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Descrigdo referente d patente de inven

¢do de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED)

briténica, industrial e comercial, com
sede em 183-193% Euston Road, London
NW1 2BP, Inglaterra, (inventores: Saad
George Rahim, residente na Inglaterra
e Thomas Anthony Krenitsky, residente

nos E.U.A,), para "PROCESSO PARA A PRE+

PARACAO DE ANAIOGOS DE 3'-FLUORO NUCLEG-

SIDOS E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE

0S CONTEM"

Descrigao

A presente invencao refere-se ao pro-
cesso de preparagao de diversos analogos de 3'-fluoro-nucled-
sido, seus derivados farmac8uticamente aceitdveis, e & utili-
zagd0 desses compostos em terapia, particularmente para o tra-
tamento ou profilaxia de diversas infec¢des virais.

Um grupo de virus que recentemente assu
miu particulaer importdncia & constituido pelos retrovirus. Os
retrovirus constituem um sub-grupo de virus de ARN os quais,

no sentido de fazerem a sua replicagao, devem realizar primeirg

descreve convencionalmente a sintese de ARN a partir de ADN).
Uma vez na forma de ADN, o genoma viral pode ser incorporado
no genoma da célula hospedeira, permitindo-lhe tirar vantagem
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. neste estddo, o virus pode persistir durante toda a vida da

. agente etioldgico do SIDA tém sido feitas diversas sugestdes

ventt Pl W e

do maquinismo de transcrigao/translagdo da célula hospedeira,
para efeitos de replicacao. Uma vez incorporado, o ADN viral
é virtualmente indistinguivel do ADN da célula hospedeira, e,

célula.

Isolou-se de modo reprodutivel uma espé-
cie de retrovirus, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) a
partir de pacientes com o sindroma da imunodeficiéncia adqui-
rida (SIDA), ou com sintomas que frequentemente percedem o
SIDA. O SIDA é uma doenga imunosupressora ou imunodestrutiva
que predispde o paciente a infecgdee oportunisticas fatais.
Caracteristicamente, o SIDA estd associado com a deplegao
progressiva das células I, especialmente o sub-conjunto indu-
tor auxiliar que suporta o marcador superficial 0KT4. 0 HIV
é citopdtico e admite-se que infecte preferéncialmente e des-

4 sendo na actua-

trua as células T que suportem o marcador OKT
lidade geralmente reconhecido que o HIV é o agente etioldgico
do SIDA.

P4

Desde que se descobriu que o HIV € o

sobre agentes quimioterapeuticos anti-HIV que possam ser
eficazes para o tratamento do SIDA. Assim, por exemplo, ©
pedido de patente Europeia N2 196185 descreve 3'-azido-3'-
~desoxitimidina (a qual & conhecida pelo nome de zidovudina),
descreve os seus derivados farmaceuticamente aceitdveis e a
sua utilizagdo no tratamento de infecgdes retrovirais humanas,
incluindo o SIDA e estados clinicos associados . OQutros deri-
vados nucleosidic¢ossque foram sugeridos para o tratamento de
infecgSes provocadas por HIV englobam os 3'-fluoronucledsidos
descritos, por exemplo, no pedido de Patente Europeia N2

254 268 e no pedido de Patente Internacional 88/0050.




''como o HIV e bem assim o HBV.

Qutro grupo de agentes patogénicos virai
de importantes consequéncias mundiais é constituido pelos viru
da hepatite, em particular o virus da hepatite B (HBV). O HBV
& bastante frequente nos paises asifticos e prevalecente na
Africa sub-saariana. O virus estd etilogicamente associado
com o carcinoma hepatocelular primério e admite-se que seja
a causa de 80% de cancro do figado em todo o mundo. Nos Esta-~
dos Unidos da América do Norte sdo hospitalizados anualmente
mais de 10.000 pessoas afectadas por doengas provocadas pelo
HBV, morrendo 250 em média com doengas fulminantes. Admite-
-se que nos Estados Unidos da América do Norte existem actual-
mente entre 500.000e 1 milhdo de portadores infecciosos. A
heptatite activa crénica desenvolver-se-4 em aproximadamente
25% de portadores e evoluird provavelmente para cirrose. Admi
te-se que nos EUA morram 5.000 pessoas anualmente devido a
cirrose associada ao HBV, e que cerca de 1.000 pessoas morram
devido ao cancro no figado associado ao HBV. Consequentemen-
te existe uma grande necessidade de agentes anti-virais efica-
zes, tanto para controlar a infecgao crbénica como para reduzir

a progressao do carcinoma hepatocelular.

Os efeitos clinicos da infecgdo com
HBV variam entre as dores de cabega, febre, mal estar, nau-
seas, vémitos, anorexia e dores abdominais. A replicagdo do
virus é normalmente controlada pela resposta imunoldgica, du-
ranfie a recuperagao algumas semanas Ou mesesS nos casos dos
seres humanos, mas a infecg8o pode ser mais grave originando
uma doenga de figado crdnica persistente conforme anterior-
mente referido. Em "Viral infections of Humans" (segunde
edig¢g8o, Ed., Evans, A.S. (1982) Plenum Publishing Corporation,
New York), capitulo 12, encontra-se descrita a etiologia das
infecgGes de hepatite viral.

Surpreendentemente descobriu-se que a

2',3'~-didesoxi-5-etinil-3'-fluoro-uridina, conforme adiante
referida, possui poderosa actividade contra retrovirus tais
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Consequentemente, de acordo com a presente

! invencdo oroporciona-se o composto de férmula (I):
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tanbém designado pelo nome de 2',3'-didesoxi-5-etinil-3'-fluo-
}ro—uridina, e seus derivados farmaceuticamente aceitaveis.
‘Daqui em diante o composto de fdérmula (I) e os seus derivados
ifarmaceuticamente aceitivels serdo designados como compostos

‘deacordo com a presente invengdo.

4 férmula I anterior descreve o composto

wna forma ceto tautomérica. Espera-se gue 0 composto Dossa
| também existir na forma enol tautomérica correspondente.
'l

Num aspecto adicional da presente invengado
|
|
|
lutilizagdo em terapia médica, particularmente para o tratamentd
|

'proporciona-se compostos de acordo com a Dptesente invengdo pare

ou profilaxia de infecgles virals, especialmente infecgles re-

trovirais e infecg¢les provocadas velo virus da hepatite B.

Os exemplos de infecgles retrovirais que
lpodem ser tratadas ou evitadas de acordo com a presente inven-
%an englobam as infecgdes retrovirais humanas taie como as infe
z0es provocadas por HIV-I, HIV-2 e o virus linfotrdpicos das

células T humanas (HLTV), por exemplo HTLV-I ou HTLV-II.




| por exemplo SIDA, sarcoma de Kaposi, tromoocitopenia pirpura,

los estados neuroldzicos crénicos tais como a esclerose milti-

1 Os compostos de acordo com a presente

Os compostos de acordo com a presente
invengédo tambén sdo Gteis para o tratamento ou profilaxia de

outros estados clinicos associados com infecgbes retrovirais,
complexo associado ao SIDA (ARC), linfadenopatia generalizada
progressiva (PGL), e de paclentes que transportam anticorpos
do SIDA ou que sdo seropositivos ao virus HIV, e bem assim

« ’ . .
'pla ou a paraparesia espasmddica tropical.

invengéo tanbém podem ser utilizados para o tratamento ou pro

filaxia de infecgdes veiculares pelos virus de ADN os quais,

:é semelhanga dos retrovirus sdo incorporados no genoma da cé-
%lula hospedeira durante o seu ciclo de vida, isto é, virus de
fADN tais como os da hepatite B. Em consequéncia proporciona-
' —se também compostos de acordo com a presente invengdo vara

utilizacdo no tratamento ou profilaxia de infecgles provoca-

I

!das por esses virus semelhantes a retrovirus.
i Mum aspecto adicional da presente inven-o

icdo engloba-se:

a) Un método vara o tratasento ou profilaxia de uma in-
feccdo viral de um mamifero, incluindo seres humanos,
o qual consiste em tratar o mamifero com uma quanti-
dade eficaz antiviral de um composto de acordo com

a presente invengéo.

b) A utilizagdo de um composto de acordo com a presente
invencdo para a preparagdo de um medicamento para o
! tratamento ou profilaxia de gualquer das infecgles

ou estados anetriormente referidos.

0 termo "derivado farmaceuticamente acel

t4vel" significa qualquer sal, éster ou sal desse éster farma-




| ceuticamente aceitivel, de um composto de férmula (I) ou qual-

viral.

' também uma referéncia a um sal farmaceuticamente aceitavel.

quer outro composto que ao ser administrado ao paciente seja
suscetivel de proporcionar (directa ou indirectamente) um des-
ses compostos ou um seu metabolito ou resfduo activamente anti+

Os ésteres preferidos do composto de fdér
mula (I) englobam os ésteres de &cido carboxilico em que o Ta-
dical n3o carbonilo do agrupamento éster é seleccionado entre
alquilo de cadeia linear ou ramificada (por exemplo metilo,
n-propilo, n-butilo ou t-butilo), alcoxi-alquilo (por exemplo
metoxi-metilo), aralquilo (por exemplo benzilo), ariloxi-alqui
lo (por exemplo fenoxi-metilo), arilo (por exemplo fenilo opciog
nalmente substituido por halogéneo, alquilo (Cl—C4) ou alcoxi
(01-04) ou amino); esteres sulfonatos tais como alquil- ou
aralquil-sulfonilo (por exemplo metano-sulfonilo). Esteres
de aminodcidos (por exemplo L-valilo ou L-isoleucilo); e mono-
di- ou tri-fosfato. Nesses ésteres, salvo quando especificado
de outro modo, qualquer radical alquilo presente conterd van-
tajosamente entre 1 e 18 dtomos de carbono particularmente en-
tre 1 e 4 dtomos de carbono. Qualguer radical arilo presente
nesses esteres incorpora vantajosamente um grupo fenilo. Qual+
quer referencia a qualquer dos compostos anteriores engloba

Os exemplos de sais farmac&uticamente
aceitdveis do composto de férmula (I) e dos seus derivados
farmaceuticamente aceitiveis englobam os sais de base, por
exemplo derivados de uma base apropriada, tais como os sais
de metais alcalino (por exemplo o sbdio), os sais de metais
alcalinos-terrosos (por exemplo o magnésio), sais de amdnio
e de NX"'4 (em que X representa alquilo (01-04)).

Os compostos de acordo com a presente

invengao podem ser utilizados em combinag@o com outros agentes
terapeuticos para o tratamento ou profilaxia das infecgdes ou
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| tas sub-doses podem ser administradas em formas de dosagem uni

estados anteriormente referidos.Osexenplos desses agentes terapeu—~
ticos adicionais englobam os agentes que sao eficazes para o
tratamento ou profilaxia de infecgles ou de associados ao HIV,
tais como 3'-azido-3'-desoxi-timidina (zidovudina), outros
21,3'-disoxi-nucledsidos tais como 2',3'-didesoxi-citidina,
2'-3'_didesoxi-adenosina e 2',3'-didesoxi-inosina, carbovir,
nucleosidos aciclicos (por exemplo aciclovir), 2',3'-didesi-
dro-timidina, interferGes tais como o interferdo a, inibidores
de excregao renal tais como probenicide, inibidores de trans-
porte de nucledsidos tais como dipiridamol, e bem assim imuno-
-moduladores tais como a interleucina II e os factores estimu-
ladores das coldnias de macrdfagos granuldcitos, &cido fosfo-
nofdrmico e CD, solivel e seus derivados concebidos por proces|
sos genéticos. Os compostos que compdem essa combinagao tera-
peutica podem ser administrados simultfneamente ou em formula-
¢O0es separadas ou combinadas, ou em momentos diferentes, por
exemplo sequencialmente, de modo a obter um efeito combinado.

Os compostos de acordo com a presente
invencdo, também aqui referidos como ingredientes activos,
podem ser administrados para efeitos terapeuticos por qual-
quer via, adequada, incluindo as vias oral, rectal, nasal,
tépica (incluindo a bucal e sub-lingual), vaginal e parente-
ral (incluindo a subcuténea, intramuscular, intravenosa e in-
tradermal). Faz-se observar que a via preferida variard com
o estado e com a idade do paciente, com a natureza da infec-

gdo e com o ingrediente escolhido.

De um modo geral uma dose adequada esta-
réd compreendida entre 3,0 e 120 mg por quilograma do peso do
corpo do paciente por dia, preferencialmente estarid compreen-
dida entre 6 e 90 mg por quilograma do peso do corpo por dia
e mais preferencialmente compreendida entre 15 e 60 mg por
quilograma do peso do corpo por dia. A dose desejada apresen-
ta-se preferéncialmente em 2, 3, 4, 5, 6 ou mais sub-doses
administradas a intervalos apropriados ao longo do dia. Es-

-7 -




térias, por exemplo, contendo entre 10 e 1500 mg, preferencial
mente entre 20 e 1000 mg, e mais preferéncialmente entre 50
e 700 mg de ingrediente activo por forma de dosagem unitiria.

Idealmente o ingrediente activo deverd
ser administrado de modo a conseguir-se picos de concentra-
¢Oes de composto activo no plasma, varidveis entre 1 e 75 uM,
preferéncialmente entre 2 e 50 uM, mais preferencialmente en-
tre 3 e 30 uM, Isot pode ser eonseguido, por exemplo, por
injecgfo intravenosa de uma solugdo variavel entre 0,1 % e
5 % de ingrediente activo, opcionalmente uma solug&@o salina,
ou por administragdo de uma pilula grande contendo entre 1
e 100 mg/kg de ingrediente activo. Os niveis desejados no
sangue podem ser mantidos por infusao continua para proporcio
nara entre 0,01 ¢ 5,0 mg/kg/hora ou por infusdes intermiten-
tes contendo entre 0,4 e 15 mg/kg de ingrediente activo.

Embora seja possivel administrar apenas
o ingrediente activo é preferivel apresentd-lo na forma de
uma formulagdo farmaceutica. As formulagdes da presente in-
vengao incorporam pelo menos um ingrediente activo conforme
anteriormente definido, em conjunto com um ou varios veicu-
los aceitdveis e opcionalmente com outros agentes terapeuti-
cos., Cada velculo deve ser "aceitdvel" no sentido em que de-
ve ser compativel com outros ingredientes da formulagdo e n3o
deve ser nocivo para o paciente. As formulagles englobam as
que sdo adequadas para administragido oral, rectal, nasal, té-
pica (incluindo bucal e sub-lingual). vaginal ou parenteral
(incluindo a subcutanea, intramuscular, intravenosa e intra-
dermal). As formulagles podem ser apresentadas conveniente-
mente na forma de dosagem unitdria e podem ser preparadas por
qualguer métodos bem conhecidos na especialidade farmaceutica.
Esses métodos englobam o passo de associar o ingrediente acti-
vo ao veiculo, o qual constitul um ou védrios ingredientes aces
s8rios. Em geral as formulaglSes sdo preparadas associamdo

uniforme e intimamente o ingrediente activo com veiculos li-




quidos ou com veiculos sdélidos finamente divididos, ou com

ambos, e quando necessiario, formatando o produto.

As formulagdes da presente invengdo ade-
quadas para administragao oral podem ser apresentadas como
unidades discretas tais como cépsulas, comprimidos ou pasti-
lhas, contendo cada um uma quantidade pré-determinada de in-
grediente activo; podem ser apresentadas na forma de pd ou
de granulos; podem ser apresentadas como solugdo Oou suspensao
em liquidos aquosos ou ao aquosos; ou podem ser apresentadas
como uma emulsao liquida-em-4gua ou como uma emulsdo liguida
dgua-em-8leo. O ingrediente activo também pode ser apresen-
tado numa pilula grande num electudrio ou numa pasta.

Pode preparar-se uma pastilha por compres
sao ou por moldagem, opcionalmente com um ou VArios ingredien
tes acessdrios. B possivel preparar pastilhas comprimidas
por compressdo numa maquina adequada do ingrediente activo
numa forma que flua livremente tal como um pd ou grénulos,
opcionalmente misturados com um ligante (por exemplo povidona,
gelatina, hidroxi-propil-metil-celulose), com um lubrificante,
diluente inerte, conservante, agente desintegrador (por exem-
plo amido-glicolato de sédio, povidona de estrutura recticula-
da, carboxi-metil-celulose de sddio de estrutura recticulada),
agentes tensio-activos ou agentes dispersantes. As pastilhas
moldadas podem ser preparadas por moldagem numa maquina ade-
quada, de uma mistura de composto pulverizado humedecido com
um diluente liquido inerte. Opcionalmente as pastilhas poden
ser revestidas ou entalhadas e podem ser formulada de modo a
proporcionar a libertagao lenta ou controlada do ingrediente
activo utilizando, por exemplo, hidroxi-propil-metil-celulose
em proporcgdes variiveis, para proporcionar o perfil de liber-
tagdo desejado. Opcionalmente as pastilhas podem ser dotadas
com um revestimento entérico para proporcionar a libertagao
em partes do intestino, para além do estomago.




) e

As formulagdes adequadas para administra-

gdo tdépica na boca englobam os comprimidos constituidos pelo

| ingrediente activo numa base aromatizada, normalmente sacaro-
se e goma de acdcia ou goma alcantira; pastilhas constituidas
pelo ingrediente activo numa base inerte tal como a gelatina

¢ a glicerina, ou sacarose e goma de acdcia; e liquidos para

| bochechar incorporando o ingrediente activo num veiculo liqui-

| do adequado.

As composigdes farmaceuticas para adminis-

'tragéo tépica de acordo com a presente invengao podem ser for-
'muladas como um unguento, creme, suspensdo, logdo, pd, solu-

' ¢80, pasta, gel, aspersdo, aerosol ou 8leo. Em alternativa

a formulagZo pode ser constituida por um penso tal como uma
iligadHra ou emplastro adesivo inpregnados com os ingredientes
'activos e opcionalmente com um ou vérios diluentes ou excipien
Ltes. Os veiculos que podem ser utilizados englobam, por exem-
iplo, os alcoois poli-hidricos tais como o polietileno-glicol,
@propileno—glicol ou glicerol. Os excipientes adequados s&o os

i considerados apropriados na especialidade.

x As formulagbes para administraga@o rectal
{podem ser apresentadas na forma de supositérios com uma base
adequada constituida por exemplo por manteiga de cacau ou por

fum salicilato.

As formulagdes adequadas para administra-
¢80 vaginal podem ser apresentadas como pessérios, tampGes,
' cremes, geles, pastas, espumas ou formulagGes para aspersio
‘contendo para além do ingrediente activo veiculos apropriados

‘conhecidos na especialidade.

|
|
|
|
I

As formulagdes adequadas para administra-
¢80 parenteral englobam as solugdes injectdveis esterilizads
isoténicas aquosas e n#o aquosas, as quais podem conter anti-
' —oxidantes, tampdes, bacteriostatos e solutos que tornem a

)
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formulagio isotdédnica com o sangue do paciente visadoj e sus-
pensdes esterilizadas aguosas e ndo aquosas as guals podem in-
corporar agentes de suspensfo e agentes de espessamento, e 1li-
vossomas ou outros sistemas de particulas infimas concebidos
para conduzir o composto aos componentes saazuineos ou a um

ou varios orgdos. As formulagles podem ser apresentadas em
recipientes vedados de dose unitdria ou de dose multipla, por
exemplo, amp8las e frascos, e poden ser armazenadas num estado
de secagem por congelamento (liofilizagZo), apenas sendo neces
séria a adicdo de um vefculo liquido esterilizado, por exemplo
dzua para injecgOes imediatamente antes da utilizacgdo. ) pos
sivel preparar solugdes e suspensdes injectdveis extemporineas
a partir de pds, grérulos e pastilhas esterilizadas do tipo

anteriormente descrito.

As fornulagdes de dosagem unitiria prefe-
ridas s3o0 as que contém uma dose didria de um ingrediente actl
vo, ou uma sub-dose unitéria didria, conforme anteriormente

referido, ou mma sua fracgdo aproovriada.

Faz-se observar que para além dos ingre-
dientes vparticularmente referidos antes, as formulagdes da
presente inveng&o podem incorporar outros agentes convencio-
nais utilizados na especialidade, tendo em atengao o tipo de
formulacio em questdo, por exemplo, as formulagdes adeguadas
para administragdo oral vodem incorporar agentes edulcorantes,

espessantes e aromatizantes adicionais.

Os compostos de acordo com a presente in-
veng3o também podem ser apresentados para utilizagdo na forma
de formulagdes veterinirias, as gquais poden ser prepadadas,

por exemplo, por métodos convencionais na especialidade.
A presente invengdo engloba também um pro-

cesso para a preparacido do composto de férmula (I) e dos seus
derivados farmaceuticamente aceitdveis, o qual consiste em:
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(A) remover um zrupo de protecgio de um composto de fdérmula

(II):

|
Gﬁ;L\\N (II)

X0

F

(em que X representa hidrogénio ou um grupo de protecgdo
hidroxi e Z representa um &tomo de hidrogénio ou um gru-
vo protector de etinilo, desde que pelo menos um dos ra-

dicais X e Z represente um zrupo de protecgio);

(3) o
C=cy
1
oﬁ’l\\N (III)
HO .
Y

(em que Y representa um ZTrupo DErCUTSOT para O STUDO
fluor) com um agente ou sob condigdes que sirvam para
converter o referido grupo percursor num grupo fluor;

ou




e depois, ou em simultidneo, efectuar uma ou virias das seguin-

postos de partida de férmulas (II), (III) e (IV), e bem assim

de sintese de nucledsidos. A titulo de exemplo ver as descri-
¢Ges em "Nucleic Acid Chemistry; Improved New Synthetic Prode-
dures, hkiethods and Techniques. Ed. L.B. Townsend e R.5. Tipson-

(C) fazer reagir uma base de pirimidina de fdrmula (IV):

Q
I

CH
HN

(IV)
0 N
H
ou um seu equivalente funcional, com um composto gque
sirva para introduzir o desejado ansl ribofuranosilo

na posicdo 1 da base de pirimidina de férmula (IV);

tes conversdes opcionais:

(1) remog8o de quaisquer grupos de protecgio rema-
nescentes;
(ii) quando se formar um composto de férmula (I),

conversao num seu derivado farmaceuticamente

aceitivel;

(iii) cquando se formar um derivado farmaceuticamente
aceitdvel de um composto de fdrmula (I), conver-
sfo do referido derivado num composto de férmu-

la (I), ou um seu derivado diferente.

No processo anteriormente descrito, de

acordo com a presente invengido, faz-se observar que 0s com-

as condicdes e agentes anteriormente referidos, serdo seleccio

nados entre os que sdo connecidos na especialidade da quimica

-Wiley Interscience (1978)" e "Nucleoside Analogues: Chemistry
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Biolecgy and kiedical Applications, Ed. R.T. Walker, E. de Clercq
e F. Bckstein, NATO Advanced Study Instituted, Plenum press
(1979)". A titulo de orientagdo faz-se seguidamente a descri-
cdo de exemplos de conversio subsntendendo-se gue podem ser
modificados convencionalmente consoante o composto desejado

de férmula (I). ZEm particular, quando se descrever uma con-
versdo que de outro modo originaria a reacgio indesejada de
grupos instdwis, ent3o esses grupos podem ser protegidos por
um processo convencional, com a posterior remogdo dos grupos
de protecgdo depois de se completar a conversdo.

No processo (A), X pode representar por
exemplo um grupo de protecgdo hidroxi tal como um agrupamento
ester, particularmente alcanoilo(Cl—C6) (por exemplo acetilo)
ou aroilo (por exemplo toluoilo), ou alcoxi-carbonilo (por
exemplo metoxi-carbonilo); ou um grupo éter tal como um grupo
trialquil-sililo, por exemplo t-butildimetil-sililo ou um gru-
po aralguilo, por exemplo trifenil-metilo. ZEsses grupos podem
ser convertidos, por exemplo, por hidrolise nos grupos hidroxi
desejados ou, por trans-esterificagdo de um grupo ester, num
grupo ester alternativo. Um grupo de protecgao hidroxi par-
ticularmente preferido € o grupo p-toluoilo o guzal pode ser
removido, por exemplo, por Ttratamento sob condigles alcalinas,
por exemplo com metdxido de sddio/metanol, uma solucdo aquosa
de metil-amina ou amdnia. O derivado anterior de toluoilo pode
ser preparado tratando o composto original apropriado, por exem-
plo, com cloreto de p-toluoilo, num solvente alcalino como a

piridina.

Outro grupo de protecgao hidroxi preferido
¢ o grupo acetilo o qual também pode ser removido sob condigdes
alcalinas, por exemplo conforme anteriormente descrito. O de-
rivado de acetilo pode ser preparado tratando o composto origi-

nal apropriado, por exemplo, com anidrido acético em piridina,




Os exeunplos de grupos de protecgio do gru-
po etinilo representado por Z na férmula (II) englobam os gru-
pos trialquilsililo (por exemplo trimetil-sililo), os quais
podem ser removidos por tratamento sob condig¢les alcalinas

utilizando por exemplo metdxido de sbédio/metanol.

¥ possivel preparar os compostos de férmu-
ia (II), por exemplo, utilizando o método descrito por "Robins
e outros, Can. J. Chem. 60, 554 e sez. (1982)", por exemplo,
tratando um composto corresvondente no qual a posigdo 5 da
base uracilo é substituida com um grupo removivel, por exem-
plo halogéneo tal como o iodo e no qual o zrupo 5'-~hidroxi
é protegido, por exemplo, DPOor um grupo acilo tal como um gru-
po p-tolunil- ou acetilo, com o composto de alquinileno prote-
zido apropriado tal como o trimetil-silil-acetileno, utilizan-
do palddio como catalisador e ainda outro catalisador como um
sal de cobre (I) na presenca de uma base orginica tal como a
trietil-amina, a qual serve também como solvente, a uma tem-
veratura elevada da ordem dos 5OOC, para proporcionar o 5-

—alquinil nucleosido protegido,

Um catalisador de palddio preferido é o
dicloreto de bis(trifenil-fosfina) palddio e um catalisador
de cobre preferido é o iodeto cuproso. ¥ possivel obter fa-
cilmente o composto original fazendo a remog¢do de gquaisguer
grupos de protecgado alguinilo, por exemplo, trialguil-sililo,
por tratamento sob condigles alcalinas utilizando por exemplo

metdxido de sddio/metanol.

O material de partida anteriormente ore-
ferido no qual a posigio 5 da base uracilo é substituida com
halogéneo (particularmente com um atomo de cloro, bromo ou
iodo) pode ser preparado, por exemplo, fazendo a halogenagiao
de umcomposto de uridina correspondente no gqual a posigao 5
¢ insubstituida no qual o grupo 5'-hidroxi é bloqueado, por

exemplo, por um grupo acilo tal como um grupo p-toluoilo ou
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acetilo. DPode efectuar-se a halogenagdo do material de partidas
anterior por um proctesso convencional, por exemplo, vode fazer-
-se a iodagdo utilizando monocloreto de iodo, por exemplo, em

dicloreto de metileno, ou iodo num solvente contendo Acido ni-
trico, pode fazer-se a bromagao utilizando bromo, vor exemplo,
em acido acético glacial, ou pode fazer-se a cloragdo utilizan
do um complexo clorado de iodobenzeno, por exemplo em &cido

acético glacial.

Os materiais de partida para o Ultimo pro-
cesso referido, isto &, o nucledsido de uracilo de grupo 5'-
~hidroxi bloqueado podem ser preparados conforme descrito por
exemplo por "Y. Kowollik e outros, J. Prakt. Chem. 1973%.315(5)
895-900", para a prevaragao de 2',3'-didesoxi-3'-fluoro-urei-
dina e posterior blogqueio do grupo 5'-hidroxi por um processo
convencional, tal como no caso dos grupos de bloqueio acilo,
por tratamento com um halogeneto de acilo apropriado (por
exemplo o cloreto) ou com um anidrido conforme anteriormente

descrito.

Relativamente ao processo (B) é possivel
efectudlo, vor exemplo, fazendo o tratamernto de um composto
de férmula III na qual Y representa um grupo removivel, por
exenplo um grupo hidroxi ou um gruro hidroxi protegido tal
como o mesilo ou trifluoro-sulfonilo, com um agente de fluo-
ragdo apropriado tal como o &cido fluoridrico, fluoreto de
potassio, amino-enxofre-trifluoreto de dietilo, fluoreto &ci-
do de potdssio ou fluoreto de tetra-n-butil-amdnio.

O processo (C) pode ser efectuado, por
exemplo, fazendo o tratamento da base de pirimidina da férmu-
la (IV) ou de um seu sal ou derivado protegido, com 5'-desoxi
-3'-fluoro-timidina, por exemplo na presenga de uma enzima
apropriada de transferéncia de pentosilo ou de um catalisador
orgdnico tal como o trimetil-sililo ou o sulfonato de trifluo-

ro-metano, numa solugdao aquosa tamponada.
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O composto de fdrmula (I) pode ser conver-
tido num seu ester farmacéuticamente aceitédvel por reacgio com

um agente de esterificagio apropriado, por exemplo, um anidri-

- do ou halogeneto &cido. O composto de férmula (I) incluindo

0s seus esteres, pole ser convertido nos seus sals farmaceuti-
camente aceitédveis por um processo convencional, por exemplo,
fazendo o tratamento com uma base apropriada. E possivel con-
verter um ester ou um gal de um comvosto de férmula (I) no
composto original, por exemplo,POr hidrolise.

Os exemplos seguintes pretendem apenas
ilustrar a presente invengao e ndo pretendem de qualquer mo-
do limitar o seu &mbito. O termo 'ingrediente activo' tal
como utilizado nos exemplos significa um composto de férmula

(I) ou um seu derivado farmaceuticamente aceitivel.

Exemvlo 1

a) 2',3'-didesoxi-3'-fluoro-5'-0-p-toluoil— uriding

Adicionou-se cloreto de p-tolueno (recen-
temente destilado, 325 mg; 2,10 mmol) a uma solugdo de 2',3'-
~didesoxi-3"'-fluoro~=uridina (G. Kowollick e outros, J. Prakt.
Cnem. 315(5), 895, 1973) (440 mgk 1,91 mmol) em piridina seca
(10 ml). Agitou-se a solugdo a 50°C durante 1,5 horas e de-
DOols a 2500 durante 18 horas. Zvaporou-se a piridina e dis-
solveu-se o residuo em CHCl3 (25 ml). Extraiu-se esta solu-
¢80 com HQSO4 1M (5 ml) e depois com H0 (2x 10 ml) e a se-
guir secou-se (MgSO4). A evaporagdo do CHCl3 proporcionou
um vidro incolor 0,72 g) o qual se submeteu a cromatografia
sobre gel de silica. A eluicgdo com 2% de MeOH/CHCl3 proporcio-
nou o produto em epigrafe com o aspecto de uma espuma sdlida
branca.

Rendimento = 0,66 gj; 90%

b) 2',3'-didesoxi-3'-fluoro-5-i0do-5'-0-p-toluoil-alridina
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Durante 2 horas levou-se ao refluxo o pro-
duto do Passo a) (200 mg; 0,574 mmol), monocloreto de iodeto
(139 mg; 0,861 mmol e cloreto de metileno (10 ml). Descorou-
-se a solugdo com uma quantidade minima de uma solugdo aquosa
a 2% da NaHSO3 (cerca de 2 ml). Separou-se a camada aquosa e
lavou-se a camada orgdnica com adzua (2 x 5 ml) e secou-se
(MgSO4).
s6lida cor de creme identificada como sendo o composto em epi-

A evaporagdo do solvente provorcionou uma espuma

grafe.

Rendimento = 0,25 g; 92%.

c) 2',3'-didesoxi-3'-fluoro-5'-0-p-toluoil-5-(trimetil-silil~
-etinil)-uridina

Durente 3,0 horas azitou-se a SOOC, sob
uma atmosfera de H,, o produto do passo b) (0,23 g; 0,485 mmol)
iodeto cuproso (10 mg), cloreto de bis(trifenil-fosfinal)-pald+
dio (II) (10 mg), trimetil-silil-acetileno (0,145 g; 1,455
mnol) e trietil-amina seca (15 ml). Evaporou-se até & secura
a suspensao arrefecida e extraiu-se o residuo escuro com diclo+
ro-metano (20 ml). Lavou-se a solugdo sucessivamente com uma
solugdo aquosa dissddica aquosa a 2 de Acido etileno-diamina
-tetra-acético (2 x 30 ml), com 4gua (30 ml) e depois secou-
-se (MgSO4) e evaporou-se para proporcionar o composto em epi-
grafe o qual recristalizou a vartir de etanol.

d) 2',3'-didesoxi-5-etinil-3'-fluoro-uridina

Durante 3,0 horas agitou-se & temperatura
ambilente uma solugdo do produto do passo c) em metdxido de sd-
dio 0,2 i em metanol (recentemente preparada a partir de sédio
e de metanol, e depois neutralizou-se adicionando progressiva-
mente resina de permuta de ides "Dowex 50 (HV)". Filtrou-se
a resina e lavou-se bem com'metanol. Evaporou-se o filtrado
até a secura e repartiu-se o resfduo entre 4zua e é&ter, Lavou

-se a camada aquosa com éter e depois evavorou-se até a secura,
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triturou-se o residuo com etanol e filtrou-se © sélido e la-

vou-se com &ter para proporcionar o composto enm epigrafe.

Exemolo 2

a) 2'.%'-didesoxi-3'~fluoro-5'-0-p-toluoil-uridina

A uma solugdo agitada de 2',3'-didesoxi-3 "'~
_fluoro-uridina (1 g; 4,34 mmol) em piridina seca (25 ml) &
temperatura de OOC, adicionou-se lentamente cloreto de p-tolug

L4 and

lo recentemente destilado (0,63 ml; 4,78 mmol). Depois de se
completar a adigdo agitou-se a mistura a 50°C durante 1,5 ho=
ras, arrefeceu-se e removeu-se¢ O solvente sob pressao reduzida.
Dissolveu-se o residuo em clorofdrmio (35 ml) e extraiu-se a
solugdo com &cido sulftrico 1M (2 x 20 ml), com dgua (2 x 30
ml) e secou-se (sulfato de sédio). A evaporagdo do solvente
e a purificagdo do residuo por cromatografia em coluna de si-
lica, eluindo com 5% de L‘LeOH/CH2Cl2 proporcionou o composto

’
em epigrafe.

Rendimento = 1,2 g; 80%.

b) 2',5'—didesoxi—5'—fluoro—5—iodo—5‘-O—D—toluoil—uridina

Durante 2 horas aqueceu-se ao refluxo uma
solugdo do produto do passo e) (3 g; 8,61 mmol) e de monoclorg
to de iodo (2,1 g; 12,92 mmol) em cloreto de metileno (60 ml)
Diluiu-se com cloreto de metileno (60 ml) a mistura de reacgao

arrefecida, lavou-se com uma quantidade minima de uma solugdo

T

a &% de sulfito de sédio para se conseguir a descoloragao, laf
vou-se com dgua (2 x 70 ml) e secou-se (sulfato de sddio).
A avaporacggo do solvente proporcionou o composto em epigrafe

com o aspecto de uma espuma branca.

Rendimento = 4 g; 98%.

c) 2',5'-didesoxi—5'—fluoro—5'—O—p-toluoil—i-(trimetil—silil
—etinil)-uridina
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Utilizando azoto desgasificeu-se completa-
mente uma solugdo do produto do passo b) (0,8 g; 1,69 mmol),
de cloreto de bis(trifenil-fosfina)-palddio (II) (25 mg) e de
iodeto de cobre (I) (25 ng) em trietil-amina seca (40 ml) e
em N,N-dimetil-formamida (3 ml). Adicionou-se (trimetil-si-
1il)-acetileno (0,47 ml; 3,37 mmol) e agitou-se a mistura sob
una atmosfera de N, 4 temperatura de 50°C durante 8 horas. Re|
aoveu-se o solvente sob pressado reduzida, dissolveu-se o resi-
duo em cloreto de metileno (40 ml) e lavou-se com uma solugfo
de EDTA dissédica aquosa a 2% (4 ml), com &gua (50 ml) e secou
-se (sulfato de sddio). A evaporagdo do solvente e a purifi-
cagdo do residuo por cromatografia em coluna de silica eluin-
do com 2% de MeOH/OH2012 proporcionou o composto em epigrafe.
A trituragdo com $ter/hexano proporcionou o composto em epigra
fe analiticamente puro na forma de um pd dbranco sujo.

Rendimento: 0.55 g, 74%

2.7. = 130°C

X

Microanalise: calculado C, 59.49; H, 5,63%; N, 6.30%
encontrado C, 59.54; H, 5.75; N, 6.29%

d) 2',3'-didesoxi-5-etinil-3'-fluoro-uridina

Dissolveu-se o produto do passo c¢) (0,53
g; 1,18 mmol) em metanol (17 ml) contenco metdxido de sédio (a
partir de 0,027 g; 1,18 mmol de sdédio metdlico) e deixou-se a
solugdo em repouso & temperatura ambiente durante 7 horas, De-
pois neutralisou-se a mistura utilizando resina "Dowex 50 (H%)
filtrou-se e evaporou-se até a secura. Triturou-se o residuo
final com éter (2 x 7 ml) e recristalizou-se a paTrtir de etanol

para proporcionar o composto em epigrafe.
Rendimento = 0.144 g, 50%
P.F. = 225 - &°%C
liicroanalise: calculado Cy 51.995 H, 4.3%; N, 11.02%
| 4,48

encontrado C, 52.143 H, ; N, 10.93%
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Exemplo 5

a) 5'-O-acetil-2',3'-didesoxi-3'-fluoro-uridina

Adicionou-se anidrido acético (1,2 ml;

1% mmol) a uma solugéo de 2',3'-didesoxi~3'-fluoro-uridina

(1 g; 4,34 mmol) em piridina seca (10 ml) e azitou-se a mis-
tura & temperatura ambiente durante 24 horas. Adicionou-se
etanol (2 ml) e evaporou-se a mistura até i secura. Removeu-
-se a piridina residual por evaporagido conjunta com porgdes de
etanol e purificou-se o residuo final por cromatografia em co-
luna de gel de silica eluindo com 5% leQH/CH 012 para propor-
cionar o composto em evigrafe o qual se isolou avds trituracédo

[4
com éter,

Rendimento = 0,91 z; 77%%.

b) 5'-O-acetil-2',3'~didesoxi-3'~fluoro-5-iodo-uridina

Combinou-se monocloreto de iodo (0,3 ml;
6 mmol) e o produto do passo a) (C,91 z; 3,34 mmol) em dicloro-
-metano (10 ml) e aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 3
noras. Ao arrefecer-se até a temperatura ambiente diluiu-se
a solugdo com dicloro-metano (20 ml) e lavou-se com um volume
ninimo de uma solugdo de sulfito de sdédio aguosa a 2% para
proporcionar a descoloragdo, com adgua (2 x 30 ml) e depois
A evaporagao do solvente proporcionou o

4)'
composto em epigrafe com o aspecto de uma espuma branca sujo.

secou-se (NagsO

Rendimento = 1,27 g; 96%.

¢) 5'-O-acetil-2',3'-didesoxi-3'-fluoro-5-(trimetil-silil—~
-etinil)-uridina

Utilizando azoto livre de oxigénio desgasi-
ficou-se uma mistura do produto do passo b) (0,7 g; 1.76 mmol)
de cloreto de bis(trifenil-fosfina)-palddio (II) (0,036 g) e
de iodeto de cobre (I) (36 mg) em trietil-amina bidestilada
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| (35 m1). Adicionou-se trimetil-silil-acetileno (0,49 ml;

3,52 mmol) e agitou-se a mistura sob uma atmosfera de azoto a
temperatura ambiente durante 60 horas. IEvarzoreu=se o solvente
dissolveu-se o residuo em dicloro-metano (30 ml) e lavou-se
esta solugdo com outra solugdo de ZDTA dissdédica aquosa a 2%
(2 x 30 ml), com agua (40 ml) e secou-se (Nazsoq). A evapora-
¢do do solvente e a purificagdo do residuo vor cromatografia
em coluna de gel de silica eluindo com 40% de acetato de etilo,
/tolueno proporcionou o composto em epigrafe com o aspecto de

uma espuma.

Rendimento = 0,37 g; 58%.

d) 2',3'-didesoxi-5-etinil-3'-fluoro-uridina

Adicionou-se o produto do vasso c¢) (0,33 g
0,9 mmol) a uma solugdo de metdxido de sédio (a partir de
0,021 g; 0,9 mmol de sédio metdlico) em metanol seco (8 ml)
e agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 5 horas.
Neutralisou-se a solugdo com resina "Dowex 50 (EV)", filtrou-
-se a resina e lavou-se con metanol (2 x 4 ml) e evapoTou-se
até 4 secura os produtos de lavagem e de filtragem combinados.
Lavou-se o residuo com éter (2 x 5 ml) e recristalisou-se a pax
tir de acebtonitrilo para proporcionar cristais amarelo ténue

do composto em epigrafe.

Rendimento = 0.17 g, 74%

P.F. 224-5°C

iicroanalise calculado Cy, 51.99; H, 4.3%3; N, 11.02%

encontrado C, 51.87: H, 4.40; N, 10.90%

Exemplo 4

a) 2',3'-didesoxi-5-etinil-5'-0-(N-fluorenil-metoxi-carbonil-
-L-isoleucinil)-3'-fluoro-uridina

Combinou-se N,N'-diciclo-hexil-carbo-di-
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-inida (0,57 g; 2,8 mnol) e N-fluoronil-metoxi-carbonil-L-iso-
leucina (1 g; 2,8 mmol) em cloreto de metileno seco (15 ml) e
agicou-se a mistura durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Filtrou-se a N,N'-diciclo-hexil-ureia precipitada, lavou-se
com cloreto de metileno (2 x 5 ml) e aos produtos de filtragido
e de lavagem combinados adiconou-se uma solugdo de 2',3'-dide-
soxi-5-etinil-3'~fluoro-uridina (0,3 g; 1,18 mmol) e de N,N-
~dimetil-amino-piridina (0,087 g; 0,72 mmol) em dimetil-forma-
mida seca (5 ml). Agitou-se a mistura durante 24 horas & tem-
peratura ambiente e filtrou-se uma quantidade adicional de
N,N'-diciclo-hexil-ureia. Evaporou-se o filtrado até & secura
e purificou-se o residuo por cromatografia em coluna eluindo
com 5-15% de acetona/cloreto de metileno para proporcionar um
residuo (0,64 g) o qual se purificou ainda por adigdo de clo-
reto de metileno, filtragdo e evaporagdo ‘para proporcionar o

4
composto em epigrafe.

Rendimento = 0,57 g; 82%.

b) 2',3'-didesoxi-5-etinil-3'-fluoro-5'-0-L-isoleucinil-uridina

Adicionou-se uma solugdo a 20% de piperidi!
na em dimetil-formamida seca (5 ml) a 2',3'-didesoxi-5-etinil-
~5'-0-(n-fluorenil-metoxi-carbonil-L-isoleucinil)-3'-fluoro-
-uridina (0,57 g; 0,96 mmol) e decorridos 4 minutos, & tempe-
ratura ambiente, fez-se a evaporagdo rapida dos solventes sob
vdcuo intenso com aquecimento minimo. A trituracdo do residuo
com diversas porgdes de éter proporcionou uma colheita do com-
posto em epigrafe contendo aproximadamente 5% de N,N'-diciclo-

-nexil-ureia.

Rendimento = 0.145 g, 41%

P.F. 98-100°C

microan&dlise calculada C, 55.61; H, 5.99; N, 11.44%

encontrado C, 55.70; H, 6.32; N, 11.10%

Exemplo 5

151 O-acetil-2',3'-didesoxi—5-etinil—3'-fluoro-uridina
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A uma solugZo agitada de 2',3'-didesoxi-
—-5-etinil-3%'-fluoro-uridina (0,106 g; 0,4 mmol) em piridina
seca (5 ml) a 0°C adicionou-se anidrido acético (0,05 ml; 0,48
nmol) e Ma&nteve-se a agitagio a 0°C durante 1,5 horas, Depois
de se agitar a temperatura ambiente durante 24 horas adicio-
nou-se mais uma aliquota de anidrido acético (0,02 ml; 0,2
mnol) e agitou-se a mistura & temperatura ambiente durante 3
horas. Depois de se temperar com metanol (1 ml) removeu-se
0 solvente por evaporacdo sob pressdo reduzida e co-evaporou-
—-se com porgdes de etanol (2 x 30 ml). O residuo recristali-
sou a partir de etanol para proporcionar um sdlido cristalino

branco.

Rendimento = 0.079 g, (64%)

P.F. 160-161°C

iicroanalise calculado C, 52.70; H, 4.%92; N, 9.48%

encontrado C, 52.4%; H, 4.39; N, 9.20%
Exemvlo 6

2 de nidrato de 2',3'-didesoxi-5-etinil-3'-fluoro-5'-0-

0,
—~(trimetil-acetil)uridina

A uma solugdo de 2',3'-didesoxi-5-etinil-
—3'_fluoro-uridina (0,106 g; O,4 mmol) em piridina seca (5 ml)
a temperatura de 0°C adicionou-se cloreto de trimetil-acetilo
(0,06 ml; 0,48 mmnol) a manteve-se a azitagfo a 0°C durante
1,5 horas. Depois de se agltar a temperatura ambiente duran-
te 24 horas adicionou-se mais uma aliquota de cloreto acido
(0,03 ml; 0,24 mmol) e manteve-se a azitagdo durante mais 3
horas. Depois de se temperar com metanol (3 ml) removeu-se
o solvente por evavoragdo sob pressdo reduzida e evaporou-se
conjuntamente com diversas porgdes de etanol (2 x 30 ml) e
submeteu-se o b8leo resultante a cromatografia numa coluna de
gel de silica, eluindo com 5% de MeOH/CchlZ. Fez-se a com-
binac8o das fracgdes apropriada e evaporou-se até a secura e
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devois o residuo recristalizou duas vezes a partir de etanol
para proporcionar o produto em epigrafe cromatograficamente DYy
ro.

Rendimento = 0.063 g, (45%)
P.F. 182-185°C

llicroanalise para 0,2 de hidrato=

=calculado C =506,2l; H = 5.68; I = 8.20%
encontrado C =55.96; H = 5.57; Il = 8.01%

Exemplo 7

Fornulacdes para Pastilhas

As formulagles A e B seguintes foram pre-
paradas por granulacdo a himido dos ingredientes com uma so-
lugdo de povidona, seguindo-se a adigdo de estearato de magné-

sio e a compressao.

mg /oastilha mg/oastilha
Formulagdo A
(a) 1ingrediente activo 250 250
(b) Lactose B.P. 210 26
(¢) Povidona B.P,. 15 Q
(d) Glicolato de amido de sddio 20 12
(e) Estearato de magnésio 5 3
500 3C0
Formulacdo B : )
mg /pastilha mg/pastilha
(a) Ingrediente activo 250 250
(b) Lactose 150 -
(c) Avicel PH 101 60 26
(&) Povidona B.P. 15 2
(e) G@Glicolato de amido de sdédio 2] 12
(f) ZIZstearato de magnésio 5 3
500 300
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Formulacdo C

ng /pastilha
Ingrediente activo 100
Lactose 200
Amido 50
Povidona 5
Lstearato de magnésio 4
359

As formulagles D e E seguintes foram pre-

varadas por compressdo directa dos ingredientes misturados.,

Formulagao D

mz/cépsula
Ingrediente activo 250
Amido NF 15 pre-gelatinizado 150
400
Formulaggo E
ng/cépsula
Ingrediente activo 250
Lactose 150
Avicel 100
500

Formulacdo F (FormulacgZo de Libertacfo Controlada)

Preparou-se a formulagZo por granulagao
a himido dos ingredientes seguintes com uma soluggo de povido-
na, seguindo-se a adigdo de estearato de magnésio e a compres-

S20.




ng/vastilha

(a) Ingrediente activo 500

(b) Hidroxi-propil-metil-celulose 112
(kiethocel K4k Premium)

(¢c) Lactose B.P. 5%

(&) Povidona B.P.C. 28

(e) ZEstearato de magnésio 7

700

A libertagdo do férmaco ocorre durante
um periodo de aproximadamente 6-8 horas e fica completa ao

fim de 12 horas.

Exemplo 8

Formulacdes para cépsulas

Formulacdo A

Prepara-se uma formulagdo para cépsulas
misturando os ingredientes da férmulagso 4 no Exemplo 4 ante-
rior e enchendo cédpsulas de gelatina dura formadas por duas

vartes.

Formulacdo B

mg/cavsula
(a) 1Ingrediente activo 250
(b) Lactose B.P. 143
(¢c) Glicolato de amido de sddio 25
(d) Estearato de magnésio 2
420

Fez-se a preparacdo de cavsulas misturando
0os ingredientes anteriores e enchendo cépsulas de gelatina du-

ra formadas por duas partes.

Formulacao C mg /capsula

(a) Ingrediente activo 250

(b) HMacrogol 4000 BP 350
c00




Faz-se a preparagdo de cépsulas fundindo
o Macrogol #4000 BP, dispersando o ingrediente activo no produ-~
to fundido e enchendo com essa mistura cépsulas de gelatina

dura formadas por duas partes

Formulagao D

mg{capsula

Ingrediente activo 250
Lecitina 100
0leo araguidico 100

450

Faz-se a preparagao de cipsulas dispersan-
do o ingrediente activo na lecitina e no 8leo araquidico e
enchendo com essa dispersio capsulas de gelatina macia eléds-—

tica.

Tormulacdo E (Cépsula de Libertagfdo Controlada)

Preparou-se a seguinte formulagdo para
cépsula de libertagdo controlada extrudindo os ingredientes
(), (b) e (c) utilizando uma extrusora, sezuindo-se a esfe-
ronisacdo do produto extrudado e a secagen, Os grédnulos secos
sio depois revestidos com uma membrana (d) para controlar a
livertacdo e procede-se ao enchimento de cédpsulas de gelatina

dura de duas pegas.

mg/capsula
(a) Ingrediente activo 250
(b) Celulose microcristalina 125
(¢) Lactose BP 125
(d) Etil-celulose 13
513

Exemplo 9

Formulacio Injectivel




Ingrediente activo 0.200 g

Solugdo de 4cido cloridrico O,li a.5. para pd entre
4.0 e 7.0

SolugZo de hidroxido de sédio 0.1W g.S. para ph entre
4.0 e 7.0

azua destilada Q.s. para 10 ml

Dissolve-se o ingrediente activo na maior
parte de Agua (35-20°C) e ajusta~se o PH para um valor entre
4,0 e 7,0 com acido cloridrico ou com hidrdxido de sédio, con-
forme for apropriado. Ajusta-se depois o volume do lote com
4gua e filtra-se através de um filtro microporoso esterilisado
para o interior de frascos de vidro de 10 ml e cor de Ambar
(tipo 1) e faz-se a vedacdo com btampas esterilizadas e bra-

gadeiras.

Formulagdo B.

Ingrediente activo 0.125 g

Tampao fosfato de pH 7 esterilizado
e livre de pirogéneo, q.s. até 25 ml

Exemplo 10:

Injeccao Intramuscular

Ingrediente activo 0.20 g
Alcool benzilico 0,10 g
Glicofurol 75 1,45 g
Azua para injecgdes gq.s. até 300 ml

Dissolve-se o ingrediente activo em gli-
cofurol. Depois adiciona-se o &lcool benzilico e dissolve-se
e a seguir adiciona-se 3gua até 3 ml. Filtra-se depois a mis-
tura através de um filtro microporoso esterilisado e enchem-se
frascos de vidro de 3 ml e cor de fmbar (tipo 1) e depois pro-

cede-se a sua vedacéo.

- 29 -




Exemvlo 1l:

Xarope

Ingrediente activo 0,25 g
Solugdo de sorbitol 1.50 g
Glicerol 2.00 g
Benzoato de sddio 0.005 g
Aroma de pessego 17.42.3169 0.00125 ml
Lgua pura Q.S. até 5.00 ml

Dissolve-se o ingrediente activo numa mis-
tura do glicerol e da malor parte da 4gua ovura. Devpois adicio
na-se a essa solucdo uma outra solugdo aquosa de benzoato de
sédio, seguindo-se a adigdo da solugdo de sorbitol e final-
mente adiciona-se o aroma. Ajusta-se o volume com agua pura

e mistura-se ben.

Exemplo 12:
Supositdrios
mgz/suoositdrio
Ingrediente activo 250
Gordura sélida, BP (witepsol
H15 - Dynamit Nobel) 1770
2020

Funde-se um quinto do "Witepsol H1S5" em
autoclave em banho de vapor & temperatura maxima de 45°C.
Criva-se o ingrediente activo através de um crivo de 200 um
e adiciona-se a base fundida enquanto se mistura, utilizando
uma colher de prata dotada com uma cabega cortante, até se
conseguir uma disversso uniforme. Mantendo a nmistura a tem-
peratura de 45°C adiciona-se & suspens3o a parte restante do
"Jitepsol H15" e agita-se para se garantir uma mistura homo-
génea. Faz-se passar toda a suspensdo através de um crivo
de aco inoxid4vel de 250 um e deixa-se arrefecer para 40°C man

tendo continuamente a agitagéo. A uma temperatura compreendi-
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da entre 5@10 e 40°C utiliza-se 2,02 g da mistura para fazer

~

0 enchimento de moldes de plastico de 2 ml adequados. Depois

peruite-se que os supositdrios arrefecam zté & temperatura

ambiente.

Exemplo 13:

Pessirios ng/pessarico
Ingrediente activo 250
Anidrato dextrose 380
Anido de batata 563
Estearato de magnésio 7
1000

Mistura-se os ingredientes anteriores
directamente e faz-se a preparacgio de pesséirios por compres-—

sao directa da mistura resultante.

Exemplo 14

Ensaio Antiviral e de Toxicidade

Determinou-se a actividade antiviral con-
tra o virus da imunodificiéncia humana (HIV) fazendo a medi-
gao da cadacidade do composto para inverter o efeito citopdti-
co da infecgdo por HIV. ZEsta determinacdo foi feita por ava-
liagdo quantitativa do desenvolvimento celulas controlado ao
quinto dia apés a infecgdo com um corante de tetrazdlio (MIT),
num ensaio de absorgdo. As células kT4 da linha celular de
linfécitos T humanos subconfluentes (20-40 000 células/tubo
de ensaio) infectadas com HIV foram desenvolvidas em discos de
microtitulagao de 96 tubos e expostas a diluicdes diferentes
de firmaco. Decorridos 5 dias efectuou-se o ensaio de absor-
gdo do corante sobre as culturas tratadas com o firmaco e so-
bre as células MT4 infectadas com HIV e de infecgao simulada.
Bob estas condigdes de ensaio, a infecgdo de HIV provocou um
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efeito citopitico intenso e evitou o desenvolvimento celular
em mails do que 80%. O efeito antiviral do firmaco & indicado
como um valor ICEO’ isto é, como a concentracio inibidora que
protezeria 50% de células de serem aniquiladas, medido conmo

sendo 50% do desenvolvimento celular determinado para as cé-

lulas HT4 de controlo nao infectadas.

Avaliou-se a toxicidade celular de acordo
com um ensaio de inibicao de desenvolvimento celular sobre cé-
lulas NT4 ndo infectadas ou sobre a linha celular Vero num
disco de microtitulacdo de 96 tubos. Fez-se a exposigao de
idéntico nimero de células nio infectadas as diferentes dilui-
G0es de farmaco e determinou-se a viabilidade celular diaria-
mente sobre as culturas replicadas utilizando a absorcgdo de
LIT. A concentragdo necessiria para uma inibigdo a 50% da
viabilidade celular decorridos 5 dias designa-se por CCID

50°
Comvosto ICEOHIV CCIDEO
2',3'-didesoxi-5-etinil-
-Z'-fluoro-uridina 8 .9Quil 224Ul (Ul cells)
2',3'-didesoxi-S5-etinil -
-3'-fluoro-uridina - 464nM(Vero cells)

REIVINDICAGCOES

Processo vara a preparagido de um composto
de férmula (I)




HN ‘
o)\z;

(T)

X0

F

ou um seu derivado farmaceuticamente aceitivel, caracterizado

por

A) se remover um gruvo protector de um composto de fdérmula
(II):

Q
|
Q
1
(W

HN

L0 0

F

(em que X representa hidrogénio ou um grupo protector de
hidroxi e Z representa hidrogénio ou um grupo protector de

etinilo, desde que pelo menos um de X e Z represente um

grupo protegido);

B) se fazer reagir um composto de férmula (III);
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c)

HN

0 (II1)

HO

Y

(em que Y revresenta um grupo precursor para o grupo fluor

com um agente ou sob condigdes que servem para converter

0 referido grupo precursor num grupo fluor,; ou

se fazer reagir uma base de pirimidina de férmula (IV):

HN

s gt

que serve para introduzir o desejado anel ribofuranosilo

na posigdo 1 da base pirimidinica de férmula (IV); e depois

ou simultineamente, se efectuar uma ou mals das seguintes

conversdes opcionais:

i) remog¢ao de gualsquer grupos protectores remanescentes

ii) conversiao, num derivado farmaceuticamente aceitdvel,
de um composto de férmula (I) quando este se formaj;

iii) conversio, num composto de férmula (I) ou num derivas
do diferente, de um derivado farmac&uticamente acei-

tdvel de um composto de férmula I guando este se

forma.
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!
N
I
1

Processo de acordo com a reivindicagdo 1
(A), caracterizado por o grupo protector de hidroxi ¥ no com-

posto de férmula (II) ser um grupo alcanoilo (Cl—C6).

_52_

Processo de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado por X ser acetilo.
- 4a -

Processo de acordo com 2 reivindicagdo 1
(A), caracterizado por o grupo protector de hidroxi X no com-

posto de férmula (II) ser um grupo aroilo.

- 58 _

|

r Processo de acordo com a reivindicagdo 4,

caracterizado por X ser p-toluoilo.

i
|
i
i
i
I

Processo de acordo com a reivirdicagao 1
(A), caracterizado por o grupo protector de etinilo 7Z no com-
posto de férmula (II) ser um grupo tri-alguil-sililo.

Processo de acordo oom a reivindicagdo 6,

caracterizado por Z ser timetil-sililo.
- 8a -
Processo de acordo com as reivindicagdes
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Pos protectores ser removido sob condigdes bésicas.

de 2 a 7, caracterizado por pelo menos um dos referidos gru-

~ 9a -

Processo de acordo com a reivindicagado
1 (B), caracterizado por o grupo precursor Y no composto de
férmula (III) ser um grupo trifluoro-sulfonilo.

Processo de acordo com a reivindicagdo
1 (C), caracterizado por se fazer reazgiT um composto de fér-

mula (IV) com 3'-desoxi-3'~fluoro-timidina.

A requerente reivindica as prioridades
dos pedidos briténicos apresentados em 19 de Agosto de 1988
e em 20 de Janeiro de 1989, sob os N2s. 88197%2.2 e 8901294.2,

respectivamente.

Lisboa, 18 de Agosto de 1989
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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RESULO

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE ANATOGOS DE 3'-FLUORO NUCLE(OSI-
DOS E DE COMPOSICOES FARLACEUTICAS QUE O3 CONTEM"

A inveng8o refere-se a um processo para

a preparac¢ao de um composto de férmula (I)

o)\ N (L)

HO

F

ou um seu derivado farmaceuticamente aceitavel, que compreende

A) remover-se um grupo protector de um composto de férmula

(I1):

<O (II)

b




grupo protector de hi-

(em gque X representa hidrogénio ou um
droxi e Z representa hidrogénio ou um grupo protector de eti

ot

nilo, desde que pelo menos um de X e Z representa um grupo
protegido);
B) fazer-se reagir um composto de fdérmula (III):

0

+
F

(III)

Y
(em que Y representa um grupo precursor para o grupo fluor
com um agente ou sob condigdes que servem para converter

o referido grupo precursor num grupo fluors ou

C) fazer-se reagir uma base de pirmidina de férmula (IV):

CH

Q
U]

HN

0 N
H

ou um seu equivalente funcional, com um composto que serve
para introduzir o desejado anel ribofurancsilo na posigao
1 da base pirimidinica de férmula (IV); e devois, ou si-
multéneamente, se efectuar uma ou mais das seguintes con-

versOes opcionais:?

)




ii)

1ii)

remogdo de gualsquer grupos protectores remanescen-
tes;

conversao, num derivado farmaceuticamente aceitévell
de um composto de férmula (I) quando este se forma;

conversdo, num composto de fdéramula (I) ou num deri-
vado diferente, de um derivado farmacéuticamente acei
tédvel de um composto de férmula I guando este se for

ma.,
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