) correspondente, ou de uma sua Torma protegida, ou de
um composto de férmula (I1) ou de uma sua Torma
protegida, com uma quantidade limitada de um peracido,
como o acido m-cloroperbenzéico, ou com um excesso de um
tal peracido para Tormar um derivado sulféxido ou sulfo-

na do composto de formula (I).
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0 termo "d-tio-agucar" ou "composto d4-tio-aclcar” €& agui
usado para referenciar um composto contendo um 4-~tio-pentofuranc-
sido obcionalmente substituido no gqual o grupe 5-hidroxi esta
opcionalmente protegido, incluindo os substituintes opcionais nas
posicBes 2 e 3, fluor e hidrogénio, e no gual a posigdo 1 esta

opcionalmente substituida por um grupo gue se despede.

0s processos B e E podem ser-realizados: preyporqualquer um dos
seguintes:

a) reaccio do composto de formula (IV) ou (IV-R), ou de uma
sua forma protegida, com um composto 4-tio—aglUcar de

formula (VI)

Z50 S ,
L (VI)

73 72

na qual 22, 73 e 73 s3o definidos como acima e L €& um
girupo gue se despede, por exemplo halogénso, .g. <loro,
aciloxi (e.g. alcanoiloxi Cq_.g como acetoxi), ou S-
~penzilo. 0 grupo 25,.por exemplo na Tormula (VI), &,
preferivelmente, um grupo protector de hidroxi,
particularmente um grupo benzilo ou toluilo. Auando 2 e
23 szEo grupos hidroxilo protegidos, os grupos protectores

de hidroxi podem ser os definidos em relacgdo a z2.

A reacgfo pode ser realizada usando processos padrio
incluindo o uso de um Acido de Lewis como catalisador,
como © cloreto ou o brometo mercirico ou o cloreto
estinico ou o trimetilsililtrifluorometano-sulfonato em
solventes como acetonitrilo, 1,2-dicloroetano, diclorome-
tano, cloroformio ou tolueno a temperatura reduzida,
ambiente ou elevada, como de -78°C até a temperatura do

refluxo.

b) Reacgdo do composto de formula (IV-A) ou (IV), ou uma sua

forma protegida, com um composto de foérmula (VII)
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Py

(VII)

na gual 22, 73 e 7> s@o definidos como anteriormente e Py
representa uma base pirimidica, na presenga de um agente
de silil;géo como a N,0-bis-(trimetilsilil)acetamida e na
presenca de um Bcido de Lewis como catalisador, como ©
trimetilsililtri¥luorometano-sulfonato num solvente como
o acetonitrilo. No composto de formula (VII), Py &,

preferivelmente, a base uracilo ou timina.

0 composto d4-tio-agicar, pode ser produzido atraves de
métodos convencionais, antes de ser acoplado com a base, ou
derivado por modificag8o de uma outra porgdo aglcar, que ja
faz parte de um nucledsido. Nos exemplos, sdo descritos métodos

especificos.

Serio descritos abaixo, métodos especificos para a produgdo
de compostos de formula (I), conforme com oS processos supra, 03
guais podem ser combinados, por forma a produzirem-se compostos

adicionais, dentro dos limi{es da foérmula {I).

"pode ser feita refer8ncia aos textos seguintes:

Synthetic Procedures in Nucleic Acid Chemistry; Editores:

W.W. Zorbach, R.S. Tipson; VYol. 1, Interscience, 1973;

Nucleic fcid Chemistry - Improved and New Synthetic
Procedures, Methods and Techniques; Editores: L.B. Tounsend &
R.8. Tipson; 12, e 2&. Partes, Wiley-Interscience, 1978 e 3&.

parte, Wiley-Interscience, 1986;

Nucleoside fnalogues-Chemistry, Biology and Medical
Applications; Editores R.T. Walker, E. De Clercqg & F. Eckstein;
NATO Advanced Study Institutes Series, Plenum Press, 19793

Basic Principles in Nucleic Acid Chemistry; Editores P.0.P. Ts’03

Academic Press, 1974.



71 613 ;ﬁ?‘;”m““”
61249 ,fﬁ?ﬁﬁﬂags”

By

No que diz respeito a utilizag@o de grupos protectores,
conforme Toi referido acima, sera apreciado gue a natureza
particular de tais grupos, dependera da identidade e da natureza
do(s) grupo(s) especifico(s) a proteger, sendo aqueles, por isso,
seleccionados, de acordo com as técnicas convencionais. Exemplos
de grupos protectores, que podem ser genericamente utilizados,
incluem grupos acilo, por exemplo alcanoilo Ci_g (e.g. acetilo),
ou aroile (e.g. benzoilo ou toluilo }; grupos éter, como tri-
_(alquil C1-g)-sililo (e.g. trimetilsililo), ou o  t-butil-
~difenilsililo; ou grupos arilmetilo, como os grupos benzilo ou

trifenilmetilo.

Os grupos mencionados acima, podem ser removidos de um modo
convencional, por exemplo os grupos acilo sZo removidos, com
vantagem, sob condig¢Bes basicas (por exemplo, utilizando metoxido
de so6dio), os grupos éter sililico sZo removidos, com vantagem,
sob condigBes aquosas ou acidas (utilizando, por exemplo, metanol
em solugdo aquosa, para remover os grupos trimetilsililo); e os
grupos arilmetilo s3o removidos, com wvantagem, sob condicdes

redutoras.

& proteccdo de grupos hidroxilo no anel pirimidina com
trialgquilsililo, por exemplo o trimetilsililo, & conseguida, de
um modo conveniente, através de: a) reacgdo com clorotrimetilsi-
lano, juntamente com tirietilamina, ou b) reacgsio com hexametil-
dissilazano, opcionalmente em conjunto com clorotrimetilsilano

ejfou sulfato de amodnio.

As técnicas seguintes sdo particularmente convenientes:

% & halogéneo

fis 5-halopirimidinas est@o disponiveis no mercado e podem
ser acopladas com o composto 4-tio-aglcar, através de técnicas
convencionais, por exemplorfazendo reagir uma 5-halopirimidina
protegida com um composto 4—tio—agucaf, protegido, contendo um
grupo due se despede na posigdo 1. 0 grupo gue se despede do
composto d4-tio-agicar, pode ser um halogéneo, benziltio ou, de

preferéncia, um grupo acetato.

A reacgdo do composto 4-tio-aglcar protegido, com uma 5-
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-halopirimidina protegida, & conduzida sob condigbes convencio-
nais, wusando um Acido de Lewis como catalisador, como, por
exemplo, através de tratamento com cloreto merclOrico ou dibrometo
merclurico com carbonato de cadmio ou com cloreto estanico, ou, de
preferéncia, usando trimetilsililtrifluorometano-sulfonato em
tolueno, acetonitrilo, diclorometano ou 1,2-dicloroetano, como
solvente, seguido de tratamento, conforme as necessidades, com
metanol em solugdo aquosa (o gue também serve para remover o0S
grupos protectores de qualquer grupo hidroxilo do anel pirimidi-

naj.

Os grupos protectores, podem ser removidos por técnicas
convencionais, por exemplo, os grupos trimetilsililo, podem ser
removidos dos grupos hidroxilo, do anel pirimidina, através de
tratamento com metanol em solugdo aguosa, 0S grupos benzilo sio
removidos dos grupos hidroxilo do composto 4-tio-agucar, atraves
de tratamento com tricloreto de boro em diclorometano, a —78°C; e
0s grupos p-toluilo sdo removidos dos grupos hidréxilo do aglcar
atraves de tratamento com metdéxido de sdédic em metanol, a

temperatura ambiente.

Em alternativa, o substituinte halogéneo, da posigdo 5, pode
ser introduzido nos 4’-tio-pirimidina-nucledsidos, ndo substitui-
dos na posigdo 5, formados previamente, gue contenham girupos

hidroxilo, protegidos ou néo.

Quando os grupos hidroxilo do composto 4-tio-aglcar estdo
protegidos (por exemplo com &teires como oOs eteres sililicos ou
ésteres como de acetato, benzoato ou p-~toluato), a reacgio com
N-clorossuccinimida, em acido acético glacial, ou com cloro e
jodobenzeno e acido acético glacial, introduzira um substituinte
cloro na posigio 55 e a reacgdo com monocloreto de idiodo em
diclorometano, introduzira um substituinte iodo na posigZo 55 por
outro lado, a reacgfo do 4’-tio-agucar-pirimidina-nucledsido, n&o
protegido, com cloro, em tetracloreto de carbono e acido acetico,
também introduz o substituinte cloro na posigfo 5. A reacgio com
iodo e acido nitrico, também introduz o substituinte iodo na

posicio 5. A reacgfo com bromo e acido acético, introduz um
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substituinte bromo na posicdo 5 do nucledsido ndo protegido. A
desprotecgio, guando necesséaria, & executada por intermédio de

técnicas convencionais e levada a cabo como passo Tinal.

A substancia de partida, 4°-tionucledsido ndo substituido na -
posicdo 5 de Toérmula (I1), pbde ser produzida conforme fToi
descrito acima, acoplando uma pirimidina ndo substituida na
posicio 5, a um composto 4-tio-aglcar. £ protecgio dos dgrupos
hidroxilo da porgdo 4-tio—aglUcar pode ser efectuada em qualguer

etapa julgada conveniente.

X & um alcinilo

0s 5-alcinilo-nucledsidos podem ser produzidos fazendo
reagir um 5-iodo-nucledsido, em gue o5 grupos hidroxilo do 4-tio-—
~aglicar est@o protegidos (por exemplo, através da reacgdo do
nucledsido na@o protegido, com cloreto de p-toluil, em piridina,
para introduzir grupos éster do p-toluil nos grupos hidroxilo do
4~-tio-aclcar), com trimetilsililacetileno ou um alcino terminal,
na presenga de dicloreto de bis{trifenilfosfTina)—-paladio, iodeto
cuproso, e trietilamina e, quando necessario, removendo, depois,
os grupos de protecgdo usando metdxido de sédio em metanol [o.f.
M.J. Robins et al: Can. J. Chem., &0:554 (1982)].

Em alternativa, o grupo alcinilo substituido na posigdo 5
pode ser introduzido, fazendo reagir uma 5S-iodo-pirimidina com
trimetilsililacetileno ou um alcino terminal, na presenga de
dicloreto de bis({trifenilfosfina)-paladio, iodeto cupiroso, tri-
etilamina e dimetilformamida, 20 gue se segue, guando necessario,
a remogio dos grupos de protecgio e fazendo reagir a 5S5-alcinil-
-pirimidina, numa forma convenientemente protegida (por exemplo, a
forma protegida com o trimetilsililo)}, com um composto 4-tio-
—agucar protegido, conforme foi descrito anteriormente, ao gue se
segue a remogio dos grupos.de protecgdo da pirimidina e das

porgdes agucar, conforme requerido.

X € alcenilo

Os compostos 5-alcenilo podem ser produzidos atravées da
hidrogenagdo parcial na base substituida por alcinil na posigo

5, correspondents, ou do nucledsido, utilizando, por exemplo, um.
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catalisador de Lindlar envenenado com guineolina, €, a seguir, no
caso da base, acoplando-se com um composto 4-tio-aglcar, tal como

foi descrito acima.

Em alternativa, pode fazer-se reagir um 5-iodo-nucleodsido
com um éster do acido 2-alcendico (por exemplo o éster metilico),
na presenga de acetato de paladio (II} e de trifenilfosfina,
obtendo-se o derivado substituido pelo grupo 2-metoxicarbonilal-
cenilo na posicfio 5. 0 grupo éster & entfo, removido, através de
hidrolise, usando hidroxido de soédio, obtendo-se o composto 2~
—-carboxi-alcenilo correspondente, gue & sujeito a tratamento com
trietilamina, em dimetilformamida, a 100°C [c.f. S.8. Rahim et

al., Nucleic Acids Research, 10(17):5285(1982)].

Un outro metodo para a produgdo dos derivados 5-alcenilo,
envolve o acoplamento do alceno terminal com um 5-iodo ou um 5-~
~cloromercirio—nucleodosido (obtido, por exemplo, por reacgdo do
nucledsido, ndo substituido na posigio 5, com acetato de mercirio
(I1Y e cloreto de sodio), na presenga de um catalisador de
paladio, como o acetato de paladio (II), e de um sal de cobre,
como o cloreto de cobre {(I), ou de prefer&ncia, um catalisador de
paladio, como o tetracloreto de dilitio e paladio. A reacgdo de
um S5-iodo ou de um S-cloromerclrio-nucledsido com halogenetos de
alilo, tal como cloreto ou brometo, na presenga de tetracloreto
de dilitio e paladio, da origem & Tormagdo do derivado‘ 5—
-{2-alcenilo) correspondente, que pode ser rearvanjado, através
de tratamento com cloreto de tris{trifenilfosfina)-rddio, obten-

do-se o derivado 5-(l-alcenilo).

Os processos acima, sdo exemplificados por J.L. Ruth & D.E.
Bergstrom, J. Org. Chem., 43 (14): 2870 (1978 ) ; J. Goodchild et
al., J. Med. Chem., 26: (1983); D.E. Bergstrom & J.L. Ruth, J.
Bm. Chem. Soc., 98: 1587 (1976); & D.E. Bergstrom & M.K. 0Ogauwa,
J. Am. Chem. Soc., 100: 8108 (1978).

X & um 5-haloalcenilo

Os substituintes 5~(haloalcenilo), podem ser introduzidos
através de métodos convencionais. Por exemplo, para se prepararem

composios 5-(2-halovinilo), trata-se L] S-{2-carboxivinil)-
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-nucledsido correspondente, com N-halossuccinimida em solugdo
aguosa de acetato de potassio, ou com carbonato de potassioc em
dimetilformamida, guando o halogéneo & bromo ou iodo. Um 5-(2~
~clorovinil)—nucledsido também pode ser obtido a partir do 5-(2-
—carboxivinil)-nucleésido correspondente, utilizando cloro gaso-

so, em, por exemplo dimetilformamida.

Em alternativa, o grupo S5-~haloalcenilo pode ser introduzido
na base livre que &, a seguir, acoplado ao composto 4-tio,
conforﬁe foi descrito acima; isso pode ser conseguido, por
exemplo através do tratamento de uma 5-iodo-pirimidina protegida
com 2,4-dimetoxilo, com um éster de um acido 2-alcendico, na
presenga de acetato de paladio (II), trifenilfosfina e dioxano,
seguido de remogdo dos grupos protectores de metoxi, hidrdlise do
éster com hidroxido de sédio e reacgfo do derivade 5~(2-carboxi-
vinilo) resultante, com N-halossuccinimida (onde halo & bromo ou
iodo) ou com cloro gasoso {onde halo & cloro), na presenga de uma
base, tal como hidrogenocarbonato de sodio, em dimetilformamida.
0 composto 5—(2-carboxivinilo), também pode ser produzido atraves
do tratamento de uma S5~(hidroximetil)}-pirimidina ndo protegida,
com um agente oxidante, tal como um persulfato ou didxido de
mangangs, obtendo-se o aldeido correspondente, ao gque se segue o
tratamento do aldeido com acido malénico. Os processos acima Sao
exemplificados por A.8. Jones et al., Tetrahedron Letts. 45: 4415
{1979) e P.J. Barr et 2al., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1981,
1665.

A base 5-(2-haloalcenilo) pode, em alternativa, ser produzi-
da por uma nova via, partindo de uma S-bromo-pirimidina protegida
com 2,4-dimetoxilo. Esta pode ser convertida no derivado 5-litio
correspondente, tratando-a com um reagente organolitico, de
prefer8ncia n-butil-litio, a uma temperatura baixa, como -70°C,
num solvente etéree, tal como o éter dietilico. A reacgdo do
derivado de 1litio, in situ, com um éster do acido férmico
apropriado como o formato etili;o, 2 uma temperatura baixa, como
~70°C, d& origem ao compostio 5-formilo correspondente. o
tratamento do composto de Tormilo, com acido maldnico, tal como

foi descrito acima, d& origem ao derivado 5-~({2-carboxivinilo).
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Uma halogenagio similar ao processo descrito anteriormente da
origem ao composto 5-{Z2-haloalcenilo)} reguerido, o gual ss
apresenta sob a Torma protegida pelo grupo 2,4-dimetoxilo. A
desprotecgio pode ser rea}izada através de técnicas convencio-

nais.

Os compostos 5-halovinilo, com mais do gue um substituinte
halogéneo, podem ser produzidos a partir de uma .pirimidina néo
substituida na posigio 5, gque se apresenta na forma protegida por
2,4—dimetoxilo, através de reacgéo'com uma base fTorte, como
putil-litio, sendo o derivado de 1litio resultante, depois,
tratado com o haloalceno apropriado éeguindo—se 2 remogdoc dos
grupos potectores & o acoplamento aoc composto 4-tio-aglcar, tal
como descrito acima [c.f. P.L. Coe et al., J. Med. Chem. 25:132%
{19823].

Em alternativa, os atomos de halogéneo podem ser introduzi-
dos, sequencialmente, no substituinte da posigio 5, da base
pirimidica. Assim, por exemplo, o tratamento do 5L-acetiluracilo,
com um agente clorante, como o oxicloreto de Tosforo, providencia
o grupo 5-(l-clorovinilo), com cloragdo simultinea dos grupos
hidroxilo da pirimidina. 0 tratamento com etdxido de potassio, a
seguir com cloreto de hidrogénio e, por Tim, com bromo, conduz &

bromacgic da cadeia lateral insaturada na posicdo 5 da base

z7
pirimidica, com conversdt simultinea dos grupos cloro, das
posicgbes 2 e 4, do anel da pirimidina, para formar o derivado
uracilo correspondente. A base pirimidica, resultante, pode,

entio, ser acoplada ao composto 4-tioc-aglcar, conforme Toi

descrito acima [c.f. P.J. Barr et al., Nucleic Acids Res. 3: 2485
(1876) e P.J. Barr et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 198i:
1665].

X & 5-haloalguilo

Os substituintes 5~fluoroalguilo podem ser gerédos a partir
dos substituintes S5-hidroxialguilo, preferivelmente partindo de
nucledsidos tendo grupos hidroxilo protegidos na porgdo 4-itio-
—aglcar. Brupos protectores adeguados incluem os grupos terc-

~butildifenilsilioxi gue podem ser introduzidos usando o cloreto
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de terc-butildifenilsililo. O nucleodsido protegido na posigde 5
por hidroxialquilo & tratado com um agente de fluoragdo, como O
trifluoreto de dietilaminoenxofre, ao gue se ssgue a desprotecgao
dos grupos hidroxilo, usando fluoreto tetra—-n-butilamdénio, para
dar o derivado monofluoroalguilado. élternativamente, o tratamen-
to do nucledsido 47-tio-agucar protegido na posigdo 5 por
hidroxialquilo com didxido de mangangs ou dicromato de piridinio,
produz o aldeido correspondente, o gual pode ser tratado com
trifluoreto de dietilaminoenxofre. 0O tratamento com Tluoreto de
tetra-n-putilaménio remove os grupos protectores e liberta o

derivado 5-difluoroalguilo.

Outros derivados S5~haloalguilo, por exemplo haloetilo, podem
ser gerados usando, também, os substituintes S-hidroxialguilo. 0O
composto 5S-hidroxialgquilo, na forma de uma base ou de um
nucledsido, ¢ feito reagir com tetracloreto de carbono e
trifenilfosfato, para se introduzir um substituinte cloro, ou com
N-bromosuccinimida e trifenilfosfato, para se introduzir um
substituinte bromo, ou com N-bromo succinimida, trifenilfosfina e
ijodeto de tetrabutilamdnio, para se introduzir um substituinte
jodo [c.f. J.D. Fissekis & F. Sweet, J. Org. Chem. 1973, 38, 164,
e W084/0075%].

O0s materiais de partida S—hidroxialquilo—hucleésido anteri-
ores em gue o grupo alguilo & um metileno, s#@o obtidos a partir
dos correspondentes 5-metil-nucledsidos por protecgio (por exem-—
plo usando cloreto de terc-butilfenilsililo) dos grupos hidroxilo
da porcio 4-tio-agucar, bromagfo fotolitica (por exemplo, usando
bromo, N-bromosuccinimida em tetracloreto de carbono) e hidrélise

da cadeia lateral bromoalguilo usando bicarbonato.

¥ & alguilo

Os nucledsidos substituidos na posigdo 5 por alquilo, e.9g.
por etilo, sdo produzidos por hidrogenagdo da correspondente base
pirimidica substituida na posigfio 5 por alcinilo ou por alcenilo
ao dgque se sedgue o acoplamento com o compostio 4-tio—aglucar. Podem
ser adoptadas condigBes de hidrogenacfo convencional, Como

hidrogénio sobre catalisadores de paladio/carvio.
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0s substituintes 5-tri-haloalouilo podem ser formados por
deslocamento de um grupo gue se despede; por exemplo iodo, da
posigdo 5 do nucledsido adequadamente potegido, por reacgdo com
um agente de tri-haloalquilacgio adeguado. No caso do grupo
trifluorometilo, ele pode ser introduzido por reaccgio do 5S-iodo-
~-nucledsido com cloreto de tritilo em piridina, para proteger os
grupos hidroxilo da porgdo aglcar, seguindo-se a reacgdo com
iodeto de trifluocrometilo na presenga de cobre e desprotecgdo
usando acido acético [c.f. D. Barwolf & D. Murawski, DDR Patent
WP 113,361, 1973, J. Matulic-Adamic et 2l., J. Med. Chem., 1988,
31: 1642 (1988) & Y. Kobavashi et al., J. Chem. Soc., Perkin
Trans 1, 1980: 27557. 0 5-trifluorometiluracilo estd disponivel

comercialmente e pode ser condensado com um composto d4-tio-aglcar

de acordo com os processos B ou E, descritos acima.

A €& nitro ou amino oobcionalmente supstituido

O0s substituintes nitro s&o introduzidos na posigdo 5 dos 4-
~tio~-nucledsidos ndo substituidos na posigdoc 5 por reaccdo com um
agente de nitragdo, por exemplo, tetrafluoroborato de nitrdnio
(NO>BF4) e estes podem ser reduzidos sobre paladiofcarvio ou
cloreto de estanho (II), paira proporcionarem os correspondentes
substituintes amino. [c.f¥. 6~F. Huang ¢ P.F. Torrence, J. Org.
Chem., 42:3821 (1977)]. As pirimidinas substituidas por nitro na
posigdo 5 estdo prontamente disponiveis e podem ser acopladas com
compostos de d-tio-aclcar tal como descrito acima. 0s substi-
tuintes DL-alquilamino e S-dialquilamino podem ser introduzidos
por reaccgio de um S5-~iodo-nucledsido adequadamente protegido com
uma alquilamina ou dialguilamina correspondente. & protecgido &,
preferivelmente, Teita por acilagdo, por exemplo por acilagdo

usando anidrido acético em piridina.

X é alcoxi

Os substituintes alcoxi sZo introduzidos na posigdo 5 por
reacgdo do 5-hidroxi-4’-tio-nucledsido correspondente com uma
base, por exemplo hidroxido de so6dio, ao gue se segus aldquilac@o
com um halogeneto de alquilo apropriado num solvente adedguado,
como 0 metanol. 0 5-hidroxi-47—~tio-nucledsido de partida pode ser

obtido a partir do 4’~tio-nucledsido nZo substituido na posigio
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5, por tratamento com bromo num solvente agueso, como o tetra-

-hidrofurano agquoso, seguindo-se tratamento com base, como a

trimetilamina.

Alternativamente, os substituintes alcoxi podem ser introdu-
zidos por tratamento do 5S-iodo-4’-tionucleésido correspondente
com um agente de alcoxilacfo, como o alcdxido de soddio, num
solvente apropriado, como o metanol ou a dimetilformamida ou o

alcanol correspondente.

X & ciano

0s substituintes ciano sdo introduzidos na posiééo 5 por
reacgio do 5-iodo-4’-tio-nucledsido correspondente com ciansto de
potassio, na presenga de acetato de potassio num solvente
adequado, como a dimetilformamida, preferivelmente a temperatura
elevada, por exemplo B0°C-120°C, preferivelmente 100°C [c.f. P.F.
Torrence & B. Bhoosham J. Med. Chem., 20, 974 (1977)]-

Pode ser realizado um outro processo C), usando os seguintes
procedimentos para preparar compostos de formula (I) nos quais rR2

e RS tém os significados seguintes, incluindo :

a) 32 e RS formam, em conjunto uma ligacio carbono-—carbono

Estes compostos podem ser preparados a partir de um composto
3’ ,5%—anidro, por exemplo, por tratamento com uma base forte,
e.g. terc-butéxido de potassio. Estes compostos 37,57-anidro
podem ser preparados por tratamento do diéster de 3°,57~

-metanossulfonato com uma base.

Para a preparagdo de compostos de formula (I) na qual RZ e

. . . . =~ . .
R~ s@o, cada um, grupos hidroxi, na configuragdo ribo ou arabino,
pode ser usado o processo de condensagio de um d4-tio~aglcar com

uma base, tal como descrito acima.

0 composto 4-tio-aglcar pode ser produzido por métodos
convencionais antes do acoplamento com a base ou derivado por
modificagéo de outra porgdc agucar que ja fTaz parte do

nucledsido.

4-Tio~agucares

0s 4°-tio-D-ribonucledsidos podem ser obtidos a partir dos
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correspondentes compostos 4—tioribofuranose protegidos e

~32~

activados em C-1, por procedimentos convencionais de condensagio
como descrito acima. 0 aglcar 4-tioribofuranose de partida g
obtido de acordo com o procedimento de Whistler et al., J. Org
Chem., 29: 3723 (1964) ou Reist et 21., J. Amer. Chem. Soc., B86&:
15658 (1964), partindo da oa-L-lixose.

O0s 4’-tio-B-D-arabinonucledsidos podem ser obtidos a partir
do correspondente 4’ -tioribonucledsido de acordo com o procedi-~
mento de Otatoni e Whistler, J. Med. Chenm., 17, 535 (1974)

atraves do 02,2’—anidrido, usando técnicas convencionais. Os
aglcares insaturados (nos quais RZ2 & g3 formam uma ligacdo
carbono~-carbono) sdo produzidos por métodos analogos aos
descritos por J.P. Horowitz et al., em “Synthetic Procedures in
Nucleic Acid Chemistry", Eds Zorbach e Tipson, Interscience, 1973
e P. Herdewijn et al., J. Med. Chem., 30:1270 (1987), partindo de
2’ ~desoxi-4’-tioribonucledsidos.

A 4-tio-2-fluoro-B-D-arabinose pode ser obtida a partir do
agucar 4d-tioribose correspondente, totalmente protegido, por
desprotecgdo parcial em C-2, seguida por activagdo do hidroxilo
livire resultante como sulfonato de imidazolo e Tluoragdo com um
agente de fluoracdo apropriado, por exemplo hidrogénio fluoreto
de potassio e fluoreto de hidrogénio num solvente adeguado tal

—~

como o 2,3-butanodiol.

O0s 2°-fluoro-4’-tio-B-D-arabinonucledsidos podem ser obtidos
por condensagdo da 4-tio-fluoro-B-D-arabinose protegida e
activada em C-1, por procedimentos de condensagio convencionais
como descrito acima [c.f. P.F. Bradfushrer et al., J. Org. Chem.,
20z 2597 (1985); C. H. Tann et al., J. Org. Chem., 50: 3644
{1985)1.

0s 2’-desoxi-3’~fluoro-4’-tioribonucleésidos podem  ser
obtidos por invers3o dos grupos hidroxile da posigio 37 do 27~
~desoxi-4’-tionucledsido correspondente usando um procedimento
analogo ao descrito por J.J. Fox e N.C. Miller (J. Org. Chem.,
28

fluoragfio adequado tal como trifluoreto de dietilaminoenxofre

» 936 (1963)) seguido por fluorac@io usando um agente de
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numa mistura de solventes como diclorometano/tetra-~hidrofuranc

(9:1) de uma forma andloga & descrita em J. Med. Chem., 32:1743-
-1749 (1989).

As 1—(2—desoxi—2—fluoro—ﬁ-D—&—tioribofuranosil)—pirimidinas,
por exemplo 1—(2-desoxi—2—f1uoro—§~D—ribofuranosil)uracilo, podem
ser produzidas de uma forma analoga & descrita por J. F.
Coddington et al., J. Org. Chem. 29, 558 (1%64).

As reacgbes anteriores s3o todas adequadas para a producio
de nucledsidos uracilo; a maior parte pode, também, ser usada
para formar nucledsidos citosina. Quands isto ndo & conveniente
ou possivel, os analogos de citosina podem ser muito conveniente-
mente preparados a partir de éompostos de uracilo usando um
procedimento analoge ao que & descrito por W.L. Sung, J. Chem.

Soc. Chem. Commum., 1981, 108%9]: por exemplo o nucledsido uracilo

acetilado (produzido, por exemplo, pelas reaccdes descritas acima
& acetilado usando anidrido acético em piridina) € tratado com
di-hidrocloreto de p-clorofenilfésforo, 1,2,4-triazolo & piridina
para produzir o derivado 4-(1,2,4-triazol-1-il) o gual &, entéo,
tratado com amoniaco em dioxano (gue também remove o{s) grupo(s)

protector(es) do 4-tio-agicar) para formar o corirespondente.

citosina 4’-tionucledsido, nio protegido.

0 uso de alquilaminas em vez de amoniaco, no Gltimo passo,

pode produzir os nucleétidds 4-N-alquilcitosina adequados.

Os derivados dos compostos de Férmula (I) podem ser
preparados de uma forma convencional. Por exemplo, podem ser
preparados ésteres por tratamento de um composto de foérmula (1)
com um agente de esterificacdo adequado, por exemplo, um
halogeneto de acilo ou anidrido. Os sais podem ser preparados por
tratamento de um composto de formula (I) com uma base adequada,
porr exemplo, um metal alcalino, um metal alecalino-terroso ou
hidroxido de amdnio ou, quéndo necessario, um acido adeguado,

como © acido cloridrico ou um acetato, eg. acetato de sédio.

Os andmeros dos compostos de Tormula (I) podem ser separados
por meios convencionais, por exemplo por cromatografia ou

cristalizagdo fraccionada.
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Os compostos de férmula (V), nos guais 22 & hidrogénio e 23
€ um grupo hidroxi protegido, podem seirr produzidos por referéncia
ao nosso pedido co-pendente EP-A-90307820.2, cujo conteado é

aqui incorporado apenas por referéncia.

a invento & ilustrado pelos exemplos seguintes, nao
limitativos. Os Exemplos & a E ilustram a produgio de compostos

intermediarios Gteis para a producdo de compostos de acordo com o
invento.

Exemplo &
Preparacio de Metil-3,5-di-0-benzil-2-deséxi-D-eritropentdsido

A uma solugdo de 2-desoxi-D-ribose (50 g, 373 mmol) em
metanol seco (900 ml), adicionou-se uma solugdo a 1% de cloreto
de hidrogénio seco em metanol (100 ml). & mistura foi mantida num

baldo rolhado, durante 30 minutos, apds o que se suspendeu a

reacgdo, adicionando carbonato de prata (10 g), com agitacio
vigorosa. #& mistura foi filtirada sob a acgdo da gravidade, e o
filtrado incolor foi evaporado ate a obtengio de um xarope,
utilizando um evaporador rotativo isento de humidade. O metanol
residual foi, entdo, removido através de evaporagio repetida, com
THF seco. O xarope foi, entdo dissolvido, em THF seco (470 ml).
Adicionou-se, lentamente, hidreto de sodio, numa dispersio oleosa
a 50% (39,4 g; B21 mmol) & mistura de THF sob uma atmosferza de
azoto seco, a 0°C, com agitagdo. A seguir, Toi adicionado iodeto
de tetrabutilaménio seco (30,3 g, 82,1 mmol), seguindo-se brometo
de benzilo (140 g, 821 mmol), gue Toi adicionado ao longo de 1
hora. Depois de agitar, durante &0 horas, & temperatura ambiente,
na aus&ncia de humidade, a TLC (hexano-acetato de etilo [4:17),
mostrou uma conversZo quase completa para os dois componentes de
movimentacdo mais rapida (Re: 0,47 e 0,36). O THF foi iremovido,
in vacuo, o residuo foi dissolvido em diclorometano e, & seguir,
foi vertido em agua/gelo. & solucio de diclorometano foi extraida
desta mistura e, a seguir, foi seca sobre sulfato de magnésio. 0
diclorometano foi evaporado sob pressio reduzida, € o residuo
resultante foi aplicado, numa coluna de silica-gel, eluida com
hexano-acetato de etilo [4:1]. A combinag3o das Tracgbes apro-

priadas produziu os isémeros « (Rfz 0,36) e B (Ry: 0,47) do
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composto do titulo, na forma de um xarope incolor limpido.

~35-

ESPECTROS DE RMN
isomero o

(IH) & (dgDMS0):7,56 - 7,17 (10H,d,aromatico): 5,12-5,00
(1H,q5H~-1); 4,60-4,45 (4H,m, PhCHo0); 4,40-3,86 (2H,m,H-3,H-4);
3,58-3,42 (2H,dH-5); 3,40 (3H,s,CHz); 2,40-1,80 (2H,m,H-2).

(13c) 6 (cbClz): 128,3-127,6 (aromatico); 105,2 (C-1); 82,1
(C-3 ou C-4); 78,6 (C-3 ou C-4); 73,4 (PhCHp0); 71,5 (PhCH20);
70,2 (C-5); 55,1 (OMe); 38,9 (C-2).

isdémero B ,

(IH) & (dgDMS0):7,50 - 7,20 (10H,d,aromatico); 5,18-5,02
(1H,q,H-1); 4,65-4,43 (4H,d, PhCHp0); 4,43-4,00 (2H,m H-3,H-4);
3,60-3,42 (2H,m,H-5); 3,30 (3H,s,CHz); 2,45-2,05 (2H,m,H-2).

(}3c) s (cDbc13):128,3-127,6 (aromatico); 105,4 (C-1); 82,8
(C-3 ou C-4); 80,0 (C-3 ou C-4); 73,3 (PhCHo0); 72,0 (PhCH»0);
70,2 (C-5); 54,9 (OMe); 39,3 (C-2).

Preparagio do 3,5~di~-0-benzil-2-desdxi-D-eritro-pentose dibenzil-

ditioacetal

Adicionou-se gota a gota acido cloridrico concentrado (150
ml), a uma mistura de metil-3,5-di-0-benzil-2-desdéxi-D-eritro-
-pentdsido (77,5 g, 236 mmol) e benziltiol (147 g; 1,19 mol), sob
agitag@o, & temperatura ambiente. & temperatura foi, entio,
elevada para 40°C e a mistura foi agitada, durante 18 horas.
Depois disso, a TLC (hexano/acetato de etilo, 4:1), mostrou dois
micro-componentes mais rapidos (Rf: 0,58 e 0,53), um macro-
—componente (Rgf: 0,29) e um micro-componente mais lento (Rg:
0,22). A mistura Toi dissolvida em cloroférmio, vertida em
aguajgelo, neutralizada com hidrogenocarbonato de sédio e extrac—
tada com cloroféormio. Os extractos de cloroférmio foram secos
sobre sulfate de magnésio e o cloroférmio foi evaporado sob
presséo reduzida. O residuo Toi aplicado a uma coluna de silica-
-gel, eluido com hexano-acetato de etilo (4:1). 0 primeiro
componente a ser eluido da coluna, Toram os andmeros e B  do

penzil-3,5-di-0-benzil-2-desoxi-1-tio-D-eritro-pentofurandsido,

na Torma de um xarope incolor limpido.
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ESPECTRQ DE RMN

(1H) & (pgDMsO): 7,43-7,15 (15H,m,aromatico;  5,12-4,94
(1H,m,H-1); 4,59-4,36 (4H,m,PhCHo0); 4,12-3,30(6H,m,H~3 H~4  H-5,
PhCHp8); 2,35-1,35 (2H,m,H~2).

ANALTSE ELFMENTAR
Detectado: C:74,4; H:6,5. O CogHog03S requer C:74,3; H:6,7%.

ESPECTRO DE MASSA
m/z 420 M*, 297 [M-SBn]*, matriz 3-noba.

0 produto do titulo foi o segundo componente a ser eluido da
coluna, na forma de um xarope limpido (109 g, 85%).

ESPECTRO DE RMN

(1H) & (dgPMS0):7,35-7,05 (20H,m,aromatico);  4,97-4,95
(1H,d,0H-4)5 4,47-3,95 (4H,m,PhCHo0); 3,81-3,66 (7H,m,H-1,H-3 H-
~4,PhCH28)5 3,44-3,32 (2H,d,H-5); 2,10-1,83 (2H,m,H-2).

ANALTISE ELEMENTAR
Detectado: C:73,0; H:6,5. 0O C33H360352 requer C:72,8;
H:6,7%. ' '

ESPECTRO DE MASSA
m/z 298 [M-2.8bn]t, matriz 3-noba.

ROTAGAO ESPECIFICA
{a]§5 = -101,8° ( 1,2 em EtOH)

Prepracio do 4—0—benzoil~3,S—ﬁi—o—benzil~2—deséxi~L—treo—pentose

dibenzil ditioacetal

Adicionou-se, gota a gota, uma solugéo de DEAD (26,0 g, 149
mmol), em THF seco (200 ml), a uma solug@o de dibenzilditioacetal
de 3,S—di-g—benzil—z—deséxi—Q-eritro-pentose (54,1 g, 99,3 mmol),
trifenilfosfina (39,1 g, 149 mmol) e acido benzéico (18,2 g, 149
mmol), em THF seco (800 ml), 2 temperatura ambiente e com
agitagio.

Depois de se agitar & temperatura ambiente durante 18 horas,
a TLC (hexano-acetato de etilo 4:1) revelou um componente mais
rapido (Rf:0,58) e a substincia de partida, mais lenta (Rf:0,38).

0 THF foi removido, -in vacuo, e o residuo foi aplicado a uma
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coluna de silica-~gel, eluido com hexano-acetato de etilo (85:15).
A combinagd@o das fracgbes apropriadas, deu origem ao produto do
titulo, na forma de um solido branco. & substancia de partida

também pdde ser recuperada.

ESPECTRO DE RHMN

(IH) & (dgDMS0):7,99-6,98 (25H,m,aromatico); 5,39-5,22
(1H,m,H-4); 4,54-4,04 (4H,m,PhCHR0); 4,01-3,62 (8H,m,H~1,H-3 H-5,
PhCH5); 2,17-1,84 (2H,m,H-2).

ANAL ISE ELEMENTAR

Detectado: C:74,3; H:6,4. 0 C40H4004S2 requer C:74,0;
H:6,2%. '

ESPECTRO DE MASSA
m/z 525 [M-SBnl*, 435 [M-2.SBnl*, matriz de glicerol.

ROTAGCAO ESPECIFICA
[«183 = 51,6° (¢ 0,7 em CHoClo).

Preparacio de 3,5-di-0-benzil-2-deséxi-1-treo-pentose dibenzil
ditioacetal

Adicionou-se, gota a gota, uma solucdo de metdoxido de sbdio
(11,1 g, 206 mmol), em metanol (205 ml}, a uma solugZo do 4-0-
—benzoil—3,5-di-g—benzi1-2—deséxi~L—treo~peﬂtose dibenzil di—~
tioacetal (88,8 g, 137 mmol), em diclorometano (500 ml), a 0°C e
com agitagdo. A mistura reaccional foi deixada agquecer até a
temperatura ambiente, o que se prolongou por 3 horas. Depois
disso a TLC (hexano-acetato de etilo [4:1]) revelou a conversdo
completa, num componente de movimentagfio lenta (RT:0,31). =&
mistura foi, entdo, vertida numa solucfo a 5% de NaHoPO4, apos o
que foi extractada com diclorometano. Os extractos em diclorome—
tano foram, entdo, lavados com uma solucdc a 5% de hidrogeno-car—
bonato de sédio e agua, secos (sobre sulfato de magnésio), e
evaporados. 0 produto do titulo, bruto, foi aplicado a uma coluna
de silica-gel, eluido com hexano & acetato de etilo, (4:1). A
combinagdo das fracgbes apropriadas, deu origem ao produto em

titulo, na forma de um xarope incolor limpido.
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ESPECTRO DE RMN

(1H) & (dgDMS0): 7,34-7,06 (20M,m,aromitico;  4,88-4,86
(1H,d,0H-4); 4,55-4,00 (4H,m,PhCH20); 4,83-3,32 (9H,m,H~1,H~3,H-
-4,H-5, PhCHp5); 2,08-1,84 (2H,m,H-2).

ANALISE FLEMENTAR
Detectado: (©€:72,6;5; H:6,9. 0O Cz3Hz40382 requer ©:72,8;
H:6,7%.

ESPECTRO DE MASSA
m/z 297 [M-2.8Bn+H]*, matriz de glicerol.

ROTACAO ESPECIFICA
[q]%S = ~75,6° (c 1,9 em EtOH).

Preparacio de 3,5-di~-0-benzil—-2-desdéxi~4-0-metano—-sul fonil—-L~
~treo—pentose dibenzil ditioacetal

Foi adicionado, gota a gota, cloreto de metanossulfonilo
(19,4 g, 169 mmol) em piridina seéa (200 ml), a uma solugdo da
3,5-di-0-benzil-2-desoxi-L-treo-pentose divenzil diticacetal,
(61,4 g, 113 mmol) em piridina seca (700 mi)}, a O0°C e com
agitagdo. A temperatura da mistura foi elevada ate 2 temperatura
ambiente, e a agitagfo continuou durante 18 horas. & piridina
foi, entdo, removida in vacuo & o residuo foi dissolvido em
diclorometanoc. Os éxtractos, em diclorometano foram, entio
sucessivamente lavados, com acido cloridrico 2M, carbonato de
sodio 1M e 4&gua, secos (sulfato de magnésio) e evaporados,
obtendo-se o composto do titulo, na forma de um Xarope espesso
viscoso. Uma amostra do produto foi cristalizada em hexanofaceta-
to de etilo, obtendo-se o produto do titulo, na forma de cristais
brancos (p.f. 82-83°C). '

ESPECTRO DE RMN

(1H) & (dgDMSD): 7,64-6,89 (20H,m,aromatico); 4,88-4,64
(1H,m,H-4); 4,60-4,09 (4H,m,PhCH20); 4,05-3,43 (8H,m,H-1,H-3,H-5,
PhCHoS); 3,11 (3H,s,CHxz); 2,12-1,80 (2H,m,H-2).

ANAL TSE ELEMENTAR
Detectado: C:65,5; H:6,1. O Cz4Hz80583 requer C:=85,6;
H:é,2%.
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ESPECTRO DE MASSA
m/z 499 [M-8Bnlt*, 393 [M-SBn-0Bn + H]*, matriz de glicerol.

ROTACAD ESPECIFICA _
[«]23 = -58,4° (¢ 2,4 em CHpClp).
D

Preparagio do benzil-3 5-di-0-benzil-2-desoxi-1.4-ditio-D-eritro-

—-pentafurandsido

Uma suspensZo de 3,S*di—gébenzi1~2*deséxi—4~0~metanossulfo~
nil-lL-treo—-pentose dibenzil ditioacetal (29,4 g, 47,4 mmol),
iodeto de sodio (74,0 g, 494 mmol), carbonato de bario (148 g,
750 mmol)} e acetona seca (1°1), foi mantida em refluxo, durante
42 horas. Depois disso, a suspgnséo foi filtrada & os sodlidos
foram lavados, com cloroféormio. O filtrado, foi sequencialmente
lavado com agua, com uma solugfio de tio-sulfato de sédio (5%), e
com agua, seco (sulfato de magnésio), e evaporado. 0 residuo
resultante, Toi aplicado a uma colupa de silica-gel, eluido com
hexano-acetato de etilo (9:1). & combinagdo das FracgBes apro-
priadas deu origem ao produto em titulo, na forma de um xarope
limpido e ligeiramente amarelado, & & recuperacgiio de parte da

substancia de partida.

ESPECTRO DE RMN _

(1) s (dgDM80):7,50-7,12 (1SH,m,aromatico; 4,66-4,13 (6H,m,
H-1,H-4_PhCH20);  4,09-3,35  (SH,m,H-3,H-5,PhCHoS), 2,44-1,94
{(2H,m,H-2).

findmero predominante

3¢y ¢ (CDC13):129,0-127,1 (aromatico); 83,04 (C-1); 73,1
(PhCH20); 73,1 (PhCH»0); 71,0 (C-3); 53,2 (PhCHo8)5; 49,9 (C-4);
41,3 {C-5); 37,0 (C-2).

Andmero secundario

(}3c)y & (cpciz):129,0-127,1 (arematico); 82,7 (C-1); 72,9
(PhCH0)3 72,9 (PhCHpO); 71,6 (C-3); 53,0 (PhCHoS); 49,0 (C-4);
41,0 {(C-5); 37,0 (C-2).

ANALISE ELEMENTAR
Detectado: C:71,8; H:6,7; S:14,4. 0 CpgHog005> requer C:
71,55 H:6,55 S:14,7%.
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ESPECTRO DE MASSA
m/z 437 [M+HIF, 345 [M-Bn]*, 329 [M-OBn]*, 313 [M-SBn]*, 223
[M-SBn-Bn+H1*, matriz de glicerol.

Preparac@o da 3’ .,5°-di-O-benzil-4’~tio-timidina e do seu andémero

X

Uma suspensio de benzil 3,5-di-0-benzil-2~-desodxi~1,4~ditio-
~D-eritro-pentofuranésido (22,5 g, 51,6 mmol), bis-TMS~timina (46
g, 170 mmol), brometo merclrico (20,5 g, 56,7 mmol ), carbonato de
cadmio (29,3 g, 170 mmol) & tolueno seco (11}, foi mantida ao
refluxo, com agitagfo, durante 24 horas. & mistura guente foi,
entdo, filtrada, e os soélidos foram lavados com tolueno. O
filtrado, foi lavado sucessivamante, com uma solugdc de iodeto de
potassio a 30%, e com agua, e, a seguir, foi esvaporado. 0 residuo
foi retomado, numa mistura hidro-metanélica 1:4, foi agitado
durante 30 minutos, apds o que a suspenszo foi filtrada e o
filtrado foi evaporado. 0 residuo foi aplicado a uma coluna de
silica-gel (hexano-acetato de etilo (1:1)), e a combinagic das
fracgBes apropriadas deu origem ao produto do titulo, na forma de
um  Xarope incolor. & RMN de 1H, indicou que a razio entre os
anomeros « e § era de 2,8 ¢ 1. 0 prosseguimento da cromatografia
em coluna, permitiu obter mais guantidade dos anémeros separados.

0 primeiro composto a ser eluido da coluna, foi a 3’ _.5°-di-O-ben-

zil-4-tio-timidina, na forma de um Xarope incolor. Este pode ser

cristalizado a partir de metanol, produzindo cristais incolores
de ponto de fusdo 140-142°C.

ESPECTRO DE RMN |

(1H) & (dgDMS0):11,36 (1H,s,NH); 7,69 (1H,s,H-6); 7,48-7,22
(10H,m,aromatico); 6,33-6,27 (1M,t,H-1); 4,61-4,51 (4H,m,PhCHo0);
4,30 (1H,s,H-37); 3,76-3,66 (3H,m,H-4 H-5’); 2,42-2,32 (2H,m H-
-2); 1,66 (3H,s,CHz).

ESPECTRO DE Uy
max. 269,1 nm {(£,14 300)

ANALISE ELEMENTAR
Detectado: C:66,0; H:6,05 N:6,3. O CogHogNo04S  requer
C:65,7; H:6,0;5 N:z6,4%.
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ESPECTRO DE MASSA
m/z 439 [M+H]T, 347 [M-Bn]*, 331 [M-0Bn]*, matriz 3-noba.

0 proximo componente a ser eluido da coluna, foi o andémero o, na .

forma de um xarope incolor.

ESPECTRO DE RMN

(1H) & (dépMso): 11,28 (1H,s,NH); 7, 95 (1H,s,H-6); 7,43~
~7,20 (10H,m,aromatico), 6,25-6,21 (1H,d, H-17); 4,66-4,47 {7H,m,
PhCH7 ). 5 4,25 (1H,s,H-3"); 4,10-4,06 (1H,m,H-47); 3,57-3,42
(2H,m,H-57); 2,68-2,26 (2H,m,H~-27); 1,55 (3H,s,CHz).

ESPECTRO DE UV
Max. 268,1 nm (e, 10 900).

ANAL TSE ELEFMENTAR

Detectado: C:65,4; H:6,1; N:6,7; S:7,4. O CogHogN2048 requer
C:65,75 H:6,05 N:6,4;5 5:7,3%.

ESPECTRO DE MASSA
m/z 439 [M+H]T, 461 [M+Nalt, matriz 3-noba.

Preparacio da B-4’-tio-timidina

Uma solugio de B-3°,5°~di-0O-benzil-4’-tio—-timidina (1,6 g,
3,7 mmol) em diclorometano seco (30 ml), foi adicionada a uma
solugdo 2M de tricloreto de boro em diclorometano seco (55 ml),
arrefecida a -78°C. A agitacdo prolongou-se durante 5 horas; a
~78°C. Seguiu-se a adiglo, gota a gota, de uma solugdo 1:1 de
metanol-diclorometano (200 ml), ao longo de 40 minutos. Permitiu~
—se& que a mistura reaccional aquecesse até a temperatura
ambiente, o que demorou 1 hora, apés o gue o vsolvente foi
removido, in vacuo, e co-evaporado com metanol seco (330 ml). O
residuo foi aplicado a uma coluna de silica-gel, eluido com
clorofdérmio-metanol (85:15) dando origem ao produto do . titulo.
Este pdde ser cristalizado, a partir de metanol, na forma de

cristais incolores de ponto de fusio 208-209°¢C,

ESPECTRG DE RMN

(1H) & (dgDMSO): 11,34 (1H,s,NH); 7,81 (iH,s,H-6); &,32-6,26
(1H,t,H-17); 5,26-5,25 (1H,d,0H-3"); 5,20-5,16 (1H,t,0H-S7);
4,40-4.35 (1H,m,H-3"); 3,18-3,16 (3H,m,H-4’, H-5); 2,25-2,13 (2H,




71 613
61249

~4D—
m,H-27); 1,80 (3H,s,CHx).

ESPECTRO DE UV
max. 270,5 nm (=, 10 300).

ANALISE ELEMENTAR
Detectado: C:46,2;° H:5,3; N:10,6. 0 CigH14N2048 reguer
C:46,55 H:5,5; N:10,9%. '

ESPECTRO DE MASSH
m/z 259 [M+H]T, matriz 3-noba

Preparacdo do benzil-2-desoxi-1,4-ditio-3,5-di~0-p—toluil-D-eri—

tro—-pentofurandsido

Adicionou-se, gota a gota, uma solugdo de benzil-3,5-di-0-
-benzil-2-desdéxi-1,4-ditio-D-eritro~pentofurandside (4,2 g, 10
mmol) em diclorometano seco (100 ml), a uma solugZo 2M de triclo-
reto de boro em diclorometano seco (150 ml), arrefecida a -78°C,
ao longo de 30 minutos. Prosseguiu-se a agitag&o, durante 5§
horas, a -?8°C,‘Seguiu—se a adig@o, gota a gota, de uma solugdo
1:1 de metanoli-diclorometano (200 ml), gue se prolongou por 40
minutos. Permitiu-se o adquecimento da mistura reaccional até a
temperatura ambiente, ao longo de uma hora, € o solvente foi
removido in vacuo, 2 co-evaporado com metanol seco (3x30 ml). O
residuo bruto, Toi dissolvido em piridina seca {25 ml), arrefeci~
do até 0°C, apdés o que se adicionou, gota a gota e sob agitacgio,
uma solugdo de cloreto de p-toluil (4,6 g, 30 mmol) em piridina
seca {25 ml). & piridina Toi removida in vacuo, o residuo Toi
extractado, com cloroférmio, € © e%tracto foi lavado, sucessiva-—
mente, com acido cloridrico 2M, carvonate de sodic 1M e agua,
seco {(sulfato de magnésio) e evaporado. 0 residuo Toi aplicado a
uma coluna de silica—-gel, eluido com hexano—acetato de etilo
(9:1), obtendo-se o produto do titulo na forma de um xarope

limpido, ligeiramente amarelado (2,5 g, 53%).

ESPECTRO DE REMN

(iH) S (d6DMS0): 7,94-7,25 (13H,m,aromatico); 5,68-5,62 (1H,
m,H-1’); 4,74-4,66 (1H,m H-3°); 4,39-3,83 (&H,m,H-3° H-4’ H-57,
PhCH-S); 2,51-2,25 (2H,m,H-27); 2,39 (6H,s,CHxz).
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ANALISE ELEMENTAR
Detectado: C:67,2; H:5,7. O CpgHzg0455.1/2Ho0 requer C:67,0;
H:5,8%. '

ESPECTRO DE MASSA
m/z 515 [M+Nal*, 401 [M~ Bnlt, 369 [M-8Bn]*, 357 [M—UpTo1]+,

matriz 3-noba.

Preparacio da E-5-(2~bromovinil )-2-desoxi~4* -tio-3’ .5’ ~di-0-p~

~toluil-uridina e do seu andmero o

Adicionou~-se uma solugdo de bromo (0,49 g, 3,1 mmol) em
tetracloreto de carbono (15 ml), a uma solugdo de benzil-2-
-desoxi-1,4-ditio-3,5~di~0-p-toluil-D-eritiro-pentofurandsido (1,4
g, 2,8 mmol) em tetracloreto de carbono (15 ml), com agitacgio e a
temperatura ambiente. Apds 5 minutos, a mistura foi concentrada
sob pressdo reduzida, apds o que se adicionou tetracloreto de
carbono (5 ml), sendo a mistura evaporada para remocio do bromo
em excesso. O procedimento de evaporagido foi repetido, por quatro
vezes. 0 brometo xaroposo resultante, era instavel € foi usado

directamente no passo seguinte.

fdicionou-se o derivado bis-TMS do E-5~(2-bromovinil)uracilo
(1,7 g5 4,7 mmol) em tetracloreto de carbono (10 ml), a uma
solugdo do brometo em tetracloreto de carbono (10 ml). & mistura
foi agitada, até se tornar homogénea, foi evaporada e o residuo
foi aquecido a 90-100°C, durante 1 hora. 0 residuo ascuro,
arrefecido, foi dissolvido, numa mistura hidrometandlica 1:4 (30
ml), apds 5 gue a solucdo foi mantida em refluxo, durante 15
minutos e, a seguir, evaporada. 0 residuo Toi triturado com
cloroformio (40 ml) e o 5-(2-bromovinil)-uracilo, sdélido, que se
separou, Toi separado por filtragZo. 0 filtrado Toi lavado
sucessivamente, com uma solugdo aguosa de hidrogenocarbonato de
s0dio & com agua, seco {sulfato de s6dio) e evaporado; 0 residuo
foi aplicado a uma coluna de silica-gel, eluido com hexano-
—acetato de etilo (3:2). A combinagdo das fracgbes apropriadas
produziu o produto do titulo, na forma de um so6lido branco. & RMN
do 1H, indicou dque a razdo entre os andtmeros « ¢ B era de 1,8:1.

0 prosseguimento da cromatografia em coluna {clorofdérmio-2-propa-
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nol (98:1)), permitiu obter mais guantidade dos- andomeiros
separados. O primeiro composto a ser eluido da coluna foi a E-5-

—(2—bromovinil)~2’—deséxi—4’—tio—3’,5’—di—U—p—taluil—uridina, aue

pode ser cristalizado a partir de metanol, produzinde cristais
incolores, de ponto de Tusio 182-184°C.

ESPECTRO DE RMN

(1) s (dgDMS0): 11,73 (1H,s,NH); 8,10 (1H,s H-8); 7,94-7,86
(4H,m,aromatico): 7, 39-7,19 (SH,m,H aromatico-e vinilico); 6,89
(1H,d,H vinilico,J=klHz); 6,45-6,40 (1H,t,H-1%); 5,85-5,80 {1H,m,
H-37)5 4,71-4.,53 (2H,m,H-5"); 4,00-3,92 (1H,m,H-4"); 2,83-2,50
(2H,m,H-27); 2,39 (6H,s,CH3)..

ESPECTRO DE UV
max. 241.6 nm (£, 34 960), 296,9 nm (=, 10 100);
min. 271,4 nm (€, 7 700).

ESPECTRO DE MASSA

m/z 586 [M+H]*, matriz de tioglicerol.

Q proximo componente a ser eluido da coluna, foi o andmero o, gue
pode ser cristalizade, a partir de metanol, para dar origem a

cristais incolores, de ponto de fusio 172-176°C.

ESPECTRO DE RHMN

(1H) 6 (dgDMSO); 11,64 (iH,s,NH); 8,36 (iH,s,H-6); 7,91-7,77
(4H,m,aromatico); 7,36-7,22 (5H,m,aromatico, H wvinilico); &,80
(1H,d,H vinilico, J=3Hz); &,29-6,27 (1H,d,H1’); 5,74-5,62 .(1H,m,
H-37); 4,48-4,39 (3H,m,H-4 H-5’); 2,94-2,85 (2H,m,H-2"); 2,37
(6H,s,CH3). '

ESPECTRO DE UV
max. 2416 nm (€, 47 000), 296,1 nm (=, 12 500);
min. 273,1 nm (g, 10 000).

ANALISE ELEMENTAR
Detectado: C:54,4; H:4,45 N:=4,5. O Co7H25BrN20gS1 /2H,0 .
requer C:54,63 H:4,2; N:4,7%.

ESPECTRO DE MASSA
m/z 586 [M+H]*, matriz de tioglicerol.
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EXEMPLO B

37,5 ~di~-0-benzil-2* ~deséxi~5-iodo—B-4’-tio-uridina

Adicionaram-se brometo mercirico (370 mg, 1,03 mmol) e
carbonato de cadmio (480 mg, 2,8 mmol), a uma solucdo de benzil-
~3,5-di-0-benzil-2-deséxi-1,4~ditio~D-eritro-pentofuranésido (436
mg, 1,0 mmol) em MeCN (3 ml), protegida da humidade & sob
agitagfo. Adicionou-se, uma solugZo de 5-iodo-bis-O-trimetilsi-
lil-uracilo (3 mmol) em MeCN (12 ml), utilizando uma seringa. 0O
decurso da reacgdo, Toi controlado através de HPLC analitica,
enquanto a mistura era mantida ao refluxo, durante 1 h. Depois de
ter arrefecido até a temperatura ambiente, adicionou-se agua (200
ul), e depois de se agitar a mistura durante 30 minutos, a
suspensao foi filtrada. O filtrado foi evaporado e redissolvido
em MeCN seco, o precipitdde . de 5-iodo~uracilo foi removido por
filtracéo. o filtrado, foi purificado atraveés de HPLC
preparativa, numa coluna de inversfio de fase Zorbax C8, de 2,5 cm
{1 polegada), eluindo com 20 ml/min de um gradiente de [0-95%
MeCN-agua, contendo uma concentracio constante de 0,2% de acido
trifluoroacético] ao 1longo de 20 minutos: foram recolhidas
fracgBes cada meio minuto. fis fracgBes que continham o produto
puro foram reunidas e evaporadas, rendendo 330 mg de. produto, na
forma de uma goma. A raz3o entre os andmeros a-e B, foi de 2,8:1,
conforme ficou demonstrado por RMNN de 1H a 200 MHz. {CDClx &:
8,72 (s: 0,26H; B-6-H); 8,55 (s, 0,74H, «—6-H); 6,35 (t; O,26H;
B-17-H}); 6,24 (dd, 0,74H; o~17-H)].

EXEMPILO C

37,57 ~di-0-benzil-5-bromo—2’ —desoxi-f-4° —tio-uridina

Este composto foi preparado atraveés de um método similar ao
gque Toi utilizado na preparagfo do composto de iodo, acima, com

as modificagbes seguintes:

1. 0 volume total de solvente (MeCN), para a reacgdo, foi de 3
ml.

2. 0 CdCOx foi omitido.

3. 0 excesso de S5-bromo-bis-O-trimetilsililuracilo, foi reduzi-

do a 1,5 equivalentes molares.
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0 rendimento do composto, depois de purificado por HPLC, Toi de
193 mg; o espectro de massa revelou o mfz 502, esperado para o

CozHozBrNo048.

EXEMPLO D

l-acetoxi-3 5~di-p-toluil-2-desdxi-4-tio-D-eritro-pentofurandsido

Uma solug&o de benzil-3,5-di-0-benzil-2-desoxi-1,4-ditio-D~-
~gr-itro-pentofurandsido (3;68 g, 8,76 mmol), em CH2Cf§??20 mly,
foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo, 1 M de BClz, em
CH>Clo (125 ml; 0,125 ml; 0,125 mol), sob agitagfo, a -78°C, sob
No. & mistura Toi agitada a -78°C, durante 4 horas e meia, apds o
gue se adicionou lentamente, uma mistura de MeOH-CHoClo (1:1,
v/v). Depois de aguecimento até & temperatura ambiente, os
solventes foram svaporados, obtendo-se o tio-aglcar, bruto, ja
sem o grupo O-benzilo. A goma Toi dissolvida emipiridina seca, a
0°C, sob No, e adicionou-se, lentamente, uma solugdo de cloreto
de p—toluil (3,47 ml, 26,3 mmol). A mistura foi agitada, durante
3 horas, a 0°C, apdés o gue os solventes fToram evaporados. O
residuo, Toi dissolvido, em CHpCla, lavado com HC1 2M, NanCOz 1M
e agua, seco sobre Mg804, e evaporado. 0 residuo, foi purificado,
por cromatografia "flash" sobre 8i0s, eluindo com EtOAc-hexano
{(1:9, v/v), optendo-se o derivado bis—-toluiltio-agicar (2,18 g3
cerca de 50%); espectro de massa: mfz 492. Este produto foi
dissolvido em anidrido acético (16 ml), e agitado, a 0°C.
Adicionou-se H2804 concentrado (8 wl) e, apdés 10 minutos,
seguiu-se uma segunda aliguota (8 ul); o decurso da reacgdo, fToi
controlado, por TLC. Depois de mais 55 wminutos de agitagifo,
adicionou-se NaHCOz (100 mg) €, apods 20 minutos, a mistura foi
cuidadosamente vertida em agua/gelo, contendo NaHCOz. 0O produto
foi extraido, para CHpCly, seco e evaporado. 0O residuo foi
purificado por cromatografia "flash" sobre Si0p, eluindo com 20-
~25% Et0fc-hexano. Rendimenio: 0,97 g:- 200MHz IH-RiMN DMSO-d6, &=
7, 7-8,1 (m,4H,ArH); 7,1-7,4 {m, 4H-+ solvente, ArH); 6,35
{(dd,0,55H, 1-H)s; 6,27 (g;0,45H; 1-H); 5,7-5,9 (m,1H, 3~Hj; 3,7~
-4,7 (m,3H,5-Ho+d4-H); 2,2-2,7 (m+,2,2-2,7 (m+2xs, BH,2xArCHz +
2-Hp)5 2,0-2,1 (2xs, 3H, CHzCHz-o & B). A razdo entre os anémeros

foi de 1,1/1, aproximadamente; as substincias estavam suficiente-
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mente puras para utilizacgdo.
EXEMPLO E

Preparacio da E-5—-(2-bromovinil)-uracil-5-bromo-2, d~dimetoxipi~

rimidina

Uma solugdo de 5~bromo-2,4-dicloropirimidina (16 g3 70,2
mmol} [D.M. Mulvey et al., J. Het. Chem., 1973,.pag, 791, em MeOH
seco (55 ml), foi adicionada, lentamente, a uma solugdo de sédio
(3,23 g; 140,4 mmol), em MeOH (55 ml), sob agitagZo, a 0°C, ao
longo de 30 minutos. Removeu-se o banho de gelo e a wmistura
reaccional permaneceu sob agitagdo, a temperatura ambiente,
durante 18 horas. 0 sal precipitado foi removido, por Tiltragfo e
o filtrado foi evaporado, resultando num d6leo. Adicionou-se-lhe
uma solugZo agquosa de NaOH (30 ml; 30%, p/v); o produto foi
separado como uma fTase superior, posteriormente sujeita a
extracgéo com éter dietilico. Os extractos orgdnicos foram secos
sobre MgS04 e evaporados. O residuo foi cristalizado a partir de
etanol, obtendo-se o produto, na forma de lamelas incolores,
rendimento de 14,3 g, 93%, ponto de fusfo: &2-43°C. Espectro de
massa: el m/z 219 (MY, 11%). A&nalise elementar; detectado:
C:33,20;5 H:3,26; Br:36,90; N:12,7%; o Cgh7BrNo0o requer: C:32,90;3
H:3,33;5 Br:36,50: N:12,80%.

S5-formil-2. d-dimetoxipirimidina

Uma solucdo 1,6 M de n-butil-litio em hexano {48 ml, 73,6
mmol}, foi adicionada, ao longo de 5 minutos, a uma suspensio de
S-bromo-2,4-dimetoxipirimidina (16 g; 72,9 mmol), am Et~>0 seco
(240 ml), sob agitagfo, a -70°C e sob uma atmosfera de azoto
seco. Adicionou-se formato de etilo seco (28 g; 377 mmol) e a
solugdo cor de laranja obtida, foi agitada, a ~70°C, durante 1
hora, permitindo-se-lhe, a seguir, que aguecesse, lentamente, até
a temperatura ambiente. Adicionou-se agua (4007m1}, e separou-ss
a fTase aquosa, sujeitando-a, depois, a extracgzo, com é&ter
dietilico (3x200 ml). & fase etérea foi adicionada aos extractos
€ o conjunto foi seco sobre MgSO4, filtrado e evaporado. O
residuo, Foi purificado através de cromatogratia em coluna,
utilizando acetato de etilo e hexano (3:7, v/v), como gluente, e

eluindo o residuo através de uma coluna de 8i0p. As fracgbes
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correspondentes ao produto, foram combinadas e evaporadas,
produzindo agulhas brancas finas, rendimento de 6,89 ¢ {56%).
Espectro de massa: m/z 169 (M+H)T. Analise elementar, detectado:
€:50,1; H:=4,5; N:16,9%; o C7HgN20z requer C:50,00; H:4,79;
N:zl6,66%.

E—5~{2~carboxivinil)—2,4—dimetoxipirimidin&

Adicionaram-se acido maldnico (13,03 g: 126,2 mmol) e
piperidina redestilada (2 ml), a uma solugdo de 5-formil-2,4-
~dimetoxipirimidina (10,52¢g:; 62,6 mmol), em piridina seca (&0
ml). A mistura foi aquecida, num banho de vapor durante 10 h, o
solvente foi, ent3o, removido, porr destilagfo sob pressio
reduzida. 0 dleo residual foi re-evaporado a partir de agua (3x25
ml) & o s6lido assim obtido foi recristalizado, primeiro a partir
de agua e, depois, a partir de metanol seco, dando origem ao
produto, na forma de agulhas brancas, rendimento 6,45 gi; uma
segunda porg¢do do produto foi obtida a partir do filtrado (1,08
g)- Rendimento total: 7,53 g (57%). Espectro de massa: (E1) m/z
210 (M%), anialise elementar; detectado: ©:52,1; H:4, 8; N:13,1%; o
CoH1gN204 requer C:52,43; H:4,79; N:13,33%.

E-5-(2-Bromovinil)}-2,4-dimetoxipirimidina

Adicionou-se KCOz (0,45 g5 5,25 mmol) a uma solugdo de E-5-
—-{2~-carpoxivinil }-2,4-dimetoxipirimidina (0,300 g; 1,43 mmol), em
DMF seca (5 ml). Depois de agitagio a temperatura ambiente,
durante 15 minutos, foi adicionada, gota a gota, uma solugdo de
N-bromossuccinimida (0,258 g; 1,45 mmol), em DMF seca (4 m1), ao
longo de 10 minutos. A suspensdo foi imediatamente filtrada, o
sb6lido Toi lavado com DMF, & o filtrado foi evaporado sob alto
vacuo. 0 residuo soélido, foi purificado atraveés de crommatograftia
em coluna, sobre Si0s eluindo com EtDf&c-hexano (7:3, viv), Aas
fracgbes correspondentes ao produto foram reunidas e evaporadas,
originando Tinos cristais brancos; rendimento: 0,561 g (45%).
Espectro de massa FAB: m/z 245 e 247 (M+H)*. Bnalise elementar y
detectado: C:39,9; H:3,6;5 N:11,5%; o CgHaBrrNoO» reqguer C:140,203
H:3,70; N:11,43%.
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E-5-{2-Bromovinil }~-uracilo

Adicionou-se Nal (3,3 g; 2,2 eq); 22 mmol), a uma solugdo de
E~5-{2-bromovinil}-2,4-dimetoxipirimidina (2,45 g; 10 mmol} em
AcOH (10 ml), mantendo-se a solucdo, sob refluxo, durante 3
horas. £ mistura foi Tiltrada a quente e diluida com agua (15
ml). Depois de arrefecido, o produto pracipitédo foli separado por
filtragfo, 1lavado com acetona (50 ml) e éter (20 ml) e seco,
dando origem a um p6é de cor amarslo-palido (1;40 g: 65%). Ponto
de fusdo >320°C; &0 MH=z 1H~RMN, DMSO-6d, &: 7,60 (s,1H,H-6); 7,30
(d,1H,J=13 Hz, H vinilico); 6,80 (d,1H,J=13 Nz,H vinilico).

0 invento & ilustrado pelos exemplos seguintes.

EXEMPLO 1
i) E-5-(2-bromovinil)-4’~tio-2’,3" 5’-tri-O-acetilubpidina

Foram agitados E-5-(2-bromovinil)uracilo (0,49 g, 2,27 mmol)
& sulfato de aménio (0,005 g) em hexametildissilazano {8 ml) ateé

& dissolugdo (3 horas). 0 solvente foi evaporado, o 6leo residual

foi dissolvido em acetonitrilo ssco (10 m1) e adicionado, sob
condigbes rigorosas de aus8ncia de humidade, a uma solucfio de 4-
~tio-D-ribose-1,2,3,5-tetraacetato (sintetizado a partir da L-
~-lixose usando um procedimento da literatura E.J. Reist, D.E.
Gueffroy & L. Goodman, J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 5658) (0,5 g,
1,5 mmol) em acetonitrilo seco (10 ml). & mistura Foi agitada
sob azoto, a 0°C e foi adicionado cloreto de estanho {Iv) (0,2
ml, 1,73 mmol}. A& mistura reaccional foi, entdo, deixada aguecer
até a temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. A solugio
foi diluida com diclorometano (20 ml) e a mistura foi parada por
adigfo de uma soluc@o saturada de bicarbonato de sodio. & camada
orgénica foi separada, lavada com agua, seca {NanS804)e @&@QﬁﬂkLatél
& secura. & purificag8o por cromatografiza em coluna (8iG2) em
acetato de etilo/hexano 1:1 a 2:1 originou o composto do titulo

contaminado com 8% de tio—-o—anomero.

Espectrb de Massa E I: observado m/z 490 para C17H10BrNoOgSs
14 200 MHz rmn €DClx 8,23 (1H, bs, NH), 7,92 (s, H-6 do anomero
o), 7,7 (1H,s, H-&), 7,45 (1H,,d, H vinilico, J = 14 Hz), 0,74
(1H, d, H wvinilico, J = 14 Hz), 6,47 (d, H-1" do andémero o,
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Ji7,2> = 5Hz), 6,38 (1H,d, H~-17, Jgys57 = 7,5 Hz), 5,49 (1H,
H-27), 5,4 (1H, m, H-3"), 4,56-4,28 (2H, m, H-57), 3,68 (1H,
H-4"), 2,2-2,0 ppm (9H, 3 x s, H de acetilo).’

ii) E-5-{2-Bromovinil)}-4’-tio-uridina

0 E-5-(2-bromovinil)-4’-tio-27,3° ,5°~tri-0-acetiluridina da
reacgdo anterior (0,4 g, 0,8 mmol) foi adicionado a uma solucgio
de metdéxido de sodio (0,8 mmol) em metanol seco (5 ml) e a-
mistura Toi agitada & temperatura ampiente durante 4 horas. £
solugdo Toi neutralizada com resina Dowex 50 (H+j, a resina Toi
filtrada, lavada com metanol e o filtradoe combinado com as
lavagens Toram evaporados até 2 secura para dar o produto bruto.
A recristalizac@o a partir de etanol deu uma amostra pura do

composto do titulo contendo 4,5% do andmero o.

Pointo de Tusio -~ decompde-se a 192°C.

1H 200 MHz rmn dgDMSCG: 11,55 (1H, bs, NH), 8,23 (1H,,s, H-6) 7,99
{s, H-& do andmero «), 7,3 (IH, d, H vinilico, J = 14 Hz), 6,96
(1H, d, H vinilico, J = 14 Hz), 6,09 (d, H-1" do andmero o« J{7,p”
= 5 Hz), 5,89 (IH, d, H-1" Jq-ps = 7,5 Hz), 5,55-5,15 (3H, m,
OH-27, OH-3, OH-57), 4,2 (1H, m, H-27), 4,05 (1H, m, H-37), 3,65
(2H, m, H-57) 3,18 ppm (1H, m, H-47).
Espectro de massa El: observado m/z 364 para Cq1H13BrN2055
Microanalise: calculada para Cq11Hi{3BrNo055.0,866 Ho0
€:35,02; H:3,799;5 N:7,43%
Detectado C:35,00; H:3,90; N:7,45%

EXEMPLO 2

i) 5-Etinil-4’-tio~2’.3’ .5’ -tri-O-acetiluridina

Este composto f{oli preparado de uma Torma andloga a do
exemplo 1{i), usando 5-etiniluracilo. & separagio cromatografica
do produto Tinal permitiu o isolamento dos e £ tio-andmeros

numa Torma bruta.

andmero & 1H 200 MHz ron dgDMS0: 11,65 (1H, bs, NM), B,2 (1iH,;s,
H-8), 6,23 (1H, d, H-17), 5,05 (1H, m, H-2"), 4,45 (1H, m, H-37),
4,4~4.,15 (2H, m, H-57), 4,08 (1H, s, H de etinilo), 4,0 (iH, m,
H-47), 2,07-1,%96 ppm (9H, % S, H de acetilo).
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andmero H: I1H 200 MHz rmn dgbMS0: 11,75 (1H, bs, NH), 8,38 (1H,
s, H-6), 6,11 (14, d, H-1’), 5,7 (1H, m, H-27), 5,44 (iH, m, H-
-3°), 4,5-4.2 (2M, m, H-57), 4,19 (1H,, s H de etinilo), 3,68
{IH, m, H-47), 2,2-2,0 (9H, 3 x 8§, H de acetilo).

ii) 5-Etinil-4’~-tio-uridina

& desproteccio dos andmeros individuais do composto (i)
acima, de Uma forma id8ntica & do exemplo 1 (ii}, originou oS
andtmeros o e B do composto do titulo.

andmero o p.T. decompde-se a 217°C

Espectiro de Massa EI: observado m/z 284 para Cq1HioN2058

1H 200 MHz rmn dgDMSO: 11,55 (1H, bs, NH), 8,33 (1H, s, H-6), 6,1
(18, d, H-17), 5,65 (1H,d, OH-27) 5,3 (1H, d, OH-37), 4,93 (1H,
t, OH-5"), 4,13 (1H, m, H-27), 4,07 (1H, s, H de etinilo), 3,94
(1H, m, H-37), 3,8-3,5 (2H, m, H-5") 3,9 ppm (1H, m, H-47).

andmero B: p.f. 230-5°C (decomp.)

Espectro de Massa EI: onservado mfz 284 para CqqHioNp0gS

1H 200MHz rmn dgDMSC: 11,6 (1H, bs, NH), B,4 (1H, s, H-8), 5,86
(1H,,d, H-1’), 5,5 (1H, d, OH-27) 5,7 (2H, m, OH-3> e OH-57),
4,02 (1H, m, H-2"), 4,13 (1H, s, H de etinilo), 4,0 (1H, m, H-
37y, 3,62 (2H, m, H-57), 3,2 pom (iH, m, H-47).

EXEMPLO 3

i) 5~iodo-4’~tio-27 3% 5°-f{ri-O-acetiluridina

Este composto foi opreparado de uma Torma andloga 2a do
Exemplo 1 (i), usando o 5-iodo-uracilo.
1H 200 MHz rmn CDClz:z 8,58 (1H, bs, NH}, 8,23 (1IH, s, H~6), 6,33
(1H, d, H-17), 5,55 (iH, m, H-27), 5,4 (1H, m, H-3") 4,55-4,15
(2H, m, H-57), 3,7 (1H, m, H-4"), 2,3-2,05 ppm (9 H, 3 x 5, H de

acetilo).

ii) 5-Iodo-4’-tio-uridina

A desproteccdo do composto (i) acima, de uma Torma analoga &

do Exemplo 1 (ii), originou o composto do titulo.

‘P.f. DecompBe-se a 227°C
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1H 200 MHz rmn dgDMSO: 11,65 (1H, bs, NH), 8,48 (H1, s, H-86),
5,85 (14, d, H-17), 5,48 (1H, d, OH-27), 5,25 (1iH, t, OH-57), 5,2
(1H, d, OH-37), 4,2 (iH, m, OH-27), 3,99 (1H, m, H-37), 3,62 (2H,
m, H-57Y, 3,2 ppm (iH, m, H-47).

Espectiro de Massa El: observado m/z 386 para CgHyq{NoIOgS

EXEMPLO 4

5-{2-cloiroetil )2’ -desoxi-4’~-tio~uridina

0 5-{2-cloroetil)uracilo (preparado pslo método «de J.D.
Fissekis & F. Sweet, J-Org. Chem., 1973, 28, 264) (0,122 ¢, 0,7
mmol) foi adicionado a hexametildissilazano (3 ml) e clorometilsi-
lano (0,1 ml) e a mistura fToi aquecida ac refluxo durante 2
horas. & mistura foi evaporada até & secura e Toi adicionada ao
residuo uma solugdo de 1-acetoxi-3,5-di-O0-p-toluil-2-desoxi-D-
-eritropentafurandésido (ver Exemplo D) (0,2 g, 0,46 mmol) ém
diclorometano seco (10 ml), a mistura foi arrefecida a 0°C, com
agitagdo, e Toi adicionado trimetilsililtrifluorometanossulfonato
(0,1 ml). Apds agitagBo a 0°C durante 2 horas, foi adicionado
diclorometano (30 ml) e a reacgfo Toi parada com uma solugio
saturada de bicarbonato de soédio (20 ml). & fase aquosa fToi
extractada com diclorometano {2 x 25 ml) e as fTases orgénicas
combinadas foram secas (NazS04) e evaporadas até a secura para
dar o produto bruto sob a forma p-toluilica, protegida. Este
intermediario (0,23 g) foi adicionado a uma solugfio de metdxido
de sodic (0,9 mmol) .em metanol seco (20 ml) e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente, durante a noite. & solugdo Toi
neutralizada com resina Dowex 50 (H%), a resina foi filtrada e
lavada com metanol. 0O filtrado & as lavagens Toram svaporados até
a secura, o residuo sofreu partigfio entre éter e agua, a camada
organica foi reextractada com agua e as Tases aquosas combinadas
foram evaporadas até 2 secura. 0 residuo foi cromatogratado sobre
silica~gel, eluindo com metanol 7%/diclorometanc, o produto foi
crio-dessecado de Aagua para dar o composto do tituio como  uma

mistura de anémeros na razdo B/o de cerca de 1:1,25.

1H200 MHz rmn em dg-DMSO: 11,4 (1H, m, NH), 8,2 (0,55H, s, H-6 do
anomero o), 7,93 (0,44 H, s, H-6 do andmero B), 6,26 (0,44H, s,
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H-1" do andmero B), 6,15 (0,55H, dd, H-17 do anémero o), 4,38
(0,444, m, H-3" do anémero B), 4,27 (0,55 H, m, H-3> do andmero
o), 3,7 (2H, m, CHoCHoCl), 3,67-3,45 (24, m, H-57), 3.3 (iH, m
mascarada pelo solvente, H-47), 2,69 (2H, m, CHpCHoC1), 2,25-2.0
ppm (2H, m, H-27).

Espectro de Massa EI: observado m/z 306 para C11H15C1IN2048

Microanalise: calculada para C31H15C1INZ048.0,5H0
C:41,835 H:5,07; N:8,87%
Detectado: €:41,78; H:4,94; N:8,83%

EXEMPLO 5

27 ~desoxi-5-nitro-4’-tio-uridina

Uma solugido de &ter S5-nitro-uracil-2,4-bis-trimetilsililico
[a partir de S5-nitro~-uracilo (118 mg, 0,75 1mmol) e
hexametildissilazida (3 ml)-clorotrimetilsilano (3 gotas), refluxo
1 hora] em CHpClp seco (6 ml) foi adicionada a uma solugdo de 1-
—acetoxi-3,5-di-p-toluil-2-desoxi-4-tio-D-eritropentafuranssido
(200 mg, 0,5 mmol) em CHQClQ seco (10 ml). & mistura agitada fToi
arrefecida num banho de gelo e Toi adicionado trimetilsililtri-
fluorometanossulfonato (96 ul), recentemente destilado. Apos 30
minutos a 0°C, a mistura foi vertida em NaHCOz saturado (50 ml)
as fases foram separadas e a fase aquosa extractada com CHpClo. &
fase de CHpCls combinada foi 'seca sobire Mg804, evaporada e o
residuo foi triturado com é&ter para originar o© nucledsido
protegido bruto como um sdélido branco. & desprotecgio Toi
conseguida por adigdo de uma solucdo de sédio (20 mg) em MeOH (1
ml} a uma suspens@o do produto (140 mg) em MeOH (10 ml). O so6lido
dissolveu-se em 5 minutos & temperatura ambisnte. fpds 2 horas a
solugdZo foi neutralizada com Dowex 50x8 HY, filtrada e evaporada.
0 residuo foi triturado com éter e purificado por HPLC em Zorbax
€8 de fase inversa, eluido com MeCN-H>0 (1:9, v/v). O andmero B
puro Toi isolado por crio-dessecagdo das fracgBes apropriadas.
200 MHz 1H-RMN, DMSO-d6, 8: 12,0 (br.s, 1H, NH); 9,55 (s, 1H,
H&); 6,13 (t, 1H, 1°-H); 5,25 (m, 2H, 2 x OH); 4,3 (m, 1H, 3°-H);
3,65 (m, 2H, 5°-H); 3,1-3,4 (m, 4°-H mascarado por DOH); 2,3 (t,
2H, 2°-H). O espectro de massa FAB mostrou (M+H)* a 290 e (M+Na)*
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a 311 para CgHqqNz0gS.

EXEMPLO 6

E-5-(2-Bromovinil)-1-(4-tio-B-D-arabinofuranosil uracilo

Foi dissolvido E-5-(2-bromovinil)-4’~tio-uridina (0,196 g,
0,54 mmol) em piridina seca (2 ml) e foi adicionado 1,3-dicloro-
~1,1,3,3~tetra-isopropildissiloxano (0,24 ml, 0,74 mmol) e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante a noite. 0O
solvente Toi removido por evaporacfo sob pressio reduzida e o
O0leo residual Toi cromatografado numa coluna de silica-gel,
eluindo com MeOH 5%/CHoCls, para se produzir o der ivado
3’ ,57~dissiloxanilo. Este foi dissolvido em piridina seca (5 ml) a
0°C e Toil adicionade cloreto de metanossulfonilo (0,04 ml, 0,48
mmol) e a mistura foi agitada & temperatura ambiente durante a
noite. & mistura reaccional Toi arrefecida num banhg ae geloiégua
e parada com agua. 0 solvente foi removido por evaporacfo sob
pressdo reduzida. 0 residuo foi dissolvido em diclorometano (10
ml} e lavado com agua (10 ml). A camada aquosa foi extiractada com
diclorometano (10 ml} e as fases orgdnicas combinadas Toram secas
{(Nap804) & evaporadas até & secura. O residuo foi co—-evaporado
com varias porgdes de diclorometano, a seguir tolueno, para se
removerem tragos de piridina, originando o derivade 37,57 -dissi-
loxanil-2-mesilato. 0O sdélido espumoso resultante foi dissolvido
em etanol aquoso 50% (20 ml) & foi adicionado éarbonato de potas-
sio (38 mg, 0,4 mmol) e a mistura foi aquecida a 80°C durante 1/2
hora. A mistura reaccional foi neutralizada com resina Dowex 50
(HY), a resina foi filtrada, lavada com etanol e o filtrado e

lavagens combinados foram evaporados até & secura.

0 residuo sofreu partigdo entre diclorometano e agua, a
camada aquosa foi extractada com diclorometano (2x20 al), os
extractos orginicos combinados foram secos (MNaS04) e evaporados
até a secura. A purificagZo por cromatografia em coluna sobre
silica-gel, eluindo com MeOH 5%/CHoClo, originou o derivado 27-
—arabinose-3’ ,5°~dissiloxanilo. Este foi dissolvido em tetra-hi-
drofurano seco (10 ml) e foi adicionado fluoreto de tetrabutila-
monio, tri-hidratade (80 mg, 0,25 mmol). Apds agitagdo a

temperatura ambiente durante 1/2 hora, o solvente foi removido
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por evaporacgio e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna ({silica-gel), eluindo com HMeOH 10%/CHpCl2. As  fracgdes
apropriadas foram combinadas, evaporadas até a secura para dar
uma amosira pura do produto do titulo. Ponto de Tus3o: comegca a
decompor-se a 185°C. 200 MHz 1y RMN, dg-DMSO:— 11,55 ppm (1iH, bs,
N-H); 8,39 (1H, s, H-6}; 7,25 (1H, d, H vinilico, J = 14 Hz);: 6,9
(1H, d, H vinilico, J = 14 Hz); 6,08 (1H, g, H-17 Ji»,27 = B5Hz):
3,75 (1H, d, OH-27); 5,45 (1H, d, OH-37); 5,35 (IH, &, O0OH-5%);
3,9 - 4,1 (2H, m, H-2" & H-3); 3,75 (2H, m, H-57); 3,15 (1H, m,
H-473).
Espectro de Massa EI: m/z: M, -Br 285; M, -base 149;: base, +H,
~Br 137, M-base, -Hp0 131

DADQS BIOLGBICOS
a) fctividade anti-Hav

Virus Herpes Simplex do tipo 1 (HSY 1) e do tipo 2 (HS8Y 2),
foram testados em monocamadas de células Vero dispostas em
tabuleiros de alvéolos multiplos. As estirpes de virus utilizadas
foram os SCi16 e 186, para o HSV-1 e HSV-2, respectivamente. &
actividade dos compostos foi determinada através do teste de
redugdo da contagem de placa, de acordo com o qual, se infectou
uma mono-camada celular, com uma suspensdo de HVS apropriado,
cobrindo-se, a seguir, com agarose nutiritiva na forma de um gel,
para assegurar que n3o haveria propagacgiio do virus a toda =&
cultura. Foi incorporada uma gama de concentragdes de composto de
molaridade conhecida, na camada de agarose nutritiva. 8s conta-
gens das placas correspondentes a cada concentragéo da droga,
foram expressas na forma de percentagens de uma contagem de
controlo, tragando-se uma curva de dose—resposta, a partir desta
curva, a concentragdo inibidora de 50% {CIgg) foi estimada em
0,66 wH para o composto de formula (1) em que X representava um

grupo Z-bromovinilo.

b) Actividade anti-CMV

0 citomegalovirus humano (HCMV), foi testado em mono-camadas

de células MRC 5 {(pulmio humano embrionario), em tabuleiros de .
alveéolos miltiplos. Utilizou-se a estirpe padrio AD 169, de CMv.

A actividade dos compostos & determinada através do teste de
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reduggo de contagem de placas, na gual uma mono-camada celular &
infectada com uma suspensio de HOMV e, a seguir, coberta com
agarose nutritiva, na Torma de um gel, para 'asségurar gues nio
havera prbpagagéo do virus a toda a cultura. Foi incorporada uma
gama de concentragBes de composto, de molaridéde conhecida, na
camada de agarose nutritiva. &s contagens nas placas, Coriespon—
dentes a cada concentracido de oroga, Toram expressas na Torma de

percentagens de uma contagem de controlo, tragando-se uma curva
de dose-resposta.

)} Actividade anti-¥7v

Testaram-se virus varicela-zoster (VZV), isolados clinica-
mente, em mono-camadas de células MRC-S. As células MRC-5 derivam
do tecido do pulmio humano embrionadrio. Usou-se um teste de
redugdo da contagem de placa, no qual se utilizou uma SUSPENns&o,
dos wvirus disponiveis, para infectar mono-camadas celulares, em
tabuleiros de alvéolos miltiplos. Foi adicionada, aos alvéolos,
uma gama de concentragbes do composto em teste, de molaridade
connecida. As contagens nas placas, correspondentes a cada
concentracio da droga, foram expressas na fTorma de percentagens
de uma contagem de controlo, tragando~se uma curva de dose-
~resposta. & partir dessas curvas, determinaram-se as concentra-

goes inibidoras de 50%, para cada uma das drogas.

A actividade antiviral da 5-(2—cloroeti1}-2’~desoxif4’—tio—

—uridina foi determinada, sendo como se segue:

Clsg (ui) vs HSV-1 = 0,156
(Hgo QMM) vs HE8Y-2 = >2
g (um) vs ¥ys¥ = 0,29

EXEMPLOS DE FORMULAGAD

Os exemplos seguintes, ilustram formulactes farmac8uticas,

conforme com o invento, nas quais o ingrediente activo & um
composto de foérmula (I).
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Exemplo de Formulagdo A — Comprimido

Ingrediente activo 100 mg
Lactose 200 mg
Amido 50 mg
Polivinilpirrolidona 5 mg
Estearato de magnésio 4 mg

359 mg

Os comprimidos s3o preparados, a partir dos ingredientes

precedentes, através de granulagéo humida, seguida de compressio.

Exemplo de Formulagdo B -~ SoluciZo Oftalmica
Ingrediente activo 0,5¢
Cloreto de sodio, grau analitico 0,9 g
Tiomersal 0,001 g

Agua purificada ateé 100 ml

pH ajustado a 7,5

Exemplo de Formulagdo C - Formulagbes de comprimidos

As formulagbes a e b seguintes, sé&o preparadas atraves de
granulacgido hamida dos ingredientes, com uma solugdo de povidona,

seguida de adigi@o de estearato de magnésio e compr essio.

Formulagdo de Comprimidos a

mg/comprimido mg/comprimido

(a) ingrediente activo | 250 250
(b) Lactose B.P. 7 210 26
(c) Povidona B.P. 15 9
(d) Glicolato de amido e $6dio 20 12
(e) Estearato de magnésio 5 3

500 300
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Formulag&o de Comprimidos b
mg/comprimido mg/comprimido

(2) Ingrediente activo 250 250
(b} Lactose 150 -
{c) Avicel PH 101 &0 26
(d) Povidona B.P. 15 S
(e) Glicolato de amido e sddio 20 12
(f) Estearato de magnésio , _5 3

500 300
Formulagio de Comprimidos ¢

mg/comprimido
Ingrediente activo 100
Lactose ; 200
Amido ) 50
Povidona
Estearato de magnésio _4
359

Ais formulagBes d e e seguintes, sZo preparadas através de -
compressao directa da mistura dos ingredientes. A lactose, usada
na formulagZo g, & do tipo destinado a compressao directa.

FormulacZo de Comprimidos d

mg/capsula
Ingrediente activo 250
Amido pregelatinizado NF15 150
400
Formulacdo de Comprimidos e
mg/capsula
Ingrediente activo 250
Lactose 150
Avicel ' 100
500

Formulacdo de comprimidos f (Formulacio de libertac3o controlada)

A formulagZo €& preparada atravées de granulacdo himida dos

ingredientes (abaixo), com uma solugido de povidona, seguida da

adigéo de estearato de magnésio e compressao.
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mg/compr imido
(a) Ingrediente activo 500
(b) Hidroxipropilmetilcelulose 112
(Methocel K4M Premium)

{c) Lactose B.P. 53
(d) Povidona B.P.C. 28
(e) Estearato de magnésio _7

700

A libertagZo da droga decorre ao longo de um periodo de,

aproximadamente, 6-8 horas, estando completa depois de 12 horas.

Exemplo de FormulagZo D: Formulacio de capsulas

Formulac&o de Capsula a

Prepara~-se uma formulacido de capsulas, através de mistura dos
ingredientes da Formulagido d, do Exemplo C supra, e enchimento de
uma capsula de gelatina dura, de duas metades. A formulagio b

(infra) é preparada de modo similar.

Formulacdo de Capsula b

mg/cépsula
(a) Ingrediente activo 250
(b) Lactose B.P. 143
(c¢) Glicolato de amido e sddio 25
(d) Estearato de magnésio : 2
420
FormulacZo de Capsula ¢
mg/cépsula
(2) Ingrediente activo 250
{(b) Macrogol 4000 BpP 350
600

As capsulas sdo preparadas através de fusio do Macrogol 4000 B8P,
dispersZo do agente activo na substancia fundida e enchimento

desta, em capsulas de gelatina dura, de duas' metades.
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rormulacio de Capsula d
mg/cépsula

Ingrediente activo 230
Lecitina , 100
Oleo de amendoim 100

450

As capsulas sdo preparadas, atraves de dispersdo do ingrediente
activo na lecitina e no Sleo de amendoim, e enchimento da
dispersdo em capsulas de gelatina elastica macia.

Formulacdo de Capsula e (Capsula dge Libertac3o Controlada)

f Tormulagdo de capsula de libertag@o controlada, seguinte, &

preparada por extrusdo dos ingredientes a, bec, utilizando uma
extrusora, seguida de esferolagfio do extrudido = secagem. #&s
pelotas secas sfo, a seguir, revestidas, com uma membrana
controladora de libertacdo (d), e introduzidos numa capsula de

gelatina dura, de duas metades.

mg/capsula
(a) Ingrediente activo 250
{(b) Celulose micro-cristalina 125
{c) Lactose BP 125
{d) Etil~rcelulose i3
513

Exemplo de Formulacfo E: Formulacfo Injectavel

Ingrediente actiwvo 0,200 ¢

TampZo Tosfato, estéril e isento de pirogénios ate i0 ml

0 ingrediente activo & dissolvido na maior parte do tampio
Tfosfato (35-40°C), a seguir, completa-se o volume e f%ltra-se,
através de um filtro de microporos estéril, para um frasco
estéril, de 10 ml, de vidro amberizado {tipo 1), posto o gue se

faz a selagem, com rolha e capsula de selagem estéreis.

LR

Exemplo de Formulacfo Injieccio Intramuscular

Ingrediente activo 0,20 ¢
Alcool benzilico 0,10 ¢
2lucofurol 75 ] 1,45 ¢

Agua para injecgbes g.b. para 3,00 ml
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0 ingrediente activo & dissolvido no glicofurol. € alcool
benzilico &, entdo, adicionado e dissolvido, adicionando-se,
ainda, agua, até 3 ml. & seguir, a mistura & Tiltrada, através de
um Tiltro de microporos estéril, e selada, em frascos de vidro

estéreis, de 3 ml {tipo 1).

Exemplo de Formulagdo 8: Suspensio de Xarope
Ingredients activo 0,2500 g
SolugZo de sorbitol 1,5000 ¢
2licerol 2,0000 ¢
Celulose dispersavel 0,0750 ¢
Benzoato de sdédio 0,0050 ¢
Aromatizante de péssego, 17.42.3169 0.0125 ml
Agua purificada g.b. para 5,0000 ml
0 benzoato de sodio & dissolvido numa parte de agua purificada e
adiciona-se -2 solugZo de sorbitol. 0 ingrediente activo 28

adicionado e disperso. 0 espessante (celulose dispersavel), &
disperso no glicerol. #As duas dispersbes sfio misturadas & o
volume & completado, com Agua purificada, até ao volume requeri-
do. E conseguido um maior espessamento, a medida das necessi-~

dades, continuando a mexer a dispersdo.

Exemplo de Formulac3o H: Supositorio

mg/supositdrio
Ingrediente activo (&3 um)™ 250
Bordura consistente, BP {Witepsol HIS -~
Dvnamit NoBel) 1770
2020

¥ 0 ingrediente activo € usado na forma de um pd, onde, pelo

menos 90% das particulas, tem um difmetro nfo superior a 63 um.

r

Uma guinta parte do Witepsol HI5 & fundida num recipiente
com uma camisa de vapor, a uma temperatura maxima de 45°C. O
ingrediente activo, & peneirado através de um crivo de 200 um, &
€ adicionado & base fundida, mexendo bem com uma espatula munida
de uma ponta cortante, até se obter uma dispersio mole. HMantendo
a mistura a 45°C, adiciona-se o Witepsol H15 remanescente a

suspensidoc e agita-se, para assegurar a homogensidade da mistura.
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A suspensdo € integralmente passada através de um crivo de 250
um, de ago inoxidavel e, sob agitag@o continua, permite-se o seu
arrefecimento até 40°C. & uma temperatura entre 38°C e 40°C,
preenchem-se moldes de plastico adequados, com 2,02 g com a

mistura. Depois, deixa-se que os supositdrios arrefegam até 2
t

0

mperatWra ambiente.

Exemplo de Formulagdo I: Pessarios

mg/pessario
Ingrediente activo (&3 um) ’ 250
Dextrose anidra 380
Amido de batata 363
Estearato de magnésio _7
1000

Os ingredientes supra, sio misturados directamente, apds o gue se
prepairam 0S5 pessarios, por compressio directa da mistura resul-

tante.
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REIVINDICACUTES
1 ~ Processo de producdo de um composto de Tormula - (I)

gl
(I

na qual Bl & uma base pirimidinas

e (a) R? ¢ hidrogénio e RS & hidroxi ou fluoro,

ou {(b) R2 & hidroxi e R3 €& hidrogénio, hidroxi ou Tluoro,

ou () R2 & fluoro e R3 & hidrogénio ou hidroxi,

ou (d) RZ e R3, em conjunto, Tormam uma ligag@o carbono-carbono;
e dos seus derivados fisiologicamente funcionais, com as

condigdes de:

(i) guando RZ for hidrogénio e R3 for hidroxi, Bl nZo ser

uma base pirimidina de férmula (X))

vl

N7 x1 (X)

A

g N

na qual Yl & hidroxi ou amino & %! € Tluoro, cloro, bromo, iodo,
metilo, trifluorometilo, alguilo Co_g, alcenilo Co_g, haloalceni-
lo Co.g ou alcinilo Co_g%

(ii) gue o composto de Tormula (I} ndo seja 4’ ~tiocitidina,
4’ ~tio~-uracilo, 1-(4-tio-f-D-arabinofuranosil Ycitosina, 1I-{d~tio-
~B~D-arabinofuranosil)timina ou 1-(4-tio~B-D-arabinofuranosil )~

uracilos: e

(iii) gque o composto de Toérmula (I) nZo seja uma 4°-tio-uri-
dina substituida na posigfo 5°~, onde o substituinte na posigio
5~ & halogéneo ou metilo;

processo caracterizado por compreender:

A) a reacgdo de um composto de Tormula (III-A)
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0 S (III-8)

23 z2

na qual X1 & um precursor de um substituinte de uma base
pirimidina, definido como para Bl na foérmula {I):

B2 & uma pirimidina substituida pelo grupo X1:

72 o 73 s8o iguais ou diferentes e s3o grupos R2 e g3 ou
hidroxilos protegidos; e

75 & hidrogénio ou um grupo protector de hidiroxilo,

com um reagente ou reagentes que sirvam para convertar o grupo x1

no girupo X desejados

B) a reacgdo de um composto de férmula {(IvV-8)

'81 | (IV-a)

H

ou de uma sua forma protegida, com um derivado de d-tio-acglcar
que sirva para introduzir a parte 4—tio-aglcar, ou uma sua Torma

protegida, na posigio 1- da base Bl:
C) a reaccdo de um composto de férmula (V-8

51
720 s (v-8)

23 72

na gual

Bl & uma base pirimidina definida como anteriormente:

73 e hidrogénio ou um grupo protector de hidroxi e 72 ¢ 73
séo definidos como anteriormente, representando, pelo
menes, um de 72 & 73 um grupo precursor do(s) grupo(s) R2
e/ou RS da férmula (1)

sob  condigbes e/ou com um reagente gque sirvam para converter os

arupos 22 e/ou 73 nos respectivos grupos R2Z e/ou R3.
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2 - Processo de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado

por Bl ter a formula {I1)

Y

Nn? X (I1)

na gual Y & hidroxi ou amino, monoalguilamino ou dialquilamino: e
X €& halogéneo, alcoxi, alquile, halo, alcenilo, haloalcenilo,
alecinile, amino, monoalguilamino, dialguilamino, ciano ou nitro,

caracterizado por compreender

B) a reaccdo de um composto de foérmula ITT

(IIT)

z3 72

na gual x1 & um precursor do grupo X, deinido como para a Tormula
{I)s

Y & definido como para a formula (II);

72 o 73 s%o iguais ou diferentes e sio grupos R2 & R3S ou G upos
hidroxilo protegidos e z3 e hidrogénio ou um grupo pirotector de
hidroxilo,

Coft um reagente ou rsagentes due sirvam para converter o grupo x1

no girupo X desejado;

E) a reaccgdo de um composto de Toérmula (IV)
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N7 ‘ X (IV)
a/kw/

na qual X e Y sdo definidos como para a formula (I), ou de uma
sua forma protegida, com um derivado de 4-tio-aglicar gue sirva
para introduzir a parte 4-tio-acgicar de formula (I), ou uma sua

forma protegida, na posigdo 1- do composto de Tormula (IV);:
F) a reacgio de um composto de formula (V)

Y

N %

(V)

73 72

na qual X e Y sZo definidos como para a férmula (I), 2Z° & um
grupo protector de hidroxi ou hidrogénio; z2 & 73 s30 definidos
como anteriormente, representando, pelo menos, um de 722 e 723 um
grupo precursor do{s) grupo(s) R2 g/ou R3 da formula {I)

sob condigBes e/ou com um reagente que sirva para converter os

grupos 72 efou Z5 nos respectivos grupos R2 ejou R3.

3 - Processo de acordo com a reivindicagZo 1 ou 2, caracte-
rizado por incluir ainda, a seguir a uma ou mais das variantes &
a F, gualguer um ou mais dos seguintes passos adicionais, por

gualguer ordem:

a) remogZo de cada um dos grupos protectores,

b) conversio de um composto de formula (I), ou de uma sua
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forma protegida, num outro composto de férmula (I) ou

numa sua forma protegida,

<) conversfo do composto de Férmula (I}, ou de uma sua forma
protegida, num derivado, fisiologicamente aceitavel, (o

composto de formula (I) ou numa sua forma protegida,

d) conversdo de um derivado, Tisiologicamente aceitavel, do
composto de Tormula (I) ou de uma sua forma protegida,

no composto de Toérmula (I) ou numa sua fTorma protegida,

2) conversdo de um derivado, fTisiologicamente aceitavel, do
composto de Tormula (I) ou de uma sua Fforma protegida,
num outro derivado fisiologicamente aceitavel, do

composto de Térmula (I) ou numa sua FTorma protegida,

T) quando necessario, separacio dos anomeros o e 8 do
composto de Tormula (I) ou de um seu derivado protegido
ou de um derivado, Tisiologicamente aceitavel, de um

composto de Térmula (I) ou de um seu derivado, e

¢) guando sfo necessarios derivados das partes 47 -sulfona ou
sulfoxido-aglcar, oxidar parcial ou completaments o
enxofre da parte 4-tio-acucar do correspondente composto
de formula (I) ou de uma sua Torma protegida ou de um
composto de férmula (II) ou de uma sua Torma protegida,

com um peracido.

4 - Processo de acordo com gualguer uma das reivindgicagbes

18, 2E ou 3, caracterizado por compresnder:

a) a reacgdo do composto de Térmula (IV) ou (IV-8),
definidas como nas reivindicagBes 2 = 1, respectivamente, ou de
uma sua forma protegida, com um composto 4-tio-aglcar de formula
{VI}

Z50 s
(¥I)

73 72

na gual 21, 723 e 725 s3o definidos como na reivindicag3o 1 e L &
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um grupo gue se despede,
na presenga de um catalisador de acido de Lewis, num solvente a

temperatura ambiente ou a uma temperatura reduzida ou elevadas

b} a reacgdo do composto de Foérmula (I¥-8) ou (IV),
definidas como anteriormente, ou de uma sua forma protegida, com

um composto de formula (VII)

Pw

F

750 s (VII)

z3 ?22

na gual 22, 73 e 75 sdo definidos como anteriormente & Py
representa uma base pirimidina,
na presenga de um agente de sililag@o @ na presenga de um
catalisador de acido de Lewis.

5 - Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacBes 2
a2 4, caracterizado por X ser alquilo Cs_y4, haloalquilo ou

haloalcenilo ou alcenilo Cx_4 ou alcinilo.

& - Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacBes 1
a 5, caracterizado por a parte 4~tiopentafurandsido do composto

de formula (I) ser seleccionado a partir dos residuos de:

tio-D~ribofuranose,
4-tio-D-arabinofuranose,
2-desoxi-4-tio-D-ribofuranose,
2,3—didesoxi~4-tio—B—pentenofuranose,
2,3—didesoxi—4-tio—ﬁ—ribofuranose,
2-fluoro-4-tio-D-arabinofuranose,
2-Tluoro—4—-tio-D-ribofuranose, e
2,3~didesoxi-3-fluoro-d~tio-D-ribofuranose.
7 - Processo de acordo com qualguer uma das reivindicagbes 1
& 6, caracterizado por o composto de férmula (I) obtido ser

seleccionado a partir de:

3~(2-cloroetil)-2’-desoxi-4’ ~tio-uridina;
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S-nitro-2°-desoxi~4’~tio~uridina;
S5-amino-2’ ~desoxi~4’ ~tio~-uridina;
S-metilamino-2’-desoxi-4’~tio—-uridina;
5-iodo~-4’-tio~uridina;
S-etinil-4’—tio-uridinas
E-5~-(2~bromovinil)-4°-tio-uridina;
5-etinil-1~{4-tio-f~D-arabinofuranosil)uracilo;
5-etil-i-{4-tio-B-D-arabinofuranosil)uracilo;
S-(prop-1-inil)-1-(4-tio-B-D-arabinofuranosil Juracilo;
E-5~(2-bromovinil )-1-{4-tio-B-D-arabinofuranosil Juraci-
los

1-(2-Tluoro-4—tio-B-D-arabinofuranosil }-5-metiluraeilod;
1-{2-Tluoro-4-tio—-f~-D-arabinofuranosil)-5-iodocitosinas
1-{2,3~didesidro~2,3~didesoxi-4-tio-B-D-arabinofurano—
sil)-5-metiluracilo; e
2’ ~desoxi-2’~Tluoro-4’~tiocitidina.

8 - Processo de acoirdo com qualguer uma das reivindicagSes 1

a 7, caracterizado por se obter um derivado, fTisiologicamente
aceitavel, do composto de Tormula (I), sendo o derivado um sal de
metal alecalino, de metal alcalino-terroso, de aménio, de NR4

{(onde R & alquilo Ci_4), de hidrocloreto ou de acetato.

9 -~ Processo de preparagdo de uma composicdo Tarmac8utica
destinada ao tratamento ou profilaxia de uma infecgfo por virus,
caracterizado por se associar?¢omposto de formula (I), obtido de
acordo com as reivindicagfes 1 a 8, com um portador ou diluente

farmaceuticamente aceitavel.

bisboa, -4 (1 3
Por UNIVERSITY OF BIRMINGSHAM
- O ABENTE OFICIAL -
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