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MERRELL DOW PHARMACEUTICALS, INC.

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DO ACIDO 9-
~-PURINIL-FOSFONICO E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS

QUE 03 CONTEM"

EAMBITO DA INVENCAO

A presente invencdo diz respeito a novos ini-
bidores da purina-nucledsido-fosforilase, a processos e a
compostos intermédios para a sua preparacfo e a sua utiliza
¢80 como agentes imuno-supressores, anti-linfomaticos, anti-

-leucémicos, anti-virais e anti-protogzoaricos.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A purina-nucledsido-fosforilase (PNP), sob
condig8es normais in vivo catalisa a clivagem fosforolitica
dos ribo- e desoxirribonucledsidos da guanina e da hipoxan-
tina nos correspondentes fosfatos de agucar e guanina ou hipo
xantina. Na auséncia de PNP, a concentragdo do acido udrico
é bastante baixa, enquanto a concentracdo de certos substra-
tos nucleosidicos de PNP tais como (dGuo), no plasma e na

urina é elevada. Porém, o dGuo é tdxico para os linfoblas-
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tos, sendo as células T muito mais afectadas do que as
células B. De facto, nos doentes com deficidncia de PNP,
adquirida geneticamente, a produgdo de imunoglobulina nas cé
lulas B é normal ou mesmo elevada, mas estes doentes s&o
leucopénicos e a fungdo linfocitica T ou estd totalmente
ausente ou esta grandemente diminuida. Embora a deficidn-
cia de PNP nfo controlada seja obviamente indesejdvel, hd
muitos exemplos em que a supressdo controlada do sistema
imunolégico, em particular na supressfdo controlada, das
células T, deverad ser altamente desejivel, tal como no tra-
tamento da leucémia de células T, na supressdo da respos-
ta do hospedeiro versus enxerto em receptores de Jdrgfos
transplantados e no tratamento da gota. A Requerente desco-
briu um grupo de derivados do acido 9-purinil-fosfénico
que s&o inibidores potentes da PNP e, assim, sfo utilizdveis

como agentes imuno-supressores.
SUMARIO DA INVENCAO

Mais especificamente, a presente invencdo diz
respeito a novos derivados do dcido purinil-fosfdnico de fér

mula geral
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na qual

o simbolo R representa um grupo de fdérmula geral

0 OR
1|/ °
-CH2—Ar—Z—P\\\\\

OR6

na qual

Ar representa uma ponte a qual o grupo CH2 adjacente
se liga atraves de um atomo de carbono do anel e o
grupo A esta ligado a um segundo atomo de carbono do
anel de um grupo fenilo tiofeno ou furano R -subs-

9

tituido; Z representa um grupo de sub-tipos (a),

(b), (e), (d) ou (e)
R X
]

(a) representa -C-0C -,
R Y

X
(b) representa - 0 -(CHZ)n- c -,
Y

(e) representa - C =

(d) representa - C

0
e
!

0]
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(e) representa -C-20C -

com a condicgdo

de que, quando o simbolo Z representa um grupo

de sub-tipo (b), ent&o o simbolo Ar n&o representa um grupo

furano nem tiofeno, o simbolo n representa zero ou um

numero inteiro
o simbolo R,

o simbolo R2

o simbolo R

o simbolo Ry,

o simbolo R'M

o simbolo R

o simbolo R6

os simbolos R7

o simbolo R

9

de 1 a 5,
representa um grupo -OH ou -SH,

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

-NH2 )

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

-NH,, -OH ou -NH-NH,,
representa um dtomo de hidrogénio,

representa um dtomo de hidrogénio ou de flior
ou um grupo OH, ou os simbolos Ry e R'), con-
siderados conjuntamente com o dtomo de carbono

ao qual estdo ligados, formam um grupo ceto,

representa um grupo alquilo C1:é: ou R'5,
representa um grupo alquilo C1—6 ou R'6

com os simbolos R'5 e R'6 representando

um atomo de hidrogénio,

e R8 representam, cada um, um dtomo de hidro-

génio ou de fllor ou um grupo alquilo C1-4’

representa um atomo de hidrogénio, cloro, ou

de bromo ou um grupo alquilo C1—6’ alcoxi
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C1-6’ OH, NH2 ou CH3, com a condigdo de
que, quando o simbolo Ar representa um grupo

furano ou tiofeno, o simbolo R, n&o repre-

9

senta um grupo OH nem NH e

27
os simbolos X e Y representam, cada um, um dtomo de hidro
génio, fluor ou de cloro, com a condigfo de
4
que, quando o simbolo n representa Zero, 0s
simbolos X e Y representam, cada um, um
atomo de hidrogénio as suas formas tautomé-

ricas e aos seus sais aceitaveis sob o ponto

de vista farmacéutico.

Utilizadas aqui, as designag¢fes alquilo
C1—4 e alquilo C1_6incluem 08 grupos hidrocarbonados ali=-
faticos inferiores, saturados, lineares e ramificados, com
4 ou 6, 4atomos de carbono, respectivamente, incluindo os
grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, sec-butilo,
n-butilo, t-butilo, pentilo e similares; sendo os grupos
alcoxi C1-6 0s seus derivados éter. O grupo "Ar"™ 1ligado
em ponte ao grupo CH2 contiguo e os grupos Z s&o grupos
fenilo furano ou tiofeno R9-substitu{dos, em que O grupo
fenilo pode estar ligado em ponte nas suas posigdes 1,2-,
1,3- ou 1,4- e cada um dos grupos furano e tiofeno pode
estar ligado em ponte através dos atomos de carbono das posi
¢bes 2,3-, 2,4-, 2,5- ou 3,4- do nlcleo; a substitui-
¢d0 Ry pode ser mono- ou dissubstituida, sendo a substitui
¢do em qualquer dos outros atomos de carbono do niicleo, dis-

poniveis. As formas tautoméricas enol-ceto podem existir na
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posigdo 6 do nucleo de purina.

A expressdo "sais de adig&o de acidos,
aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico" aplica-se a
quaisquer sais de adigdo de dcidos inorgdnicos ou organicos,
nfo-toxicos, de bases dos compostos de férmula geral (I).Os
exemplos de acidos inorginicos que formam sais apropriados
incluem os dcidos cloridrico, bromfdrico, sulflrico e fos-
férico e os sais metdlicos dcidos, tais como mono-hidrogeno-
~ortofosfato de sdédio e hidrogeno-sulfato de potassio. Os
acidos organicos representativos que formam sais apropriados
incluem os &cidos mono-, di- e tricarboxflicos. Representa-
tivos de tais acidos s&o, por exemplo, os dcidos acético,
glicélico, 1ldctico, pirdvico, malénico, succinico, glu-
tdrico, fumdrico, mdlico, tartdrico, cftrico, ascdrbico,
maleico, hidroximaleico, benzdico, hidroxibenzdico, fenil
acético, cindmico, salicilico e 2-fenoxibenzdico. Outros
acidos organicos que formam sais apropriados sfo os acidos
sulfénicos, tais como o dcido metano-sulfénico e o acido 2-
-hidroxietano-sulfdénico. Tanto se podem formar sais mono-,
como sais didcidos, podendo esses sais existir quer sob uma
forma hidratada, quer sob uma forma substancialmente anidra.
Os sais 4cidos preparam-se por meio de técnicas convencionais,
tais como por meio da dissolugdo da base livre em uma solu-
G&8o aquosa ou aquoso-alcodlica ou em outros dissolventes apro-
priados contendo o dcido apropriado e isolamento por meio de
evaporagdo da solugdo, ou por meio da reacgdo da base livre

no seio de um dissolvente organico, caso em que o sal se



»

separa directamente ou pode obter-se por meio da concentra-
¢do da solugdo. Em geral, os sais de adigfo de dcidos dos
compostos da presente invengfo sfo, sais cristalinos que s&o
sollveis na dgua e em varios dissolventes organicos hidro-
filicos e que, em comparagdo com as suas formas basicas 1i-
vres, tém pontos de fusfo mais elevados e uma maior esta-

bilidade.

A preparacdo de compostos de formula
geral (I) pode, em geral, efectuar-se por meio de uma reac-
¢do de condensagdo em que uma 6-cloro-purina (2) é tra-
tada com um fosfonato (3) activado (CH2—AP-Z-)-substituido
e o composto intermédio resultante (Ia) se converte nos
derivados purinicos R, Ry» Ry R3—substituidos, apropria-
dos, de formula geral (I). A reaccio de condensagdo geral

esta descrita no esquema reaccional seguinte.

1
N 0
OR
7 Il 5
\ \ + Q-CH,-Ar-7-P -~ —_—
N \ OR,
R, N

(2) (3)




modificagBes no

>
grupo purina

(1)

em que os simbolos Rys Ry, R3, Ar, Z, Ry e Rg tém os signi-

5
ficados anteriormente definidos, excepto que o simbolo RH’
que ocorre quando o simbolo Z representa um grupo do sub-

-tipo (a), pode representar também um éter sililico e o sim-

bolo Q representa um atomo de bromo ou de iodo ou um grupo

hidroxi.

Nos casos em que se deseja efectuar uma
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condensagdo do composto intermédio (2) 6-cloro-purina com
um fosfonoarilo (3) em que o simbolo Q representa um haloge-
neto, a condensagdo efectua-se por meio da reaccfo de um li-
geiro excesso (cerca de 10 %) do reagente (2) 6-cloro-
-purina na presenga de uma base, tal como hidreto de sddio
(NaH), carbonato de potdssio (KZCO3) ou fluoreto de césio
(CsF) (em quantidades de cerca de 2 equivalentes) no seio de
um dissolvente ndo reactivo, tal como a dimetilformamida
(DMF), a uma temperatura compreendida entre cerca de OOC e
6OOC, de preferéncia a temperautra ambiente durante cerca

de 4 a 18 horas.

No caso em que o simbolo Q representa
um grupo OH, a condensagd@o efectua-se sob condig¢des neutrais,
de acordo com a reacgdo do tipo Mitsunobu utilizando azodi-
carboxilato de dietilo (DEAD) na presenca de P(R')3 em que
o simbolo R' representa, de preferéncia, um grupo fenilo
mas incluindo os grupos metilo e isopropilo, sendo a referida
reacgdo efectuada no seio de um dissolvente apropriado, n&o

reactivo, a uma temperatura compreendida entre 02C e 602C.

Naturalmente, em cada caso, nas reacgdes
em que o grupo Ar possul um substituinte R9 que pode ser
afectado pelas condigdes da reaccdo dessas condensagdes (ou
modificagles da base purina), entfo esses substituintes s&o
modificados para evitar quaisquer reacc¢Ses paralelas indese-
jadveis e no passo apropriado s&o reconvertidos na forma

desejada. Por exemplo, se o simbolo R representar um grupo

9

OH ent&o pode formar-se um derivado éster ou éter intermédio
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e no passo apropriado, o éster ou o éter pode ser hidroli-
sado originando o respectivo dlcool. Estes principios s&o
bem compreendidos pelos entendidos na matéria e n&o necessi-

tam de ser pormenorizados aqui.

No caso especial em que os simbolos Ru,
R'u, X e Y da férmula geral (3) representam todos atomos de
hidrogénio, é preferivel condensar um derivado bromometilico

do fosfonilarilo de férmula geral

Br

I _os,

Ar
\‘\/P o

(4)

com a purina (2) e hidrogenar os compostos resultantes, de
preferéncia utilizando hidrogénio gasoso na presenca de
paladio sobre carvfo (H,-Pd/C), de acordo com técnicas -con

vencionais.

No caso especial em que se deseja pre-
parar compostos de férmula geral (Ia), na qua1<asﬁhﬂ§Rgrqr&£ma
um atomo de hidrogénio e o simbolo R') representa um grupo
OH ou os simbolos Ru e R'H’ conjuntamente,formam um grupo
ceto (com a definigdo anterior), é usual utilizar-se um éter
sililico (de preferéncia, éter t-butil-dimetilsililico para

proteger o grupo hidroxi do halogeneto de fosfonilo, isto
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m5i+

0 7 TRS
Ar - CH - C - P==0 ,

Y OR

Br

6

(5)

em que 0Si

| |

seguir a condensag¢do, como se descreveu previa-

representa um grupo éter t-butil-dimetil-
silflico e a
mente, eliminar o grupo protector sililo mediante hidrdlise
dcida. Se o dlcool resultante tiver de ser oxidado, este
alcool pode ser oxidado, para originar a cetona desejada,
por meio da utilizagdo da reacg¢do de oxidagdo de Swern. Na
pratica, ¢é preferivel formar o éter silflico antes de se
activarem os reagentes de férmula geral (3), como aqui se des

creve a seguir.

Os reagentes "activados Q" de fdormula ge-
ral (3) podem preparar-se por métodos bem conhecidos na técnica,
de preferéncia utilizando compostos intermédios, em que os gru-
pos OH (se existirem) sfo protegidos da reacgfo, antes da acti

vagdo, com grupos halogenados ou com grupos hidroxi.

De preferéncia, as bromagSes efectuam-se com
N-bromo-succinimida (NBS) ou outras N-bromoamidas apropriadas
na presenca de quantidades cataliticas de perdxido de ben-
zoilo, e as reacgdes decorrem, de preferéncia, no seio de CCl4

(tetracloreto de carbono), como dissolvente. A preparacdo dos
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reagentes da férmula geral (3), na qual o simbolo Q representa
um grupo OH, pode efectuar-se directamente a partir de (6)
por meio da reacgdo com CeAmNO3 (nitrato de amdénio cérico)
ou por meio da conversfo do brometo de benzilo (7) no seu ace-
tato, seguida de hidrdlise do acetato com quantidades catali-
ticas de metoxido de s6dio em metanol, utilizando procedimen

tos convencionais nas reacg¢des bem conhecidos na técnica.

0 OR
IRS ' 5
. NBS _
CH3-AP-Z-P—O > Br‘CHZ-Ar-Z-P_.O
’ Peroxido de benzoilo l
OR6 OR6
(6) (7)
OR5
|
CeAmNO3 HOCHZAP-Z—P::O 1) Acetilacé&o
| 2)

(8)

em que os simbolos Ar, Z, R5 e R6 tém os significados pre-
viamente definidos, excepto que o simbolo R'M representa um
grupo éter sililico (em vez de OH) e o simbolo Rg representa

um grupo hidroxi protegido em vez de um grupo OH (se apro-

priado).

Uma vez efectuada a condensacdo da base

(2) 6-cloro-purina para se obterem os compostos de fdérmula
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geral (Ia), as modificag¢les nas posiges 8,6 e/ou 2 podem
efectuar-se por passos para se originarem os grupos deseja-

dos Ry, R, e R3, da férmula geral (I).

Para se prepararem compostos de férmula
geral (I), na qual os simbolos R5 e R6 representam, cada um,
um dtomo de hidrogénio e o simbolo R, representa um grupo
OH, fazem-se reagir, sucessivamente, os correspondentes di-
-ésteres fosfonatos de férmula geral (Ia) (isto é, os simbo
los R5 e R6 representam grupos alquilo) com brometo de tri-
metilsililo (TMSBr) em CHZClZ’ dgua em actonitrilo e, final
mente, com HC1 (IN) a temperatura de 90°C. Para se preparar

um menoéster (o simbolo R. representa um atomo de hidrogénio

5

e o simbolo Rg representa um grupo alquilo e o simbolo R1

representa o grupo OH), os compostos de fdrmula geral (Ia)
sdo submetidos, directamente, a hidrolise HC1/H,0 a tempera-

tura de 9OOC.

Para se prepararem compostos de fdérmula

geral (I), na qual o simbolo R representa um grupo SH, fa-

1
zem-se reagir os compostos de férmula geral (Ia) com tiureia

em acido acético. A deseterificacgio dos compostos 6-SH
resultantes por meio de tratamento com TMSBr e hidrdlise

deverd originar compostos em que o simbolo R, representa um

1
grupo SH e os simbolos R5 e R6 representam, cada um, um

atomo de hidrogénio.

Para se prepararem os compostos de formula

geral (I), na qual o simbolo R1 representa um grupo SH,

os sfimbolos R, e R, tém os significados definidos na fdérmula

2 3
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geral (I) e o simbolo R') representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo éter silfilico (-O—SiMe3), faz-se reagir o cor
respondente andlogo 6-0H com pentassulfureto fosforoso dimé
rico. Os compostos resultantes, em que o simbolo R'u repre-
senta um grupo éter silflico, podem ser convertidos no corres
pondente dlcool e, eventualmente, o dlcool pode ser oxidado
para se obter o seu andlogo ceto por meio de métodos des-
critos aqui. Podem utilizar-se os mesmos reagentes (excepto
que o simbolo R3 representa um atomo de hidrogénio) para

se prepararem os compostos de formula geral (I), na qual
o simbolo R3 representa um grupo NH2 ou um grupo —NH—NHZ,
por meio de halogenag¢fo (na posicdo 8 do grupo purina) uti-
lizando um agente de bromagdo ou de iodagdo, tal como bromo
em dgua, uma N-bromo ou N-iodo-imida (por exemplo, 1,3-
-dibromo-5,5-dimetil-hidantoina, 1,3-diiodo-5,5-dimetil-
~hidantoina, N-iodo-acetamida, de preferéncia NBS ou NIS, e
com mais preferéncia N-bromoacetamida (NBA)). Os analogos
8-halogenados assim obtidos reagem com a hidrazina, no seio
de um dissolvente apropriado (por exemplo, agua,éter, THF,
p-dioxano, alcandis inferiores, etilenoglicol, hidrocarbone
tos clorados (CCly, CH2C12), DMF, HMPA ou DMSO,a tempe-
raturas de cerca de 50°7 a 100°C, de preferéncia, mas n&o
necessariamente, utilizando 2 a 3 vezes de excesso de hidra-
zina. Os compostos correspondentes 8-NH2 podem ser prepa-
rados por meio da redugfo da hidrazina, utilizando niquel

de Raney. Os anélogos 8-halogenados utilizados para a reac-

¢do com a hidrazina podem wutilizar-se para se prepararem 0sS

compostos, em que o simbolo R representa um grupo OH, por

3
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meio da reacg¢do do composto 8-halogenado com um sal de metal
alcalino ou de metal alcalino-terroso de um dlcool benzilico
(por exemplo, dlcool benzilico), seguida da subsequente redu
¢do do composto intermédio com hidrogénio gasoso & press&o
atmosférioa, na presenca de um metal nobre como catalisador

por exemplo, Pd/C).

Para visualizar os conceitos em que se
baseia a via da sintese e, mais rapidamente, explicar os.
passos alternativos pelos quais se podem obter os compostos
do sub-tipo (a), em que o simbolo R4 representa um atomo de
hidrogénio e o simbolo R'4 representa um grupo OH, ou os
simbolos Ru e R'u conjuntamente, formam o grupo ceto defi-

nido, apresenta-se o esquema seguinte.
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N N 1)TMSBr Ly
N~ I \> > N7 I \> _— > N7 l \>
AN N 2) AN
R2 N Ilq -RZ N N HCl/A R2 N Ii]\
H RS X Ar Ar

+ ] :
O=P-C- CH HO X
| |1
Br-CHzﬁlu‘ T Cl>Rs " RgO Y o_OSi+ o=i>-c|- cIH
TH-CI-Fi:o (10) HO Y OH
--0si—o Y ORg -
(9)
, 1) BugNF
SH tioureia 2) Oxido S SH
< : B%TMISBr .
4)HCI/A
N z
S g >
R, 7N Ay R2™ N~ X
2 N k
L\ HO X Ar
RsO x ~Ar I | l
l | I 0=P-C-—- C=
O=P-C-~ CH OH l
I l . N HO Y
ReO v 0—051+ NF W
NG > (13)
(12) R2™ ' x Nl\
| S
O=P|—Cl— c=0
HO

I . Y (14)
em _que ~——Si—-’—- representa um grupo t-butildimetilsililo e

Ar, X, Y, BuuNF, TMSBr tém os singificados definidos antes.
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A preparacgdo dos arilfosfonatos de for-
mula geral (6) pode efectuar-se utilizando processos e técni-
cas convencionais analogamente conhecidos na técnica; a via
particular da sintese, naturalmente, estd dependente da defi-

nicdo do grupo Z.

No caso em que se deseja preparar compos
tos intermédios de formula geral (6), na qual o grupo Z é re-
presentado pelo sub-tipo (a), isto é, compostos de formula

geral

Tu 7 7R5
CH3-AP—C-C—P:O
R'u Y OR6

na qual os simbolos Ar, Ry, R'), X, Y, Rge Rg tém os
significados descritos para a formula geral (I), a via espe-
cifica da sintese depende principalmente das definigles espe-
cificas dos simbolos Ry:» R'y, Xoe Y. No caso em que oS
simbolos Ru e R'u, representam, cada um, um atomo de hidro-

génio, o processo representa-se,esquematicamente, como se

segue:
HyC - Ar - CH)Br + M - i - T:::O
Y ORg
(16) (17)

X R
i s

HiC - Ar - CH, - % - p=0
Y OR6

(15)
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em que o simbolo M representa Li, Na, -ZnBr e MgBr (de prefe
réncia, 1itio), e os simbolos X e Y representam, cada um, um
atomo de hidrogénio, flior ou de cloro. Nesta reaccio, o de-
rivado de l%io (17) preparado por meio da reaccdo do fosfo-
nato apropriado com diisopropilamideto de 1itio (LDA) ou butil
-litio,sob atmosfera inerte (argon), no seio de um dissolvente
anidro (por exemplo, THF) e a temperatura de cerca de —780C,
é condensado com o brometo de arilo (16) por meio de reacc&o
durante 10 a 20 horas e a reacgdo é interrompida com cloreto

de amdnio (NH,C1) aquose, saturado.

A condensag8o dos reagentes (16 e 17)
em que o simbolo M representa -InBr, efectua-se de preferén-
cia na presenga de quantidades cataliticas de brometo de co-
bre & temperatura de 20°C. Os derivados brometo de zinco e
de magnésio preparam-se,também, por meio de processos conven-

cionais.

No caso em que o simbolo Ru representa
um dtomo de hidrogénio e o simbolo R',, representa um grupo O au um dbam de
fltor, ou os simbolos R4 e R'q formam um grupo eeto (como se

definiu), os compostos preparam-se de acordo com o seguinte

esquema:
OH X OR
1 5
CHy-Ar - CHO CHy-Ar - CH - ? - P =0
(18) —_— (20) T ORg
+ DAST
X  OR X OR
oo | 1 ]
L1<|3—1|°=0 CH3 - Ar = CH - C - P=0
Y OR6 I

(21) Y OR6



A reacgdo dos aldeidos (18) com o
derivado de 1litio (19) efectua-se em THF a temperatura de
—7890, sob atmosfera de érgon, durante cerca de 3 horas e,
depois, interrompe-se a reaccgdo com NHuCl aquoso, saturado,

a uma temperatura campreendida entre cerca de -T789C e -300C
para obter os compostos (20). No tratamento dos compostos

(20) com DAST trifluoreto de dietilamino-enxofre, a reacgfo
efectua-se em diclorometano a temperatura de cerca de OQC
durante cerca de 15 a 25 horas e interrompe-se a reacgdo uti
lizando metanol em excesso. Os alcoois (20) podem ser oxida-
dos, também, para as suas formas ceto por meio da utilizacg8o
da reacgdo de oxidagdo de Swern utilizando cloreto de oxalilo
em DMSO ou por meio da utilizag&o do perrutenato de tetrapro-
pilaménio e N-6xido de N-metil-morfolina. Como anternativa,
as cetonas podem formar-se directamente pela reacgdo dos com
postos (19) (em que o simbolo M representa Li ou -ZnBr)

com os compostos de férmula.geral H3C—AP—C—X? na qual o simbolo

[
X" representa um dtomo de cloro ou um grupo alcoxi.

(@]

Ao efectuar-se esta Ultima reacgdo para
preparar as cetonas directamente, ¢é especificamente preferi-
vel que o simbolo X" represente um grupo alcoxi (por exemplo,
um grupo metoxi) e que o simbolo M represente um atomo de
1itio, quando ambos os simbolos X e Y representam atomos de
hidrogénio e quando ambos os simbolos X e Y representam ato-
mos de fluor, é especificamente preferfvel que o simbolo X"
represente um atomo de cloro e que o simbolo M represente

-ZnBr.
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No caso em que o simbolo Ry » representa
um atomo de hidrogénio e o simbolo R', representa um grupo
OH ou os simbolos Ru e R‘M’ considerados conjuntamente, formam
a cetona definida, é preferivel que se utilize um éter sili-
lico do composto (20) (por exemplo, um derivado t-butil-dime-
tilsililoxi), como ja se:descreveu para a condensagdo dos rea-
gentes (2) e (3). Estes derivados sililicos preparam-se por
meio da reaccgdo dos compostos (19) com o cloreto de t-butil-
-dimetilsililo na presenca de imidazol e os compostos resul-
tantes s&o activados com NBS. A eliminagfo selectiva do grupo
protector sililo, em um Ultimo passo, efectba-se por meio de
tratamento com fluoreto de tetrabutilamdnio (BuuNF), como se

referiu antes.

No caso particular em que se preparam
compostos de férmula geral (Ia), na qual os simbolos Ry e R'y
formam a cetona definida e os simbolos X e Y representam ato
mos de hidrogénio, é preferivel utilizar o esquema de reacgéo

seguinte:

0 OR
I | °
CH3—Ar - C - OCH3 + L10H2P==:O
OR6
(22) (23)

0 OR

I | °

CH,-Ar - C - CH2 - P==0

|

(24) OR,

RS, C1/Imidazol
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"
H3C - Apr - C==CHP=O0
0 OR6
-HéGaSi—CH3
tBu (25)

L
BPCHZAP = C=—C - T:::O
0 OR6
H3C-Sl-CH3
tBu
(26)

Deve notar-se que no caso em que se
deseja preparar compostos de férmula geral (Ia) na qual o sim
bolo Z representa um sub-tipo (a), por meio de uma condensagéo
em que o simbolo Q da férmula geral (3) representa um grupo
OH e os simbolos RM’ R'M’ X e Y representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio, é preferivel reduzir os compostos inter-
médios do sub-tipo (c) para obter os reagentes apropriados

incluidos na fdrmula genérica (3).
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No caso em que se deseje preparar com-
postos intermédios incluidos dentro da férmula geral (6), na
qual o simbolo Z ¢é do sub-tipo (b), isto é, compostos de

férmula geral

(27)

na qual o simbolo Ar' né&o repreéenta um grupo de ligacg&o em
ponte furano ou tiofeno, podem utilizar-se processos con-
vencionais, analogamente conhecidos na técnica. Em geral, os
compostos intermédios preparam-se de acordo com o seguinte es-

quema de reaccgéo:

R!
H,C TRS

X
OH + Q' -(CH,) - cl: - P==0
Y OR

6
(29)
(28)
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em que o simbolo R'9 tem o mesmo significado do simbolo

R9 na férmula geral (I), mas ndo representa um grupo OH, o
simbolo Q' representa um atomo de bromo ou de iodo ou um
grupo removivel tosilato, mesilato ou triflato e o simbolo

R representa um numero inteiro de 1 a 5. A condensacgfo efec-
tua-se na presencga de uma base (por exemplo, NaH, KZCO3
ou KH) e no seio de um dissolvente ndo aquoso (por exemplo,
DMF, THF ou DMSO), utilizando procedimentos convencionais
bem conhecidos na técnica. No caso especial, em que o sim-
bolo n representa o numero inteiro 2, os cresdis (isto é, cre-
sois o, m ou p) reagem com carbonato de etileno, na pre-
senca de KF, para se obter o etil-1-ol-éter benzoxi que se
converte no seu derivado 1-bromo por meio da reacgfdo com
bromo na presenca de trifenilfosfina (P@S) em benzeno e
na presenga de uma base para se obter o brometo de etil-
-benzoxi, que por meio de procedimentos convencionais reage
com um derivado de litio de férmula geral (17) para se obte
rem compostos (30a) em que o simbolo n representa o numero

inteiro 2.

Naturalmente, quando o simbolo n repre
senta zero e os simbolos X e Y representam, ambos, atomos
de hidrogénio, é preferivel utilizar o processo em que o sim
bolo Q representa um grupo tosilato (dos compostos 29),

utilizando NaH como uma base em DMF.

Nos casos em que se deseja preparar com
postos de férmula geral (6), na qual o simbolo Z é represen-

tado pelo sub-tipo (c), isto é, compostos de fdérmula geral
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Y X OR

1

CH3 - Ar = C—C =~ P:ZZO

OR

(31)

na qual os simbolos Ar, X, Y, Rs e Ry tém os significa-
dos definidos na formula geral (I), os citados compostos podem
preparar-se por meio de métodos e processos, analogamente conhe

cidos na técnica.

No caso em que o simbolo Y representa
um atomo de hidrogénio e o simbolo X representa um atomo de
hidrogénio, fllUor aude€loro, condensa-se um arilaldefido (32)
com um derivado de litio de um derivado (33) difosfonato

X-substituido, de acordo com o esquema da reacgio:

| K
CH3-AP - CHO + Li C - (P::o)2
(32) X OR6
(33)
OR

[

CH,- Ar = C—C - P==0

3 \ ‘

X OR
(34)
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A reaccg8o é conduzida a temperatura
de -7890 em THF, antes de se interromper a reaccfo, aquece-
-se a mistura a temperatura de cerca de ZOQC antes da hidrd-
lise com NHMCl aquoso, saturado. Quando o simbolo Y re-
presenta um dtomo de flior e o simbolo X fepresenta—um
adtomo de hidrogénio, fllor ou de cloro, a preparacdo efec-
tua-se utilizando um composto do sub-tipo (a) (isto é, um
composto (35) em que o simbolo X' representa um dtomo de
flGor ou de cloro) que é tratado com uma base, de preferén-
cia tBuOK, DBU ou DMAP, no seio de um dissolvente nfo reac
tivo (DMF ou DMSO), a uma temperatura compreendida entre
cerca de MOOC e 8090. Nesta reacc¢do, a dupla ligac&o é criada
por meio da perda de HX'. Por meio da escolha dos analogos
apropriados dos compostos (35) e apds o tratamento anterior
com uma base, podem preparar-se os desejados compostos (34a)
X e Y, 1libertando-se HF ou HCl. A reacgdo é representada

do modo seguinte:

R
CH3— Ay - CH - C - P=0
N
X OR6
(35)
"
CH3 - A \\\».l - P=0
|
X OR6
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Quando se-deseja preparar compostos
intermédios de férmula geral (6) na qual o simbolo Z repre-

senta o sub-tipo (d), isto é, compostos de fdrmula geral:

OR

|

- Ar - C=C - P=0

|

OR6

5

CH3

(36)

0s compostos preparam-se pormeio do tratamento dos compostos
de férmula geral (24) com dois equivalentes de DAST a uma tem

peratura compreendida entre 0° e 20°Z, em CH,Cl,, durante

272!
1 a 5 horas e depois interrompe-~se a reaccdo com metanol em

excesso para se obterem os desejddos compostos (36).

Nos casos em que se deseja preparar com
postos de férmula geral (6) na qual o simbolo Z representa o

sub-tipo (e), isto é, compostos de fdérmula geral

R R8

7\/
|C| fRB
CH. - Ar - C - C - P=0

3 X////( \\\ \\\

Y OR6

(37)
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a sua preparacdo pode efectuar-se em um ou dois passos do pro

cesso de olefinag¢&o, utilizando compostos de formula geral

X 0
|

CH, - Ar - C - C - P=0
Y 0

(38)

No primeiro passo do processo, efec-
tua-se wuma olefinag&o do tipo Wittig utilizando um ilido fos

fonio de fdérmula geral

> PP 3

(39)

que se faz reagir com um composto de formula geral (38) (espe
cialmente quando os simbolos X e Y representam atomos de
fllor). A reaccdo é realizada em THF a uma temperatura com-
preendida entre —7896 e 09C e origina a dupla ligag&o. Como
alternativa, o reagente (39) pode ser substitufido por um rea-

gente de féormula geral
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na qual Het representa -S@, SiMe Sed, -SMe ou SeMe,

3’
e quando reage da compostos de fdérmula geral

OH Het
CHy-Ar \ Ry
/c\ - Rg
X Y
RO - ﬁ - OF,
0

(41)

Nos casos em que o simbolo Het repre-
senta SiMe3, efectua-se uma clefinaggo de Peterson, mediante
(a) tratamento do composto (41) com NaH em DMF a uma tem-
peratura compreendida entre 02C e 609C ou (b) tratamento
do composto (41) com um dcido, por exemplo, PTSA (dcido p-
-tolueno-sulfénico) a temperaturas elevadas. Quando o sim
bolo Het ndo representa SiMeg, trata-se o composto (41)
com SO0Cl,, POCl3 ou PI3 com Et3N ou piridina em CH2C12, a

uma temperatura compreendida entre cerca de -ZCQC e 2000.

Os exemplos seguintes ilustram os
processos pelos quais se podem preparar os compostos da pre-

sente 1invencéo
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SINTESE DE 1:

ficido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-0x0-9H-purin-9-il)-

-metil]-fenil]-1,1-difluoroetil]-fosfdnico

PREPARACAO DE 1A: éster dietilico do dcido [2-

-[2-metilfenil]-1,1-difluorocetil]-fosfdnico

Adicionam-se, lentamente, 30 mmoles
(5,64 g) de difluorometano-fosfonato de dietilo, dissolvidos
em 30 ml de tetra—hidrdfufano anidro (THF), a uma solugdo
agitada de diisopropilamideto de l1itio (LDA) (preparada a
temperatura de OQC a partir de 31 mmoles de E-butil-litio e
30 mmoles de diisopropilamina em 30 ml de THF anidro) a tem-
peratura de =-78°C, sob atmosfera de drgon. Apds 30 minu-
tos, adicionam-se 45 mmoles (8,33 g) de 2-bromo-o-xileno
a mistura reaccional, agita-se a temperatura de -78°C
durante 15 horas e interrompe-se a reacg¢do por meio da adi-
¢8o de 20 ml de uma solucg&o aquosa saturada de cloreto de
aménio. Evapora-se a mistura impura até a secura; suspen-
de-se o residuo em 50 ml de dgua e extrai-se 3 vezes com
100 ml1 de acetato de etilo. Secam-se as camadas organicas
sobre sulfato de s6dio, filtra-se e evapora-se até se ob-
terem, aproximadamente, 8 g do composto impuro que se puri-
fica por meio de cromatografia rdpida sobre gel de silica,

para se obterem 3,6 g do composto 1A (41 % de rendimento).
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PREPARAGCAO DE 1B: éster dietilico do dcido [2-[2-[(2-

—amino-1,6-di-hidro=6=-cloro-9H-purin-9-il)-metil]-fenil]-

-1,1-difluoroetil]-fosfonico

Adiciona-se 0,53 g (3 ﬁmoles) de N-
-bromo-succinimida e 5 mg de perdxido de benzoilo a uma solu
¢do do compostos 1A (3 mmoles, 0,88 g em 20 ml de tetraclo-
reto de carbono). Submete-se a mistura a refluxo por meio
de aquecimento com uma ldmpada durante 90 minutos, até toda
a succinimida sélida estar evidente. Filtra-se a mistura
reaccional para eliminar a succinimida e evapora-se o fil-
trado até a secura para se obterem 1,1 g de um 6leo que,
depois, se adiciona a uma solugdo agitada do sal de sddio
de 6-cloro-guanina (preparada em 5 ml de DMF por meio da
adigcdo de 3,2 mmoles de hidreto de sdédio a 3,9 mmoles de
6-cloroguanina a temperatura de 2OQC, sob atmosfera Qe
drgon). Agita-se a mistura reaccional a temperatura de 20°C
durante 20 horas, evapora-se sob pressfo reduzida e purifi-
ca-se por meio de cromatografia rapida sobre gel de sflica

para se obterem 1,15 g do esperado composto 1B (42 %).

PREPARACAO DE 1: dcido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-

-0x0-9H-purin-9-il)metil]-fenil]-1,1-difluoroetil]-fosfonico

Adicionam-se 4 mmoles (0,5 ml) de
brometo de trimetilsililo (TMSBr) a uma solucg8o agitada do
composto 1C (0,6 g; 1,3 mmoles) em 5 ml de diclorometano

anidro 4 temperatura de 209C, sob atmosfera de 4rgon. Agi-
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ta-se a mistura reaccional durante 20 horas e adiciona-se
0,5 ml de TMSBr a mistura reaccional. ~Apds 20 horas, eva-
pora-se a mistura reaccional: dissolve-se o residuo em 3 ml

de acetonitrilo e dilui-se com aproximadamente 0,2 ml de agua.

Evapora-se a mistura e aquece-se ©
res{duo em 7 ml de HCl 1N & temperatura de 100°C durante
20 horas. Evapora-se a mistura e obtém-se o composto apds
2 recristalizacdes em agua quente: 200 mg (38 % de rendi-
mento; os liquidos-m&e contém, essencialmente, o composto

puro para subsequente isolamento).

SINTESE DE 2:

feido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-0x0-9H-purin-9-il)-

-metil]-fenill]—1-fluoroetenil]-fosfdnico

PREPARAGCAO DE 2A: éster dietilico do dcido [2-(2-metil-

fenil)-1-fluoroetenil]-fosfdnico

Adicionam-se, lentamente, 20 mmoles
(6,72 g) de bis(dietilfosfonil)-fluorometano, dissolvidos em
20 ml de THF anidro, a uma solugdo de diisopropilamideto de
litio, a temperatura de -78% (preparada por meio da adi-
¢8o de 22 mmoles de E—butil-litio a uma solugfo de 22 mmo-
les de diisopropilamina em 16 ml de THF a temperatura de
0°%). Apds 30 minutos a temperatura de -789C, adiciona-se
uma solugfo de 30 mmoles (3,5 ml) de g-tolualdeido, recen
temente destilado, em 20 ml de THF a mistura reaccional que

se agita a temperatura de —78QC durante 3 horas e a tempe-
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ratura de 20°C durante 5 horas, interrompe-se a reacgdo com

20 ml de cloreto de amdénio aquoso saturado e evapora-se até
a secura. Suspende-se o residuo em 30 ml de dgua e extrai-se
trés vezes com 100 ml de acetato de etilo. Lavam-se as ca-
madas organicas com uma solug&o concentrada de cloreto de

s6dio, secam-se sobre sulfato de sédio, filtram-se e evapo-
ram-se para se obterem 5 g do composto impuro que ze purifi
cam por cromatografia rapida sobre gel de silica, obtendo-

-se 70 mmoles (50 % ) do composto 2A.

PREPARACAO DE 2D: éster dietfilico do dcido [2-[2-[(2-

—amino-1,6-di-hidro-6-cloro-9H-purin-9-il)-metil]-fenil]-

-1-fluoroetenil]-fosfonico

Adicionam-se 10 mg de perdxido de ben
zoilo a uma suspensf@o de 10 mmoles de NBS e 10 mmoles de 2A
em 15 ml de tetracloreto de carbono anidro. Aquece-se a mis-
tura sob refluxo éom uma lampada até todo o material sdlido
estar a flutuar. Filtra-se a mistura reaccional e evapora-se
até se obter o composto 2C, sob a forma de um 6leo que, depois,
se dissolve em 4 ml de DMF anidro e se adiciona a uma solucéo
agitada do sal de sbédio da 6-cloro-guanina (preparada por
meio da adigdo de 10 mmoles de NaH (sob a forma de uma solu-
gdo a 60 % p/va. M mmoles de 6-cloro-guanina em 10 ml de DMF
anidra a temperaturade ZOQC, sob atmosfera de argon). Apds

0 . X
temperatura de 207C, evapora-se a mistura reaccio

3]

20 horas

secura e purifica-se, directamente o resfduo impuro

W,

nal até

por cromatografia rapida sobre gel de silica para se obterem
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4 mmoles do composto 2D (40 % de rendimento).

PREPARACAO DE 2: dcido[2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-o0xo-

-9H-purin-9-il)-etil]-fenil-1-fluoroetenil ]-fosfdnico

A preparac&o do composto 2 a partir
do composto 2D efectuou-se, utilizando o processo ja descrito,:

para a transformagdo do composto 1C no composto 1.

SINTESE DE 3:

fcido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-0x0-9H-purin-9-il)-

-metil]-fenil]-1,1,2-trifluoroetil]-fosfdnico

PREPARACAO DE 3A: éster dietilico do dcido [2-hidroxi-2-

-(2-metilfenil)-1-difluoro-etil]-fosfénico

Adicionam-se, lentamente, 42,5 mmo-
les de dietilfosfonildifluorometano (8 g),dissolvidas em
42 ml de THF anidro, a uma solugdo agitada de 42,5 mmoles
de diisopropilamideto de 1itio, recentemente preparada, em
40 ml de THF & temperatura de -789C, sob atmosfera de argon.
Agita-se a mistura reaccional a temperatura de —7890
durante 35 minutos e adicionam-se 7,65 g de o-tolualdeido
(63,75 mmoles), dissolvidos em 42 ml de THF, a mistura reac-
cional que se agita a temperatura de -78°C durante U horas,

e depois interrompe-se a reacgdo a temperatura de 78QC por
meio da adig&o de 40 ml de cloreto de amdnio aquosa, saturado,

e evapora-se sob pressfo reduzida. Suspende-se o residuo

em dgua e extrai-se trés vezes com 200 ml, de cada vez, de
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acetato de etilo. Lavam-se as camadas organicas com uma solu
cdo concentrada de cloreto de sddio, secam-se sobre sulfato
de sdédio, filtram-se, evaporam-se e purificam-se por meio de
cromatografia rapida sobre gel de sfilica para se obterem
10,67 g do composto 3A, sob a forma de cristais brancos (81 %

de rendimento).

PREPARACAC DE 3B: éster dietilico do acido [2~-fluoro-2-(2-

-metilfenil)-1,1-difluoroetill-fosfdénico

Adicionam-ée, gota a gota, 2,3 ml de
sulfurtrifluoreto de dietilamino (DAST) a uma solugédo égitada
do composto 3A (4,6 g; 15 mmoles) em 20 ml de diclorometano
anidro, a temperatura de 20°C, sob atmosfera de argon. Apds
2 horas a temperatura de 20°C, interrompe-se a reaccgdo a tem-
peratura de 0°c adicionando lentamente metanol em excesso
(5 ml), evapora-se até a secura e purifica-se directamente
por cromatografia rapida sobre gel de silica para se obterem

4,22 g do composto 3B (91 % de rendimento).

PREPARACKO DE 3C: éster dietflico do &dcido [2-[2-(2-amino-

-1,6-di-hidro=-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]-fenill-1,1,2-tri-

fluoroetil]-fosfdnico

A reaccdo de bromag8o do composto 3B
e subsequente condensacgio com b6-cloroguanina decorre exacta-
mente como se descreveu para a preparagdo do composto 1C a

partir do composto 1B.
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PREPARACAO DE 3: acido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-0x0-

-9H-purin-9-il)-metil]-fenill-1,1,2-trifluoroetil]-fosfdénico

Isola-se o composto final 3, apds des-
protec¢do com TMSBP/CH2C12 e HC1 1N em agua, como se descre-

veu para a preparagdo do composto 1 a partir do composto 1C.

SINTESE DE U4:

fcido [2-[2-[(amino-1,6-di-hidro-6-o0x0-9H-purin-9-il)-metil]-

-fenil]-2-hidroxi-1,1-difluoroetil]-fosfonico

PREPARACAO DE 4A: éster dietilico do acido [2-(t-butil-

dimetilsililoxi)=-2-(2-metil-fenil)-1,1-difluoroetill-fosfdénico

Adicionam-se, gota a gota, 4,7 g (25
mmoles) de dietilfosfinil-difluorometano, dissolvidos em 25 ml
de THF anidro, a uma solugfo de diisopropilamideto de litio
(LDA) a températura de —7890; (preparada por meio da reaccgdo
de 25 mmoles de E—butil—litio com 25 mmoles de diisopropil-
amina, a temperatura de OQC, em 25 ml de THF), sob atmosfera
de argon. Apds 35 minutos a temperatura de —78°C, adiciona-
-se uma solugfo de o-tolualdeido (30 mmoles; 3,6 g), em
20 ml de THF anidro, a mistura reaccional. Apds 3 horas a
temperatura de —78QC adicionam-se 30 mmoles de cloreto de t-
-butildimetilsililo a mistura reaccional que se agita a tempe
ratura de -20°C durante 2 horas, i1nterrompe-se a reaccéo
com 10 ml de agua, evapora-se € extrai-se 3 vezes com 120 ml,

de cada vez, de acetato de etilo. Reunem-se as camadas orga
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nicas , secam-se sobre sulfato de sddio, filtram-se, evapo-
ram-se e purificam-se por cromatografia rapida sobre gel de
silica para se obterem 8,8 g do composto 4A (21 mmoles;

84 4 de rendimento).

PREPARACEO DE U4B: éster dietflico do acido [2-[(2-amino-

-1,6-di-hidro-6-0x0-9H-purin-9-il)-metil]-fenill-[2-(t~-

-butildimetilsililoxi)-1,1-difluoroetill-fosfdénico

A preparagdo do composto 4B a partir
do composto U4A, efectua-se utilizando o processo, ja des-

crito, para a transformagfdo do composto 1A no composto 1C.

PREPARACAO DE 4C: éster dietilico do acido [2-[(2-amino-

-1,6=di-hidro-6-0x0-9H-purin-9-il)metil]-fenil]-[2-hidroxi-

-1,1=difluoroetil]-fosfodnico

Adicionam-se, em porg¢do unica, 3,85g
de (12 mmoles) de fluoreto de tetrabutilamonio a uma solu-
¢do agitada do composto 4B (6 mmoles) em 150 ml de THF.
Agita-se a mistura reaccional a temperatura de 20°C durante
20 horas, evapora-se até a secura e purifica—se por croma-
tografia rapida sobre gel de silica para se obterem 4,8

mmoles do composto LC (80 % de rendimento).

PREPARACAO DE 4: acido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-0x0=

~9H-purin-9-il)-metil]-fenil]-2-hidroxi-1,1-difluoroetil ]-

-fosfdnico

Obtém-se o composto 4 a partir do com-
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posto 4C por meio de dois passos (TMSBr H30+) de desprotec-

c&o quimica, ja descritos.

SENTESE DE 5:

feido [2-[2-[(2-amino-1,6-di~hidro-6-0x0-9H-purin-9-il)-

-metil]-fenil]-2,2-di-hidroxi-1,1-difluorcetill-fosfdnico

PREPARAGAO DE 5A A PARTIR DE 4C: éster dietflico do &cido

[2-[2-(2-amino-1,6-di-hidro-6-0xo~9H-purin-9-il)-metil -

-fenil]-2-hidroxi-1,1-difluoroetilfosfdnico

Adicionam-se, gota a gota, 4,3 g
(60 mmoles) de DMSO, dissolvidos em 25 ml de diclorometano
anidro, a temperatura de -659C, a uma solugfo agitada de 30
mmoles de cloreto de oxalilo (26 ml) em 25 ml de dicloréme-
tano anidro, sob atmosfera de argon. Agita-se a mistura reac-
conal a temperatura de -659C durante 5 minutos e adicionam-se
20 mmoles do composto U4C, dissolvidos em 25 ml de CH2012-
Retira-se o baldo de reacg¢do do banho de arrefecimento
durante alguns minutos e agita-se a mistura outra vez a tem-
peratura de -65°%7 durante 15 minutos. Em seguida, adicionam-se
100 mmoles (13,8 ml) de trietilamina a mistura reaccional,
agita-se durante 10 minutos a temperatura de -65°C, interrom-
pe-se a reaccdo com acido citrico aquoso, agita-se durante
alguns minutos a temperatura de ZOOC, extrai-se com dicloro-

metano (3 vezes com porg¢Ses de 75 ml), lava-se com uma solu-

¢do concentrada de cloreto de sédio, seca-se sobre NaZSOu,
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filtra-se, evapora-se e purifica-se por cromatografia rapida

sobre gel de sfilica para se obterem 13,5 mmoles do composto

4 (67 %).

PREPARACAO DE 5: acido [2-[2-[(2-amino~1,6-di-hidro-6-0xo-

~9H-purin-9-il)-metill-fenil]-2,2-di-hidroxi-1,1-difluoro-

etil]-fosfdnico

Obtém-se o composto final 5 a partir
do composto 5A por meio de dois passos de desproteccéio efec

tuados como na preparacfo do composto 1 a partir do composto

1C.

SINTESE DE 6:

feido [3-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-cloro-9H-purin-9-il)-

-metil]-fenoxi]-1,1-difluoropropil]l-fosfdnico

PREPARACAO DE 6A: 3-(2-metilfenoxi)-1-propanol

Adicionam-se 300 mmoles de orto-cresol,
334 mmoles de carbonato de etileno e 325 mmoles de fluoreto de
potdssio a 100 ml de DMF anidra e agita-se a temperatura de
1259C durante 50 horas, sob atmosfera de argon. Adicionam-se
40 mmoles de carbonato de etileno e 40 mmoles de KF a mistu-
ra reaccional que se agita, depois, durante dutras 24 horas

a temperatura de 125°C.

Arrefece-se a mistura reaccional até
a temperatura de 209C, filtra-se e evapora-se. Purifica-se
o residuo por cromatografia rapida sobre gel de silica para se

obterem 38,6 g do composto pretendido (85 % de rendimento).
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PREPARACAD DE 6B: 3-(2-metil fenoxi)-1-bromopropano

Adicionam-se, lentamente, 10 g de bro
mo (62,5 mmoles), dissolvidos em 30 ml de benzeno (ou acetoni=-
trilo), a uma solugdo agitada de trifenilfosfina (64 mmoles)
em 100 ml de benzeno (ou acetonitrilo). Apds 15 minutos adi-
cionam-se 64 mmoles de trietilamina, dissolvidas em 35 ml de
benzeno (ou acetonitrilo), a mistura reaccional, a que se segue
a adig¢do do composto inicial 6A (9,68 g; 63,7 mmoles), dis-
solvido em 50 ml de benzeno (ou acetonitrilo). Agita-se a
mistura reaccional a temperatura de 2OOC, filtra-se (para eli-
minar a maior parte do O6xido de trifenilfosfina), evapora-se
e purifica-se por cromatografia rapida sobre gel de silica

para se obterem 9,8 g do composto pretendido.

PREPARAQEO DE 6C: éster dietfilico do acido [3-(2-metilfenoxi)-

-1,1-difluoropropil]-fosfdnico

Adicionam-se, lentamente, 5,64 g (30
mmoles) de 0,0-dietilfosfonato de difluorometilo, dissolvidos
em 30 ml de THF anidro, a uma solug¢do agitada de 37 mmoles de
LDA (preparada a partir de 31 mmoles de g-butil—litio e 31
mmoles de diisopropilamina em 30 ml de THF) a temperatura de
-7890, sob atmosfera de argon. Agita-se a mistura reaccional
a temepratura de —780C durante 30 minutos e adiciona-se o com-
posto inicial 6B (20 mmoles),dissolvido em 10 ml de THF ani-
dro, a mistura reaccional. Continua-se a agitacg&o durante 3

horas a temperatura de -78°C; eleva-se lentamente a tempera-
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turas até 'E_OOCeintermrpease.aimecgéo;omTclorEto de amdénio aquoso saturado.
Depois evapora-se a mistura impura e extrai-se com acetato de
etilo. Reunem-se as camadas organicas, lavam-se com agua e
com uma solugdo concentrada de cloreto de sddio, secam-se
sobre sulfato de sédio, filtram-se, evaporam-se e purificam-
-se por cromatografia rapida sobre gel de silica para se ob-

terem 16 mmoles (40 %) do composto de condensacdo esperado.

PREPARACAQ DE 6D: éster dietilico do acido [3-[2-[(2-amino-

-1,6-di-hidro-6-cloro-9H-purin-9-il)-metil]-fenoxi]-1-1-

-difluoropropil]-fosfdnico

Aquecem-se com uma lampada 6 mmoles
de composto inicial 6C, dissolvidas em 15 ml de tetracloreto
de carbono anidfo, com 6 mmoles de -N-hremo-succinimida e
alguns miligramas de perdxido de benzoilo durante 35 minutos.
Filtra-se a mistura impura para eliminar a succinimida e eva-
pora-se o filtrado até a secura, dissolve-se em 8 ml de DMF
anidra e agita-se a temperatura de 20°C, sob atmosfera de
argon, com 6,5 mmoles de 6-cloro-guanina e 13 mmoles de car-
bonato de potassio durante 24 horas.

Evapora-se a mistura até a secura e
suspende-se o residuo em 50 ml de acetato de etilo, lava-se
com cloreto de amdénio e com uma solucdo concentrada de clo-
reto de sdédio, seca-se sobre sulfato de sdédio, filtra-se, eva-
pora-se e purifica-se por cromatografia rdapida sobre gel de

silica para se obterem 3 mmoles do composto esperado.
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PREPARAGEO DE b6: acido [3=-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-

-cloro-9H-purin-9-il)-metil]-fenoxi]-1,1-difluoropropil]-

-fosfonico

Adicionam-se, lentamente, 9 mmoles de
TMSBr, recentemente destilado, a uma solugfo agitada de com-
posto inicial 6C (3 mmoles) em 10 ml de diclorometano anidro,
a temperatura de ZOQC, sob atmosfera de argon. Agita-se a
mistura reaccional a temperatura de 20°C durante 20 horas e
evapora-se até a secura. Dissolve-se o residuo em 8 ml de
acetonitrilo anidro e interrompe-se a reacg¢do com 10 mmoles
de agua. Forma-se um precipitado branco que se separa por
meio de filtrag&o e se recolhe para se obter o composto espe

rado que se utiliza, sem mais purificacgdo, no passo seguinte.

Aquecem-se a uma temperatura compreen-
dida entre 9090 e 100°C durante 20 horas, 2 mmoles do com-
posto inicial, dissolvidas em 10 ml de HC1L 1N e 2 ml de THF.
Arrefece-se a mistura reaoéional até a temperatura de 20°C,
evapora-se até a secura, dissolve-se em hidrogenocarbonato
de trietilamdnio aquoso, saturado, filtra-se e cristaliza-se

por adig&o de HCl1 1N.

Recolhe-se o sdélido branco e seca=-se
sobre pressfo reduzida para se obterem 1,7 mmoles do composto

pretendido, sob a forma dge hemi-hidratado.
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SINTESE DE T:

fcido [2-[(2-amino-1,6-di~hidro-6-0xo-9H-purin-9-il)-metil]-

-fenoxi]-metilfosfdnico

PREPARACAO DE 7A: éster dietilico do dcido 2-metilfenoxi-

metilfosfdnico

Adiciona-se hidreto de sd6dio (8 mmoles de
uma suspensfo a 60 % em dleo) a uma solugdo agitada de o-cre-
sol (8 mmoles, 864 mg) em 10 ml de DMF anidra a temperatura
de 20°C sob atmosfera de argon. Apds 45 minutos, adicionam-se
2,54 g (8 mmoles) do derivado tosilato  0,0-dietilmetilfosfo-
nato, dissolvidos em 3 ml de DMF, a mistura reaccional que
se agita a temperatura de 60°.C durante 20 horas, se evapora
sob pressdo reduzida e se purifica por cromatografia rapida
sobre gel de silica para se obterem 1,1 g do composto (69 % de

rendimento).

PREPARACAO DE 7B: éster dietilico do acido [2-[(2-amino-

-1,6-di-hidro-6-cloro-9H-purin-9-il)-metil]-fenoxi]-metilfos-

fénico

Aquecem-se sob refluxo, com uma lampada
de aquecimento, 1,03 g (4 mmoles) do fosfonato TA, 743 mg
(4,2 mmoles) de N-bromo-succinimida e alguns miligramas de
perdéxido de benzoilo em 10 ml de CCLy- Apés 35 minutos, fil
tra-se a mistura reaccional e evapora-se para se obterem 1,3g
de um 6leo que se dissolve em 3 ml de DMF anidra e se adiciona

a uma suspensdo agitada de 745 mg ( 4,4 mmoles) de 6-cloro-

guanina e 1,38 g (10 mmoles) de carbonato de potassio em 6 ml
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de DMF anidra, a temperatura de 20°C, sob atmosfera de argon.
Apés 40 horas, evapora-se a mistura reaccional sob presséo re-
duzida e purifica-se por cromatografia rapida sobre gel de

silica para se obterem 1,25 g do composto pretendido (74 % de

rendimento).

PREPARACAO DE 7: dcido [2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-

-9H-purin-9-il)-metil]-fenoxi]-metilfosfdnico

Mediante desproteccdo quimica utilizando
TMSBr e, depois, hidrdlise aquosa efectuada como se descreveu

antes, obtém-se o composto em titulo.

SINTESE DE 8:

fcido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-0x0-9H-purin-9-il)-

-metill]-fenil]-1,1-difluoro-2-propenil]-fosfonico

PREPARACAO DE 8A: éster dietilico do dcido [2-(2-metilfenil)-

-1,1-difluorooxoetil ]-fosfdénico

Adicionam-se, lentamente, 13,35 g (50
mmoles) de 0,0-dietilbromodifluorometano~-fosfonato dissolvidos
em 50 ml de dimetoxietano (DME), a uma suspensfo agitada de
55 mmoles de zinco, activado recentemente, em 15 ml de DME, a
uma velocidade tal que mantém um refluxo suave. Agita-se a
mistura reaccional a temperatura de 2090 durante 2 horas e
adicionam-se 60 mmoles de cloreto do acido o-tolufco (25 g),
dissolvidos em 15 ml de DME, a mistura reaccional que se agita

a temperatura de 20°C durante 20 horas. Filtra-se o composto
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impuro sobre celite e evapora-se o filtrado até a secura e puri-
fica-se, directamente, por cromatografia rapida sobre gel de

silica para se obterem 30 mmoles do composto 8A (60%).

PREPARAGAO DE 8B: éster dietflico do dcido [2-[2-metil-

fenil]-1,1-difluoro-2-propenil]-fosfdonico

Adicionam~se, lentamente, 35 mmoles de n-
-butil-1itio (21,8 ml de uma solug&o 1,6 N em hexano) a uma sus
pens8o agitada de 35 mmoles de brometo de metiltrifenilfosfd-
nio em 50 ml de THF a temperatura de -78cb, sob atmosfera de
argon. Agita-se a mistura reaccional durante 2 horas 4 tempe-
ratura de 0°C e adicionam-se 30 mmoles do composto 8A, dissol-
vidas em 30 ml de THF, a esta mistura reaccional a temperatura
de -789C. Apés agitac&o & temperatura de -78°C durante 2 horas
e a temperatura de 0°C durante 2 horas, hidroliza-se a mistura
reaccional com cloreto de amdénio aquoso, saturado. Evapora-se
0 composto impuro sob press8o reduzida e extrai-se 3 vezes com
100 ml de acetato de etilo. A operagfo habitual e a purifica-
gdo por meio de cromatografia rdpida sobre gel de silica origi-

naram 18 mmoles do composto 8B (60 % de rendimento).

PREPARACAO DE 8C: éster dietflico do dcido [2-[2-[(2-

~amino-1,6-di-hidro-6-cloro-9H-purin-9-il)-metil]-fenil]-

-1,1-difluoro-2-propenil]-fosfdnico

A reacgfdo de bromagdo do composto 8B e a
condensagfo subsequente com 6-cloroguanina decorrem, exacta w
mente, como se descreveu para a preparacdo do composto 1C a

partir do composto 1B.
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PREPARACKO DE 8: &cido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-

—6—oxo-9H-purin-9-il)-metil]-fenil]—1,1—dif1uoro-2-prope—

nil]-fosfdnico

Isola-se o composto 8 final a partir do
composto 8C apds desprotecgdo com TMSBr/CH2012 e HCl 1N em
égua, como se descreveu para a preparacdo do composto 1 a

partir do composto 1C. -

SINTESE DE 9:

feido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-0xo0-9H~purin-9-il)-

-metil]-fenill-etinil]-fosfdnico

PREPARACAO DE O9A: éster dietflico do dcido [2-(2-metilfe--

nil)-2-oxoetano]-fosfdnico

Adicionam-se lentamente 100 mmoles de n-
-butil-1itio a uma solugfdo agitada de 100 mmoles do éster die-
tilico do dcido metilfosfdénico, dissolvidas em 100 ml de THF,
a temperatura de -789C, sob atmosfera de &rgon. Agita-se a
mistura reaccional a temperatura de -78°C durante 2 horas e
adicionam-se 50 mmoles do éster metilico do dcido o-toldico
dissolvidas em 50 ml de THF, a mistura reaccional que se agita
a temperatura de =78 C durante 20 horas e & temperatura de
0°c durante 2 horas, antes de se hidrolisar com cloreto de
aménio aquoso, saturado. A opercafo habitual e a cromatogra-
fia rapida sobre gel de sflica originam 45 mmoles do composto

9A (90 % de rendimento).
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PREPARAGEO DE 9B: éster dietilico do dcido [2-(2-metilfenil)-

-etinil]-fosfdnico

Adicionam-se, lentamente, 8 ml (61 mmoles)

de trifluoreto de dietilamino-enxofre (DAST) a uma solugfo de
30 mmoles do composto 9A em 50 ml de diclorometano anidro a
temperatura de 0°C. Agita-se a mistura reaccional a tempera-
tura de 209C durante 30 horas e interrompe-se a reacgfo adicio
nando, lentamente, metanol em excesso (5 ml) a temperatura de
0°c. Evapora-se a mistura reaccional até a secura e purifi-
ca-se directamente por cromatografia rapida sobre gel de si-
lica para se obterem 24 mmoles do composto 9B (80 % de rendi-

mento).

PREPARAGAO DE 9C: éster dietilico do acido [2-[2-[(2-

-amino-1,6-di-hidro-6-cloro-9H-purin-9-il)-metil]-fenil]-

-etinil]-fosfdnico

A reaccd8o de bromacgdo do composto 9B e a
condensacdo subsequente com 6-cloroguanina s&o efectuadas,
exactamente, do modo descrito para a preparagfo do composto

1C a partir do composto 1B.

PREPARACAO DE 9: dcido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-

-0x0-9H-purin-9-il)-metil]-fenil]-etinil]-fosfonico

Adicionam-se 2,5 ml (20 mmoles) de
TMSBr a uma solugdo agitada do composto 9C (5 mmoles) em
25 ml de diclorometano anidro & temperatura de 20°C sob atmos

fera de argon. Agita-se a mistura reaccional durante 20 horas
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e evapora-se sob pressfo reduzida. Dissolve-se o residuo em
20 ml de acetonitrilo e precipita-se o sdlido branco resul-
tante por meio da adig¢fo de 0,5 ml de dgua. Recolhe-se o
sélidb branco por filtragfo e dissolve-se em uma mistura de
15 ml de HC1-0,2N e 6 ml de THF. Aquece-se esta mistura a
temperatura de 609C durante 8 horas e obtém-se o composto 9
final, apds cristalizagdo com arrefecimento (1,4 mmoles;

28 % de rendimento).

SINTESE DE 10:

feido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-il)-

-metil]-fenill-etenil]-fosfdnico

PREPARACAO DE 104 : éster dietflico do dcido [2-(2ametil-

fenil)-etenil]-fosfonico

Adicionam-se, lentamente, 10,95 g (38
mmoles de bis(dietilfosfonil)-metano, dissolvidos em 25 ml
de tetra-hidrofurano anidro, a uma suspensdo de NaH (42 mmo-
les) em 20 ml de tetra-hidrofurano anidro, a temperatura de
-15°C, sob atmosfera de drgon. Apés 45 minutos, adicionam-se
4,6 g (38 mmoles) de o-tolualdeido, dissolvidos em 40 ml de
tetra-hidrofurano, a mistura reaccional & temperatura de 0°C.
Apds agitac8o a temperatura de 20°C durante 18 horas, inter-
rompe-se a reacgfdo adicionando a mistura reaccional impura
20 ml de cloreto de aménio aquoso, saturado, e evapora-se
até a secura. Suspende-se o residuo em 35 ml de dgua e extrai

-se 3 vezes com 100 ml de acetato de etilo. Lavam-se as cama-
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das organicas éom uma solugdo concentrada de cloreto de
s6dio, secam-se sobre sulfato de sédio, filtram-se e evapo-
ram-se para se obterem 11 g de produto impuro que se puri-
fica por cromatografia rapida sobre gel de sflica para se

obterem 7,53 g do composto 10A (75 % de rendimento).

PREPARACAO DE 10B: éster dietilico do dcido [2-[2-[(2-

~amino-1,6-di-hidro-6-cloro-9H-purin-9-il)-metill-fenil]-

-etenill-fosfdnico

Adicionam-se 20 mg de perdxido de ben-
zoilo a uma suspensdo de 20 mmoles de N-bromo-succinimida:e
20 mmoles do éster dietflico do dcido [2-[2-metilfenil]-
~etenil]-fosfonico em 15 ml de tetracloreto de carbono ani
dro. Aquece-se a mistura sob refluxo com uma lampada até
todo o produto sélido estar a flutuar. Filtra-se a mistura
reaccional e evapora-se até se obter um Sleo que, depois,
se dissolve em 10 ml de dimetilformamida anidra e se adiciona
a uma solugfo agitada do sal de s6dio de 6-cloro-guanina
(preparado por meio da adig&o de 20 mmoles de NaH a 20 mmo-
les de 6-cloro-guanina em 10 ml de de dimetilformamida ani-
dra a temperatura de 20°C, sob atmosfera de &rgon). Agita-se
a mistura reaccional durante 20 horas a temperatura de 20°C,
evapora-se até a secura e purifica-se o residuo impuro, difeg
tamente por cromatografia rapida sobre gel de sflica para se

obtrerem 12 mmoles do composto 10B (60 % de rendimento).



- 49 .

PREPARACKO DE 10: dcido [2-[2-[(2-amino-1,6-di-hidro-6-o0x0-

-9H-purin-9-il)-metill-fenill-etenil]-fosfdénico

A preparacgdo do composto 10 a partir do .
composto efectua-se utilizando o procedimento ja descrito

para a transformagdo do composto 1B no composto 1 da Sintese 1.

UTILIZACAO BIOLGGICA

A capacidade dos compostos da presente
invengdo para actuarem como agentes imunossupressores, anti-
-linfomatosos, anti-leucémicos antivirais e anti-protozoa-
rios e como agentes Uteis no tratamento da gota, da psoriase
e das doengas de auto-imunidade pode demonstrar-se por inter-
médio da sua capacidade de inibir a purina-nucledsido-fosfo-
rilase (PNP). A actividade inibidora da purina-nucledsido-
-fosforilase (PNP) pode determinar-se pelo método de Kalckar
da ligag&o da xantina oxidase, utilizando inosina como subs-

trato [H.M. Kalckar, M. Biol. Chem., 167 (1947), L29-443].

As constantes de dissociacg&o aparentes (KI) foram determi-
nadas com fosfato inorgdnico 1 mM, utilizando tamp&oc HEPES

0,1 M (pH = T7,4), U4 concentragées de inosina de 0,05 mM a
0,15 mM e varias concentragdes do inibidor. Os valores de

K; DPara os compostos representativos de férmula geral (I)
estdo indicados no Quadro 1 e s&o comparados com 0s valores
KM do substrato de inosina utilizando PNP de varias origens.
Além disso, os compostos da presente invencfo mostram ser

eficazes contra os linfomas (células humanas MoLT-1) e,
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assim, tém actividade anti-linfomatosas e anti-leucémicas.

A presenga de 2'-desoxiguanosina (cerca de 1 a 10/MM), um

metabolito natural, parece ser importante para a actividade

contra as células linfomatosas em cultura.

K; (M)
ORIGEM DE PNP

COMPOSTO Eritrdé- | Eritro-

Baco citos de| citos

Bovino Ratos Humanos

=1

Coli

fcido [2-T2-[(2- Ux10
-amino-1,6~di~
-hidro-6-0x0-9H-
-purin-9-il)-me-
til]-fenill-1,1-
difluoroetil]-
-fosfonico

2x10" 2 13x1077

15%10°

10 10

heido [2-[2-[(2- | 8x107 9| ux10 1,8x1079
-amino-1,6-di-
-hidro-6-0xo0-9H-
-purin-9-il)-
-metil]-fenil]-
-1=fluoroetenil]

-fosfonico

2,5x1o'10

leido [2[2[(2- - - 3,2x107°
-amino-1,6-di-
-hidro-6-o0xo~-9H-
-purin-9-il)-me-
til]-fenil]-
-fluoroetenil]-
-fosfdénico

5x10™ 10
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(Continuacdo do Quadro)

K; (M)

COMPOSTO

ORIGEM DE PNP

Bago
Bovino

Eritrd-
citos de

Ratos

Eritrd-
citos

Humanos

E. Coli

fcido [2-[2-[(2-
-amino-1,6-di-
~hidro=6~0x0=9H~
-purin-9-il)-
-metil]-fenil]-
-1,1,2=-trifluoro
etil]-fosfonico

6x10" 10

5x10_10

1,3x1o'9

7x10_10

feido [2-[2-[(2-
-amino-1,6-di-
-hidro-6-ox0-9H-
-purin-9-il)-me-
till]-fenoXi .}~
-1,1-dilfuoro-
propill-fosfd-
nico

2,5x104

3,7x10"

2.1x10°

fcido [2-[(2-
-amino-1,6-di-
-hidro-6-0x0-9H-
-purin-9-il)-
-metil]-fenoxi ]-
-metilfosfénico

=9
7,510

7,3x10 "

7,9%10°

4,5%10

inosina

3x10

1,5x10

1,5%10

8x10




- 51 -A

Utilizado aqui, o termo "doente", em rela

¢do a supressfo do sistema imunoldgico, refere-se a mamife-
ros, tals como murganhos, ratos, gatos, cées, ovelhas, carnei
ros, porcos e primatas, incluindo os seres humanos. O termo
"doente", em relacdo ao tratamento de infecc¢Ses parasitarias,
irclui nfo apenas mamiferos, mas também outros animais de
sangue quente, tais como aves.’decapoeira, incluindo galinhas

e perus.

0 termo "protozoario", inclui os membros

dos sub-grupos Sarcomastigophora e Sprozoa do grupo Pro-

tozoa. Mais particularmente, o termo '"protozodrio" utilizado
aqui, inclui os géneros de protozoarios parasitdrios que s&o
importantes para os seres humanos porque podem causar doen-
g¢as nos seres humanos ou nos seus animais domésticos. Estes
géneros, na sua maior parte, encontram-se classificados na

super-classe dos Mastigophora do sub-grupo Sarcomastigo-

phora e na classe dos Pelosporea do sub-grupo Sporozoa,
na classificacgfo de acordo com Baker (1969). Géneros ilustra-
tivos destes protozoarios parasitarios incluem: Histomonas

Trypanosoma, Giardia, Trychomonas, Eimeria, Isopora,

Toxoplasma e Plasmodium.

De facto, um aspecto preferido da pre-
sente invengdo é a utilizacdo destes compostos como agentes
anti-protozoarios no tratamento da coccidia intestinal nas
aves domésticas comerciais. As infecc¢8Ses da coccidia intes-
tinal s&o responsaveis por perdas de muitos milhdes de

délares na industria das aves domésticas nos Estados Unidos
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da América, em cada ano. Devido ao rapido desenvolvimento da

resisténcia aos medicamentos pela coccidia e devido a toxi-
cidade relativamente alta de alguns dos medicamentos utiliza-
dos no tratamento da coccidiose, hd uma necessidade de cocci
diostaticos eficazes que ndo sejam toOxicos e relativamente
aos quais a coccidia intestinal n&o desenvolva rapida resis-

téncia aos medicamentos.

Ainda que o sistema imunoldgico seja
uma grande defesa contra as substancias que podem originar
doengas, n&o pode distinguir entre substancias estranhas.
Uteis e nocivas, e destrdi ambas. Seria Util, em muitos ca-
sos, haver um meio de regular o sistema imunoldgico sem pre-
judicar o individuo. Os compostos da presente inveng¢&o mos-
tram essa modulagdo ou efeitos reguladores e possuem poten-
cial para a utilizacfo no tratamento de varias perturbacgdes
imunoldgicas, tais como a artrite reumatoide e o lupos erite-

matoso.

Os anticorpos circulantes e as res-
postas imunoldgicas celulares desempenham um papel na rejei-
¢do dos orgdos e tecidos transplantados. A menos que o da-
dor seja o gémeo idéntico ao receptor ou o proprio indivi-
duo, os linfécitos do receptor reconhecem o transplante como

"ndo proprio" e respondem, imediatamente, destruindo-o. As
excepgles a esta situagf8o sfo os transplantes para areas
ndo vascularizadas (locais privilegiédos), tais como a
cornea do olho, onde os linfdcitos n&o circulam e, por con-

seguinte, ndo s&o sensibilizados e n&o provocam uma resposta

™
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imunoldgica. K diffcil, correntemente, suprimir a reaccg&o
imunoldgica para evitar a rejeigf8o do transplante sem lesar
severamente o doente por outras vias. O doente deve rece-
ber também doses macigas de antibidticos porque as suas
proprias defesas contra as infecgdes foram suprimidas.

Os compostos da presente invengdo podem ser valiosos no
estabelecimento da tolerancia para o transplante através

da modulagdo controlada do sistema imunoldgico. Como comple-

mento, estes compostos mostram actividades anti-virais.

A quantidade do ingrediente activo
a administrar pode variar muito de acordo com a dosagem uni
taria particular utilizada,com o periodo de tratamento,com
a idade e o sexo do doente tratado e com a natureza e exten
s8o da perturbagfo a tratar. A quantidade total do ingredi-
ente activo a administrar esta geralmente compreendida entre
cerca de 1 mg/kg e 100 mg/kg e, de preferéncia, entre 3 mg/
/kg e 25 mg/kg. A unidade de dosagem pode conter 25'mg a
500 mg de ingrediente activo e podem administrar-se uma ou
mais vezes por dia. O composto activo de férmulageral (1)
pode administar-se com um veiculo farmacéutico utilizando
formas unitdrias de dosagem convencionais, que por via oral,
quer por via parentérica ou via tépica. De um modo prefe-
rido, a 2-desoxiguanosina deverd administrar-se conjunta-
mente com - um composto da presente invengdo. Pode utili-~
zar-se qualquer dose eficaz nfo téxica, de 2-desoxiguano-
sina; tipicamente poderfo administar-se cerca de 0,5 mg a

cerca de 50 mg/kg por dia. Pcrmeio de estudos conjuntos,
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contemplam-se nfo apenas aquelas formas de dosagem que con-
tém, nfo s6 a  2-desoxiguanosina, mas também um composto de
féormula geral (1), mas ainda as formas de dosagem separa-

das. Os compostos podem administrar-se também em unidades

¢ dosagem separadas.

A via de administracg&o preferida € a
via oral. Para a administragfo oral, os compostos podem ser
formulados em preparacSes solidas ou liquidas, tais como ca-
psulas, pilulas, comprimidos, trociscos, pastilhas, rebu
cados, pds, solugdes, suspensdes e emulsdes. As formas sé
lidas de unidades de dosagem podem ser representadas por uma
capsula que pode ser do tipo vulgar, revestida de gelatina
endurecida ou mole, contendo, por exemplo, agentes tensio-
activos, lubrificantes e agentes de enchimento, tais como
lactose, sacarose, fosfato de calcio e amido de cereais.
Sob outro aspecto, os compostos da presente invencdo podem
apresentar-se sob a forma de comprimidos com bases convencio-
nais, tais como lactose, sacarose e amido de cereais em asso
ciagdo com agentes de ligag&o, tais como acdcia, amido de
cereais ou gelatina, agentes desintegrantes para auxiliar a
desagregagdo e a dissolugdo dos comprimidos, apds a adminis-
tragdo, tais como amido de batata, dcido alginico, amido de
cerealis e goma de guar, agentes lubrificantes para aumentar
a fluidez das granulagfes dos comprimidos e para evitar a ade
sdo dos componentes dos comprimidos as superficies das fiei
ras e pungles dos comprimidos, por exemplo, talco, 4&cido
estearico ou estearato de magnésio, cdlcio ou de zinco, coran

tes, agentes de coloragdo e agentes correctivos do sabor,

para aumentar as qualidades estéticas dos comprimidos e tor-



ni-los mais aceitdveis para os doentes. Excipientes apropria-
dos para utilizagdo nas formas orais de dosagem liquidas
incluem diluentes, tais como dgua e dlccois, por exemplo,
etanol, alcool benzilico e alcoois polietilénicos, com ou
sem a adigdo de um agente tensioactivo, um agente de sus-
pensdo ou um agente emulsionante, aceitaveis sob o ponto de

vista farmacéutico.

Os compostos da presente invencgio
podem administrar-se também por via parentérica, ou seja,
por via subcutanea, endovenosa, intramuscularoa intraperi-
toneal, sob a forma de doses injectaveis do composto em um
diluente, aceitavel sob o ponto de vista fisioldgico, com
um veiculo farmacéutico que pode ser um liquido esterilizado
ou uma mistura de liquidos, tais como dgua, uma solucgdo de
cloreto de sédid, dextrose aquosa e solugles acucaradas apro
priadas,um dlcool tal como etanol, isopropanol ou &lcool hexa
decilico, glicdis,tais como propilenoglicol ou polietileno-
glicol, cetais glicerdlicos, tais como 2~dimetil-1,3-dioxo-
lano-l4-metanol, éteres,tais como poli(etilenoglicol) 400,
um 6leo, um acido gordo, um éster de um dcido gordo ou um gli
cérido de dcido gordo auum glicdrido de:dcido gordo acetilado-cam cu sam a adigfo de un
agente tensioactivo, aceitdvel sob o ponto de vista farmacéu-
tico, tal como um sab&o ou um detergente, um agente de suspen-
s&o, tal como a pectina, carbdmeros, metilcelulose, hidroxi-
propilmetilcelulose ou carboximetilcelulose, ou um agente emul
sionante e outros adjuvantes farmacéuticos. S&o exemplos de

6leos que se podem utilizar nas formula¢des parentéricas da
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da presente invengdo Sleo de petrdleo, Gleo de origem animal,
0leos vegetais e os dleos de origem sintética, por exemplo,
6leo de amendoim, Jleo de soja, O6leo de sésamo, Sleo de se-
mente e algoddo, Oleo de cereais, azeite, petrolatum e dleo
mineral. Os dcidos gordos apropriados incluem o 4cido oleico,
o dcido estedrico e o dcido isoestedrico. Os ésteres de dci
dos gordos apropriados s&o, por exemplo, o oleato de etilo e
o miristato isopropilico. Os sabdes apropriados incluem os
sals gordos de metais alcalinos, de amdénio e da trietanolamina
e os detergentes apropriados incluem os detergentes catidnicos,
por exemplo, halogenetos de dimetil-dialquilaménio, halogene-
tos de alquil-piridinio e acetatos de alquilaminas; os deter-
gentes anidnicos, por exemplo, sulfonatos de alquilo, de arilo
ou de oiefina, sulfatos de alquilo, de olefina, de éter e

de monoglicéridos e sulfossuccinatos; os detergentes n&o id-
nicos, por exemplo, 6xidos de aminas gordas, alcanolamidas de
acidos gordos e copolimeros polioxietileno-polipropileno; os
detergentes anfotéricos, por exemplo alquil-beta-aminopropiona
tos e sais quaternarios de amdnio de 2-alquilimidazolina, as-
Sim como as suas misturas. As composigdes parentéricas

da presente invenc&o poderdo conter, tipicamente, cerca de

0,5 % a cerca de 25 % em peso do ingrediente activo na solu-
gdo. Também se podem utilizar, com vantagem, conservantes e
tampSes. Com a finalidade de diminuir ou eliminar a irritacéo
no local da injecgfo, estas composigSes podem conter um agente
tensioactivo nfo idnico possuindo um equilibrib hidréfilo-1ipd-
filo (HLB) de cerca de 12a.cerca de 17. A quantidade de agen-

te tensioactivo em tais formulagSes esta compreendida entre
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cerca de 5 % e cerca de 15 % em peso. O agente tensioactivo
pode ser um simples componente possuindo o HLB anterior ou
pode ser uma mistura de dois ou mais componentes possuindo o
HLB desejado. S&o exemplos de agentes tensioactivos utiliza-
dos nas formulagdes parentéricas o grupo dos ésteres dos
acidos gordos de polietileno-sorbitano por exemplo, o mono-
oleato de sorbitano e os compostos de adig&fo de alto peso mole
cular do 6xido de etileno e de uma base hidrdfoba, formados
por meio da condensac&o do 6xido de bropileno com propileno~

glicol.

As composig¢Ses em aerossol ou para pul
verizar contendo os compostos da presente invencdo podem apli-
car-se na pele ou nas membranas mucosas. Estas composicgdes
podem conter um sdélido micronizado ou uma solugdo de um com-
posto de formula geral (1) e podem conter também dissolventes,
tampSes, agentes tensioactivos, perfumes, agentes antimicro
bianos, anti-oxidantes e agentes propulsores. Estas composi-
¢6es podem aplicar-se por meio de um agente propulsor sob
pressdo ou podem aplicar-se por meio de uma garrafa de plas-
tico contendo uma pulverizacg&o compressfveL um nebulizador ou
um atomizador, sem a utilizagdo de um propulsor gasoso. Uma
composigdo preferida em aerossol ou para pulverizar é uma

pulverizacdo nasal.

O ingrediente activo pode administrar-
-se também por meio de um sistema de libertacgdo retardada,em

que o composto de férmula geral (1) é liberto gradualmente
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sob uma forma controlada e com velocidade constante, em um vei
culo inerte ou biodegradavel por meio de difusdo, osmose ou
desintegrac8o do veiculo durante o periodo de tratamento. Os
sistemas de libertac8o controlada dos medicamentos podem ser
sob a forma de um penso ou de uma ligadura, aplicados na pele
ou nas membranas bocal, sub-lingual ou intranasal, uma in-
sergdo ocular colocada no fundo de saco do olho ou um compri
mido ou capsula de erosfo gradual ou um reservatério intesti-
nal administrado por via oral. A administracgfo por meio des-
tes sistemas de libertagfo retardada permite aos tecidos do
corpo humano estarem expostos constantemente, durante um
intervalo de tempo prolongado, a uma dosagem eficaz, sob o ponto
de vista terapéutico ou profilactico, de um composto de for=-
mula geral (1). A unidade de dosagem do composto administrado
por meio de um sistema de libertacdo retardada devera conter
aproximadamente a quantidade de uma dose diaria eficaz multi-
plicada pelo numero maximo de dias durante os quais o veiculo
permanece sobre ou no interior do corpo do hospedeiro. O vef-
culo de libertacd@o retardada pode apresentar-se sob a forma
de um s6lido ou de uma matriz porosa ou de um reservatdrio

e pode ser formado por um ou mails polimeros naturais ou sin
téticos, incluindo a celulose modificada ou n&o modificada,
amido, gelatina, colagénio, borracha, poliolefinas, poli-
amidos, poliacrilatos, polialcoois, poliéteres, poliés-
teres, poliuretanos, polissulfonas, polissiloxanos e poli-
imidas, assim como as suas misturas e os copolimeros destes

polimeros. Os compostos de fdrmula geral (1) podem ser incor
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porados nos veiculos de libertacao retardada, sob uma forma
pura ou podem ser dissolvidos em qualquer veiculo liquido ou
sélido apropriado incluindo o polimero de que o vefculo de

libertagdo retardada é formado.

Outro aspecto da presente invencdo ¢é a uti
lizacdo de inibidores de purina-nucledsido-fosforilase de fér-
mula geral (1) em terapia conjunta para potenciar a eficacia
dos analogos nucleosidicos antivirais que poder&o, por outro

lado, ficar sujeitos a acgdo enzimdtica da purina-nucledsido-

-fosforilase.

Em particular, a presente inveng&o engloba
a utilizag&o de um composto de férmula geral (1) em terapia
conjugada no tratamento das infec¢fes retrovirais, especial-
mente nos seres humanos, particularmente no tratamento contra
o virus da imunodeficiéncia humana. Particularmente prefe-
ridos entre os 2',3'-didesoxi-purina-nucleésidos sfo: 2',3'~
didesoxiadenosina, 2',3'-didesoxiguanosina, 2',3'-didesoxi-

tioinosina e 2',3'-didesoxiinosina.

A potenoiagﬁo do efeito anti-retroviral
de um didesoxi purina-nucledsido, por exemplo, de férmula ge-
ral (1), por meio de um inibidor PNP, pode determinar-se, por
exemplo, culturas celulares (por exemplo, células H9, células
ATH8) expostas a um retrovirus (por exemplo, HIV) de acordo
com a metodologia bem conhecida na técnica, tal como se des-

creve em PROC. Nat. Acad. Seci., U.S.A., 83 (1986) 1911. A

potenciacdo pode determinar-se também in vivo (por exemplo,
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nos ratos) por meio da medicgdo do aumento, no nivel plasma-
tico, do didesoxipurina-nucledsido que se obtém por intermé-
dio «da -adhinistragfo prévia ou simultdnea do inibidor parti-

cular PNP, de acordo com a metodologia bem conhecida na técnica.

Os dois ingredientes activos (2',3'-dide-
soxipurina-nucledsido e inibidores PNP) podem administrar-se
simultaneamente pela mesma ou por diferentes vias, na mesma
ou em diferentes formulagSes, ou podem administrar-se em oca
sifes distintas, contanto que haja inibig&o eficaz de PNP quan
do o 2',3'-didesoxipurina-nucledsido estd presente. A exten-
sdo em que esta separacfode tempo dos agentes activos administrades
se. pode efectuar depende da quantidade de PNP eficaz e da velo-
cidade com que o inibidor de PNP se degrada, ele prdprio.
Por estas razfes, a dosagem preferida e dividida em doses,
duas a quatro vezes por dia, com mais preferéncia com a admi

nistragdo simultanea de ambos os agentes.

Sabe-se que os derivados purina-nucledsi
dos, administrados como agentes antivirais, est&o sujeitos a
uma catdlise da purina-nucledsido-fosforilase que altera inde
sejavelmente a eficacia destes agentes. Sabe-se também que
os compostos antivirais que, per se, nf&o estfo sujeitos a
'purina—nuc1e6sido-fosforilase podergo (por meio de mecanis-
mos bem conhecidos, por ekemplo, a acgfo enzimatica da adeno-
Sina desaminase quer por meio de mecanismos n&o conhecidos)
tornar-se susceptiveis a accfo da purina-nucledsido-fosfori-
lase e,assim, a eficacia antiviral deste tipo de compostos

podera, de igual modo, ser alterada. Assim, para a finalidade



deste aspecto da presente inveng¢do, ambos os tipos de agentes
antivirais est&o englobados no termo '"agentes antivirais

sujeitos a purina-nucledsido-fosforilase".

Este aspecto da presente inveng&o pode,
como alternativa, ser expresso do seguinte modo: no proces-
so para tratamento de infecg¢Bes virais com agentes antivirais
sujeitos a nucledsido fosforilase a melhoria gque compreende
em conjugagdo a administrag&o de uma quantidade eficaz, sob
o ponto de vista terapéutico, de um inibidor da purina-nucled-
sido-fosforilase, particularmente os inibidores, constituidos

pelos compostos incluidos do ambito genérico de fdérmula geral

(1.

Neste aspecto da presente invenc8o, o termo
"antiviral" inclui o tratamento de viroses e doencas causadas por esse
eio -vulgarmente conhecidas por serem | susceptiveis de tratamento
com analogos nucleosfdicos tais como, por exemplo, os virus
HIV, consideradas como factores causadores da SIDA, virus

da hepatite B e do herpes.

S&80 agentes antivirais particulares de
interesse corrente, com os quais se podera aumentar a eficda-
cia antiviral com a terapia conjugada com os inibidores da

PNPase, os compostos:

\';

e



(a) didesoxi-nucledsidos de fdérmula geral:
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N
R2
HO 0
X
na qual
R1, R2, X Nome Virus Alvo
OH, H, H didesoxiinosina HIV
OH, NH2, H didesoxiguanosina HIV, Hepatite B
OH, NH2, F 3'-F-didesoxiguanosina| HIV
OH, NH,, N3 3'-azidodidezoxigua- HIV, Hepatite B
nosina
NH2, NHZ’ H didesoxidiamino purina| HIV, HBV
ribosido
NHZ’ H, H didesoxiadenosina HIV
- 3'=azidodidezoxidiami
NHE’ FHZ’ N3 hopurina ribosido HIV, HBYV

Os Ultimos trés compostos s&0 os primeiros

substratos da adenosina

desaminase,




(b) didesoxi-desidro-nucledsidos de fdrmula geral

\
N
RZ
HO 0
na qual
R1, R2 Nome Virus Alvo

OH, H didesoxidesidro inosina HIV
OH, NH2 didesoxidesidro HIV

guanosina
NH2, H didesoxidesidro HIV

adenina

(c) derivados de dioxalano-purina de fdrmula geral:

H

B
R//fz§E;1;;i\
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na qual R1 representa um grupo OH ou NH2 e R2 representa
um atomo de hidrogénio ou um grupo NH,; os citados com-
postos tém como alvo os virus HIV e HBV (isto €, hepatite B),

e

(d) derivados tipo oxetano de férmula geral:

= OH

na qual R1 representa um grupo OH ou um grupo NH, e R

2 2
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo NHE' Os virus

em alvo sdo os HIV.

E de notar que presentemente os dois melho-
res agentes antivirais para a hepatite B (HBV) s&o a dide-
soxiguanosina (ddGuo) e a 2,6~-diimino-didesoxipurina-ribosido

que é um "prdé-farmaco" da didesoxiguanosina.

Compostos particularmente Uteis da presente

invenc&o sfo os inibidores da PNP de fdérmula geral:
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\\N

yAl

na qual R3 representa um atomo de hidrogénio. Ar representa
um grupo 2,3-tiofeno, 2,5=furano ou 3,4-furano e o simbolo
Z" representa um grupo —CHZCF2—P (OH)2, e em que Ar repre-

senta um grupo 1,2-fenilo e R3 representa um atomo de hidro-

génio ou o grupo NH2 e 7" representa um grupo

2

CchHFPo(OH)Z,

CHFCFZPO(OH)Z,

CH, CF ,PO(OH), ,

CHOHCF2PO(OH)2,
CH:CFPO(OH)Q,
CH=CHPO(OH) ,, ou

COCFZPO(OH)Z-

Tal como sucede com a maioria dos grupos de agentes quimiote-
rapéuticos, certos aspectos sub-genéricos e certos aspectos
especificos mostram um perfil mais benéfico do que outros. Neste

grupo de inibidores da PNP de férmula geral (I), os compostos
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preferidos s&o os compostos em que R1 representa um grupo
OH, R2 representa um grupo NH2, R3 representa um atomo de
hidrogénio ou um grupo NH2, Ar representa um grupo 1,2-
-fenilo, 2,3-furano ou tiofeve R5 e R6 representam, cada um,
um atomo de hidrogénio. O0s grupos Z preferidos s&o os de

(a) emque X e Y representam cada um, um dtomo de fldor,

RM representa um atomo de hidrogénio e R'M representa um
dtomo de hidrogénio ou de fldor, os de (b) em que o simbolo
n representa zero e¢ os simbolos X e ¥ representam, cada
um, atomos de hidrogénio, os de (c) em que X representa

um atomo de flior e Y representa um dtomo de fllor ou de
hidrogénio, os de (d) em que X representa um atomo de flior
Y representa um atomo de fllor ou de hidrogénio e os de (e)
em que X e Y representam, cada um, atomos de fllor e R7 e
R8 representam cada um, um atomo de hidrogénio. Os CoOmpos=
tos especificos preferidos s&o os compostos finais dos Exem-

plos 1 a 10, assim como os seus analogos aminados na posi-

¢do 3.
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REIVINDICACGCOE

1.~ Processo para a preparacdo de compostos de £8r-

mula geral

al
% N -
e
A 1 '
2, . |
(I) )

na qual

R representa um grupo de formula geral



0 OR

[V

-CHZ-Ar-Z-P
TN
na qual
Ar representa uma ponte d qual o grupo adjacente
CH2 se liga através de um itomo de carbono; 32
que se liga a um segundo datomo de carbono de um
grupo fenilo, tiofeno ou furano Rg-substituido
representandéle um dtomo de hidrogénio, cloro ou
de bromo ou um grupo alquilo cl—G’ alcoxi Cl_s,
hidroxi, NH, ou CH, com a condigido de Ry nio re-
presentar um grupo OH ou NHZ guando Ar representa
um grupo furano ou tiofeno; R representa um grupo

-C3C- (d) ou um grupo de fdrmula geral

R, X X X X
A Y S
—l'-“l.-’— - z)n“"l"’ - = - i e
R 4 Y Y
(a) (b) (c)
R R
7 8
\/
¢ X
| .
-C -C -
|
X
(e)
em que

R, representa um atomo de hidrogénio, R, represen

4
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ta um dtomo de hidrogénio ou de fllor ou um grupo
hidroxi ou R, e R4, formam, considerados conjunta
mente com o atomo de carbono a que estdo ligados,
um grupo ceto, R, e Rg representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio ou de fldor ou um grupo alqui
lo Cl~4’ n representa um numerc inteiro de 1 a 5,
e X e ¥ representam, cada um, um dtomo de hidrogé
nio, fldor ou cloro com a condicdo de X é Y repre
sentarem ambos um dtomo de hidrogénio quando n re
presenta zero, com a condigdo de Ar n3o represen-
tar um grupo furano ou tiofeno quando Z represen-—
ta um grupo de formula geral {b) como definido an
tes; Ry representa um atomo de hidrogénio designa
do por Rsrou um grupo alquilo bl-e’ e R5 represen
ta um dtomo de hidrogénio designado‘por R+ ou um
grupo algquiloe cl-67 |
Rl repfesenta um grupo -OH ou -SH;
R, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
-NHZ; e
R3 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
—NHZ, -0H ou —NH-NHZ,
ou dos seus tautdmeros, caracterizado pelo facto
(2) para a preparacac de compostos de f£ormula geral
I, na qual R representa um grupo de formula geral

-CH,-AR-Z-P (Q) (OH),, de se fazer contactar um composto de £ormu-

2
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la geral

na qual
R" representa um grupo de formula geral
O-alquilo Ci_6
—CHZ-AI—Z—P , na qual
O O-alquilo C; .
Ar e 7 tém os significados definidos antes,
com brometo.de trimetilsililo sob condig¢gdes reaccionais conven-
cionais e de se converterem, eventualmente, os produtos resul-
tantes em um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéuti-

co.

2.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para
a preparacdo de compostos de formula geral I na qual Rs e R6 re—
presentam, cada um, um atomo de hidrogénio, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para
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a preparacdo de compostos de fdrmula geral I na qual R, represen
ta um grupo OH, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos

tos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagio 1, para
a preparagao de compostos de formula geral I na qual R, represen
ta um grupo NHZ’ caracterizado.pelo facto de se utilizarem compos

tos iniciails correspondentemente substituidos.

5.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para
a preparagdo de compostos de fdrmula geral I na qual R3 represen
ta um dtomo de hidrogénio, caracterizado pelo facto de se utili-

zarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

6.~ Processo.de acordo com a reivindicacdo 1, para
a preparagdoc de compostos de: £ormula geral I na qual.R3 represen
ta um grupo NHZ’ caracterizado pelo facto de se. utilizarem com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagde 1, para
a preparacdo de compostos de f£drmula geral I na qual Ar represen
ta um grupo fenilo ou tiofeno, caracterizado pelo facto de se

utilizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

8.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para



a preparacdo de compostos de formula geral I na qual Z representa
um grupo CHFCFZr CH=CF ou CH=CH, caracteriza@o pelo facto de se

utilizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

9.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 2, para
a preparacéo de compostos de fdrmula geral I na qual,Rl represen
ta um grupo hidroxi, R2 representa um grupo NH,, R3 representa
um &tomo de hidrogénio, Ar representa um grupo fenilo e Z repre
senta um grupo ~CH,CF,, -CH,CHF, ~CHFCF,, CH(OH)CF,, -C(O)CF,,
-CH=CF ou -CH=CH, caracterizado pelo facto de se utilizarem com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a re;vindicacéo 2, para
a preparacidc de compostos de formula geral I ﬁa qual Rl repre-
senta um grupo hidroxi,,R2 repr;senta um grupo NHZ' R3 represen-
ta um grupo NHZ’ Ar representa um grupo fen;lo e 72 representa um
grupo -CHZCFZ, -CH2CHF; -CHFCEz, CH(OH)CFZ, —C(O)CFZ, -CH=CF e
-Cl=CH, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos. -

1ll.- Processo.de acordo.com a reivindicagdo 1, para
a preparégéo de
écido[Z—[Z—[(Z-amino—l,6—di-hidro-G-oxo—QH-purin-Q—il)—metil]fe-
nil]-1l,l-difluoroetil] fosfonico;
dcido[2-[2~[(2-amino-1,6~di-hidro~6-0x0=9H-purin-9-il) -metil] fe-

nill]-l-fluorocetenil] fosfonico:
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écido[Z—[Z-[(Z-amino-l,6-di-hidro~6-oxo-9H—purin-9-il)metillfe—
nil]-1,1,2-triflucrocetil]fosfonico;
dcido[2-(2-[(2-amino-L,6-di-hidro-6-0xo-9H~purin-9-il)metil] fe-
nill]-2-hidroxi-1l,l-difluoroetil] fosfdnico;
dcido[2-([2-[(2-amino-1,6-di~-hidro-6-oxo-9H-purin-9-il)metil] fe—
nil]-2,2-di-hidroxi-1,1-difluoroetil] fosfonico;
écido[3-[2—[(2—amino-l,G—di-hidro-e-cloro—9H-purin-9-il)metil]fg
noxi]-l,l-difluoropropil] fosfdnico;
écido[Z-[(2—amino—l,6,di—hidro—s—oxo-9H—purin—9—il)metil]feng
xi]lmetilfosfonico;
dcido[2-[2-[(2-amino-1l,6-di-hidro-6-oxo~9H-purin~9-il)metil] fe-
nil]-1l,1-difluoro-2-propenil] fosfdnico;
écido[Z—[Z—[(Z—amino—l,6-di—hidro—6-oxo—9H-purin—9—il)metil]fe-
nilletinil]fosfdnico; “
écido[z—[z-[(Z-amino-l,S-di-hidro-G-oxo-9H—purin-9-il)metil]fe—
nil]etenil] fosfénico,

caracterizado pelo facfé de se utilizarem compostos iniciais cor

respondentemente substituidos.

12.- Processo para a preparagdo de composigles far-
macéuticas com acg¢io imunossupressora, antilinfoma, antileucémi-
ca, antiviral e antiprotozoaria, caracterizado pelo facto de se
misturar uma quantidade eficaz sob o ponto de vista tezapéutico
de um composto de f£ormula geral I, preparado pelo processo de

acordo com a reivindicacao 1 e que apresenta uma acgdo inibido-



“T4=

ra da purina-nucleosido-fosforilase (PNP), ou dos seus tautdmeros

com um veiculo ou um excipiente aceitdvel em farmicia.

13.- Método para o tratamento de infec¢des protozoa-
rias ou virais ou da gota, caracterizado pelo facto de se adminis
trar diariamente a um doente uma gquantidade compreendida entre
1 mg e 100 mg/Xg do. corpo do doénte de um composto de formula ge-
ral I preparado pelo. processo de acordo com a reivindicagdo 1, ou
dos seus tautdmeros, eventualmente em associagdo com um 2',3'-di-
desoxipurina-nucleosido em situacées de infecgdes virais, espe-

cialmente retrovirais.

O Agenta Oficial da Prepriedade industrigl
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DO ACIDO 9-PURI-

NIL-FOSFONICO E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

Descreve-se Um pProcesso para a preparagao de compos-—

tos de formula geral

Ry
N N\ '
L e
ng\N/\T
2
(1)

ou dos seus tautdmeros que consiste em fazer contactar um compos

to de formula geral

Ry
x N\ -
o Y
/\:: N
R, q |

com brometo de trimetilsililo sob condigdes reaccionais convencig
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nais e em converter, eventualﬁente, os produtos resultantes em um
sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Estes compostos que exibem acgido inibidora da purina-
-nucleosido-fosforilase (PNP) utilizam-se no tratamento de infec-
¢Ses protozodrias ou virais, especialmente retrovirais, ou da go-

ta.

B Agonts Oficial da Preprisdade Industrig)
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