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RESUMO
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAQ DE HIDROXIMETIL (METILENOCICLOPENTIL)

 PURINAS E DE HIDROXIMETIL (METILENOCICLOPENTIL) PIRIMIDINAS"

Descreve-se um processo para a preparacdo de compostos de férmula geral

RPN e
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e dos seus sais aceitdveis em farmdcia que consiste

!
(a) em fazer reagir um composto de férmula geral
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com um composto eventualmente protegido de férmula geral
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__ipara sé obter um composto intermédio de férmula geral
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(b) em oxidar o composto intermédio preparado em (a) para se obter um outro ’

:composto intermédio de férmula geral
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(¢) em fazer reagir o composto intermédio preparado em (b) com umwagentg”de

fmetilagéo para se obter um outro composto intermédio de férmula geral | (

‘;(d) em remover 0o grupo protector do radical benzilo, o grupo protector repre-

isentado pelo sfmbolo P e quaisquer outros grupos protectores inclufdos nos gru-
|
_,Pos representados pelo simbolo Ry para se obter o produto final pretendido.

{Egﬁgsicompostosrexibem accdo antiviral. - !
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"PROCESSO PARA A PREPARACZO DE HIDROXIMETIL-
(METILENOCICLOPENTIL)PURINAS E DE HIDROXI-
METIL(METILENOCICLOPENTIL)PIRIMIDINAS."

Este pedido de patente de invenciHo é uma continuagfo em parte
da patente de invenc8o norte-americana N9 588 568 depositada

em 18 de Outubro de 1998.

Os compostos de férmula geral
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e 0S8 seus sals acelitivels sob o ponto de vista farmacéutico
exibem actividade antiviral. Na férmula geral 1 e ac longo de

toda a memdria descritiva os simbolos tém os significados de-

finidos seguidamente.
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em que Rz representa um dtomo de flGor, cloro, bromo, iodo ou

hidrogénio, um grupo metilo, trifluorometilo, etilo, n-propi-

lo, 2-fluorocetilo, 2-cloroetilo ou etinilc ou um grupo de fdor-
H /R3

mula geral /,C = C na qual Ra representa um atomo de

Nm

(trans)

cloro, bromo, iodo ou hidrogénio ou um grupo metilo ou tri-

fluorometilo; Ra representa um grupo alquilo; Rs representa um

dtomo de hidrogénic ou um grupo alquilo eventualmente substi-

tuido ou arilo; e Rs e R7 representam, cada um, independente-

mente, um Atomo de hidrogénio, um grupo -POszHz ou um grupc de
i

férmula geral -C-Rs.

Os compostos preferidos de férmula geral 1 sfo agqueles em que

Ri representa um grupo
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Mais preferidos sfo os compostos de férmula geral 1 na qual R:i

representa um grupo
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0 termo "alguilo" diz respeito a grupos de cadeia linear ou
ramificada. Entre estes grupos preferem-se os que comportam 1

a 18 atomos de carbonoc. A expressfo "alquilo substituido” diz



respeito a grupos alguilo com um ou mails, de preferéncia um,
substituinte(s). Substituintes preferidos s8o Atomos de halo-
géneo ou grupos amino, azido, hidroxi, ciano, tri-alquilaménio
(em que oéda um dos grupos alguilo comporta 1 a 6 &4tomos de
carbono), alcoxi Ci-s, arilo ou carboxilo. 0 termo "arilo" diz
respeito a grupos fenilo comportando eventualmente um, dois ou
trés substituinte(s), de preferénecia um. Substituintes prefe-
ridos s8o 4tomos de halogénec ou grupos alguilo Ci-s, alcoxi
Ci-s, trifluorometilo, amino, alquil(Ci-s)-amino, di-alquil-
amino, comportando ca@a umn dos grupos alquilo 1 a 6 &tomos de
carbono, nitro, ciano, alcanociloxi com 2 a 11 dtomos de carbo-

no, carboxilo, carbamoilo ou hidroxi.

Os compostos de férmula geral 1 e os seus sals aceitidveis sob
o ponto de vista farmacéutico sZo agentes antivirais que se
podem utilizar no tratamento de infecgfes virals em mamiferos
como, por exemplo, animais domésticos (por exeﬁplo, cies,
gatos, cavalos ou outros similares) e no homem, e em aves (por
exemplo, galinhas e perus). Os compostos de férmula geral 1 na

gual Ri representa um grupo
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sfo eficazes contra uma ou mais das seguintes viroses: herpes
simples virus 1 e 2, varicela e herpes zoster, citomegalovirus
e virus da imunodeficiéneia humana (HIV). Pensa-se também que
estes compostos sf8o activos contra um grénde nimero de outros
virus de ADN e retrovirus. Exemplos de virus de ADN, adicio-
nalmente aos citados antes, incluem outros herpesvirus (por
exemplo, virus de Epstein-Barr, virus da pseudo-raiva, virus 6
do herpes humano ou outros similares), poxvirus (por exemplo,
virus da vécina, virus da variola no macaco € myoma), papova-
virus (por exemplo, os virus dos papilomas), virus B da
hepatite e adenovirus. Exemplos de retrovirus, adicionais aos
citados antes, incluem aqueles que afectam o homem tal como o
virus I e II linfotrépico das células T e aqueles que afectam
outros animais tais como virus da leucemia felina, virus da
leucemia murina e virus da anemia’ infecciosa equina. Todos os
outros compc;stos de férmula geral 1 sZHo, pensa-se, activos
contra um ou mais dos seguintes virus: virus 1 e 2 do herpes
simples, virus da varicela e virus zoster, citomegalovirus e

retrovirus e outros virus de ADN descritos antes.



Os compostos de acordo com a presente invencfo podem adminis-
trar-se por via parentérica (por exemplo, por via endovenosa,
intraperitgneal ou intramuscular), ou oral ou podem aplicar-se

topicamente.

Estes compostos podem administrar-se por vial oral ou paren-
térica em uma quantidade eficaz no tratamento da infeccfio. A
posologia dependerd, evidentemente, da gravidade da infecgfo,
mas provavelmente estard compreendida entre aproximadamente
1,8 e 50 mg/kg de pesoc do corpo. A dose pretendida pode admi-

nistrar-se varias vezes por dia em intervalos apropriados.

No tratamento de 1infecgles oculares ou de outros tecidos
externos (por exemplo, boca e pele) estas composicBes poden
aplicar-se topicamente no local infectado do corpo do doente
sob a forma de pomadas, cremes, nebulizagles, geles, péds, lo-
¢Ges, suspensdes ou solugles (por exemplo, sob a forma de‘éo—
tas oftédlmicas). A concentracdo do composto no veiculo depen-
derd, evidentemente, da gravidade da infecc¢fo, mas provavel-

mente estard compreendida entre 8,1 e 7% em peso.

Os compostos de acordc com a presente invenc#o podem prepsarar-
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-se a partir de um composto de formula geral
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na qual "Bn" representa um grupo <::>“ CHz - e P representa
um grupo protector tal como um grupo benzilo, tritilo even-
tualmente substituido (por exemplo, 4-monometoxitritilc ou
4,4'—dimetbxitritilo), ou sililo. O termo sililoc diz respeito
a grupos sililo protectores que os entendidos na matéria bem
conhecem [por exemplo, t-butil-dimetil-sililo, t-butil-dife-
nil-sililo, (trifenil-metil)dimetil-sililo, metil-diisopropil-
-sililo ou triisopropil-silile]. A proteccfio do grupo hidroxi

em um composto conhecido de f£6rmula geral
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utilizando brometo de benzilo e hidreto de sédic permite a
obteng8o de um composto conhecido de férmula geral 2 na qual P
representa um grupo benzilo [consultar K. Biggadike et al _, J_

Chem. Soc. Perkin Trans, 1 548 (1988)]. A proteccfio com unm

grupo tritilo eventualmente substituido ou sililo pode conse-
guir-se utilizando métodos que os entendidos na matéria bem

conhecen.

Un composto de férmula geral 1 na gual Ri representa unm grupo
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e Re e R7v representam, cada um, um &tomo de hidrogénio pode
preparar-se fazendo reagir um composto de férmula geral 2 com

um composto de férmula

b,



Cl
e
é—/ N§>\\NH

na presenga de uma base tal como hidreto de litio, hidreto de
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s6dio ou hidreto de potédssic no seio de um dissolvente polar
aprético tal como a dimetilformamida, o dimetilossulféxido ou

0 sulfolanp (tetrametilenossulfona).
Obtem-se o, composto correspondente de férmula geral
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A protecgfo do grupo amino (-NH2) em um composto de férmula

geral 5 permite a obtencfic de um composto de férmula geral
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na qual o grupo protector Pi pode ser um grupo tritilo
eventualmente substituido (por exemplo, 4-monometoxitritilo
ou 4,4°-dimetoxitritilo). Esta protecgfo pode conseguir-se
mediante tratamento de um composto de férmula geral 5 com um
cloreto de tritilo eventualmente substituido no seio de diclo-
rometano é na presenga de trietilamina (e, eventualmente, na
presenga de 4-N,N-dimetilaminopiridina). A oxidacfc do grupo
hidroxi em um composto de férmula geral 8 permite a obtencHo

de um composto de férmula geral

N NH-P, (7>
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Esta reac¢8o de oxidag8Ho pode realizar-se utilizando métodos
convencionais (por exemplo, 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida/di-
metilssulféxido/dcido metilfosfdénico em diclorometano ou di-
cromato-de piridinio/peneiros moleculares no seioc de dicloro-
metano). O tratamento de um composto de férmula geral 7 com unm
reagente capaz de introduzir radicais metileno tal comorzinco/
/tetracloreto de titanio/dibromomgtano no seio de diclorometa-
no/tetra-hidrofuranc ou metilenotrifenil-fosforano da oridem a

um composto de férmula geral
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A remoc3o dos grupos protectores de um composto de férmula ge-

ral 8 permite a obteng8o de um composto de férmula geral 1 na
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e Re e R7 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio.

qual Ri representa um grupo

Quando os grupos protectores representados pelos simbolos P e
P1 s8o grupos tritilos eventualmenté substituidos, a remocHo
desses grﬁéos pode conseguir-se mediante tratamento com uma
solucdo hidro—alcoélica de um 4cido mineral (por exemplo, &ci-
do éloridr?oo em uma solu¢8o hidrometandlica) ou uma solucfo
aquosa de &cido acético. BSubsequentemente, pode remover-se o
grupo benzilo que protege o grupo hidroxi primario mediante
tratamento com tricloreto de bor§ no seio de diclorometano.
Quando o© grupo protector representado pelo simbolo P é um
grupo benzilo e o grupo protector representado pelo simbolo Pi
¢ um grupo tritilo eventualmente substituido, este dltimo pode

remover-se mediante tratamento comoc umza solugfc hidro-alecosli-
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ca de um dcido mineral ou como solugfo aquosa de &cido acético
e os grupos protectores benzilo podem remover-se com triclore-
to de boro. Quando o grupo protector representado pelo simbolo
P é um grupo sililo e o grupo protector representado pelo sim-
bolo P1 é um grupo tritilo eventualmente substituido o grupo
sililo podé remover-se em primeiro lugar com iGes {fluoreto
(por exemplo, fluoreto de tetrabutilaménio no seio de tetra-
~hidrofurano). Subseguentemente, o grupo protector representa-
do pelo simbolo P1 pode remover-se mediante tratamento com uma
solugfo hidro-alcodlica de um dcido mineral ou com uma solucgdo
aquosa de &cido acético podendo remover-se seguidamente o gru-
po benzilo que protege sa funéﬁo 4lcool primario mediante tra-
tamento com tricloreto de boro. Alternativamente, o grupo pro-
tector representado pelo simbolo P1 pode remover-se em primel-
ro lugar, o grupo protector sililo representado pelo simbolo P

em segundo lugar e o grupo benzilo que protege a fungfo dlcool

primério em Gltimo lugar.

Os compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

g |
P
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e Re e Rv representam, cada um, um 4dtomo de hidrogénio, podem
preparar-se do seguinte modo:

A reaccfo de um composto de férmula geral 2 com um composto de

féormula geral



(9

utilizando téecnicas similares &s descritas na preparacfo de

compostos de férmula geral $ permite a obtenc8o de um composto

de férmula geral

(18)

A protecg8o do grupoc amino (-NHz) em um composto de férmula
geral 18 utilizando técnicas similares as descritas na prepa-
ragcdo de um composto de férmula geral 6 permite a obtenc#o de

compostos de férmula gerai

(11)




A oxidag8o da funcHo dlcool em um composto de férmula geral 11
em condig8es andlogas as utilizadas na preparacfo de compostos

de férmula geral 7 permite a obtencfo de um composto de férmu-

la geral
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A metilenac8o do grupo cetona em um composto de férmula geral
12 em condigBes andlogas a4s utilizadas na preparacfio de um

composto de- férmula geral 8 permite a obtencfo de um composto

de férmula geral
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Finalmente, a remo¢8o dos grupos protectores do composto de

férmula geral 13 permite a obtenc8o de um composto de f£érmula

geral 1 na qual Ri representa um grupo

e
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e Re e R7 representam, cada um, um Atomo de hidrogénio.

Quando os grupos protectores representados pelos simbolos P e
P1 s8o grupos tritilo eventualmente substituidos, s remocHo
desses grﬁpos e dos grupos protectores O-benzilo do radical
purina po@e conseguir-se mediante tratamento com uma solucgfo
hidro-alcodlica de um 4cido mineral  (por exemplo, 4cido
cloridrico em uma solucfio hidro-metandlica). Subsequentemente,
o grupo benzilo que protege o radical hidroxi primdrio pode
remover-se mediante tratamento com tricloreto de boro no seio
de diclorometano. Quando o grupc protector representado pelo
simbolo P é um grupc benziloc e o grupo protéctor representado
pelo simbolo P1 é um grupo tritilo eventualmente substituido,
este Ultimo e o grupo protector O-benzilo do radical purina
pode remover-se em primeiro lugar mediante tratamento com uma
solugfo hidro-alcodlica de um 4dcido mineral. Subsequentemente,
os grupos benzilo que protegem as funeles 4dlcool podem remo-
ver-se mediante tratamento com tricloreto de boro. Quando o
grupo protector representado pelo simbolo P é um grupo sililo
e o grupo representadc pelo simbolo Pi1 é um grupo tritilo
eventualmente substituido o grupo sililo pode remover-se ini-
cialmente mediante tratamento com i0es fluoreto (por exemplo,
fluoreto de tetrabutilaménio em tetra-hidrofuranc). Subsequen-
temente, o grupo protector representado pelo simbolo Pi1 e gru-
po protector O-benzilo do radical purina pode remover-se me-
diante tratamento com uma solugfo hidro-alecodlica de um 4dcido

mineral. Finalmente, o grupo benzilo que protege a funcgfo



dlcool primdrio pode remover-se mediante tratamento com tri-
cloreto de'boro. Alternativamente, os grupos representados pe-
lo simbolo P1 e o grupos protectores O-benzilo do radical pu-
rina podem remover-se em primeiro lugar, os grupos protectores
sililo representados pelo simbolo P em segundo lugdar, e os
grupos benzilo que protegem a func8o 4lcool primario em Gltimo

lugar.

Alternativamente, este compostoc pode preparar-se a partir de

um composto de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo
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e Re e R7v representam, cada um, um 4dtomoc de hidrogénio, medi-

de férmula

ante hidrélise do 4dtomo de cloro utilizando uma solucfio aquosa

de um dcido (por exemplo, 4cido cloridrico em solugfo aquosa).

Os compostoes de férmula geral 1 na gqual Ri repreSenta um grupo

N \N
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e Re e R7 representam, cada um, um Atomo de hidrogénio, podem
preparar-se a partir de um composto de férmula 5 na qual P
representa um grupo sililo (por exemplo, um grupo t-butil-

—difenil—sililo). A hidrogenélise deste composto (por exemplo,

formato de amdnioc e palddic sobre carvio no seic de metanocl;



hidréxido de palddio sobre carvio e ciclo-hexeno em etanol; ou
paladio sobre carv8o, hidrogénio e etanol) di origem & reducHo
do grupo cloro e 3 remogfo do grupo protector benzilo colocado

no grupo hidroxi primdrio, permitindo a obtengfio de um compos-
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to de férmﬁla geral
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A protec¢8o do grupo hidroxi primdrio e do grupo amino (-NHz)
em um composto de férmula geral 14 mediante reaccgfio com clore-
to de tritilo eventualmente substituido no seio de diclorome-
tano e na presenga de trietilamina e de 4-N,N-dimetilaminopi-

ridina permite a obtengfo de um composto de férmula geral

HQ N~ NH-P,
P,0 P
TR / (15)

na qual os grupos representados pelo simbolo Pi sfo grupos
tritilo eventualmente substituidos. Uma oxidscfo e uma metile-
nagdo sequentes de um composto de férmula geral 15 em condi-

¢Ces similares &s utilizadas na preparacio de compostos de

17



férmulas gerais 7 e 8, respectivamente, seguidas pela remocHo
dos grupos protectores, permitema obtenc8o de um composto de

férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

N_ N
).
l/ N NHz
e Re e R7 representam, cada um, um 4dtomo de hidrogénio.

0 grupc protector sililo representado pelo simbolo P pode
remover-se inicialmente, mediante tratamento com iBes fluoreto
(por exemplo, fluoreto de tetrabutilaménio no seio de tetra-
-hidrofurano), removendo-se seguidamente os grupos protectores
representados pelo simbolo Pi1, mediante tratamento com uma so-
lug8io hidro-alcobélica de um 4dcido mineral (por exemplo, dcido
cloridrico em uma solucfic hidro-metanélica) ou &decido acético
emi soluco aquosa. Alternativamente, os grupos protectores
tritilo representados pelo simbolo P1i podem remover-se ini-
cialmente, seguindb—se a remocfo dos grupos protectores sililo

representados pelo simbolo P.

Alternativamente, a reac¢fio de um composto de férmula geral

él;:(\/i (18)

na qual Pi representa um grupo tritilo eventualmente substi-

tuido, com um composto de férmula geral 2 sob condig8es anédlo-

i8



gas as utilizadas na preparagfo de um composto de férmuls ge-

ral & permite a obtencfo de um composto de férmula geral

Bno
(17)

P'_-O\\\\

A oxidacHo e a metilenacfHo sequentes de um composto de férmula
geral 17, sob condigles andlogas as utilizadas na preparacfo
de compostos de férmula geral 7 e 8, respectivamente, seguidas
pela remoc8o dos grupos protectores permite a obtencgfZo de um

composto de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo
N N
SR
NN,

e Re e R7 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio.

Alternativamente, a reacgfo de um composto de férmula

aP

1
Ilq = NH, (18)
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com um composto de férmula geral 2 permite a obtencfo de um

composto de férmula gersal

12
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A proteccfio do grupo amino (-NH2) com um grupo tritilo
eventualmente substituido permite a obteng8o de um composto de
férmula geral 17 que se pode converter, de acordo com a téeni-

ca descrita antes, em um composto de fdrmula geral 1 na qual

NN
ael
? N NH,

¢ Re ¢ R7 representam, cada um, um &tomo de hidrogénio.

R1 representa um grupo

Os compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

NH;

N NN
</J’\/j
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e Re & Rv representam, cada um, um &tomo de hidrogénio podem
preparar-se a partir de um composto de férmula geral 8 utili-
zando métodos convencionais. Assim, por exemplo, quando se
trata um oomposto de férmula geral 8 na qual P representa um
grupo profector tal como um grupo benzilo, sililo ou tritilo

eventualmente substituido e Pi representa um grupo tritilo

eventualmente substituido, com uma solugdo metandlica quente



de amoniaco, obter-se-4 o deslocamento do grupo cloro por um
grupo amino. Seguidamente, podem remover-se os grupos protec-

tores utilizando técnicas convencionsgis.

Alternativamente, estes compostos de férmula geral 1 podenm

preparar-se a partir de um outro composto de férmula geral 1

?l
N \(N
a8
A,

e Re e R7 representam, cada um, um Atomo de hidrogénio, uti-

na qual R1yrepresenta um grupo

lizando métodos convencionais [consultar, por exemplo, J. C.

Martin, et al., J. Med. Chem. 28, 358 (1885)].

Um composto de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

OR4
0
.

e Re e Ry representam, cada um, um &dtomo de hidrogénic pode
preparar-se mediante tratamento de um composto de férmula ge-
ral 5 com aleéxido de s6dio, obtendo-se um composto de férmula

geral



(28)

A protecg8o do grupo amino, a oxidacfo e a metilenacgfo (utili-~
zando técnicas similares 3s descritas na preparag8o de compos-
tos de férmula geral 8, 7 e 8) seguidaz pela remog8o de grupos
protectores, permitema obten¢fo de um composto de férmula ge-

ral 1 na qual Ri representa um grupo de férmula geral
OR4
N

Nz

7
N~ T NH,

e Re e R7 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio.

Alternativamente, estes compostos de férmula geral 1 podenm
preparar-se a partir de um outro composto de férmula geral 1

na qual Ri representa um grupo de férmula

¢
NN
T
AT

e Rs e Rv representam, cada um, um &4tomo de hidrogénio, uti-
lizando métodos convencionais. Consultar, por exemplo, J. F.

Gerster, ekt al., J. Amer. Chem. Soe., 87, 3752 (1965); K. K.




Ogilvie, et _al., Can. J  Chem_, B2, 2702 (1984); M. R.

Harnden, et al. , J._Med. Chem. , 38, 16836 (1987).

Alternativamente, estes compostos de férmula geral 1 podenm

preparar-se a partir de um composto de férmula geral

ORg
N QN

s

x/(;L (21)

e de um composto de férmula geral 2, utilizando técnicas simi-
lares &s descritas na preparac8o de compostos de férmulas ge-
rais 5, B, 7 e 8, seguindo-se a remoc8o dos grupos protecto-
res. Os compostos de férmula geral 21 podem preparar-se a par-
tir de compostos de férmula geral 4, utilizando métodos con-
vencionals [consultar, por exemplo, W. A. Bowles, et al., Jd_

Med. Chem., 8, 471 (1963); H. MHacCoss, et al., Tetrahedran

Lett , 28, 1815 (1885)].
Os compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo
I
N -NH
/s l
N\N” P
| N NH>
e Re e R7 representam, cada um, um &dtomo de hidrogénio, podem

pPreparar-se a partir de um composto de férmula geral 2 & de um

composto de férmula geral

S



OBn

N N ’

{fj\ (22)
Py

Sy D rm,

" .

utilizando técnicas similares &8s descritas na preparacgfo de
compostos de férmulas gerais 16, 11, 12 e 13, seguindo-se a

remog8o dos grupos protectores.

Os compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

2
N
g
Y
e Re e Rv representam, cada um, um 4tomo de hidrogénio, podem

preparar—-se do seguinte modo:

A reacc8o de um composto de férmula
NH,
N N
<’l@ @)
¥ >x
H

com um composto de férmula geral 2, utilizando técnicas simi-

lares ds descritas para a preparacfo dos compostos de férmula

-

geral 35, permite a obtencfic de um compostoc de férmula geral



(24)

P—O\\\

A protecgHio selectiva do grupo amino (-NHz) nos compostos de
férmula geral 24 com um grupo acilo representado pelo simbolo

P2 (por exemplo, acetilo) permite a obtencfio de compostos de

férmula ge;al

(235

~N
oD
A

P-0

[Consultar, por exemplo, G. S. Ti et al_, J._Amer. Chem. Soc

3

144, 1316 (1982)]. A oxidac8o de um composto de férmula geral
25 e o tratamento sequente com zinco/tetracloreto de titénio/
/dibrometano, utilizando técnicas similares &s descritas para
a preparac8o de compostos de férmulas gerais 7 e 8, permitem a

obtencio de um composto de férmula geral

>

]
i



NH,
N \N
e

\

(286)
Bno

P__o\\.\\

A remoc8o dos grupos protectores deste composto permite a ob-

tencsdo de ﬁm composto de férmula geral 1 na qual Ri representsa

um grupo

e Re e R7 representam, cada um, um dtomo de hidrogénio.

Alternativamente, a oxidac8o de um composto de férmula geral
25 e o tratamento sequente com metilenotrifenil-fosforano,
utilizando técnicas deséritas para a preparagfo de compostos
de férmulas gerais 7 e 8, permitem a obtencHo de compostos de
férmula geral 26 na qual o grupo amino (-NHz) possui ainda um
grupo protéctor acilo representado pelo simbolo Pz. A elimina-
¢80 nesse composto desses grupos protectores permite a obten-

¢80 de um composto de férmula geral 1 na qual Ri representa um

grupo " NH,

N AN
¢
s\



e Re e R7 representam, cada um, um &tomo de hidrogénio. (A
remoc8o do grupo protector acilo representado pelo simbolo P2
pode conseguir-se utilizando metéxido de s6dio em metanol ou

o

uma solucfo metanélica de amoniaco).

Alternativamente, estes compostos de férmula geral 1 podenm

preparar-se mediante & reaccfo de um composto de férmula

Cl
i
~ N
8},’@ (27)
N e
! N .
H

com um composto de férmula geral 2, sob condigSes andlogas 3as
descritas na preparagfic dos compostos de férmula geral 5. A
ocxidag8o ema metilenagfo sequentes utilizando técnicas simila-
res as descritas na preparacfo de compostos de férmulas gerais

7 e 8 permitem a obtencfo de um composto de férmula geral

Cl
N N
2@
H H N N

BnO (28)

p-o\ N

E

0O tratamento de um composto de férmula geral 28 com uma solu-
¢80 alcodlica quente de amoniaco (tal como uma solucfc metané-
lica ou etandlica) seguido pela remogfio de grupos protectores
permite a obtenc3o de um composto de férmula geral 1 na qual

Ri representa um grupo



NH,

N._ N

.¢
If' N

e Re e R7 representam, cada um, um 4tomo de hidrogénio.

Uma outra alternativa, permite a preparacfo destes compostos

de férmula geral 1 a partir de um outroc composto de férmula

- Cl
N JIN
%
|
ilj
| N

e Re e R7 representam, cada um, um &tomo de hidrogénio, uti-

geral 1 na qual Ri representa um grupo

lizando métodos convencionais [consultar, por exemplo, J. C.

Martin, et al., J. Med. Chem , 28, 358 (1885)].

0 composto de férﬁhla geral 1 na qual Ri representa um grupo

. C1
<NfN
2
17

e Re e R7 representam, cada um, um &tomo de hidrogénio, poden
preparar-se removendo o0s grupos protectores de um composto de

>

férmula geral 28.

0 composto de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo



NH,
N N
<f-fy
i

e Re e R7 representam, cada um, um Atomo de hidrogénio, podenm
preparar-se a partir de um outro composto de férmula geral 1

na qual Ri representa um grupo

NH
N N
¢
¥ >SN g,

e Re e R7v representam, cada um, um &tomo de hidrogénioc, se-
guindo-se o processamento de técnicas convencionais. Consul-
tar, por exemplo, J. A. Montgomery et _sl., "Synthetic Proce-
dures in Nucleic Acid Chemistry"”, Vol. 1, W.W. Zorbach e R. S.
Tipson, Eds., Interscience Publishers (John Wiley and Sons),

N.Y. p. 285, 1868.

Os compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

O
N NE
a0
vl

e Res e R7 representam, cada um, um atomo de hidrogénio, podem
preparar-se a partir de um composto de férmula geral 1 na qual
Ri representa um grupo Cl

3}'\’9

N
!

I
~0



e Re e R7v representam, cada um, um &Atomo de hidrogénio, por
hidrélise édcida (por exemplo, uma solug8o aquosa gquente de
dcido cloridrico) ou hidrélise alcalina (por exemplo, uma so-

lug8o hidrometandlica de hidréxido de sddio).

Alternativamente, estes compostos de férmula geral 1 podem
preparar-se mediante o tratamento de um composto de fdérmula

geral 1 na qual Ri representa um grupo

e Re & Rv representam, cada um, um &tomo de hidrogénio, com
adenosina-desaminase ou &cido nitrosc utilizando métodos con-

vencionals [por exemplo, M. J. Robins, et al., d. Med. Chem.,

27, 1486 (1984); K. K. Ogilvie et a1., Can. J.  Chem., 82, 241

(1984); I. Iwai, et al., in "Synthetic Procedures in HNucleic
Acid Chemistry”, Vol. 1, W. W. Zorbach e R. 8. Tipson, Eds.,
Interscience Publishers (John Wiley and Sons), N.Y., p. 135,

1888; R. E. Holmes et al., J. Amer. Chem. Soc., 88, 1242

(1864)>].

Os compostos de férmula geral



: R N § (29)
HO— / :
l“ 1

HO

na gqual Rz representa um 4tomo de hidrogénio ou de flior ou um
grupo metilo, etilo, n-propilo, 2-cloroetilo ou 2-fluorocetilo,

podem prepsarar-se mediante reaccfo do correspondente composto

|
déL\N (39)

!
H

de férmula geral

com um composto de férmula geral 2, na presenca de um base tal
como o hidreto de litio, o hidreto de s6dio ou o hidreto de
potédssioco no seio de um dissolvente polar aprético tal como a
dimetilformamida, o dimetilssulféxido ou o sulfolano, obtendo-

-se um composto de fdérmula geral

HN R,
S
o (31)
BRO = /“"’
P-~0O wh

A oxidagZo do grupo hidroxi em um composto de férmula geral

31, utilizando métodos convencionails (por exemplo, 1,3-dici-

a1



clo—hexi1—Carbodiimida/dimetilssulféxido/écido metil-fosfénico
no seio de diclorometano ou dicromato de piridinio/peneiros
moleculares no seioc de diclorometano) permite a obtencfo de

compostos de férmula geral

|
7 OéL\N (32)
Bno W

p-or WM

0 tratamenfo de um composto de férmula geral 32 com um rea-
Bente de metilenacfio tal como zinco/tetracloreto de tit8nio/
/dibromometano no seio de diclorometano/tetra-hidrofurano ou

metilenotrifenil-fosforano, permite a obtencio de compostos de

T

Bno — (33

férmula geral

P-O“\\\

A remocdo dos grupos protectores dos compostos de férmula
geral 33 permite a obtenc8o dos compostos de férmula geral 29
:orrespondgntes. Por exemplo, quando o grupo protector re-
rresentado pelo simbolo P é um grupo benzilo, podem remover-se
=mbos 0s grupos benzilc mediante tratamento com tricloreto de

Soro no seio de diclorometano. Quando o grupo protector re-



presentado pelo simbolo P & um grupo tritiloc eventualmente
substituido, este grupo tritilo pode remover-se mediante tra-
tamento com uma solugfo aquosa de dcido acético ou uma solucHo
hidro-alcoglica de um &4cido mineral (por exemplo, 4cido clori-
drico em solucHo hidro-metanélica) podendo o grupo protector
benzilo remover-se, seguidamente, mediante tratamento com
tricloreto de boro. Quandoc o grupo protector representado pelo
simbolo P é um grupo sililo, a remogHo desse grupo sililo pode
conseguir~ée utilizando i%es fluoreto (por exemplo, fluoreto
de tetrabutilaménio em tetra-hidrofurano) podendo o grupo ben-
zilo remover-se seguidamente, mediante tratamento com triclo-
reto de boro. Alternativamente, pode remover-se o grupo benzi-

lo em primeiro lugar, seguindo-se a remocHo do grupo sililo.

Os compostos de férmula geral 30 na qual Rz representa um gru-

po Z-cloroetilo ou 2-fluoroetilo, podem preparar-se utilizando

métodos convencionais [H. Griengl et. al., JI. Med , 34, 1199

(1987); 1. Med. Chem., 28, 1679 (1985)].

Os compostos de férmula geral 31 na qual Rz representa um ato-
mo de fldor, podem prepararar-se também a partir de um outro
composto correspondente de fdrmula geral 31 na qual Rz repre-
senta um Atomo de hidrogénic e o érupo protector representado
pelo simbolo P é um grupo benzilo ou tritilo eventualmente
substituidg, mediante fluorac8o utilizando hipofluoreto de
trifluorometilo, continuando-se a reaccHo mediante téenicas

convencionais. Por exemplo, consultar M.J. Robins, et al , JI_

e



i

Amer. Chem. Sac

, 93, 5277 (1871); Chem. Communs., 18 (1872);

T. S. Lin at._al., I. Med Chem., 26, 1691 (1983).

Os compostds de férmula geral 29 na qual Rz representa um gru-
po 2—cloro¢tilo ou 2-fluoroetilo, podem preparar-se também a

partir de um composto de férmula geral

HN ',/*\\,,_—OPS
H\\~//H déL\N

 Bno (34)

BnO\‘“\\
na qual Pa representa um grupo tritilo eventualmente substi-
tuido ou um grupo protector sililc. A remoc8o do grupo protec-
tor representado pelo simbolo Pa, permite a obtencfo de um
composto de férmula geral 33 na gual P representa um gfupo
benzilo e Rz representa um grupoc 2Z2-hidroxietilo. O tratamento
deste compﬁsto com trifenilfosfina-tetracloreto de carbono e a
subsequente remocfo dos grupos protectores benzilo com triclo-
reto de boro, permite a obtenc8o de um compostoc de férmula ge-
ral 28 na qual Rz representa um grupo 2-clorocetilo. Um trata-
mento similar utilizando trifenilfosfina/N-bromosuccinimida ou
trifenilfosfina/N-bromosuccinimida/iodetoc de tetrabutilamdnio

em vez de trifenilfosfina/tetracloreto de carbono [consultar,

por exemplo, H. Griengl, et al , J. MHed Chem. ., 28, 1678

(1985)] permite a obtencf#o de compostos de férmula geral 33 na



qual P representa um grupo benzilo e Rz representa um grupo
2-bromoetilo ou 2-iodoetilo, respectivamente. Um tratamento
subsequente com iZo fluoreto seguido pela remoc8o dos grupos
protectores benzilo, permitem a obtenc8o de um composto de
férmula geral 29 na qual Rz representa um grupo 2-fluorocetilo.
Alternativamente, o tratamento de um composto de férmula geral
33 na qual P representa um grupo benzilo e Rz representa um
grupo 2-hidroxietilo, com trifluoreto de dietilamino-enxofre
fornece, apds remocfo dos grupos protectores benzilo, um
composto de férmula geral 28 na qual Rz representa um grupo

2-fluorocetilo.

Os compostos de férmula gersal 34 podem preparar-se a partir de

um composto de férmula geral

2

H

e de um composto de férmula geral 2, utilizando métodos simi-
lares aos descritos na preparagfio de compostos de férmulas
gerais 31, 32 e 33 em que Rz representa, por exemplo, um &Atomo
de hidrogénio ou um grupo metilo ou etilo e P representa um
grupo benzilo. Os compostos de f£érmula geral 35 podem prepa-
rar-se a partir do dlcool livre correspondente, utilizando mé-

todos convencionais.



Os compostos de férmula geral

§H2
| i'/ !/Rz
H § | (38)
HO"’\
\
govit'

na qual Rz representa um dtomo de hidrogénio ou de fldor ou um
grupo metiio, etilo, n-propilo, 2-cloroetiloc ou 2-fluorocetilo,
podem preparar-se a partir dos compostos correspondentes de
férmula geral 33 na qual o grupo protector representado pelo
simbolo P € um grupo benzilo, tritilo eventualmente substitui-
do ou sililo. O tratamento destes compostos com, por exemplo,
diclorofosfato de 4-clorofenilo e 1,2,4-triazol no seioc de um
dissolvente tal como a piridina, e a reaccfo do composto in-
termédioc resultante com hidréxido de aménioc no seio de um dis-
solvente como, por exemplo, o dioxano, permitem a obtencHo dos

compostos correspondentes de férmula geral

H\“/H &

(37
Bno
\! ;
po i
Consultar, por exemplo, T. S. Lin et al., J. Med. Chem_ , 28,

1691 (1983); P. Herdewijn, et _al., J._ Med Chem., 28, 5508

(1885). A remogfo dos grupos protectores dos compostos de for-



mula geral 37, permite a obtencfo dos compostos corresponden-
tes de fdérmula geral 38. Por exemplo, quando P representa um
grupo benzilo, podem remover-se ambos os grupos protectores
benzilo, mediante tratamento com tricloreto de boro. Quando P
representa um grupo protector tritilo eventualmente substitui-
do, esse grupo designado por P pode remover-se com uma soluc8o
hidro-alcodlica de um &cido mineral ou uma solucHo aquosa de
dcido acético, e o grupo benziloc que protege a fungfo 4lcool
priméario pdde remover—-se com tricloreto de boro. Quando P re-
presenta uﬁ grupo protector sililo, esse grupo pode remover-se
com 1i8o fluoreto, seguindo-se a remogcdo do grupo protector
benzilo. Alternativamenie, o grupo protector benzilo pode re-
mover-se cam tricloreto de boro, seguindo-se a remogfo do gru-

po protector benzilo com i%o fluoreto.

Alternativamente, pode fazer-se reagir um composto de férmula
geral 33 na qual Rz representa um &dtomc de hidrogénio ou de
fldor ou um grupo metilo, etilo, n-propilo, 2-cloroetiloc ou
2-fluoroetilc e o grupo protector representado pelo simbolo P
é um grupo“benzilo, tritilo eventualmente substituido ou sili-
lo, com um cloreto de sulfonilo (por exemplo, cloreto de p-to-
1uenossu1f6nilo) no seio de um dissoclvente inerte (por exem-
plo, 1,2—d§cloroetano ou dioxano))na presenca de uma base tal
como o carponato de potéassio. (Outros cloretos de sulfonilo e
dissolventes, encontram-se descritos, por exemplo, no.pedido

de patente de invencioc europeia EP 284 264). Obtém-se os com-

postos correspondentes de férmula geral



(38)

BnoO —"’"'*{\

\\
PO\

que se podem tratar com amoniaco gasoso no seio de um
dissolvente inerte (por exemplo, 1,2-dicloroetanoc ou dioxano)
obtendo-se os compostos correspondentes de férmula geral 37. A
remogfo dos grupos protectores dos compostos de férmula geral

37 permite a obtencfo dos compostos correspondentes de férmula

geral 36.

Alternativamente, os compostos de férmula geral 36 na qual Rz
representa um &dtomo de flGor ou de hidrogénioc ou um grupo
ﬁetilo, etilo, n-propilo, 2-cloroetilo ou 2-fluorocetilo, podem
preparar-se a partir dos compostos correspondentes de férmula
geral 28, wutilizando métodos convencionais. Consultar, por

exemplo, T. S. Lin, et al., J. Med. Chem. , 28, 1691 (1983); P.

Herdewijn, et al., Jd. Med. Chem., 28, 550 (1985); pedido de

patente de invenc8o europeia EP 368 #18.
Alternativamente, os compostos de férmula geral 38 na qual Ra2
representa um &tomo de fldor ou de hidrogénio ou um grupo

metilo, etilo, n-propilo, 2-cloroetiloc ou 2-fluoroetilo, podenm



bPreparar-se mediante reaccfio dos compostos correspondentes de

férmila geral
NH,

NZN— Rz

' (39)
6/'\ N~

!
H

com um coméosto de férmula geral 2, na presenca de hidreto de
litio, hidreto de s6dioc ou hidreto de potdssio no seio de um
dissolvente polar aprético, tal como a dimetilformamida, dime-
tilssulfdxido ou sulfolano, obtendo-se um composto de Fdérmula

geral

49
BnO (42

A protecgfo selectiva do grupo amino nos compostos de férmula
geral 40, com um grupc acilo designado por Pz (por exemplo,

acetilo) permite a obtencdo de compostos de férmula geral
NH~P,
N= Rz

| |
HO A (41)



[Consultar, por exemplo, G. S. Ti et al., J. Amer. Chem. Soc

>

144, 1318 (1882)]. A oxidacfo dos compostos de férmula geral
41, segui?a por uma metilenac8o com zinco/tetracloreto de
titﬁnio/dipromoetano, com remogfoc subsequente ou simulténea do
grupo protector acilo designado por P2, permitem a obtengfio de
compostos de foérmula geral 37. A remogfio dos grupos protec-—
tores destes compostos permite a obtencfio de compostos de
férmula geral 36 na qual Rz representa um #4tomo de flior ou de
hidrogénio ou um grupo metilo, etilo, n-propilo, 2-cloroetilo
ou Z-fluoroetilo. Quando o grupo protector designado por P é
um grupo benzilo, ambos os grupos benzilo podem remover-se
mediante tratamento com tficloreto de boro no seio de diecloro-
metano. BQuando o grupo protector designado por P é um grupo
tritilo eventualmente substituido, esse grupo protector pode
remover-se mediante tratamento com uma solucgfo agquosa de &cido
acético ou uma solugHo hidro-alcoélica de um 4cido mineral
(por exemplo, dcido cloridrico em uma solucHo aguosa de meta-
nol), depois do que se pode remover o grupo protector benzilo
mediante tratamento com tricloreto de boro. Quando o grupo
protector designado por P é um grupo sililo, a remocHo desse
grupo protector pode conseguir-se com ific fluoreto (por exem-
plo, fluoreto de tetrabutilamdénio no seio de tetra-hidrofura-
no) depois do que se pode remové& 0 grupo benzilo, mediante
tratamento com tricloreto de boro. Alternativamente, pode re-
mover-se o grupo benzilo em primeiro lugar seguindo-se a remo-

¢Zo do grupo sililo.

40



Alternativamente, a oxidagfo de um composto de férmula geral
41 e o tratamento subsequente com metilenotrifenil-fosforano

fornece um-composto de férmula geral

NH-P,
N/ Rz
_ H HdéL\N (42)
BnoO
po v

A remog8o dos grupos protectores deste composto, permite a
obtencfo de um outro de férmula geral 36 na gual Rz representa
um atomo de fldor ou de hidrogénio ou um grupo metilo, etilo,
n—propilo,AZ-cloroetilo ou 2-fluoroetilo. A remogZo do grupo
protector acilo representado pelo simbolo Pz, pode conseguir-
-se utilizando metéxido de sédio no seioc de metanocl ou de uma

solucfo metandlica de amoniaco.

Alternativamente, podem preparar-se compostos de férmula geral
49 na qual Rz representa um dtomo de hidrogénio ou de fldor ou
um grupo metilo, etilo, n-propilo, 2-clorocetilo ou 2-fluoro-
etilo e o grupo protector representado pelo simbolo P é um
grupo benzilo, tritilo ou sililo, a partir dos compostos cor-

respondentes de férmula geral 31, utilizando metodologia con-

vencional. Consultar, por exemplo, T. S. Lin et =81 , J. Med

Chem., 28, 1681 (1983); P. Herdewijn et =81 ., J. Med. Chen

]

28, 558 (1885); pedidos de patente de invenc8o europeia Nes EP

360 218 e EP 204 264.



Alternativamente, os compostos de férmula geral 48 ou 41 em
que Rz representa um &tomo de flior ,podem preparar-se a par-
tir dos coﬁpostos correspondentes de férmula geral 48 ou 41 em
que Rz reﬁresenta um atomo de hidrogénio e o grupo protector
designado pelo simbolo P é um grupo benzilo ou tritilo even-
tualmente substituido, mediante fluoragfio utilizando hipofluo-
reto de trifluorometilo de acordo com técnicas convencionais.

Por exemplo, consultar M. J. Robins, et al. , J. Amer. Chem

Sae., 83, 5277 (1871) e Chem. Commnns., 18 (1872); T. S. Lin
et al., I Med Chem , 28, 1691 (1983).

Os compostos de férmula geral 29 na qual Rz representa um &to-
mo de cloro, bromo ou iodo, podem preparar-se a partir de com-
postos de foérmula geral 31 na qual Rz representa um 4dtomo de
hidrogénio e o grupo protector designado pelo simbolo P é um
grupo benzilo. A halogenac8o dos compostos de férmula geral
31, utilizando técnicas convencionais, permite a obtencfo dos

compostos correspondentes de Férmula geral

HNJTRZ
|
o//kN | (43)

s

BnO

\
Bno\ '

na qual Rz representa um &tomo de cloro, bromo ou iodo.

[Consultar, por exemplo, P. Herdewijn et _al., J. _MWed. Chem.,
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28, 550 (1985); M. J. Robins et =l., J. Org. Chem., 48, 1854
(1883); T. S. Lin et =al., J._Med. Chem., 28, 598 (1883); T.

Ueda et %1 , HNuclegtides and HNucleoasides, 4, 4861 (1985);

“S8ynthetic Procedures in Nucleic Acid Chemistry”, Vol. 1, W.¥.
Zorback e R. S. Tipson, Eds., John Wiley and Sons, NY, p. 491
(1968)1]. A?oxidacﬁo dos compostos de férmula geral 43 e a me-
tilenagfo subsequente com zinco/tetracloreto de tit&nio/dibro-
mometano o; metilenotrifenil-fosforano permitem a obtenc¢8o de

compostos de férmula gersl

i
HN/j/ R2
|
. -H\\/,H d¢L\N
Bno——‘ ! y (44)

\
Bno i} :

na qual Rz representa um dtomo de cloro, bromo ou iodo. (Con-
sultar, por exemplo, pedido de patente de inven¢fc europeis NHe
EP 368 9218). A remog8o dos grupos protectores benzilo nos com-
postos de férmula geral 44, mediante tratamento com tricloreto
de boro, permite a obteng8o de compostos de férmula geral 29
na gual Rz representa um dtomo de cloro, bromo ou iodo.

Os compostos de férmula geral 36 na qual Rz representa unm
dtomo de cloro, bromo ou iodo, podem preparar-se a partir dos
compostos correspondentes de férmula geral 44, utilizando

métodos convencionais (e analogos aos utilizados na convers#o



dos compostos de férmula geral 33 em compostos de férmula
geral 37 em que, por exemplo, Rz representa um &tomo de hidro-
génio ou um grupo metilo ou etilo), seguindo-se a remocHo dos

grupos protectores benzilo com tricloreto de boro.

Alternativamente, os compostos de férmula geral 36 na qual Rz
representa um &dtomo de cloro, bromo ou iodo, podem preparar-se
a partir dos compostos correspondentes de férmula geral 29,
utilizando métodos convencionais. [Consultar, por exemplo, T.

S. Lin, et al., Jd. Med. Chem., 28, 1691 (1983); P. Herdewiin

et al., J.__Med Chem. , 28, 558 (1985); pedidos de patente de

invenc¢&o europeia N@= EP 360 618 e EP 204 2847.

Os compostos de férmula geral 28 na qual Rz representa unm
grupo trifluorometilo, podem preparar-se a partir de compostos
de férmula geral 44 na qual Rz representa um édtomo de iodo,
mediante tratameﬁto com iodeto de trifluorometilo e cobre, se-
guindo—ée 8 remogdo dos grupos protectores benzilo, utilizando

tricloreto de boro. Consultar, por exemplo, Y. Kobayashi et

al., J. Chem. Soe. Perkin. 1, 2755 (1888); S. Lin et al._, JI_
Med Chem ., 28, 1881 (1883).

Os compostos de férmula geral 28 na gqual Rz representa um
grupo trifluorometilo, podem preparar-se a partir de compostos
de férmula geral 43 na qual Rz representa um dtomo de iodo, do

seguinte modo: um composto de férmula geral 43 na qual Rz re-

44



presenta um adtomo de iodo pode-se converter em um composto de

formula geral

(45)

Bnot vV

na qual Rz representa um &tomo de iodoc e o grupo protector Pa
representa um grupo tritilo eventualmente substituido ou acilo
(por exemplo, acetilo). O tratamento de um destes compostos de
féfmula geral 45 com iodeto de trifluorometilo e cobre, me-
diante técnicas convencionais [consultar, por exemplo, Y.

Kobayashi, et al. , I. Chem Soc. Perkin, 2755 (1988); S. Lin,

et al., J. Med Chem. , 28, 1681 (1983)] e a remocfio subsequen-
te do grupo protector Pa, permitem a obtengHoc de compostos de
férmula geral 43 na qual Rz representa um grupo triflﬁorome—
tilo. A oxidag8@o dos compostos de férmula geral 43 na qual Rz
representa um grupo trifluorometilo e o tratamento subsequente
com zinco/tetracloreto de titdnio/dibromometanoc ou metileno-
trifenil-fosforano permitem a obtencfo de compostos de férmula
geral 44 na qual Rz representa um grupo trifluorometilo. A re-
mogdoc dos grupos protectores benzglo dos compostos de fdérmula
geral 44, mediante tratamento com tricloreto de boro, permite

a obtencfo de compostos de férmula geral 22 na qual Rz repre-

senta um grupo triflucrometilo.



Os compostos de férmula geral 36 na qual Rz representa um
grupo trifluorometilo, podem preparar-se a partir de compostos
correspondentes de férmula geral 44, mediante métodos conven-
cionais (e;anélogos aos utilizados na conversfo dos compostos
de férmula geral 33 em compostos de férmula geral 37 em que,
por exemplb, Rz representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo

metilo ou etilo), seguindo-se a remogfo dos grupos protectores

benzilo com tricloreto de boro.

Alternativamente, o0os compostos de férmula geral 38 na qual Rz
representa um grupo trifluorometilo, podem preparar-se a par-
tir de compostos correspondentes de férmulargeral 29, utili-
zando métodos convencionais. Consultar, por exemplo, T.S. Lin,

et al., J. Med. Chem , 28, 1691 (1983); P. Herdewijn et _al_,

I_Med Chem., 28, 550 (1985); pedidos de patente de invenco

europeia N2= EP 360 $18 e EP 284 284.

Os compostos de férmula geral 28 na qual Rz representa um gru-

PO

e Ra repreésenta um &tomo de cloro, bromo, iodo ou hidrogénio
ou um grupo metilo ou trifluoroéetilo, podem preparar-se a
partir de bompostos de formula geral 43 na qual Rz representa
um &tomo de iodo ou um grupo -HgCl. A reaccZo de um composto

de férmula geral 43 na qual Rz representa um dtomo de iodo ou

um grupo -HgCl, via compostos orgénicos intermédios derivados



de palddio, permite a obtencfio de compostos de férmula geral

43 na qual Rz representa um grupo

H - Rg

\\szrc//

/ Dx

e Ra representa um &tomo de cloro, bromo, iodo ou hidrogénio
ou um grupo metilo ou trifluorometilo. Os compostos de fdérmula
geral 43 na qual Rz representa um grupo HgCl, podem preparar-
-se a partir de compostos de férmula geral 31 na qual Rz
representa um &4dtomo de hidrogénio e P representa um grupo
protector benzilo. Consultar, por exemplo, referéncias em E.

DeClercq et s1., Pharmac. Ther., 28, 1 (1884); M. E. Perlman

et al., J. Med. Chem., 28, 741 (1885); P. Herdewijn et al., J.

Med. Chem., 28, 5580 (1985); D. E. Bergstrom et al_, J. Med

Chem., 27, 278 (1884).

A oxidac8o de um composto de férmula geral 43 na qual Rz re-

presenta um grupo

e Ra representa um &dtomo de cloro, bromo, iodo ou hidrogénio
ou um grupo metilo ou trifluorome%ilo, e o tratamento subse-
gquente com zinco/tetracloreto de tité&nio/dibromometanc oﬁ me-
tilenotrifenil-fosforano, permitem a obtenc&o do composto cor-
respondente de férmula geral 44. A remoc8o dos grupos protec-

tores benzilo deste composto utilizando tricldéreto de boro di



origem a compostos de férmula geral 29 na qual Rz representa

um grupo de férmula geral

H Ry .
Nomo”

/N

na qual Ra representa um 4tomo de cloro, bromo, iodo ou hidro-

génio ou um grupo metilo ou trifluorometilo.

Os compostos de férmula geral 38 na qual Rz representa um gru-

po de férmula geral

na qual Rz representa um dtomo de cloro, bromo, iods ou hidro-
génio ou um grupo metilo ou trifluorometilo, podem preparar-se
a partir de compostos correspondentes de férmula geral 29, ne-
diante méfbdos convencionais. Consultar, por exemplo, T. S.

Lin, et al., 4. Med. Chem. , 28, 1891 (1983); P. Herdewiin et

al., J. Med Chem., 28, 550 (1985); pedidos de patente de in-

vencfo europeia Ne= EP 380 618 e EP 204 264.

Alternativamente, os compostos de férmula geral 38 na qual Rz

representa um grupo de f£érmula geral

H Rga
\\C:::C//
/ H



na qual Rs representa um dtomo de cloro, bromo, iocdo ou hidro-
génio ou um grupo metilo ou trifluorometilo, podem preparar-se
a partir de compostos correspondentes de férmula geral 44,
utilizando métodos convencionais (e andlogos aos utilizados na
convers8o de compostos de férmula geral 33 em compostos de
férmula geral 37 em que, por exemplo, Rz representa um &tomo
de hidrogénic ou um grupo metilo ou etilo), seguindo-se a re-
mog#o dos grupos protectores benzilo deste composto, utilizan-

do tricloreto de boro.

Os compostos de férmula geral 29 na qual Rz representa um gru-
po etinilo podem preparar-se a partir dé compostos de férmula
geral 45 na qual Rz representa um 4dtomo de iodo e o grupo pro-
tector P4 € um grupo acilo (por exemplo, acetilo) ou tritilo
eventualmente substituido. O tratamento de compostos de fér-
mula geral 45 na qual Rz representa um dtomo de iodo e o grupo
protector P4 é um grupo acilo, com trimetil-sililacetileno/
/cloreto de bis(trifenilfosfina)palddio (II)/iodeto de cobre
" (I) no seio de trietilamina e depois com metdéxido de sddio no
seio de metanol, utilizando técnicas convencionais [consultar,

por exemplo, E. DeClercq et _al., J._ Med Chem., 28, 861

(1883)] permite a obtencfo de compostos de férmula geral 43 na
qual Rz representa um grupo etiniio. Alternativamente, o tra-
tamento andlogo de um composto de férmula geral 45 na qual Rz
representa um dtomo de iodo e P4 representa um grupo tritilo

eventualmente substituido, seguido pela remogfio do grupo

protector tritilo eventualmente substituido representado pelo

47



simbolo P4, mediante, por exemplo, uma solucfo aquosa de 4cido
acético ou uma solugfio hidro-alcodlica de um &cido mineral,
permitem amobtencéo de um composto de férmula geral 43 na qual
Rz representa um grupo etinilo. A oxidagZo de um composto de
férmula geral 43 seguida pela metilenac8o com zinco/tetraclo-
reto de tité8nio/dibromometano ou metilenotrifenil-fosforano d4
origem a compostos de férmula geral 44 na qual Rz representa
um grupo etinilo, e a remocHo subsequente dos grupos protecto-
res benzilo com tricloreto de boro permite a obtengfo de com-
postos de férmula geral 29 na qual Rz representa um grupo eti-

nilo.

Os compostos de férmula geral 36 na qual Rz representa um gru-
po etinilo podem preparar~se a partir de compostos correspon-
dentes de férmula geral 44 utilizando métodos connhecidos (e
andlogos aos utilizados na conversfic dos compostos de férmula
geral 33 em compostos de férmuia geral 37 em que, por exemplo,
Rz representa um &tomo de hidrogénioc ou um grupo metilo ou
etilo), seguindo-se a remocfo dos grupos protectores benzilo

com tricloreto de boro.

Alternativamente, podem preparar-se compostos de férmula geral
38 na qual Rz representa um grupo etinilo, a partir de compos-
tos correspondentes de férmula geral 29, mediante métodos con-

vencionais. Consultar, por exemplo, T. S. Lin, et a1 , J. MWed

Chem., 28, 1681 (1883); P. Herdewijn et al., J. Med. Chem.,

il
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28, 550 (1985); pedidos de patente de invencfo europeia N@® EP
360 818 e EP 2064 264.

Os compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

de férmula Qeral

0 | Q-Rs
N NH N N
</ l ) ~N
P ou :
NN\ ~
j N7 “NHC-Rg ' N
o)

podem preparar-se a partir de compostos correspondentes de

férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

0 NHo
SGHEEEI
/ ou
? _' NCJ T .NCJ

SNH,

utilizando métodos convencionais.

Compostos de férmula geral 1 na qual um ou ambos os simbolos
0
f
Re e R7 representam um grupo de fdérmula geral -C-Rs podem pre-
parar-se mediante métodos conhecidos a partir de compostos
correspondentes de férmula geral 1 na qual Re e Rv represen-

tam, cada um, um dtomo de hidrogénio.

Exemplos de técnicas de acilagfo encontram-se descritas em
“Synthetic Procedures in Nucleic Acid Chemistry”, Vol. 1, W.W.

Zorbach ¢ R. S. Tipson, Eds., John Wiley and Sons, 1968; "Nu-



cleic Acid Chemistry”, Parte 1, L. B. Townsend e R. §. Tipson,

Eds., John Wiley and Sons, 1978; Y. Ishido, et _al Muecleosi-

2

des and Nneleotides, B, 158 (1888); J. C. Martin, et al., J.

-

Pharm Seil

_, 18, 180 (1987); A. Hatsuda, et al

, Synthesis,

385 (19886).

Compostos de férmula geral 1 na gqual Ri representa um grupo de
férmula geral R4

7
0 ?-CH—N

T (0

Rq

N=CH~ N

podem preparar-se a partir de compostos correspondentes de

férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

; =
~ NH N i\N
| <J ou <{\H:Alj
N- by

N~ “NH, | N

mediante técnicas conhecidas. Consultar, por exemplo, A. Holy

e J. Zemlicka, Collect. Czech, Chem. Commun., 32, 3159 (1987);

K. K. 0Ogilvie, et a1 , Nucleansides and Nuecleotides, 4, 587

(1985); M.H. Caruthres, et 2l1., J. Amer. Chem. Seoc., 188, 2040
(1386).

Compostos de férmula geral 1 na gual Rs e/ou R7 representam um
grupo -POsH=z, podem preparar-se a partir de compostos corres-

pondentes de férmula geral 1 na qual Rs e Rv representam, cada

i
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um, um Atomo de hidrogénio, mediante técnicas convencionais.

Consultar, por exemplo, H. Schaller, et _al J. _Amer.  Chem

t4

Soe., 85, 3821 (1963); J. Beres, et al., J. Med Chem., 29,

494 (1986); R. Noyori, et al., Tet. Tett., 28, 2259 (1887); W.

Pfeiderer, et al., Helw Chim Acta 74, 1286 (19887);

3

"Nucleic Acid Chemistry", Parte 2, L. B. Townsend e R. S.

Tipson, Eds., John Wiley and Sons 1878.

Caso nfo seja fornecida outra informacZio, a estereoquimica
exibida pelos compostos da presente invenc8o e compostos in-
termédios utilizados na preparacfc dos primeiros, é absoluta.
A sua representacfo demonstra que nos compostos de acordo com
a presente invencio a base representada pelo simbolo Ri encon-
tra-se em ﬁosigﬁo cis em relagfdo ao substituinte de fdérmula
geral -CH20Rs e em posigdo trans relativamente ao substituinte
de férmula geral -ORv ligados directamente ao nicleo ciclopen-
tilo. Representam-se também de modo a demonstrar que a este-
reoquimica absoluta do dtomo de carbono do niclec ciclopentilo

ligado 3 base, designada pelo simbolo Ri, & "S".

Por exemplo, o 1S-enantidmeroc de um composto de férmula geral

0
"N \NH
2
I? N/)\NHz

e Re e R7 representam, cada um, um adtomo de hidrogénio, a [1S-

1 na qual Ri representa um grupo

-(la,3a,4RB)]-2-amnino-1,8-di-hidro-8-{4-hidroxi-3-(hidroxime-

ijt
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til)-2-metilenociclopentil]-BH-purin-6-ona, pode preparar-se a
partir do 1S—enantiémefo de um composto de férmula geral 2. O
1S-enantidmeroc de um composto de férmula geral 2 pode prepa-
rar-se a partir do 1S-enantidémero de um composto de férmula
geral 3. Seguindo a técnica descrita por K. Biggadike et al.,

J._Chem Sac Perkin Trans 1, 548 (1988), o 1S-enantidmero de

um composto de férmuls geral 3 pode preparar-se a partir do

1S-enantidmero de um composto de férmula geral

BnoO

. (486)

o\

e o 1S-enantidmero de um composto de férmula geral 48 pode
preparar-se mediante reaccfo com um composto de fdérmula geral
s

com um agente de hidroborac8o quiral, o (-)-diisopinocanfeil-

-boranco [isto é, o (-)-diisopinan-3-il-borano].

Os compostos de fdérmula geral 1 na gqual Ri representa um grupo

c1 Cf
- -
(5\; N ¢
N— é‘ ’ N 9'
| N [ N

de fdérmula
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poden formar sais de adicfio de dcido com dcidos inorginicos ou
orgénicos. Exemplos destes sais s8o halogenetos (por exemplo,
cloretos ou brometos), sulfonatos de alquilo, sulfatos, fosfa-

tos ou carboxilatos.

Os compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um grupo

i i 7
N NH N._" NH N__ NH
<//|(J A ans
I‘II N/ N NH, NJ\ N/J _ K NJ\NHz

ou um grupo de férmula geral
O

O O
. . 1 s
HN » N— NH N NH
& ‘ ¢
| < w Rq
’ N Z NN /\
= N NHC-Rg N “N=CH-N -
(0] N l . . “ ' \

' o} Ry
podem formar sais alcalinos com bases inorginicas ou orgini-
cas. Exemplos destes sals alcalinos s8o sais derivados de um
metal alcalino (por exemplo, de sédio ou de potédssio), de um

metal alcalino-terroso (por exemplo, de célcio ou de magnésio)

ou de amoniaco eventualmente substituidos.

Os compostos de férmula geral 1 na qual Re e/ou Rv7 representan
um grupo -POszHz podem formar sais alcalinos com bases orgéni-
cas ou inorginicas. Exemplos destes sals s3o sais derivados de

um metal alcalino (por exemplo, de sédio ou de potédssio), de

£
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um metal alealino-terroso (por exemplo, de cdlcio ou de magné-

sio) ou de amdénio eventualmente substituidos.

Os exemplos seguintes constituem aspectos especificos da

presente invengfo. Todas as temperaturas sfHo apresentadas enm

graus Centiérados.

Exempla 1

{181, 30, 4R331=-2-aminn-1,9-di-hidro-9-[4-hidroxi-3-

=(hidroximetil)-2-metilenociclopentil]-BH-pnrin-B-ona

A. (=)-diisapinacanfeil-baranao

0 (-)-diisopinoccanfeil-borano preparou-se de acordo com a téc-

nica descrita por H. C.. Brown et al., J. Org. Chem., 49, 945

(1984) a partir de (1R)-(+)-a-pineno com [a]g3 +48c (puro).

A temperatura de @eC e sob atmosfera de 4rgon, adicionaram-se
158,8 mnl1 (1 mole) de (1R)-(+)-c-pineno a uma solug¢fo agitada
do complexo borano 18M - sulfureto de metilo em sulfureto de
metilo e 1088 ml de tetra-hidrofuranc anidro. Concluida a
adicfo, fechou-se o recipiente e conservou-se & temperatura de
5oC. Decorridas 18 horas, adicionaram-se mais 15,8 ml (1 mole)
de (1R)-(+)-a-pineno e agitou-se a suspensfo durante 8 horas &
temperatura de 5°C. Eliminaram-se os dissolventes através de

uma cfnula, depois do que se lavaram os sélidos residuais com

91}
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3 x 139 m% de éter anidro (utilizando uma cdnula) e secaram

sob vazio, obtendo-se 2085 g de (-)-diisopinocanfeil-boranc.

B. (1S8-trapsy-2-[fenjl-metoxidmetil]}-3-ciclopenten-1-01
0 composto do titulo que é um composto conhecido e os compos-
tos dos titulos das seccBes C e D prepararam-se mediante modi-

ficag8o do método de K. Biggadike et al., J. Chem. Soc. Perkin

Iran=s., 1, 548 (1888). Durante mais de uma hora, adicionaram-
-se 28,88 g (8,434 mole) de ciclopentadieno mantido & tempe-
ratura de -30°C a uma mistura agitada de 22,5 g de areia de
sédio a 40% em parafina liquida (&,381 g atm) em 156 ml de te-
tra-hidrofurano anidro & temperatura de -182C e sob atmosfera
de azoto. Lpés a adic¢fo, transferiu-se a mistura, mediante a
utilizagdo de uma cénula, para uma ampola de decantac8o, &
temperatura de 9°C, e adicionou-se, durante mais de 1,3 horas,
a uma solug8o agitada de 65,2 ml (9,463 mole) de éter benzil-
~clorometilico em 138 ml de tetra-hidrofuranc a4 temperatura de
50°C e sob atmosfera de azoto. Concluida a adicfo, agitou-se a
mistura reaccional durante 78 minutos & temperatura de -45<C,
depois do que se arrefeceu até i temperatura de -80eC. Adicio-
naram-se 38% ml de tetra-hidrofuranoc e depois 136 g (9,477
mole) da preparacfo descrita antes de (-)-diisopinocanfeil-bo-
rano. Agitou-se a mistura reacoion;l durante 1 hora & tempera-
tura de -B80<C, agueceu-se até & temperatura de -19°C durante
mals de 898 minutos e agitou-se seguidamente durante 16 horas
4 temperatura de +5oC. Ap6s a concentracfo da mistura reac-

cional, sob vazio, até metade do seu volume original, adicio-

on
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naram-se 390 ml de éter. Arrefeceu-se a mistura agitada até a
temperatura'de @eC, depois do que se adicionaram 156 ml (9,468
mole) de hidréxido de s6dio 3N durante mais de 45 minutos,
conservando‘a temperatura a @°C. Adicionaram-se depois, duran-
te mais de“uma hora e mantendo a temperatura inferior a 12°C,
156 ml de Peréxido de hidrogénioc a 38%. Concluida a adigZo,
agitou-se a mistura reaccional durante 1 hora & temperatura de
18eC, depois do que se separaram as camadas. Lavou-se a camada
aquosa com 300 ml de éter e reuniram-se todas as camadas eté-
reas, lavaram-se com uma solugfo aquosa de cloreto de sédio,
secaram-se sobre sulfato de sdédio e concentraram-se sob vazio
até a obtencdo de um residuo. Uma‘cromatografia deste residuo
utilizando‘ﬁma coluna contendo 50979 ml de gel de silica Merck
e como agegte de eluigdo éter de petrdleo/éter (2:1) forneceu
12 g do préduto pretendido impuro, 15,72 g do produto preten-
dido puro e 2,7 g do produtoc pretendido impuro. Reuniram-se
depois as fracgles de 16,8 g e 2,7 g com 4,7 g do produto pre-
tendido impuro provenientes de outras reaccefes similares e
cromatografou~se a mistura utilizando 1588 ml de gel de silica
Merck e como agente de eluig8o éter de petrdleo/éter (2:1 e
depois 1:1). Obtiveram-se mais 8,0 g do composto pretendido

puro.

C. [15-(1a,2a,38,5a)]-2-[(fenil-metoxidmetil]-B-oxabiciclo-

[3.1 Alhexan-3-n1
Uma solucfo 3M de hidroperdéxido de t-butilo em 2,2,4-trimetil-

-pentano (87 ml, 6,261 mole) adicionou-se a uma outra solugfo

i
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de 29,63 g (6,145 mole) de (1S-trans)-2-[(fenil-metoxidmetill-
~-3-ciclopenten-1-0l e 402 mg de acetilacetonato de vanadilo em
68 ml de ‘diclorometano anidro, sob atmosfera de azoto e
durante mais de 75 minutos, conservando a temperatura a 25¢C.
Agitou-se s mistura durante 168 horas & temperatura ambiente
depois do éue se arrefeceu até & temperatura de @oC. Durante
mais de 1 hora, adicionaram-se 158 ml de uma solug¢fo aguosa
saturada de sulfureto de sédio, conservando a temperatura
inferior a 20°C, e agitou-se a mistura reaccional durante 99
minutos & temperatura ambiente. Separaram-se as camadas e ex-
traiu-se a camada aquosa com 59 ml de diclorometano. Reuniram-
-se as camadas orginicas, lavaram-se com 58 ml de &gua, seca-
ram-se sobre sulfato de sddioc e concentraram-se sob vazio até
4 obten¢fo de um residuo. Uma cromatografia do residuo resul-
tante, utilizando uma coluna contendo 2882 ml de gel de silica
Merck e como agente de eluigfo um gradiente de éter em éter de
petréleo (33 -> 58%), forneceu 24,18 g do produtoc pretendido
puro. Uma cromatografia similar das fraccOes impuras sobre 4909
ml de gel de silica Merck utilizando como agente de eluicfo
éter de petrdleo/éter (1:1) forneceu mais 2,71 g do produto
pretendido, obtendo-se um rendimento total de 286,98 g. O pro-

duto pretendido apresentou uma [al32 +44,86° (c = 1,8, cloro-

férmio) e nma pureza é6ptica, de aproximadamente, 87%.
[Consultar K. Biggadike et al., J. Chem. Scec. Perkin Trans, 1,

548 (1888)].



D. [15-(1a,2a,3B,5a)]-3-(fenil-metoxi)-2-[(fenil-metoxi)me-

£ill-B-oxahieciecln[3.1 Alhexanan

A temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto, adicionou-se,
gota a gota e durante mais de 20 minutos, uma solucfo de 235,58
g (8,116 mole) de [1S5-(1a,2a,3B8,5a)]}-2-[fenil-metoxi)metil]-6-
-oxabiciclo[3.1.8lhexan-3-0l1l em 123 ml de tetra-hidrofurano, a
uma mistura de hidreto de s6dioc a 68% em parafina liquida
(5,11 g, ©,128 mmole) em 247 ml de tetra-hidrofurano anidro.
Agitou-se esta mistura durante 2 horas & temperatura ambiente
e durante 1 hora & temperatura de 48eC, depois do gue se
arrefeceu até & temperatura ambiente. Adicionaram-se 15,2 ml
(8,128 molé) de brometo de benzilo e 412 mg de iodeto de te-
trabutilaménio, e agitou-se a mistura reaccional durante 3 ho-
ras & temperatura ambiente. Adicionaram-se 280 ml de etanol e,
decorridos 18 minutos, eliminaram-se os dissolventes sob va-
zio. Tratou-se o residuo com 208 ml de 4gua e 200 ml de éter e
separaram-se as camadas. Extraiu-se a camada aquosa com 208 ml
de éter e reuniram-se as camadas orgdnicas, secaram-se sobre
sulfato de s6dio e concentraram-se sob vazio até & obteng8o de
un residuo. Uma cromatografia deste residuo, utilizando uma
coluna contendo 2988 ml de gel de silica Merck e um gradiente
de éter em éter de petrdleoc (33 -> 5BB%), forneceu 27,21 g do

>

produto pretendido.



E. [1S-(la,28,3a,58)1-5-[2-anino-6-(fenil-metoxi)-GH-purin-
-8-i1]-3-(fenil-metoxi)-2~[(fenil-metoxi)metilleiclopen-

tannl

A temperatura de 680°C e sob atmosfera de azoto, adicionaram-se
80 mg (10 mmoles) de hidreto de litio a uma solucfio agitada de
6,2 g (20 mmoles) de [15-(1a,2a,3B,5a)]-3-(fenil-metoxi)-2-
-[(fenil—metoxi)metil]—S—oxabiciclo[3.l.ﬂ]hexano e 89,64 g (49
mmoles) de 2-amino-B-(fenil-metoxi)-S8H-purina em 80 ml de
dimetilformamida anidra. Aumentou-se a temperatura até 125oC e
agitou-se a mistura reaccional a essa temperatura durante 18
horas e depois durante 8 horas & temperatura ambiente. Adicio-
naram-se 572 pl (19 mmoles) de &dcido acético e decorridos 10
minutos concentrou-se a mistura reaccional sob vazio até a
obtengfo de um residuo. Uma cromatografia deste residuo,
utilizando uma eoluné contendo 2009 ml de gel de silica Merck
e como agente de eluicfio um gradiente de diclorometanc e de
metanol a 5% em diclorometano, forneceu 89,83 g do produto pre-
tendido parcialmente purificado. Uma cromatografia deste mate-
rial, utilizando uma coluna contendo 1822 ml de silica R CC-7
e como agente de eluigfo um gradiente de clorofdrmio e de eta-
nol a 12% em cloroférmio, forneceu 6,83 g do produtoc pretendi-

do puro.



F. [{15-(1a,28,3a,58)]-5-[2~-[[(4-metoxifenil)difenil-metil]-

amino]-6-(fenil-metoxi)-9H-purin-98-il]-3-(fenil-metoxi)-

=2-[fenil-metoxi)metilleiclopentanol
Sob atmosfera de azoto, adicionaram-se 3,37 g (10,9 mmoles) de
p-anisil-clorodifenil-metano, 2,35 ml (16,8 mmoles) de trie-
tilamina e 48 mg de 4-dimetilaminopiridina a uma solucfio de
5,45 g (9,83 mmoles) de [1S5-(1a,2B8,3ca,58)]1-5-[2-amino~-B-(fe-
nil-metoxi)-SH-purin~-9-i1]-3-(fenil-metoxi)-2-[(fenil-metoxi)-
metil]ciclopentanol em 75 ml de diclorometano anidro e agitou-
-se a mistura durante 3 horas a4 temperatura ambiente. Lavou-se
a mistura reaccional com 39 ml de uma solucg8o aquosa a 5% de
carbonatc de hidrogénio e de s6dioc e depois 18 ml de &dgua,
secou-se sobre sulfato de sdédioc e concentrou-se sob vazio até
a4 obteng8o de um residuo. Uma cromatografia deste residuo,
utilizando uma coluna contendo 889 ml de silica R CC-7 compac-
tada com clorofdrmio e como agente de elui¢8o uma mistura de
cloroférmio/etanol (98:1), forneceu 1,5 g do produto preten-
dido puro. Uma cromatografia das fracgSes impuras, utilizando
uma coluna contendo 788 ml de silica R CC—? compactada conm
clorofSrmio & como agente de eluigfo uma mistura de clorofdr-
mio/etanol (99,5:8,5), forneceu mais 4,54 g do produto preten-~

dido puro.
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G. [2R-(2a,3B,5a)]-5-[2-[[(4-metoxifenil)difenil-metil]ami-

nol-6-(fenil-metoxi)-9H-purin-98-il11-3-(fenil-metoxi)-2-

=[(fepil-metoxiymetill-1-ciclopentanaona
A uma solucfo de 4,18 g (4,88 mmoles) de [15-(la,2B,3a,58)]}-5-
-[2-[[(4-metoxifenil)djfenil—metil]amino]~8-(feni1—metoxi)—9H—
-purin-g-il}-3-(fenil-metoxi)-2-[(fenil-metoxi)metil]eciclopen-
tanol, seca mediante concentracfio sob vazio a partir de tolue-
no anidro, em 12 ml dimetil-sulféxido anidro, adicionaram-se,
& temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto, 3,88 g (14,9
mmoles) de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida e 6,233 g (2,48 mmo-
les) de &dcido metil-fosfénico. Agitou-se a mistura reaccional
durante 4 horas & femperatura ambiente e conservou-se depois
durante 18 horas & temperatura de -28¢C. Apdés aquecimento até
a temperatura ambiente, adicionaram-se 68 mg de &dcido oxdlico
di-hidratado em 8 ml de metanol e agitou-se a mistura durante
2,5 horas. Filtrou-se a mistura reaccional e diluiu-se o fil-
trado com diclorometano e dgua. Lavou-se a camada orginica com
3 x 78 ml de &gua, secou-se sobre sulfato de sédio e concen-
trou-se sob vazio, até 4 obteng8o de um residuo. Tratou-se es-
se residuo com 19 ml de diclorometano, filtrou-se e concen-
trou-se sob vazio, até & obtenc@o de um residuo. (Um espectro
de RMN 1H indicou a presenca de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida
que n#o reagiu). Dissolveu-se o residuc em 9 ml de dimetilsul-
f6xido e tratou-se depois com 1580 mg de dcido metil-fosfénico
em 8 ml de metanol e 80 mg de dcido oxdlico di-hidratado. Agi-

-

tou-se a mistura reaccional durante 4 horas, & temperatura am-



biente, e tratou-se de acordo com a técnica previamente des-

crita, obtendo-se 3,73 g do produto pretendido bruto.

H. Complexo de =zinco - tetracloreto de titfnioc - dibromome-

tano (preparacfo 1)

Este complexo preparocu-se de acordo com a técnica descrita por
L. Lombardo, Ietr. Tet., 23, 4283 (1882). Lentamente, adicio-
naram-se, gota a gota, 11,5 ml (B,18635 mole) de tetracloreto de
titanio a uma mistura agitada de 28,76 g (9,44 mole) de zinco
em pé6 e 18,1 ml (8,143 mole) de dibromometano em 389 ml de
tetra-hidrofurano anidro, & temperatura de -48°C e sob atmos-
fera de azoto. Aqueceu-se a mistura até 3 temperatura de 5oC
durante mais de 3% minutos e agitou-se depois durante 4 dias,
4 temperatura de 5¢C e sob atmosfera de drgon. Conservou-se a
pasta resultante & temperatura de -28°C & sob atmosfera de
azoto e aqueceu-se até & temperatura ambilente antes de se uti-

lizar.

I. [1S-(1la,3a,4B)]-N-[(4-metoxifenil)difenil-metil]-8-(fe-
nil-metoxi)-8-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[{(fenil-me-

toxidmetilleiclopentil]-GH-pnrin-2-amina

Sob atmosfera de azoto, adicionou-se a uma solug8o de 1,80 g
(2,13 mmoles) de [2R—(2a,35,5a)f—5—[2—[[(4—metoxifenil)dife-
nil-metil]amino]-6-(fenil-metoxi-8H-purin-9-i1]}-3-(fenil-meto-
xi)-2-[(fenil-metoxidmetil]-1-ciclopentanona em 4% ml de di-
clorometano anidro, uma pasta de um complexo de zinco - tetra-

cloreto de titdnio - dibromometano em tetra-hidrofurano (Pre-

-
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paracfo 1, Exemplo 1H) (40 ml, aproximadamente 12,3 mmoles).
Agitou-se a mistura durante 3 horas & temperatura ambiente e
verteu-se depois, lentamente, sobre uma outra mistura de 200
ml de uma solucfio aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e
de s6dio e de 200 ml de diclorometano. Apés agitagfo durante
20 minutos, filtrou-se a mistura através de Celite. Lavou-se a
Celite com diclorometano e separaram-se as camadas do filtra-
do. Extraiu-se a camada aquosa com diclorometano e secaram-se
as camadas organicas reunidas sobre sulfato de magnésio e
evaporaram-se até & obtengfdo de um residuo. Tratou-se esse
residuo com diclorometano e filtrou-se através de Celite. A
éoncentracﬁo do filtrado forneceu’1,43 g do produto pretendido

brutc sob a forma de um residuo.

J. [1S-(1a,3a,4B8)]~2-amino~1,9-di~hidro-9-[2-metileno-4-(fe~-
nil-metoxi)~3~[(fenil~metoxi)metil]ciclopentil]-BH-purin-

=B-0ona

-

Durante 2,5 horas, aqueceu-se 3 temperatura de 5@3<C uma mistu-
ra de 2,5 g de [15-(la,3c,4B)]-N-[(4-metoxi-fenil)difenil-me-
till-8-(fenil-metoxi)-8-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[(fe-

nil-metoxi)metil]eiclopentil]-8H-purin-2-amina bruta , 25 mnl

de tetra-hidrofurano, 25 ml de metancl e 12,5 ml de &acidoc clo-

»

-

ridrico 3N e arrefeceu-se até &4 temperatura ambiente. Ajustou-
-se o pH até 7,3 com hidréxido de potassio 1IN e extraiu-se a
mistura com 3 x 128 ml de acetato de etilo. Secou-se o extrac-
to de acetato de etilo sobre sulfato de sédio e concentrou-se,

sob vazio, até & obtencfo de um residuo que se colocou em uma



coluna contendo 348 ml de gel de silica Merck compactada com
etanol a 3% em cloroférmio. Como agente de eluigfio utilizou-se
um gradiente de etanol em clorofdérmio (3 -> 2B8%) obtendo-se

316 mg do produto pretendido sob a forma de um residuo.

K. [18-(1a,30a,4B)]-2-amino-1,8-di~hidro-8-[4-hidroxi-3-(hi-

droximefily-2-metileno-eciclopentil]-BH-pnrin-B-ona

A uma solugfo agitada de 394 mg (9,673 mmole) de [15-(la,
3a,4B)]-2-amino-1,9-di—hidro—8—[2—meti1eno—4-(fenil—metoxi)—3—
-[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]~-BH-purin-B-ona em 12 ml de
diclorometano anidro adicionou-se, & temperatura de -78¢C e
sob atmosfera de azoto, tricloreto de boro 1M em diclorometano
(6,7 ml, 6,7 mmoles). Agitou-se a mistura reaccional durante 2
horas & temperatura de -782C e depois durante 30 minutos &
temperatura de -4@<C. Apdés arrefecimento da mistura reaccional
até a4 temperatura de -782C, adicionaram-se, lentamente e du-
rante mais de 1% minutos, 808 ml de metanol. Apéds ligeiro aque-
cimento até & temperatura ambiente, concentrou-se a mistura
sob vazio e concentrou-se depois, quatro vezes, utilizando
porgSes de 40 ml de metanol. Dissolveu-se o residuoc em 5 ml de
metanol e 5 ml de 4gua, ajustando-se o pH até 6,8 utilizando
hidréxido de potédssio IN. Apds concentracfo sob vazio colocou-
-se a3 pasta resultante sob a fogma de uma suspensfic em uma
coluna contendo 18 ml de resina CHP-20P (Mitsubishi Chemical

Industries Ltd., 75 - 158 micron) compactada com &4gua. Como

agente de eluigfo utilizou-se um gradiente de dgua e de aceto-

jad
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nitrilo em dgua (B -> 3%). Concentraram-se as fracgSes sob va-
zio, obtendo-se 115 mg do produto pretendido sob a forma de um

sélido. P.F. >228°C e [alg2 +34° (c = ©,3, 4gua).

Andlise elementar para CizHisNsOs«@,9H20:
Calculado: C, 49,12; H, 5,77; N, 23,87;
Encontrado: C, 48,17; H, 5,87; N, 23,81.

Exempla 2

(1S-(1a,3a0,4R)1-1-Td-hidroxi-3-(hidraximetil)-2-me-

tilenociclopentil]-S-metil-2 4(1H 3H)pirimidinodionsg

A. [15-(1a,28,3a,4R8)]1-1-[2-hidroxi-4~-(fenil-metoxi)-3-[(fe-
nil-metoxi)metiljeciclopentil]-5-metil-2,4(1H,3H)pirimidi-

nodinna

Una mistura de 3,10 g (10 mmoles) de [1S-(la,2a,3B,5a)]-3-
—[(fenil—metoxi)—Z—[(fenil-metoxi)metil]*s—oxabiciclo[3.1.@]—

hexano (seco mediante concentragfio sob vazio a partir de 3 x
X 19 ml de tolueno anidro) e de 2,52 g (20 mmoles) de timina
em 40 ml de dimetilformamida anidra, sob atmosfera de argon,
colocou-se em um banho de 6leo & temperatura de 55°C e agitou-
~se durante 5 minutos. Adicionaram-se 248 mg (6 mmoles) de hi-
dreto de sédioc sob a forma de uma‘disperéﬁo a B68% em parafina
liguida e aumentou-se a temperatura até 148oC. Decorridas 862
horas, arrefeceu-se & mistura reaccional até & temperatura am-
biente e interrompeu-se a reaccfo mediante a adigfio de ©,45 ml
de &cido acético glacial. Eliminou-se o dissolvente sob vazio

(55eC/1 mm) e triturou-se o residuo com diclorometanc e Ffil-



trou-se. A evaporacfio do filtrado forneceu 4,83 g de um resi-
duo que se colocou em uma coluna contendo 148 g de gel de si-
lica Merck compactada com diclorometano. A elui¢fo com diclo-
rometano e depois com metanol a 3% em diclorometano, forneceu
1,89 g do produto pretendido puro e 2,83 g do produto impuro.
Una cromatografia da fracgfo correspondente a 2,83 g, sobre
120 g de gel de silica Herck utilizando como agente de eluigfo
diclorometano e depois metanol a 3% em diclorometano forneceu,
mais 0,88 g do produto pretendido puro. Rendimento total

2,79 g.

B. [18-(1la,3c,48)]-5-metil-1-[2-0ox0-4-(fenil-metoxi)-3-[(fe-

A uma solugfic de 2,74 g (6,28 mmoles) de [1S-(l1la,2B,3a,48)]-1-
-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]eciclopen-

til]}-5-metil-2,4(1H,3H)pirinidinodiona (seca mediante concen-
tragfio sob vazio utilizando 2 x 25 ml de tolueno anidro) em
12,5 ml de dimetilsulféxido anidro adicionaram-se, é tempera-
tura ambiente e sob atmosfera de &rgon, 3,88 g (18,8 mmoles)
de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida e 9,301 g (3,14 mmoles) de
dcido metil-fosfénico. Agitou-se a reacc¢8o durante 3 horas &
temperatura ambiente, armazenou-se durante toda a noite a
temperatura de -20°C e agitou-se d;rante 2 horas & temperatura
ambiente. Adicionaram-se 2,5 ml de metanol e 25 mg de dcido
ox4dlico di-hidratado e agitou-se a mistura reaccional durante

4 horas. Filtrou-se a mistura reaccional e lavaram-se 0S

s6lidos com diclorometano. Diluiu-se o filtrado até 2580 ml com

&9



diclorometano, lavou-se com 3 x 109 ml de &gua, secou-se sobre
sulfato de sédio e evaporou-se até & obtencZo de 3,64 g de um
residuo. (A andlise por RMN *H indicou a presenca de alguma
1,3-diciclo~-hexilcarbodiimida que n&o reagiu). Secou-se o re-
siduo mediante concentragfio sob vazio, utilizando 25 ml de to-
lueno énidro. Ao residuo seco adicionaram-se 12 ml de dimetil-
sulféxido anidro, 83 mg (9,86 mmole) de &dcido metil-fosfénico,
8 ml de metanocl anidro e 25 mg de dcido oxdlico di-hidratado.
Agitou-se é mistura reaccional durante 4 horas, & temperatura
ambiente e sob atmosfera de 4rgon, filtrou-se e lavou-se conm
diclorometanoc. Diluiu-se o filtrado com diclorometanc até 259
ml, lavou-se com 5 x 100 ml de 4agua, secou-se sobre suifato de

s6dio e evaporou-se até & obtencgHo de 2,83 g produto pretendi-

do bruto sob a forma de um residuo.

C. [18-(1a,3c¢,4B)]-5-metil-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-
~[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]-2,4(1H,3H)pirimidino-

diona

A 2,81 g de [1S-(1la,3a,48)]1-5-metil~-1-[2-0ox0-(fenil-metoxi)-
-3-[(fenil-metoxi)metillciclopentil]-2,4(1H,3H)pirimidinodiona
bruta descrita antes (seca mediante concentrag8o sob vazio
utilizando 3 x 25 ml de tolueno anidro) em 168 ml de dieloro-
metano anidro e sob atmosfera de'érgon, adicionaram-se 41 ml
(12,6 mmoles) de uma pasta de um complexo de zinco - tetraclo-
reto de titénio - dibromometsno em tetra-hidrofuranc (Prepara-
¢80 1, Exemplo 1H). Agitou-se a mistura reaccional durante 4

-

horas a4 temperatura ambiente depols do que se separou uma ali-



quota de 9,7 ml. A essa aliquota adicionou-se 1 ml de uma so-
lug8o aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e de sdédio, e
agitou-se a mistura durante 5 minutos & temperatura ambiente.
Extraiu-se a mistura, trés vezes, com diclorometano e secou-se
o extracto de diclorometano sobre sulfato de magnésio e eva-
porou-se até 4 obtencfHo de um residuo. Tratou-se esse residuo
com diclorometano, filtrou-se através de Celite e evaporou-se
até a4 obten¢fo de um residuc cujo espectro no I.V. (dicloro-
metano) indicou uma banda fraca a 1755-1745 cm—® indicadora
da acetona inicial. A mistura reaccional adicionaram-se mais
19 ml1 (3 mmoles) do complexo zinco - tetracloreto de titénio -
- dibromometano e continuocu-se a agitagfo durante 99 minutos.
A observagfo da mistura reaccional por I.V. indicou uma banda
muito fraca a 1755-1745 cm-1. Verteu-se esta mistura reaccio-
nal sobre 250 ml de uma solug¢fo aquosa saturada de carbonato
de hidrogénio e de sdédio e 250 ml de diclorometanc, agitou-se
energicémente durante 15 minutos e filtrou-se através de Celi-
te. Separaram-se as camadas do filtrado e extralu-se a camada
agquosa com diclorometanc. Secaram-se os extractos reunidos de
diclorometano sobre sulfatc de magnésio e evaporaram-se até &
obtengfo de um residuo que se tratou com diclorometano. Apés
filtrag8o, concentrou-se o diclorometano até & obtencfo de
2,44 g de um residuo, que se colocou em uma coluna contendo
200 g de gel de silica MHerck compactada com cloroférmic. Como
agente de eluigfHo utilizaram-se 18688 ml de clorofdérmio e de-

pois acetato de etilo/clorofdrmio (15:85). Obtiveram-se 680 mg

do produto pretendido scob a forma de um residuo.
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D. [1S~-(1la,3¢,4B)]-1-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-2-metileno-

ciclopentil}-S5-metii-2 A(IH SHYpirimidinodiona

A uma solug8o agitada de 463 mg (1,87 mmoles) de [15-(1la,3a,
45)]—5—metil—l—£Z—metileno-4-(fenil-metoxi)—3-[(fenil—metoxi)—
metilleiclopentil]-2,4(1H,3H)pirimidinodiona em 19 ml de di-
clorometano anidro adicionaram-se, durante mais de 5 minutos,
4 temperatura de -78<C e sob atmosfera de &drgon, 10,7 ml de
tricloreto de boro 1M em diclorometans. Agueceu-se a mistura
reaccional até & temperatura de -46eC, durante 2,5 horas, e
arrefeceu-se depois até & temperatura de -78<C. Gota a gota,
adicionaram-se, durante mais de 5 minutos, 20 ml de metanol
anidro, depois do que se retirou o banho de gelo. Apés agita-
¢80 durante 32 minutos, concentrou-se a mistura reaccional sob
vazio até & obten¢8o de um residuo. Concentrou-se esse residuo
com 4 x 20 ml de metanol anidro e dissolveu-se depois em 18 mnl
de metanol e 6 ml de &dgua. Ajustou-se o pH até 7,8 utilizando
hidréxido de potédssio B,5N e eliminou-se o metanol sob vazio.
Colocou-se a suspensfo aguosa em uma coluna contendo 32 ml de
resina CHP 20P compactada com 4gua. Como agente de eluigfo
utilizou-se dgua e depois metanol a 5% e 18% em Agua, obtendo-
-se 194 mg do produto pretendido sob a forma de um residuo
amorfo. Reuniu-se este residuo com mais 7% mg do produto pre-
tendido proveniente de uma outra reacgfo e liofilizou-se, uti-
lizando como dissolvente a dgua. Obtiveram-se 215 mg do produ-

to pretendido. P.F. 52-88B°C e [alg2 +58¢ (¢ = 8,3, &gua).



Andlise elementar para CizHisHz204+0,4 H=20:
Calculado: €, 55,53; H, 6,53; N, 10,88;
Encontrado: C, 55,49; H, 6,29; N, 18,84.

A. [15~(1a,2B,3a,4B)]-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fe-
nil-metoxij)metil]eiclopentil}-2,4(1H, 3H)pirimidinodiona
A uma solugfo de 3,28 g (10,6 mmoles) de [1S5-(la,2a,3B,5a)]-3-
—(fenil—metoxi)—z—[(fenil—metoxi)metil]—6—oxabiciclo[3;l.Q]he—
xano em 49 ml de dimetilformamida anidra, adicionaram-se 2,37
g (21,2 mmoles) de uracilo e 254 mg (8,34 mmoles) de hidreto
de sédio a 68% em parafina liquida. Aqueceu-se esta suspensfo
& temperatura de 148cC e sob atmosfera de azoto, durante 5
dias e arrefeceu-se depois até & temperatura ambiente. Adicio-
naram-se 1,2 ml de dcido acético e eliminaram-se os dissolven-
tes sob wvazio. Uma cromatografia do residuo, utilizando uma
coluna contendo 499 ml de gel de silica Merck compactada com
diclorometano ¢ como agente de eluigfio um gradiente de diclo-
rometanoc e de metanol em diclorometano (@ ~> 5%), forneceu

»

2,68 g do produto pretendido sob a forma de um residuo.



B. [15-(1a,3a,4B)]1~1-[2-0x0-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-me-

toxiymetilleiclopentil]-2,4(1H, 3H)pirimidinodiona

A temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto, agitou-se,
durante 5 horas, uma solugfo de 2,58 g (8,11 mmoles) de [15-
-(1la,2B,30,48)]1-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)~3-[(fenil-meto-

xi)metilleiclopentil]-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (seca mediante
concentrac8c sob vazio utilizando tolueno anidro), 3,77 g
(18,3 mmoles) de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida e 293 mg (3,85
mmoles) de dcido metil-fosfénico em 15 ml de dimetil-sulféxido
anidro. Adicionaram-se 75 mg de &dcido oxdlico di-hidratado em
18 ml de metanol e agitou-se a mistura reaccional durante 4
horas e filtrou-se. Lavou-se o precipitado com 80 ml de diclo-
rometano e reuniram-se o filtrado e as lavagens, extrairam-se
com 3 X 58 ml de 4gua, secaram-se sobre sulfato de sédioc e
concentraram-se sob vazio até & obtencfo de um residuo.
Dissolveu-se esse residuc em 20 ml de cloroférmio, filtrou-se
através de Celite e concentrou-se soﬁ vazio, obtendo-se 2,81 g

do produto pretendido bruto.

C. [15-(1a,3a,48)]-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)~-3-[(fenil-

=metoxiymetilJeiclopentit]-2 4CIH 3H)pirimidinadiong

A uma solucfoc de 2,81 g de [15-(la,3a,48)]1-1-[2-0xo0-4-(fenil-
-metoxi)-3—[(fenil—metoxi)metil]ciélopentil]—2,4(1H,3H)pirimi—
dinodiona bruta (seca mediante concentragfo sob wvazic utili-
zando toleuno anidro) em 4% ml de diclorometanc anidro, adi-
cionaram-se 45 ml (13,5 mmoles) de uma pasta de um complexo de

zinco -~ tetracloreto de titdnio - dibromometanoc em tetra-hi-

o
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drofurano (Preparacfio 1, Exemplo 1H) e agitou-se a mistura du-
rante 3 horas sob atmosfera de azoto e a4 temperatura ambiente.
Adicionaram-se mais 10 ml do complexo de zinco - tetracloreto
de tit8@nio - dibromometano #,34 e agitou-se a mistura reaccio-
nal durante 3 horas & temperatura ambiente, depois do que se
conservou durante 16 horas & temperatura de -88°C. Aqueceu-se
a mistura reaccional até & temperatura ambiente e verteu-se
sobre 250 ml de uma solucfHo aquosa saturada de carbonato de
hidrogénio e de s6dio e 250 ml de diclorometanc. Agitou-se a
mistura reaccional durante 1 hora e filtrou-se depois através
de Celite. Separaram-se as camadas do filtrado e extraiu-se a
camada orgéinica com 2 x 100 mi de #4gua. Reuniram-se todas as
camadas orginicas, secaram-se sobre sulfato de sédio e concen-
traram-se sob vazio obtendo-se um residuc de 2,5 g. Uma cro-
matografia deste residuo sobre 400 ml de gel de silica Merck
compactada com clorofdérmio e utilizando como agente de eluigso
un gradiente de cloroférmioc e de acetato de etilo em clorofédr-

mio (@ -> 30%), forneceu 799 mg do composto pretendido sob a

forma de um residuo.

D. [15-(1a,3¢,4B)]-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-

-metoxidmetil]ciclopentil]-4-(1H-1,2,4-triazol-1~-i1)-2~

(1Hy-pirimidinona

A uma solug3o agitada de 494 mg (1,18 mmoles) de [15-(la,3q,
48)]1-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ci~
clopentil]-2,4(1H,3H)pirimidinodiona em 4 ml de piridina ani-

dra, a4 temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto, adicio-

~
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naram-se 518 ul (3,19 mmoles) de diclorofosfato de 4-clorofe-~
nilo. Decorridos 5 minutos, adicionaram-se 448 mng (6,49 mmo-
1es)'de 1,2,4-triazol e agitou-se a mistura reaccional durante
5 dias. Eliminaram-se os dissolventes sob vazio e dissolveu-se
o residuo em 199 ml de diclorometano e extraiu-se com 2 x 20
ml de dgua e 2 x 20 ml de uma solucfo a 5% de carbonato de hi-
drogénio e de sdédio. Secou-se a camada orgéinica sobre sulfato

de sédioc e concentrou-se sob vazio obtendo-se 586 mg do produ-

to bruto pretendido.

E. [1S-(1a,3a,4B)]1-4-anino-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-

=[{(fenil-metoxiimetilleiclopentil]-2(1H)-pirimidinona

A uma solugfo de 588 mg de [15-(1a,3a,4R)]1-1-[2-metileno-4-
-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]-4-(1H-1,2,
4-triazol-1-i1)-2(1H)pirimidinona bruta em 12 ml de dioxano
(purificado mediante passagem através de alumina alcalina),
édicionaram—se 12 ml de hidréxido de aménioc concentrado.
Agitou-se a mistura reaccional durante 16 horas &4 temperatura
ambiente e sob atmosfera de azoto. Adicionou-se mais 1 ml de
hidréxido de aménio e agitou-se a mistura reaccional durante
mais 3 horas. Apés a eliminacfio dos dissolventes sob wvazio,
dissolveu-se o residuo em 75 ml de diclorometano. Extraiu-se a
solucfdoc de diclorometanc com 2 x 25 ml de hidrdéxido de sddio a
5%, secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-se sob vazio
até a obtencfio de um residuo. Cromatografou-se este residuo

sobre uma coluna contendo 188 ml de gel de silica Merck com-

pactada com clorofdrmio e como agente de eluicfo utilizou-se



um gradiente de metanol em cloroférmio (2 -> 8%). Obtiveram-se

117 mg do produto pretendido sob a forma de um residuo.

F. [15-(1a,3a,4B)]-4-amino-1-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-2-

=metilenccielopentil]-2(1H)pirimidinona

A uma solugfio de 184 mg (2,393 mmole) de [1S-(la,3a,4B8)1-
-4-amino-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[[(fenil-metoxi)me-

tillciclopentil]-2(1H)pirimidinona em 8 ml de diclorometano
anidro adicionaram-se, & temperatura de -78°C e sob atmosfera
~ de azoto, durante mais de 3 minutos, 3,93 ml (3,93 mmoles) de
tricloreto de boro 1M em diclorometano. Agitou-se a mistura
reaccional durante 99 minutos & temperatura de -78eC, depois
do que se adicionaram 8 ml de metanol durante mais de 5 minu-
tos. Apdés aquecimento da mistura reaccional durante mais de 20
minutos até a mesma atingir a temperatura ambiente, elimi-
naram-se os dissolventes sob vazio e concentrou-se o residuo
proveniente de 3 x 15 ml de metanol. Dissolveu-se o residuo enm
agua e metanol e ajustou—sero pH até 7 uﬁilizando—se hidréxido
de potdssio 1IN. Eliminou-se o metanol sob vazio e colocou-se a
pasta aquosa em uma coluna contendo 78 ml de resina CHP 20P
compactada com 4dgua. Como agente de eluicfio utilizou-se um
gradiente de dgua e de metanol em 4gua (B -> 28%). Obtiveram-
-se 48 mg do produto pretendido soL a forma de um sélido. P.F.

75-78°C e [al32 +51° (¢ = 0,29, &4gua).

Andlise elementar para CiiHisNaOsze+1,34 H20:
Calculado: C, 58,58; H, 8,82; N,718,®8;

Encontrado: C, 586,58; H, 8,31; N, 18,886.



Exempla 4

[18-(1a,30,43)]-1-[4-hidroxj-3-(hidroximetjil)-2-me~

tilenociclaopentil]-H5-indo-2,4C1H 3H)pirimidinaodiaona

A. [1S-(1a,2B,3a,48)]1-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fe-
nil-metoxi)metil]eiclopentil]~5-iodo-2,4(1H,3H)pirimidi-

nndiona

A uma solug8o de 1,32 g (3,12 mmoles) de [15-(la,28,3a,4R)]-1-
-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ciclopen-

til]-2,4(1H,3H)pirimidinodiona em 53 ml de dioxano anidro,
adicionaram-se 1,59 g (6,25 mmoles) de iodo e 4,1 ml (3,34
mmoles) de acido azdtico G,SN. Aqueceu-se a mistura reaccional
durante 3 horas & temperatura de 80°C e, apés arrefecimento da
mesma mistura reaccional até & temperatura ambiente, adicio-
nou-se uma solug8o saturada de tiossulfato de sédic até se ob-
servar o aparecimento de uma coloragfo cor-de-laranja pouco
intensa persistente. Adicionaram-se 58 ml de 4gua e extraiu-se
a mistura com 3 x 7% ml de diclorometano. Secou-se o extracto
orgénico sobre sulfato de s6dio e concentrou-se sob vazio
obtendo-se um residuc. Uma cromatografia deste residuo, sobre
uma coluna contendo 198 ml de gel de silica Merck compactada
com diclorometano e utilizando como agente de eluic8o um gra-

diente de diclorometano e de etanol em diclorometano (B ->

3%), forneceu 895 mg do produto pretendido scb a forma de um

residug.



B. [15-(1a,3a,4B)]-5-iodo-1-[2~0x0-4~-(fenil-metoxi)-3-[(fe-

nil-metoxi)metilleiclopentill-2,4(1H,3H)pirinidinadiana

Uma solugfo de 687 mg (1,25 mmoles) de [1S5-(la,2B,3¢,4B)]1-1-
-[2-hidroxi-4~(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]eiclopen-

til]-5-iodo-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (seca mediante concen-
trag8o sob vazio a partir de tolueno anidro) em 4 ml de diclo-
rometano anidro, adicionou-se a uma suspensfo de 881 mg (2,13
mmoles) de dicromato de piridinio (seco sob vazio sobre pent6-
xido de fésforo) e 881 mg de peneiros moleculares 3A tritura-
dos (secos & temperatura de 325°C). Agitou-se a mistura reac-
cional durante 2 horas &4 temperatura ambiente e sob atmosfera
de argon e filtrou-se através de papel de filtro Whatman N2 1.
Lavou-se o precipitado com diclorometanc e concentrou-se o
filtrado sob vazio até a obtengﬁo de um residuo que se subme-
teu a ultra-sons em 30 ml de acetato de etilo. Uma filtracgfo
da mistura através de um filtro de nylon 8,2 um (Rainin 68)
revestido’ com Celite e 1% de vidro e uma concentracfio sob va-
zio forneceram 544 mg do produto pretendido bruto sob a forma

de um residuo.

C. Complexo de zinco - tetracloreto de titdnioc - dibromome-

tana (Preparacio 2)

»

Este complexo preparou-se mediante uma modificac8oc da técnica
de L. Lombardo, Tetr.  Tet , 23, 4293 (1982). Lentamente, adi-
cionaram-se, gota a gota, 5,75 ml (%,9523 mole) de tetraclore-
to de tit&nio a uma mistura agitada de 16,538 g (8,162 mole) de

zinco em pd e 4,96 ml (B,971 mole) de dibromometano em 150 ml
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de tetrs-hidrofurano, & temperatura de -40°C e sob atmosfersa
de azoto. Concluida a adi¢3o, aqueceu-se a mistura reaccional
até & temperatura de 5°C durante mais de 39 minutos, depois do
que se agitou durante 4 dias & temperatura de 5¢C e sob atmos-
fera de 4rgon. Conservou-se a pasta & temperatura de -2@<C e

sob atmosfera de 4rgon e agueceu-se até & temperatura ambiente

antes de se utilizar.

D. [15-(la,3a,4B)]~-5-1iodo-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-

-[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]-2,4(1H,3H)pirimidino~

diona

A uma solugfio de 428 mg (0,783 mmole) de [1S-(la,3a,48)]-5-io-
do—l-[2-oxo—4—(fenil-metoxi)—3—[(fenil—metoxi)metil]ciclopen—

till-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (seca mediante concentragdo sob
vazio a partir de tolueno e de tetra-hidrofuranoc anidros) em
8,5 ml de diclorometanoc anidro, adicionaram-se 7,83 ml (2,35
mmoles) de complexo de =zinco - tetracloreto de titénio - di-
bromometano em tetra-hidrofurano (Preparacfic 2, Exemploc 4C).
Agitou-se a mistura durante 3 horas, & temperatura ambiente é
sob atmosfera de azoto, depois do que se verteu lentamente sob
uma outra mistura de 100 ml de uma solucfo saturada de carbo-
nato de hidrogénic e de sdédic e ?5 ml de diclorometano. Agi-
tou-se a mistura durante 1 hora e filtrou-se através de Celite
utilizando diclorometano. Separaram-se as camadas no filtrado
e extraiu-se a camada aquosa com acetato de etilo. Reuniram-se
as camadas orgénicas, secaram-se sobre sulfato de s6dioc e

-

concentraram-se sob vazioc até a4 obtencHo de um residuo. Croma-
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tografou-se esse residuo utilizando uma coluna contendo 199 ml
de gel de silica Merck compactada com diclorometanc e como
agente de eluicfo um gradiente de etanol em diclorometano (1%
-> 5%). Obtiveram-se 243 mg do produto pretendido sob a forma

de um residuo.

E. [15-(1a,3a,4B)]-1-[4-hidroxi~-3-(hidroximetil)-2-metileno-

ciclopentill-5B-iodn-2 4(1H, 3H)pirimidinodiona

A uma solugfio de 200 mg (2,368 mmole) de [1S-(la,3a,4B)]-5-io-
do-1-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3~[(fenil-metoxi)metil]ei-

clopentil]-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (seca mediante concen-
trag8o a partir de tblueno) em 7,5 ml de diclorometanc, 2
temperatura de -78°C e sob atmosfera de azoto, adicionaram-se,
durante mais de 3 minutos, 3,88 ml (3,68 mmoles) de tricloreto
de boro 1M em diclorometano. Agitou-se a mistura reaccional
durante 2 horas & temperatura de -78°C e adicionaram-se depois
19 ml de metanol durante mais de 5 minutos. Aqueceu-se a mis-
tura reaccional até & temperatura ambiente durante mais de 20
minutos e evaporou-se sob vazio até & obtencHo de um residuo.
Concentrou-se esse residuo utilizando 3 x 16 ml de metanol e
dissolveu-se em metanol e 4gua. Ajustou-se o pH até 7,1
utilizando hidréxido de potdssio @,1M, concentrou-se a mistura
até a4 eliminagfo do metanol e colééou—se a mesma em uma coluna
contendo 50 ml de resina CHP-20P compactada com 4gua. A elui-
¢c8o com gradiente de 4gua e de metanol em &gua (@ -> 58%) for-
neceu 68 mg do produto pretendido sob a forma de um sé&lido que

se misturou com mais 8 mg do produto pretendido resultantes de
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uma reaccdo similar realizada a uma escala mais pequena, para
se obterem 78 mg do produto pretendido. P.F. 180<C (com decom-

posigdo) e [alg2 +63° (¢ = 0,29, metanol).

Andlise elementar para Ci11HisIN=204+8,32 H=0:
Calculado: C, 35,72; H, 3,72; N, 7,58;

Encontrado: C, 35,97; H, 3,55; N, 7,32.

Exemplo 5
[19-[1a(E),340,43711-5-(2-brompetenil)=1-[4-hidroxi-3-

=(hidroximetil)-2-metilenociclopentil]-2,4(1H, 3H)-

pirimidinadiona

A. Ester metilico do édcido [1S-[1a(E),28,3¢,4811-3-{1,2,3,4-
~tetra-hidro-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-{(fenil-me-
toxi)metil]ciclopentil]-2,4-dioxo-53-pirimidinil}-2-prope-

naico

A temperatura de 80°C e sob atmosfera de azoto, aqueceu-se du-
rante 1% minutos uma mistura de 9,195 g (9,871 mmole) de ace-
tato de paladio (II), 9,456 g (1,74 mmoles) de trifenilfosfina
e 2,56 ml (B,08183 mole) de trietilamina em 2808 ml de dioxano
(purificado sob alumina alcalina e isento de ar sob wvazio).
Adicionou-se uma solugfo de 8,7@ g (89,8122 mnole) de [1S-
-(1a,2B8,3a,4R)]-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-meto-

xi)metil]ciclopentil]—S—iodo—Z,é(1H,3H)pirimidinodiona (seca
mediante concentracfc sob vazio a partir de tolueno anidro) e
de 3,23 ml (%,8366 mole) de acrilato de metilo em 20 ml de di-

-~

oxano isento de ar e aqueceu-se a mistura reaccional & tempe-

)
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ratura de 88°C durante 4,5 horas. Adicionaram-se 5 g de Celite
e apés agitagfio durante 15 minutos & temperatura de 99°C, fil-
trou-se a pasta quente através de Celite e lavou-se com 89 ml
de cloroférmio. Reuniram-se o filtrado e a lavagem e concen-
traram-se sob vazio até & obtencfo de um residuo que se dis-
solveu em 409 ml de cloroférmio. Lavou-se este cloroférmio com
108 ml de 4gua, secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-
-se sob vazio até & obtengfo de um residuo. Cromatografou-se
este residuc utilizando uma coluna contendo 888 ml de gel de
silica Merck compactada com diclorometano. Como agente de
eluigfo ntilizou-se um gradiente de cloroférmic e de etanol em
cloroférmio (@ -> 5%). Obtiveram-se 2,21 g do produto preten-

dido sob a forma de um residuo.

B. fcido [15-[1a(E),28,3a,4B11-3-[1,2,3,4-tetra-hidro-1-[2-
-hidroxi~-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metilleciclo-

pentill-2 4-dioxn-5-pirimidinil]-2-praopendica

A temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto, agitou-se,
durante 2,5 horas, uma solucfio de 2,98 g (5,88 mmoles) de és-
ter metilico do &dcido [1S-[1a(E),28,3¢,4811-3-[1,2,3,4-tetra-
-hidro-1-{2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]-

ciclopentil]-2,4-dioxo-5-pirimidinil]-2-propendico, 45 nl de
tetra-hidrofurano e 28,4 ml (58:8 mmnoles) de hidréxido de
potdssio 2N. Apds arrefecimento da mistura até & temperatura
de 9eC, ajustou-se o pH até 2 utilizando #4cido cloridrico BN.
Eliminou-se o tetra-hidrofuranoc sob vazio, diluiu-se a mistura

com dgua e extraiu-se com 3 x 280 ml de acetato de etilo. Se-
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cou~se o0 extracto de acetato de etilo scbre sulfato de sbédio e
concentrou-se sob vazio obtendo-se 3,14 g do produto pretendi-

do sob a forma de um residuo.

C. [1S-[1a(E),2B,3a,4B]11-5-(2-bromoetenil)-1-[2-~-hidroxi-4-
-{fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]eciclopentil]-2,4-

(1H,3H)pirimidinodions

A uma solugfo de 2,83 g (5,88 mmoles) de dcido [1S-[1la(E),28,
3a,4ﬁ]]-3—[1,2,3,4-tetra—hidro—1—[2—hidroxi-4-(fenil;metoxi)—

-3-[(fenil-metoxi)metill]ciclopentil]-2,4-dioxo-5-pirimidinil]-
-2-propendico (seco mediante concentracfio sob vazio a partir
de dimetilformamida anidra) em 335 mi de dimetilformamida ani-
dra, adicicnaram-se 1,76 g (17,84 mmoles) de carbonato de hi-
drogénio e de potdssio e 1,85 g (5,88 mmoles) de N-bromosucei-
nimida e agitou-se a mistura durante 2 horas & temperatura am-
biente sob atmosfera de azoto. A filtragfo da mistura reaccio-
nal e a concentracfo do filtrado sob vazio forneceram um resi-
duo que se cromatografou utilizando uma coluna contendo 42806 ml
de gel de silica Merck compactada com diclorometanoc e como
agente de eluigfio um gradiente de diclorometaner de etanol em
diclorometano (8 -> 35%4). Obteve-se uma frac¢8o de 1,38 g con-
tendo o produto pretendido e succinimida e uma fraccfo de 620
mg contendo o produto pretendido'bruto. Uma cromatografia da
fracg8io de 628 mg sobre 180 ml de gel de silica Merck com-
pactada com diclorometano, utilizando como agente de eluigfo o

gradiente citado antes, forneceu uma fraccfo contendo 120 mng

do produtc pretendido e de succinimida. Dissolveram-se as
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fraceBes de 1,59 g e de 120 mg em 109 ml de diclorometano,
lavou-se a solugfio com 50 ml de tiosulfato de sédio diluido,
3 x 58 ml de uma solugHo 1M de carbonato de hidrogénio e de
s6dio e 50 ml de &gua, secou-se sobre sulfato de sédio e con-

centrou-se sob vazio obtendo-se 1,56 g do produto pretendido

puro.

D. [15-[1a(E),3a,4B11-5-(2-bromoetenil)~-1-[2~0x0-4-(fenil-
-metoxi)-3-[(fenil-metoxidmetilleciclopentil]~2,4(1H,3H)-

pirimidinadiana

A uma solucfo de 1,32 g (2,5 mmoles) de [15-[1a(E),28,3a,4B8]1]-
-5-(2Z2-bromoetenil)-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-me-
toxi)metillciclopentil]-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (seca medi-
ante concentracfio sob vazio a partir de tolueno anidro) em 18
ml de dimetilsulféxido anidro, adicionaram-se 1,55 g (7,5 mmo-
les) de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida e 1228 mg (1,25 mmoles)
de 4dcido metil-fosfénico e agitou-se a mistura durante 5 horas
a4 temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Adicionou-se
uma solugfo de 30 mg de 4dcido oxdlico di-hidratado em 4 ml de
metanol e continuocu-se a agitagﬁo'durante 2 horas. Filtrou-se
a mistura reaccional e lavou-se o precipitadec com diclorome-
tano. Lavaram-se o filtrado e a lavagem reunidos (cerca de 8@
ml) com 4 x 48 ml de &4gua, secaraﬁ;se sobre sulfato de sédio e

concentraram-se sob vazio obtendo-se 1,45 g do produto preten-

dido bruto sob a forma de um residuo.
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E. [18-[1a(E),3a,4B]1]-5-(2-bromoetenil)~1-[2-metileno-4-(fe-

nil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]eciclopentil]-2,4(1H,

3H)pirimidinodiona

A uma solug8o de 1,45 g de [1S-[1a(E),3a,4B1]1-5-(2-bromoete-
nil)-1-{2-ox0-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)dmetilleciclo-

éentil]*2,4(1H,3H)pirimidinodiona bruta (seca mediante con-
centracfo sob vazio a partir de tolueno anidro) em 39 ml de
diclorometano anidro, adicionaram-se 25 ml (7,5 mmoles) de unma
pasta de um complexo de zinco - tetracloreto de titinic - di-
bromometano em tetra-hidrofuranoc (Preparagfio 2, Exemplo 4C).
Agitou-se a mistura reaccional durante 5 horas & temperatura
ambiente e sob atmosfera de azoto e verteu-se sobre uma mistu-
ra de 2080 ml de uma soluc8o saturada de carbonato de hidrogé-
nio e de sédio e 200 ml de diclorometano. Apds agitac8o duran-
te 45 minutos, filtrou-se a mistura através de Celite. Separa-
ram-se as camadas do filtrado, lavou-se a camada orginica com
208 ml de &4gua, secou-se sobré sulfato de sédioc e concentrou-
-se sob vazio até & obtencfo de um residuo. Uma cromatografia
deste residuo, utilizando uma coluna contendo 668 ml de gel de
silica Merck compactada com clorofdérmio e como agente de elui-
¢do um gradiente de clorofdérmio e de acetato de etilc em clo-
roférmio (B -> 15%), forneceu 4®®)mg de um sélido constituido
por 362 mg do produto pretendido e 38 mg de 1,3-diciclo-hexil-

ureia.
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F. [1S-[1a(E),3a,4B]1]-5-(2-bromoetenil)-1-[4-hidroxi-3-(hi-
droximetil)-2-metilenociclopentil}-2,4(1H,3H)pirimidino-

dions

A uma solugfio da preparagcfio citada antes contendo 362 ng
(8,769 mmole) de [1S-[1a(E),3c,4811-5-(2-bromoetenil)-1-[2-me~
tileno-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]-

-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (seca mediante concentragfo sob
vazio a partir de toluenoc anidro) em 1% ml de diclorometano
anidro, adicionaram-se, & temperatura de -78°C e¢ sob atmosfera
de azoto, 7,68 ml (7,898 mmoles) de tricloreto de boro 1M em
diclorometano. Agitou-se a mistura durante 1 hora & temperatu-
ra de -78<C e adicioﬁaram-se depois, lentamente, 12 ml de me-
tanol. Apds aquecimento ligeiro da solugfio até & temperatura
ambiente, durante 3% minutos, eliminaram-se os dissolventes
sob vazio, obtendo-se um residuo que se concentrou sob vazio a
partir de 2 x 20 ml de metanocl. Tratou-se o residuo com meta-
nol e dgua e ajustou-se o pH até 8 utilizando hidréxido de po-
tdssio @,1N. Ap6s concentracfo sob vazio, para eliminar o me-
tanol, colocou-se a suspensfo aquosa em uma coluna contendo 40
ml de resina CHP 20P compactada com dgua. Como agente de elui-
¢do utilizou-se um gradiente de 4dgua e de metanol em 4dgua (O
-> B58%) obtendo-se 78 mg do produto pretendido puro e 892 mg de
material impuro. Uma cromatografia’da fracg8o de 92 mg, utili-
zando 4% ml de uma resina CHP 28P compactada com édgua e como
agente de eluicfo um gradiente de metanol em dgua (30 -> 68%),
forneceu mais 21 mg do produto pretendido puro. O rendimento

total do produto pretendido foi 88 mg. P.F. >228°C e [a]Z2+82°



(c = 6,3, metanol).
Anilise elementar para CisHisN204Bre1,5 H=20:
Calculado: C, 44,81; H, 4,51; N, 8,04;

Encontrado: C, 44,94; H, 4,31; N, 7,91,

Exemplo B8

[1R=(1a,3a,58)]1-3-(R-amina-9H-purin=-9-11)-

A. [15-(1a,28,3a,58)]1-5-(B8-amino-9H-purin-98-il)-3-(fenil-me-

toxi)=2-[(fenil-metoxidmetilleciclopentanal

A 1,82 g (5,85 mmoles) de [1S5-(1la,2¢,38,5a)]-3-(fenil-metoxi)-
-2-[(fenil-metoxi)metil]-B-oxabiciclo[3.1.8]hexano (seco me-
diante concentrac8o sob vazio a partir de tolueno anidro) enm
41 ml de dimetilformamida anidra adicionaram-se, sob atmosfera
de argon, 1,58 g (11,7 mmoles) de adenina e depois 31 mg (3,9
mmoies) de hidreto de 1litio. Colocou-se a mistura reaccional
agitada em um banho & temperatura de 60cC e aumentou-se a
temperatura até 138eC. Decorridas 19 horas & temperatura de
130<C, arrefeceu-se a mistura até & temperatura de 48<C, de-
pois do que se adicionou 4,28 ml (5 mmoles) de dcido acético.
Eliminou-se a dimetilformamida sob vazio e triturou-se o resi-
duo com diclorometano. A filtragﬁé desta mistura forneceu 1,608
g de produtos insoldveis e 3,01 g de um residuo resultante da
concentrac8o do filtrado. Uma cromatografia da fraccfo de 3,81

g, utilizandoc uma coluna contendo 180 g de gel de silica Merck

compactada com diclorometano e como agente de eluicfo dicloro-
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metano e depois metanocl a 32 em diclorometano, forneceu 1,26 g
do produto pretendido sob a forma de um residuoc. A trituracéfo
da fracgfo de 1,60 g com diclorometano, filtragfo e evaporagfio
do filtrado, forneceram mais 77 mg do produto pretendido sob a

forma de um residuo.

B. [18-(1la,2B,3¢,5B8)]1-5-[6-(acetilamino)}-8H-purin-9-il1]-3-

={fenil-metoxi}-2-[(Ffenjl-metoxidmetilleciclopentananl

A uma soluc8o agitada de 1,33 g (3 mmoles) de [1S-(1a,28,3q,
58)1-5-(8-amino-8H-purin-8-il)-3-(fenil-metoxi)-2-[(fenil-me-

toxidmetil]eciclopentanol (seco mediante concentracfio sob vazio
a partir de piridina anidra) em 15 ml de piridina anidra,
adicionaram-se, gota a gota & temperatura ambiente e sob at-
mosfera de argon, 1,381 ml (15 mmoles) de clorotrimetilsilano.
Decorridos 38 minutos, adicionaram-se 1,41 ml (15 mmoles) de
anidrido acético e agitou-se a mistura durante 3 horas & tem-
peratura ambiente. Arrefeceu-se a mistura reacbional até uma
temperatura compreendida entre @ e 5°C e adicionaram-se, gota
a gota, 3 ml de &dgua. A agitagfHo decorreu durante 5 minutos,
depois do que se adicionaram 3 ml de hidréxido de aménio a
28%. Apds agitagfo durante 25 minutos, concentrou-se a misturs
sob vazio até & obtencfHo de um residuoc que se tratou com di-
clorometano e uma solucfo aguosa a‘5% de carbonato de hidrogé-
nio e de sédio. Separaram-se as camadas e extraiu-se a camada
aquosa (pH 7,3) com, trés vezes, diclorometano. Reuniram-se as

camadas de diclorometano, lavaram-se com carbonato de hidro-

génio e de potédssioc a 5%, secaram-se sobre sulfato de sédio e

g%



concentraram-se sob vazio até & obtenc8@o de um residuo. A cro-
matografia deste residuo, utilizando uma coluna contendo 138 g
de gel de silica Merck compactada com diclorometano e como
agente de eluicfo um gradiente de diclorometano e de metanol
em diclorometano (@ -> 5%), forneceu 1,23 g do produto preten-

dido sob a forma de um residuc.

C. [2R~-(2a,3B,5a)]-5-[6~(acetilamino)-9H-purin-9-il]-3-(fe-

nil-metoxj)-2-T(fenil-metoxi)metilleiclopentanona

A uma solugfo de 610 mg (1,25 mmoles) de [15-(la,2B,3a,58)]1-5-
-[6-(acetilamino)~-9H-purin-8-i1]-3-(fenil-metoxi)-2-[(fenil-

-metoxi)metil]ciclopentanol [seco mediante concentracfo sob
vazio a partir de uma mistura de diclorometano/tolueno anidra
(1:1)] em 2 ml de dimetilsulfdéxido anidro, adicionaram-se 773
mg (3,75 mmoles) de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida e 868 mng
(2,63 mmole) de &dcido metil-fosfénico e agitou-se a mistura a
temperatura ambiente e sob atmosfera de &4rgon. Decorridas 4
horas, adicionaram-se 1,5 ml de metancl anidro e 15 mg de
dcido oxdlico di-hidratado e conservou-se a mistura durante 16
horas 3 temperatura de -20°C e sob atmosfera de azoto. Agitou-
-se depois a mistura durante 4 horas & temperatura ambiente e
sob atmosfera de 4drgon e filtrou-se utilizando diclorometano.
A evaporag8Ho do filtrado forneceu um residuo que se tratou com
diclorometano. Lavou-se a solugfo de diclorometanc com 4gua,
secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-se sob vazio até

a4 obtencZo de um residuo. A adicfHo de diclorometanc seguida de
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filtrag8o e concentragfo sob vazio forneceram 629 mg do produ-

to pretendido bruto sob a forma de um residuo.

D. [1S-(1a,3¢,4B)]-9-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-

=metoxidmetilleiclopentil 1-9H-purin-B-amina

A uma solucfo de 8629 mg de [2R-(2a,3B,5a)]-5-[6-(acetilamino)-
-8H-purin-9-113]-3-(fenil-metoxi)-2-[(fenil-metoxi)metil]eciclo-
pentanona [seca mediante concentracfo sob vazio a partir de
uma mistura anidra de tetra-hidrofurano/tolueno (1:1)] em 29
ml de diclorometano anidro, & temperatura ambiente e sob at-
mosfera de 4rgon, adicionaram-se 12,5 ml (3,75 mmoles) de uma
pasta de complexo de zinco - tetracloreto de tit8nio - dibro-
mometanc e de tetra-hidrofurano (Preparac8o 1, Exemplo 1H).
Agitou-se a mistura durante 4 horas e verteu-se sobre 88 ml de
uma solucfo saturada de carbonato de hidrogénio e de sédio.
Adicionaram-se 88 ml de diclorometanoc e agitou-se a mistura
durante 58 minutos & tehperatura ambiente. Filtrou-se a mis-
tura através de Celite utilizando diclorometano e separaram-se
as camadas do filtrado. Extraiu-se a camada aquosa com diclo-
rometano e reuniram-se todas as camadas de diclorometano, se-
caram-se sobre sulfato de magnésio e concentraram-se sob vazio
até a obteng8o de um residuo. Uma cromatografia desse residuo,
utilizando uma coluna contendo 3é g de gel de silica Merck
compactada com diclorometano e como agente de eluicfo um gra-
diente de diclorometano e de metanol em diclorometano (@ ->
3%), forneceu 48 mg do produtc pretendido puro e 173 mg do

produto pretendido impuroc. Uma cromatografia da fracgfo de 173
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mg, utilizando uma coluna contendo 13 g de gel de silica Merck
e como agente de eluigfo o gradiente citado antes, forneceu
mais 28 mg do produto pretendido sob a forma de um residuo. O

rendimento total do produto pretendido foi 76 ng.

E. [1R-(1a,3a,58)]-3-(B-amino-8H-purin-9-il)-5-hidroxi-2-me-

tilenoeiclopentanometanal

Durante mais de 4 minutos, adicionou-se, gota a gota, uma
solugfio de 3,2 ml (3,2 mmoles) de tricloreto de boro 1M em di-
clorometano a uma solugfo agitada de 142 mg (%,32 mmole) de
[15-(la,3a,4B8)]-9-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-meto-
xi)metil]cieloﬁentil]—QH—purin—S—amina em 8,5 ml de diclorome-
tano anidro & temperatura de -79°C e sob atmosfera de &rgon e
agitou-se a mistura durante 90 minutos & temperatura de -7@°C.
Adicionaram-se 8 ml de metanol anidro durante mais de 3 minu-
tos e aqueceu-se depois a mistura até & temperatura ambiente e
concentrou-se sob vazio até & obtencfo de um residuo. Concen-
trou-se esse residuo sob vazio a partir de 3 x 8 ml de metanol
e tratou-se depois com 4 ml de metanol e 2 ml de &dgua. Ajus-
tou-se o pH até 8,8 utilizando hidréxido de potdssio IN e con-
centrou-se a mistura até 4 obtengfo de um residuo que se colo-
cou, sob a forma de uma suspensfo em 4gua, em uma coluna con-
tendo 17 ml de resina CHP 20P comﬁ%ctada com dgua. Como agente
de eluicfio utilizou-se um gradiente de 4gua e de metanol em
dgua (@ -> 20%). Ap6s liofilizagZo, obtiveram-se 35 mg do pro-

duto prentendido sob a forma de um sé6lido. P.F. 52-58eC,



Exempla 7

[1S-[1a(E),3a,4R711-1-T4~-hidroxi-3-(hidroximetil)-2-metile-

AL N qss . -
0 (~)-diisopinocanfeil-borano preparou-se utilizando (1R)-(+)-

-a-pineno com uma pureza d6ptica de 88% ([alg® +58,7° (puro)).

A uma temperatura compreendida entre @ e 5°C e sob atmosfera
de azoto, adicionou-se uma solucfio de 816 ml do complexo de
borano 1,8 em tetra-hidrofurano a 185 g (1,38 moles) de (1R)-
-(+)-a-pineno e agitou-se a mistura reaccional durante toda a
noite 4 temperatura de 5oC, obtendo-se o produto pretendido

sob a forma de uma pasta cristalina.

B. (1S-trans)-2-[(fenil-metoxidmetil]-3-ciclapeten-1-al

Tr;nta e nove gramas (©,59 mole) de ciclopentadieno adiciona-
ram-se, a temperatura de -20°C durante mais de 35 minutos, a
uma mistura agitada de 31,8 g de areia de s6dio a 48% en
parafina liquida (@,54 g. atm.) em 254 ml de tetra-hidrofurano
anidro & temperatura de -15¢C. Agitou-se a mistura durante 90
minutos & temperatura de -18eoC, aqueceu-se até & temperatura
de @oC e mediante utilizacfo de uma cdnula transferiu-se para
uma ampola de decantacfoc & temperatura de @°C. Esta mistura
adicionou-se depois durante mais de 39 minutos a uma solugfo
agitada de 199 g (@,564 mole) de éter benzil-clorometilico em

208 ml de tetra-hidrofuranc a uma temperatura compreendida en-

"tre -58 e -550C, Agitou-se a mistura durante 1 hora a uma tem-
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peratura compreendida entre -55 e -40°C e arrefeceu-se depois
até & temperatura de -85¢C. A esta mistura adicionou-se, me-
diante a utilizac8o de uma c8nnla e durante mais de 5 minutos,

a pasta cristalina de (-)-diisopinoccanfeil-boranc preparada na

fase A que se arrefeceu até & temperatura de -6@<C. Agitou-se

a mistura reaccional durante 1 hora & temperatura de -68°C,
agueceu-se até & temperatura de -18°C e conservou-se durante
toda a noite & temperatura de -20eC. Agitou-se a mnistura

reaccional durante 1 hora & temperatura a 5°C e concentrou-se

depois sob vazio até & obtencf#o de metade do volume original.

Adicionaram-se 680 ml de éter, arrefeceu-se a mistura agitada
até 4 temperatura de B°C e adicionaram-se, gota a gota, 188 nml
de hidréxido de sédio 3N, conservando a temperatura inferior a
5¢C. Adicionaram-se, gota a gota e durante mais de 1 hora, 188
ml de perdéxido de hidrogénio a 38% gelado, conservando a
temperatura inferior a 12<C, depois do que se agitou durante
mais de 1 hora mantendo a temperatura entre valores inferiores
a 120C. Separaram—se as camadas e lavou-se a camada aquosa com
éter. Reuniram-se os extractos etéreos, secaram-se scbre sul-
fato de sédio e concentraram-se sob vazio até & obtencgfo de um
residuc de 337 g. Uma cromatografia deste residuo, utilizando
uma coluna contendo 2300 g de gel de silica Merck compactada
com éter de petréleo/éter (2:1) ; como agente de eluicfHo uma
mistura de éter de petrdleo/éter (2:1 e depois 1:1), Ffornecen
as fraccfes A (17,56 g do produto pretendidc impuro), B (11,93
g do produto pretendido puro) e C (3,52 g do produto pretendi-

do impuro). Uma cromatografia similar da fraccfo A, utilizando
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808 g de gel de silica, e da fracgfHo C, utilizando 148 g de
gel de silica, forneceram mais 8,88 g e 2,33 g, respectivamen-
te, do produto pretendido puroc. O rendimento total do composto

do titulo foi 21,44 g.

C. [15-(1la,24a,38,5a)]-2-[(fenil-metoxidmetil]-B-oxabiciclo-

[3.1 Alhexan-3-0]

0 composto do titulo preparou-se seguindo a técnica descrita
no Exemplo 1C, mas utilizando a preparacfo de (1S-trans)-2-
~-[(fenil-metoxi)metil]-3-ciclopenten~1-o0l proveniente da fase

descrita antes. Obteve-se o composto do titulo com [al32

+48,0° (¢ = 1,8, cloroférmio) e uma pureza ©oIptica de 84%.
[Consultar S. K. Biggadike et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans,
1, 548 (1888)1].

D. [18—(1a,2a,3B,§a)]-3—(fenil—metoxi)-2—[(fenil-metoxi)me-

+3i11-B-nxabiciclal3.1 Alhexana

0 composto do titulo preparou-se seguindo a técnica descrita
no Exemplo 1D, mas utilizando a preparacfo de [15-(la,Za,
38,5a)1-2-[(fenil-metoxi)metil]-B-oxabiciclo[3.1.8]hexan-3-0l
preparado na fase C descrita antes.

E. [18-(la,28,3a,4B)]-1-[2-hidroxi-4~-(fenil-metoxi)-3-[(fe-

pil-metaoxidmetilleiclaopentil-2,4(1H 3H)pirimidinodiona

0 composto do titulo preparou-se seguindo a técnica descrita

no Exemplo 3A, mas utilizando a preparagfo de [1S-(la,Za,

o
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38,5a)1-3-(fenil-metoxi)-2~[(fenil-metoxidmetil]-B-oxabiciclo-

[3.1.@1hexano preparado na fase D descrita antes.

F. [18-(1a,2B8,3¢,4B8)]1~-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)~3-[(fe-
nil-metoxi)metil]ciclopentil]-5-iodo-2,4(1H,3H)pirimidi-

nodiona

A uma solucfo de 11,89 g (28,41 mmoles) de [15-(la,2B,3a,4B8)]-
-1-[2~hidroxi-4~(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metillciclo~

pentill-2,4(1H,3H)pirimidinodiona, preparada na fase E, em 435
ml de dioxano anidro, adicionaram-se 14,44 g (56,85 mmoles) de
iodo e 59,6 ml (38,3 mmoles) de dcido azdtico O,8N. Agueceu-se
a mistura feaccional 4 temperatura de 98<C durante 2 horas e
arrefeceu-se até & temperatura ambiente. Adicionou-se uma so-
lug8o saturada de 25 ml de tiosulfato de sdédio até ao aparecil-
mento de uma cor-de-laranja leve mas persistente. Adicionaram-
se 450 ml de 4gua, extraiu-se a mistura com 3 x 599 ml de
diclorometano e lavaram-se os extractos de diclorometano reu-
nidos com 199 ml de uma soluc8o saturada de cloreto de sddio,
secaram-se sobre sulfato de sdédio e concentraram-se sob vazio
até & obtencdo de um residuoc. Cromatografou-se esse residuo
sobre 12608 ml de gel de silica Merck utilizando como agente de
eluicfo acetato de etilo/clorofdrmio (1:1). Obtiveram-se 8,5 g

»

do produto pretendido sob a forma de um sélido. P.F. 183eC.



G. Ester metilico do 4cido [1S-[1a(E),28,3¢,481]1-3-[1,2,3,4-
-tetra-hidro-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-me-
toxi)metil]ciclopentil]-2,4-dioxo-5-pirimidinil]-2-prope-

nidico

Com agitacg8o, aqueceu-se & temperatura de 85°C durante 15 mi-
nutos e sob atmosfera de azoto, uma mistura de 168 mg (@,752
mmole) de acetato de palédio_(II), 409 mg (1,52 mmoles) de
trifenilfosfina e 1,1 ml (7,9 mmoles) de trietilamina em 180

ml de dioxano purificado sobre alumina alcalina e submetido a

vazio para eliminacfio de ar. A suspensfo vermelha resultante

adicionaram-se 2,98 g (5,28 mmoles) de [1S-(1«,2B,3a,48)]1-1-
-[2—hidroxi—4—(fenil-metoxi)—3—[(fenil—metoxi)metil]ciclopen—

til]-5-iodo-2,4(1H, 3H)pirimidinodiona preparada na fase F
(seca sob vazio e sobre pentéxido de fésforo durante 2 horas a
temperatura de 50°C) e 1,480 ml (15,6 mmoles) de acrilato de
metilo. Agitou-se a mistura durante 7 horas & temperatura de
82°C, durante 2 horas & temperatura de 99°C e depois durante
toda a noite & temperatura ambiente. Filtrou-se a mistura
através de Celite e lavou-se a Celite com 298 ml de clorofdr-
mio. Concentraram-se os filtrados reunidos sob vazic até a
obteng8o de um residuc que se dissolveu em 2080 ml de clorofér-
mio. Lavou-se o cloroférmio com 4gua, secou-se sobre sulfato
de sédio e concentrou-se sob vazio até 4 obtencfo de um re-
siduo. Unma cromatogfafia desse residuo, utilizando uma coluna

contendo 680 ml de gel de silica Merck compactada com dicloro-

metano e como agente de eluicfo um gradiente de diclorometano



e de metanol em diclorometano (@ -> 5%), forneceu 1,54 g do

produto pretendido sob a forma de um sélido espumoso.

H. &cido [18-[1a(E),2B,3¢,4B1]1-3-[1,2,3,4~tetra-hidro-1-[2-

-hidroxi-4~(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ciclo-

pentil]}-2 4-dioxa-85-pirimidinill-2-prapendica
0 composto do titulo preparocu-se seguindo a técnica descrita
no Exemplo 5B, mas utilizando a preparacio de éster metilico
do 4dcido [1S-[1a(E),2B8,30,48]11-3-[1,2,3,4~-tetra-hidro~-1-[2-
~hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[{(fenil-metoxi)metil]eiclopentil]-
~2,4-dioxo-5-pirimidinil]}-2-propendico preparadoc na fase G

descrita antes.

I. [1S-T1a(E),28,3¢,4B8]1]1-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-
~[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]-5-(2-iodoetenil)-2,4-

{1H ,3HYpirimidinadiona

A uma solucfo agitada de 589 mg (1,8 mmole) de &acido [lS—[lé—
(E),2B,30,48)]1-3-[1,2,3,4-tetra-hidro-1-[{2-hidroxi-4-(fenil-

-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]-2,4-dioxo-5-piri-
midinil]-2-propendico (preparado na fase H e seco mediante
concentrag8o sob vazio a partir de dimetilformamida anidra) enm
12 ml de dimetilformamida anidra, adicionaram-se, sob atmos-
fera de Argon, 1,97 g (20,9 mmoles) de acetato de potéssio.
Agitou-se a mistura durante 39 minutos & temperatura ambiente
depois do que se adicionaram 225 mg (1,9 mmole) de N-iodosuc-

cinimida. Agitou-se a mistura durante 4 horas & temperatura de

5@oC, adicionaram-se mais 113 mg (@,5 mmole) de N-iodosucci-

~
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nimida e aqueceu-se 3 temperatura de 58¢C durante mais de 4,5
horas. Agitou-se a mistura‘reaccional durante toda a noite &
temperatura ambiente depois do que se filtrou. Lavaram-se os
sélidos com 20 ml de dimetilformamida e concentraram-se os
filtrados reunidos sob vazio até & obtencfio de um residuo que
se tratou com 125 ml de clorofdérmio. Lavou-se a solugfo de
cloroférmio com 3 x 20 ml de uma soluc8o 1M de carbonato de
hidrogénio e de potdssio e 25 ml de 4gua, secou-se sobre sul-
fato de sédio e concentrou-se sob vazio até & obtencHo de um
residuo. Uma cromatografia desse residuo, utilizando uma colu-
na contendo 75 ml de gel de silica Merck compactada com diclo-
rometanc e como agente de eluigﬁé um gradiente de diclorometa-
no e de metanol em diclorometano (@ -> 3%), forneceu 358 mg do

produto pretendido sob a forma de um sé6lido espumoso.

J. [15-[1a(E),3a,48]1]-5-(2-iodoetenil)-1-[2-0ox0-4~-(fenil-me-
toxi)-3-[(fenil-metoxi)metillciclopentil]-2,4(1H,3H)piri-

midinondiona

A uma solugfo de 885 mg (1,4 mmoles) de [1S-[1a(E),2B,3a,4B81]1-
-1-[2-hidroxi-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metillciclo-

pentil]}-5-(2~-iodoetenil)-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (seca ne-
diante concentragfo sob vazio a partir de tolueno anidro) em
5,6 ml de dimetilsulféxido anidro: adicionaram-se 868 mg (4,2
mmoles) de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida e 67,2 mng (@,7 mmo-
le) de dcido metil-fosfénico e agitou-se a mistura durante 6

horas 4 temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto. Adicio-

nou-se uma soluc¢fo de 16,8 mg de dcido oxdlico di-hidratado enm
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2,2 ml de metanol e continuou-se a agitacZoc durante mais 2
horas. Filtrou-se a mistura reaccional, lavou-se o precipitado
con 38 ml de diclorometanc e lavaram-se os filtrados reunidos
com 4 x 25 ml de &gua, secaram-se sobre sulfato de s6dio e
concentraram-se sob vazio obtendo-se 939 mg do produto preten-

dido bruto sob a forma de um residuo espumoso.

K. [15-[1a(E),3a,4p]]1-5-(2~-iodoetenil)-1-[2-metileno-4-(fe-
nil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]-2,4(1H,

SH)pirimidinodiona

A uma solugfo de 939 mg da preparacfio de [1S-[1a(E),3a,4B]1]1-5-
-(2-iodoetenil)-1-[2-ox0-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)me-
til]eiclopentill-2,4(1H,3H)pirinidinodiona bruta (preparada na
fase J descrita antes e seca mediante concentracfo sob vazio a
partir de tolueno anidro) em 17 ml de diclorometano anidro,
adicionou-se uma pasta de 14 ml (4,2 mmoles) do complexoc @,3H
de zinco - tetracloreto deititanio -~ dibromometanoc em tetra-
-hidrofurano (Preparacfoc 2, Exemplo 4C). Agitou-se a mistura
reaccional durante 5 horas & temperatura ambiente e sob atmos-
fera de azoto e verteu-se sobre uma mistura de 112 ml de uma
solugdo saturada de carbonato de hidrogénio e de sédioc e 112
ml de diclorometanc. Apés agitacfo durante 35 minutos, fil-
trou-se a mistura através de Celite. Separaram-se as camadas
do filtrado e lavou-se a camada orginica com 2 x 58 mnl de 4-
gua, secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-se sob vazio

até a obtengfo de um residuc. Uma cromatografia do residuo,

utilizando uma coluna contendo 182 ml de gel de silica Merck
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compactada com cloroférmio e como agente de eluigfo um gra-
diente de clorofdérmic e de acetato de etilo em clorofdérmio (8
-> 15%), forneceu 499 mg de um s6lido constituido por 299 mg

do produto pretendido e 181 mg de 1,3-diciclo-hexil-ureia.

L. [1S-[1a(E),3a,4B1]-1-[4-hidroxi-3-(hidroxi-metil)-2-meti-
lenociclopentil]-5-(2-iodoetenil)}-2,4(1H,3H)pirimidino-

diona

A uma solugfo de 499 mg da preparacfo proveniente da fase K,
contendo 288 mg (@,525 mmole) de [1S5~-[1a(E),3a,4B8)]-5-(2-io-
doetenil)-1~-[2-metileno-4-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)me-

til]ciclopentil]-Z,é(lH,SHﬁpirimidinodiona (seca mediante con-
centragfo sob vazio a partir de tolueno anidro) em 7,5 ml de
diclorometano anidro, adicionaram-se, & temperatura de -78<C e
sob atmosfera de azoto, 5,78 ml (5,76 mmoles) de tricloreto de
boro 1M em diclorometano. Agitou-se a mistura reaccional du-
rante 1 hora & temperatura de -78°C, depois do que se adicio-
naram, lentamente, 8 ml de metanol. Apés agquecimento da solu-
¢c8o até a temperatura ambiente, durante 39 minutos, elimina-
ram-se os dissolventes sob vazio obtendo-se um residuo gque se
concentrou também sob vazio a partir de 3 x 19 ml de tolueno.
Tratou-se o residuo com 24 ml de metanol e 18 ml de &4gua e
ajustou-se o pH até 7 utilizando‘hidréxido de potédssio 1,8N.
Apbés concentragfo sob vazic para eliminar o metanol colocaram-
-se 15 ml da suspens3o aquosa em uma coluna contendo 48 ml de
resina CHP-20P compactada com 4gua. Como agente de eluicfHo

utilizou-se um gradiente de &dgua e de metanol em &gua (9 ->



40%). A concentracfo das fraccBes apropriadas sob vazio forne-
ceu 99 mg do produto pretendido sob a forma de um sélido peda-
joso. Este s6lido e 1% mg do produto pretendido pegajoso, pro-
venientes de uma reaccfio similar, reuniram-se e dissolveram-se
em metanol a 6@% em &gua. A concentragfio desta soluc8Bo até
aproximadamente um volume de 8 ml forneceu um outrc sdlido que
se separou e secou sob vazio obtendo-se 88 mg do produto pre-

tendido. P.F. 188-185°C (com decomposicfo). [alg2 +73,7¢ (c =

= 8,3, metanol).
Andlise elementar para CiaHisINz20a4:
Calculado: C, 4@,062; H, 3,87; N, 7,18;

Encontrado: C, 39,81; H, 3,61; N, 7,01.

Exemplo 8

[1S=[1a(F)}.3a¢,4811-5-(2-claraetenil)-1-[4-hidroxj-3-(hidra=

ximetil)-2-metilenocciclapentil}-2,4(1H 3W)pirimidinodionsa

A. [18—[1a(E),ZB,3a,4B]]—5-(27010r0etenil)—1—[2—hidroxi—4-
—(fenil—metoxi)—S—[(fenil-metoxi)metil]ciclopentil]—2,4-

(1H,3H)pirimidinodiona

A umarsolucéo de 2,54 g (5,17 mmoles) de dcido [18-[1a(E),2B,
3a,4811-3-[1,2,3,4-tetra-hidro-1-[2-hidroxi-4-(fenil-netoxi)-

~3~[(fenil-metoxi)metil]oiclopentil]—2,4—dioxo—5—pirimidinil]-
—2—propen6ico (preparadoc de acordo com a técnica desérita no
Exemplo 7H e seco mediante concentracgo sob vazio a partir de
dimetilformamida anidra) em 52 ml de dimetilformamida anidra,

adicionaram-se 1,55 g (15,5 mmoles) de carbonato de hidrogénio



e de potédssio e 760 mg (5,69 mmoles) de N-clorosuccinimida, e
agitou-se a mistura durante 17 horas & temperatura ambiente e
sob atmosfera de azoto. Arrefeceu-se a mistura até & tempera-
tura ambiente e filtrou-se e concentrou-se o filtrado sob va-
zio até & obtenc8o de um residuo. Dissolveu-se esse residuo en
758 ml de acetato de etilo e 250 ml de 4gua e ajustou-se o pH
até 2 utilizando &4cido cloridrico ©,1N. Lavou-se a camada de
acetato de etilo com 4gua, secou-se sobre sulfato de sédioc e
concentrou-se sob vazio até & obtengfo de um residuo. Cromato-
grafou~se esse residuo utilizando uma coluna contendo 158 ml
de gel de silica Herck compactada com diclorometano e como
agente de eiuioﬁo um gradiente de diclorometano e de etanol em
diclorometanoc (@ -> 3%). Obtiveram-se 596 mg do produto pre-

tendido sob a forma de um sdlido espumoso.

B. [1S-[1la(E),3a,4R]1]-5-(2-clorocetenil)-1-[2-o0x0-4-(fenil-
-metoxi)-3-[(fenil-metoxidmetil)ciclopentil]-2,4(1H,3H)-

pirimidinodiona

A uma solucHo de 831 mg (1,3 mmoles) de [1S-[1a(E),28,3a,4B8]1]-
—5—(2—cloroetenil)-i—[2—hidroxi—4—(fenil—metoxi)-S—[(fenil—me—
toxi)metil)ciclopentil]-2,4(1H,3H)-pirimidinodiona (seca medi-
ante concentracfo sob vazio a partir de tolueno anidro) em 5,2
nl de dimetilsulféxido anidro, adi;ionaram—se 806 mg (3,8 mmo-
les) de 1,3-diciclo-hexil-carbodiimida e 62,4 mg (5,85 mmole)
de 4cido metil-fosfénico e agitou-se a mistura durante 5 ho-

ras, 4 temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto. Adicio-

nou-se uma solugfio de 15,6 mg de dcido oxdlico di-hidratado em
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2,1 ml de metanol e continuou-se a agitagfo durante 3 horas.
Filtrou-se a mistura reaccional e lavou-se o precipitado com
3 x 139 ml de diclorometanc. Lavaram-se o filtrado e as lava-
gens reunidas com 4 x 49 ml de &4gua, secaram-se sobre sulfato
de sédio e concentraram-se sob vazio, obtendo-se 858 mg do

produto pretendido bruto sob a forma de um residuo espumoso.

C. [1S-[1a(E),3a,4811-5-(2-clorocetenil)-1-[2-metileno-4~(fe-
nil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metillciclopentil]-2,4(1H,

3H)pirimidinodiona

A uma solugfio de 850 mg de [18-[la(E),3a,4B]11-5-(2-cloroete-
nil)-1-[2-ox0-4~-(fenil-metoxi)-3-[(fenil-metoxi)metil]ciclo-

pentill-2,4(1H,3H)pirimidinodiona (preparada na fase B descri-
ta antes e seca mediante concentracfo sob vazio a partir de
tolueno anidro) em 15,8 ml de diclorometano anidro, adiciona-
ram-se 13 ml (3,9 mmoles) de uma pasta do complexsc B,3M de
ziﬁco - tetracloreto de tit&nio - dibromometano em tetra-hi-
drofurano (Preparagfo 2, Exemplo 4C). Agitou-se a mistura
reaccional durante 5 horas & temperatura ambiente e sob atmos-
fera de azoto e verteu-se sobre uma mistura de 145 ml de uma
solugdo saturada de carbonato de hidrogénioc e de s6dio e de
145 ml de diclorometano. Apés agitac8o durante 88 minutos,
filtrou-se a mistura através de Célite. Separaram-se as cama-
das do filtrado, lavou-se a caﬁada organica com 2 x 2580 ml de
dgua, secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-se sob va-
zio obtendo-se um residuo. Cromatografou-se esse residuo uti-

lizando uma coluna contende 118 ml de gel de silica Merck com-
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pactada com cloroférmio e como agente de eluigfo um gradiente
de cloroférmio e de etanol em cloroférmio (B -> 4%). Obtive-
ram-se 954 mg de um s6lido constituido principalmente pelo
produto pretendido (aproximadamente 318 mg) e pela 1,3-dici-

clo-hexilureisa.

D. [1S-[1a(E),3¢,4B8]1]-5-(2-cloroetenil)-1-[4-hidroxi-3-(hi-
droximetil)-2-metilenociclopentil]-2,4(1H,3H)pirimidino-

diona

A uma solucfio de 554 mg da preparacfo da fase C descrita an-
tes, contendo aproximadamente 319 ng (H,85 mmole) de [1S-
-[1a(E),3a,4B)]-5~(2~clorcetenil)-1-[2-metileno-4-(fenil-meto-
xi)-3-[(fenil-metoxilmetillciclopentil-2,4(1H,3H)pirimidino-

diona (seca mediante concentracfo sob vazic a partir de tolue-
no anidro) em 18 ml de diclorometano anidro adicionaram-se, &
temperatura de -78°C e sob atmosfera de azoto, 7,2 ml (7,2
mmoles) de tricloreto de boro 1M em diclorometano. Agitou-se a
mistura durante 1 hora & temperatura de -78°C e adicionaram-se
depois, lentamente, 5,5 ml de metanol. Apds aguecimento da so-
lugdo até & temperatura ambiente durante 3% minutos, elimina-
ram-se os dissolventes sob vazio, obtendo-se um residuo que se
concentrou também sob vazio a partir de 4 x 5,5 ml de metanol
e depois 2 x 8 ml de tolueno. Trat;u—se o residuoc com 26 ml de
metanol e 29 ml de dgua e ajustou-se o pH até 7,2 utilizando
hidréxido de potédssio 1N. Concentrou-se a solugfo sob vazio

até a obtengdo de uma suspensfo (15 ml) que se colocou em unma

coluna contendo 48 ml de resina CHP 28P compactada com 4gua.



Como agente de eluic8o utilizou-se um gradiente de 4gua e de
metanol em dgua (B -> 607%). A concentragfo das fracgles reuni~
das apropriadas-até aproximadamente 10 ml forneceu um sélido
que se separou e secou sob vazio obtendo-se 65 mg do produto
pretendidoc sob a forma de um s6lido branco. P.F. 221-223¢C

(com decomposic8o). [al22 +88,7¢ (¢ = 8,3, metanol).

Andlise elementar para CisHi1sC1lN20a:
Calculado: C, 52,27; H, 5,66; N, 9,38;

Encontrado: C, 52,83; H, 4,87; N, 9,28.

Exemplo 9

Tratamenta de Infecefa Viral em Cultnra

de Célnlas in Viftro

Realizaram-se doseamentos em sistemas de culturas de células
para determinar as concentraglSes de compostos que s&o eficazes
na prevenc8o de diferentes tipos de infecgles virais. Estes
doseamentos descrevem-se seguidamente e os resultados apresen-
tam-se no Quadra 1.

Abreviaturas:

HSV-1 (virus do tipo 1 agente do herpes simples, estirpe
Schooler), HSV-2 (virus do tipo 2 agente do herpes simples,
estirpe 188), VIV (virus agente do herpes zoster e da varice-
la, estirpe ELLEN), HCMV (citomegalovirus humano, estirpe AD
169), HIV (virus da imunodeficiéncia humana, estirpe HTLV-

-IIIB).



Doseamentos das culturas de células:

Doseamentos anti-virais de HSV-1, HSV-2, HCHV e VZV: Os virus
foram adsorvidos em monocamadas de culturas de células WI-38
em placas de cultura com seis compartimentos (Costar, Cambrid-
ge, HA), durante 1 hora antes da adi¢Zo do meio de manutengio
contendo diluicg8es em duplicado do composto em ensaio. A ini-
big8o do desenvolvimento da placa foi avaliada tendo em aten-
¢80 as monocamadas coradas e fixadas 4 dias apés a incubagfio &
temperatura de 37°C do HSV-1 e HSV-2 e apdés 5 a, 6 dias de
incubagfo a temperatura de 37°C do HCMV e VZV. Os valores de
DIse determinaram-se a partir da concentragfo do composto que
conferiu pelo menos uma reducfo de 58% na placa comparativa-

mente aos controlos dos virus.

Doseamento antiviral do HIV: Infectaram-se suspensdes de célu-

las MT-2 [S. Harada, et al., Science, 229, 563 (1985)] com um

grande nGmero de iﬁfecgﬁes de 6,83 TLIDss/célula com HIV
(estirpe HTLV-III B). Apds a adsorc8o durante 1 a 2 horas a
temperatura de 37°C, diluiram-se as células infectadas com um
melo de crescimento (RPMI 1648 contendo os antibidéticos peni-
cilina e estreptomicina e soro de vitela fetal a 18%) até a
obteng8c de uma concentragfc celular final de 1 x 184 de célu-
las viadveis/compartimento de cultﬁra na presenca de diluic¢es
em série do composto em ensaio partindo de 100 ug/ml. Para ca-
da concentracdo de um composto utilizaram-se amostras em tri-
plicado. Do mesmo modo prepararam-se culturas de células MT-2

ndo infectadas e incubaram-se com diluigles em série do com-
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posto em ensaio em triplicado. Todos os ensaios se realizaram
em placas de culturas de células dispondo de 98 compartimen-
tos. Como controlos incluiram-se células eventulamente infec-
tadas nfo tratadas. Todas as culturas foram incubadas durante
7 dias & temperatura de 37°C em uma atmosfera humificada con-
tendo 5% de anidrido carbdénico. Apés a incubagfo contaram-se
os nimeros de células vidveis em cada compartimentoc utilizando
um doseamento clorimétrico apés a incubacfo de células com so-

lucio XTT—PMS (reagente de tetrazdlio mais metosulfato de fe-

nazina).

A redugfio em percentagem do efeito citopdtico viral (CPE) em
células infectadas com virus e tratadas com um composto enm
comparagdo com as n#o tratadas e a reducfo em percentagem da
viabilidade de células em células n#o infectadas e tratadas
com o composto comparativamente com os contrclos tratados cal-
cularam-se e representaram-se graficamente versus as concen-
tragles ensaiadas dos compostos. A partir destes graficos cal-
culou-se a DIse (a concentragfo minima do composto que inibe
em cerca de 58% o efeito citopédtico viral) para cada composto.
Como controlos positivos utilizaram-se a 27,3 -didesoxicitidi-

na e a 3 -azido-3"-desoxitimidina.
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HOCH, R4
H
H N
HO H
DIsa(uM) do=s virns segnintes
R1 HSV-1 HSY-2 YZV HCMY HIV
]
N
</ ! /l 7.2 - 18 - "
L EENEZ N 3,6 18 36 90
] 2
NHg
No AN
7 | N 191 - 191 -
\N A 383 383 >98 >38 XX
p¥
NH,
Nz 4,2 - 2,1 - 4,2 - 2,1 - NA
/[\ | 8.4 4.2 42 4.2
M

* Reducfio de 41% no efeito citopdtico viral (CPE) a 12uM e reducHo a 4%
na viabilidade das células em células nfHo infectadas.

*x Reduco de 58% no efeito citopatico viral (CPE) a 27uM e reducfio a 23%
na viabilidade das células em células nfo infectadas.

NA = N8o activo
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REIVINDICAGGES

Processo para a preparagfio de compostos de férmula geral

(1)

na qual

R1i representa um grupo
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em que Rz representa um Atomo de f£lGor, cloroc, bro-
mo, 1odo ou hidrogénio, um grupo metilo, trifluocro-
metilo, etilo, n-propilo, 2-fluorcetilo, 2-cloro-

etilo ou etinilo ou um grupo de férmula geral



3 . /3 .
c c na qual Ra representa um dtomo
Py

AN
{trans) g

‘de cloro, bromo, iodo ou hidrogénio ou um grupo me-
tilo ou trifluorometilo; R4 representa um grupo al-
quilo; e Rs representa um dtomo de hidrogénioc ou um

grupo alquilo eventualmente substituido ou arilo, e

Re e R7 representam, cada um, independentemente, um
dtomo de hidrogénio, um grupo -POaHz2 ou um grupoc de
0
i
férmula geral -C-Rs,
e dos seus sals aceitdveis em farmicia, caracterizade pelo

facto,

(a) de ge fazer reagir um composto de fdérmula geral
*\\Q.
<g§z>—H2C—OH2C -

na qual
P representa um grupo protector como, por exemplo,
benzilo, tritiloc eventualmente substituido ou
sililo
com um composto eventualmente protegido de fdérmula geral

RiH

i 4T

et



na qual
R1 tem os significados definidos antes,

para se obter um composto intermédio de férmula geral

mns

f// .

na qual
P e R1 té&m os significados definidos antes,

(b) de se oxidar o composto intermédio preparado em (a) para

se obter um outro composto intermédio de férmula geral

0
- ' l R
@—Hzc OH,G 1

na qual
P e R1 tém os significados definidos antes,
(c) de se fazer reagir o composto intermédio preparado em (b)

com um agente de metilag8o para se obter um outro composto

intermédioc de férmula geral

o
i



Y .
@—HZC-OﬂzC 1

N
P=0
na qual
P e Ri1 tém os significados definidos antes,
(d) de se remover o grupo protector do radical benzilo, o
grupo protector representado pelec simbolo P e guaisquer

outros grupos protectores incluidos nos grupos representados

pelo simbolo Ri para se obter o produto final pretendido.

2. Processo de acordo com a reivindicacg8o 1, para a prepara-

¢80 de compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa um

grupo o 7 NH,
</N..,, NH N;-Lj
L )|
-~ L
T N7 N NE, . 07N :
| .
i l
j ! [ BT HN ' s L
0= N ‘ c:/}\llq |
l .

[
forte
i



Y,

e Re e R7 representam ambos um #tomo de hidrogénio, caracte-

rizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciaiz corres-

pondentemente substituidos.

3. Processo de acordo com a reivindicacgZo 1, para a prepara-

¢do de compostos de férmula

grupo . ﬁ.
(‘/N\NH
L4
z
IfN\NH2
0
]!
HN/“t]/I
LT
AT
|
NH2
el
ﬂl
07N
0]

//kN

°

caracterizado pelo facto de

geral 1 na qual Ri representa um

: o n” ,
l
NH,
/N\ I\N
: <N/¢N,J :

. 0]
HN/JL\//Q§\//I

J
{
, O//\TT

se utilizarem compostos iniciais

ou

correspondentemente substituidos.

4. Processo de acordo con

a relvindicacg3o 1, para a prepa-

racfo de compostos de férmula geral 1 na gual Ri representa

um grupo
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ot

b



N NH, o7 N
| t
? | ' % Cl
L N
O%N ’ o//N
[ :

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais
correspondentemente substituidos.

Processo de acordo com a reivindicacfo 1,

5. para a prepa-

ragfo de compostos de férmula geral 1 na gual Rs e Rv repre-

sentam, cada um, independetemente, um &dtomo de hidrogénio ou
0
l

um grupc de férmula geral -C-Rs, caracterizado pelo facto de

se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

8. Processo de acordo com a reivindicacfo 1, para a prepa-

rag8o de compostos de fdérmula geral 1 na gual Re e R7 repre-

sentam, cada um, independentemente, um 4tomoc de hidrogénic ou

um grupo -POaHz, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.



7. Processo de acordo com a reivindica¢®o 1, para a prepa-
rag8o de compostos de fdrmula geral 1 na qual Rs e Rv repre-
sentam, cada um, um &tomo de hidrogénio, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

8. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, para a prepa-

ragc8o de compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa

Q
o

[ 7
b{/ N/I\NHz

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

um grupo

correspondente substituidos.

g. Processo de acordo com a reivindicacfo 1, para a prepa-

racdo de compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa

um grupo
NH»
I
N.__~XN
¢
- E
N>y

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

18. Processo de acordo com a reivindicac3o 1, para a prepa-

racdo de compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa

um grupo

| F
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B

)]
e

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

0

¢

correspondentemente substituidos.

11. Processo de acordo com a reivindicacf%o 1, para a prepa-
ragdo de compostos de f£érmula geral 1 na qual Ri representa

um grupo

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

12. Processo de acordo com a reivindicacfo 1, para a prepa-

ragdo de compostos de férmula geral 1 na gual Ri representa

h
o7
d/ N .

1

um grupo

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

s



13. Processo de acordo com & reivindicacHo 1, para a prepa-
racfo de compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa

um grupo

HN AN cl

PN
O// N
t
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciails

correspondentemente substituidos.

14. Processo de acordo com a reivindicag3o 1, para a prepa-
racio de compostos de férmula geral 1 na qual Ri representa

um grupo

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciails

correspondentemente substituidos.
15. Processo de acordo com a reivindicac¢Bo 1, para a prepa-

racfo de compostos de £f3rmula geral 1 na qual Ri representa

um grupo

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciails

correspondentemente substituidos.
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18. Processo de acordo com a reivindicac%o 1, para a prepa-
ragdo de [18-(l1la,3a,4B8)]1-2-amino-1,9-di~-hidro-8-[4-hidroxi-3-
-(hidroximetil)-2-metilenociclopentil]-BH-purin-8-ona, carac—r
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

17. Processo de acordo com a reivindicagfo 1, para a prepa-
ragdo de [15-(1la,3a,4B)]-1-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-2~me-
tilenociclopentil]-5-metil-2,4(1H,3H)-pirimidinodiona, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

18. Processo de acordo com a reivindicac%o 1, para a prepa-
ragdo de [15-(la,3a,4B)]-4-amino-1~-[4-hidroxi-3-(hidroxime-
til)-2-metilencciclopentil]-2(1H)-pirimidinona, caracterizado
pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corresp&nden—

temente substituidos.

19. Processo de acordo com a reivindicacZo 1, para a prepa-
rag8o de [1S5-(la,3a,4B)]-1-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-2-me-
tilenociclopentil]-5-iodo-2,4(1H,3H)-pirimidinodiona, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

20. Processo de acordo com a reivindicac®o 1, para a prepa-
racio de [1S-[1la(E),3a,4B1]1-5-(2-bromoetenil)-1-[4-hidroxi-3-

-(hidroximetil)-Z-metilenociclopentil]-2,4(1H,3H)-pirimidino-



diona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

21. Processo de acordo com a reivindicagZfo 1, para a prepa-
ragdo de [1R-(1«a,3a,5B8)1-3-(B-amino-9H-purin-8-il)-5-hidroxi-
-2-metilenociclopentanometanol, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

22. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, para a prepa-
racdo de [15-[1a(E),3a,4ﬁ]]—5—(2—cloroetenil)—i—[4—hidroxi—3—
~(hidroximetil)-2-metilenociclopentil]}-2,4(1H,3H)-pirimidino-
diona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

inicials correspondentemente substituidos.

23. Processo de acordo com a reivindicacB8o 1, para a prepa-
ragdo de [1S5-[1la(E),3a,4B]]-1-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-2-
—metilenociclopentil]—5—(2—iodoetenil)—2,4(lH,BH)—pirimidino—
diona, caracterizado pelo facto de se utilizarem cdmpostos

iniciais correspondentemente substituidos.
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Lisboa,18 de Outubro de 1991.
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