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MEMORTA DESCRITIVA

dnvento oe

SCFTENVE LM DPOCESSo Darda & Prepar s
[ (E)-

opentil-2, 4CLH, 3H)~pieimicinodiona, dos

clio do composto  [IR-(LR, 3a, 4R8) -

~kremevin ]

s¢ii.dbe- (il ol e

@ solvabtos e derivados Ffarmaceublcamenbe aceitivels, e

e composilct FarmacBubicas gque os conbém, Gbedls no  tratamenbo

nengas vikails, emn especlial as gue slo causadas pelo Herpebto-

v clae,

I referido processo consistbe no tratamento do  lsémero

b=

LR ce wn composto de Formula (11D
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ou de um sew  sal (em gue R7, R e R”, ogue podem ser bdguals ow

Farenbs

B

3, PEPEE

gntam atomos de hidrogénio ou grupos

2) com un agente de  bromaclio, seguido, sempre oue  Neces

pela remogio de quadsquer  arupos probechbores

sentbes;  benco

como passos  subseguentes  Faculbabtivos a  Formaclo de sal e a
conversiio num derivado farnaceubicamente aceibiavel do produto  da

atris ve
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b a  wn nucleosiden  que

0 presentbe invento diz resp

anba actbivicade antagonista de Herpe

Elrore

para a sua  preparacio, a  formnulactes

a9 dnbervén e & sua ubilizacio como medicamento.

COMPOSLE

Ma patente ewro Q104068 s presentes dnvenbores

da  formula

descreveram nucleosidens carbociclicos  anbiviras

s ". | - ‘\N\\\\\

geral (1),

)

emn que R representa wm  dtomo de cloro, bromo ou dodo & o grupo

@ 08 seus sails com hases

Falovinileo apresenta a

fisiologicanente aceitiveis.

s presentes dnvenbores dram  agora oue L

~ enantidmero cdo  comnposto racémico  bromovinilo  do Exemplo 1L do

pecticdo de patente ewopedia n% 0LO4A0BE  apresenta uma excelente

achividade antagonista de Herpeboviridae, especialmente contra

esbirpes banto do virus herpes sinplex do bipo T (HSY-1) como  do

wa (VZV) e, gimulbaneamente, wn badi cle

criboboxicicdade.

Assim, de acaordo  com um prhimeiro  aspecto do presente

invento, & divulgado um conpostbo
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gnaclo par Lo AY)  ben

(cacui emn Al cles

Anochic

PG NS
comno os seus sais, solvatos e devrivados farmaceubicanente aceiba—

v,

Deverd ter-se em conba gue,

o Farmacd

atris refericos serio os sais com bases Filisiolo-

e, 0% Sals

7

arl.camente ac

apesar e emn ser  uwbilizados oubros

sails, por exemplo na prepara cda Conposto A e dos seus sals com

si.ologicanente ac

Us  sade Filsiologlcamente acelitéveils do Conposto 4

aclegquados dncluen sais com bases dinorgdnicos L8 como sals cle

saling (por exenplo sais de sadio ou de pobissio).

.

& expressiio  "derivado farmaceubticamente a Everl

cesigna gqualouer éshber, é&ter ou sal de wm o Bobares ou

eres do  Composto & Ffarosceuticaments acelbivel ou  gualoues

Lo comoe

sbo susceptivel de se transformar {(chirecta ou i

e

tamente ) no Composta A ou  num seu residuo ou metabolibo antd v

ralmente active quandeo acdministirado a wn mamifero.

g é&steres do Composto & preferides dncluen ésteres de

delo o

irboxilico en que o atomo  ou grupo  Ligado &

carbonilo do agrupanento éster & seleccoionado entre |Fideo

alogwilo de cadeia  Line

(e ou ramificada  {(por  exemplo

el g oy

ila, tebutilao, n-butilo), alcoxialauilo (por G I L0
a7,

(por exenplo fanoximetilo), arilo (por exemplo fend)

Kl

metoseime

{(povr exenplo benzila), arilosxialoguwilo

Facultatd—

vamente substituicde com halo

Eree, aloguilo cam 1 a 4 atomos de

carbono ou alcoxilo com 1 a 4 &tomos de carbono);

bares  sulfo-

nato tais como alguil- ou araloguilssulfonilo {(por exemploa  me

cde aminodcicdo  (por exemplo lL-valileo oau

L-isoleucilo) e gésteres mono-, oi- au tri-fosfabo.
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Leos  dncluen  éberes

De éteres do Composto & prefer:

aloguilicos de cadeia Linear ou ramificada com L a 4 dbomos de

carbono tai colg &

eres Lsopropil

Mo aque diz respelbo aocs éstberes abris cescritbos,

cual.oauer Frace

alogwilo presente contém vantajosamente 1L a 18

atomos de  carbono, em parbicular L oa 4 dtomos de  carbono.

Qualguer Fraceio arilo presente nes

s Geberes contém  vanbajosa-

mente wn grupa Fendle
Rualauer referéncia subseguente a um composbo cde acorco
com o presente dnvento abrangerd banto o Composto & ocomo os seus

sals, solvatos e derivabivos Ffarmaceubicamente acelbiveds.

Deverd Ler-se

em conba ogue bodas as Formas taubomnéricas

co Composto & estio dincluidas no @mbito do presente invento.

Os presentes dlnventores descobrirvam gue o Conpostbo & &

um anbagonis

ba muwito potenbe

HEV-1 como de VIV e i

contbra estirpes banto de-

MY -1, & activie

arvisba

cla

Foui. bestacla por medo do besbe pachiio de

reducio da placa enoguanto gue a

antagonista

foi tesbada em ratos de acordo com o mébodo descrito por

R l..:

& oubros en Antimicrobial Agents Chemobherapy (Quimioterapia dos

3 (1.985).

Aesan

Agentes dntimicrobilancos),

Note-se que Falbta no Compostbo & wma L3

aciio glicosideo

uma Lbigacio glicosideo gue consbituia um local de ociedia  tanto

- G

como bioldgica. & estabilidade no gue se refere a cisio

glicosidica &, evi

lentemnente, uma caracteristica valiosa de bodos

os comnpostos a ubilizar
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Fm conseqguénoia do seu pertil de wvidace, o Domposto
& e os seus sals e solvabos T : ; &0 : 3@ cleviva-

dos farmaceubicamenhe Lrata—

mentbo de diversas dnfe By

Herpetoviridaes, nomeacamente doengas Lads  como estomatits,

aculares

davt

@R cutineas, varice

q,  ZON#E,  @nc
co tipo herpes, raebinibs, prneunononite e dnfecedes genibals oo

bipe e ralacionadas com MHEV-IL.

D presente invento ainda respeito & ubilizacio do

R

Composto & ou aos seus sals e solvatos Flisiologicamente  ac

vels @ seus derivados farmaceubicanente aceibiiveis no  btratamento

ouw na  profilaxia o infeceties causadas  por virus da  estirpe

=

Herpetoviridas em  seres hunanos, especialmnente das  dnfe

selies

(CEUSHC

HSV-1 ow, em particular, YZV.

De acordo  coam um oubra  aspecta do  presente dnvenbo

N

chivulga-se a ubilizaclo do Composto & ow de um seu sal ou solva

fisiologicanente acedibivel ou de um seu derivados Farmaceubied-

mente ac Lével.

para a  preparacio cde  wn medicanento  para o

L

CEHUSE

amento ou  profilaxia das dnfece

poar virvus  da

estirpe Herpebtoviricae

Lmente das inf

~
idd

s causadas [elxle

HEV-1 ouw, em particular, YZV.

De acordo  com um  outro  asp

ectn do  presente  lnvenbo

clivul

~a@ wn méboado para o brabtamento deo oo humano benco em

visba o comb a  Heprp

bovielolae, especialmente HSV-1  ou, @in

particular, VIV, método esse caracterizado por se adminisbrar ac

corpo una quanbicace  efiod

z do Dompostbo & ouw de  um seu sal ou

solvalto

ramenbe aceltidavel ou  de um seu derivaco  Farmae

ceubicanente acelbivel.
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0 Composto & @ s seus Lologicanente

aceltavels e s seus derivadaos fFarmaceubicamente Lhavels poclen
ser Formulados de gqualauer um  dos modos convendentes para  acdmi-

ante drvertto

reisbracio, Congsequentemante, a  Embito  do pre

~

3ulticas destbinadas a Serren

Farmar

abrange dlouvalmente composioles

acdas na bterapia ou na profilaxia de infeceles causadas por

uhb.]

Merpetoviridae (por  exenplo HSY-1L ouw, em parbicular, YZV) e

sujelbos humanos constibuicas pelo Composto & ou por um seu sal
au solvato  Fisiologicamente aceltavel ou por un  seuw derivado

suporbes ou excipientes Flsiologlcamente aceilbiveis.

Lhay @jacio,  poyowm ool mads

amenthe a

i, B

Os conpostos de acordo com o presente drvenbo podem ser

formulados, por exemplo, para administracdo por via oral, bucal,

parenbérica, Lopilca ou rectal.

Us comprimicdos e las  administriveds por via oral

poden conber exciplentes convenelLon:d como  agent cle

Ligacdo, por exemplo xarope,

@,

atina, sorbitol, Lrage—

canbo, goma araki

@ o polivindl pieroldidona; enbes de enchd-

1]

mento, por exemplo  lactose, acQoar,

clee millg, fosfabo de

cidloilio ou  sorbi

sl Lube antes, por  exemplo  estbearato de

magnésio, talceo, polietileno glicol ouw silica: = “hes de desine

tegraciio, por exemplo amido de batata ou sdédio amido glicolabo:

ou agentes molhantbes tadle como efdio law il esulfato, Os  comnped-

B

midos paden estar reves

Lclos de acordo comn métodos bem conheoiodos

na béond Farma

e prepare

we Lo achninistrive

5
por via  oral podem  encontrar-se sob  a Forma de, o a@xernlo,

suspensles oleosas ou aguosas, solucles, enulstes Rarapes ou

283,

wives, ou sob  a Fforma de  wm produto eédlido  desbinacde a ser

reconsbituido com dgua ou oubtro veiculo adequado antes da  obildi-

Lebas prepars

ivas convern-

cionais {(bals comno agentes de suspensiio), por exemnplo xarope de
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sorbitol,  mebilecelulose, xarope ce gl cQear,  aelabina,
1.
aluminio ou gorduras alimentares hidrogenadas; emulsionanbe

23, QOF

L laessime

el sl me wlose,

leelulose, gel, e ato cle
9 i

GGG ina, mono-oleato  de sorbitano  ow acaécia; velcuwlos

nilo agquosas incluindo aos alimenbares), por  exenplo dleo  de

améndoa, Olen de cdoo ionaclo, ésteres oleosas,  propd

BT

glicol ou dlcool etilico; ou conservantes, por exemplo  p-boiceo-

sibenzoatbos de metilo ou propilo ou  acido sérbico. 0 composto

Lamhén pocde ser Formulado como supositdrios, por exenplo contendo

hases convencionails para supositorios ta coma manbeiga de cacau

ou oubros glicéricos,

Ruandn destinacas & acministracgio por via bucal, as

composted padem btomar  a  Forma  de comprimicdos ow ceag

Formulados de maco convencilonal.

Os compostas  de acordo  com o pre

senbe dnvenbo  pocem

dgualmente ser fornulados como injeceSes e poden ser apre

senbacos

{

sabh a Torma de dos

urlbdrias, por exemplo como ampdl Frag-

Py

cas, dnfustes em pegquenos volumes ou seringas previamenbe enchi-

clas, ou em reciplientes com doses molbi

Las contenco um conserwvan—

L As composi

poden tomar  a forma de soluctes, suspenst

ou emulsties em velculos aguosos ouw n8o agquosos e podem  conber

acentes auxdiliar

3 cola Fornulacio, tadse  ocaomo antioxicantes

sy

Lampfies,

antimicrobianos e/ou  agentes de ajuste da

e, Jacle

o dngrediente activo pode apresen-—

Lar-se sob a forma de um pd desbinado a ser re

sonsbituico com  wm

veiculo adecguado, por exemplo dgua bdisenta de pirogénio e

antes ca ubili

acio., & apresentacio sob a Forma de sé

S0

pade ser preparaca abtravés do enchimento asséptico de recipientes

tndividuais con wun pd  estéril ou abravés do  enchimento

bico de cada reciplente cam  uma

saluciio estéril e cda  sua

HN oy congelas
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Quando destinados & administracio ann q., ms conpostos
aibe dnvenbo pocem  ser Fmrmuladmg CCINe

sprays’, asrosshls ol

cler acorclo  com o

LM GILLE T L 36, CEeIMnes, I Y sad

gotas (por exenplo gobas picas  ow nasaise).  Os unguentos e

cremes pocen ser Fornuwlados, por exemplo, con wna base acgquosa ou

aleosa a que slio adicionacdos agentbes sspessantes e/ou  geli

aclecuaclos., has bases podem, porbtanto, dncludir dgua e/ou wm

&leo tal como parafina liguida ou  um cono  Oleo

aracguitdico ou dleo de riloino. le agentes espessy

cue  poclem

sarato de aluminio, alcool

ser usados dncluen paratina  mole,

cdra miocrocristalina e oéra

ceboestearilico, polietileno glicé:

cde abelha.,

fs loeles podem ser Formuwladas  com wmna base aguosa ou

aleasa e conberdio bambém em geral wm ou mais agentes  enuwlsionan—

L, estabhilizantes, cispersant agentes de  suspenaiio i

sanbes,

e pos desbinados § aplicaciio externa podem ser  Formnu-
lados com o auxilio de qualauer base para pds, por exemnplo talcoo,

Lactase ouw amico. As gobtas  podem ser Formuladas com uma  base

o~

aduosa o ndEo agquosa cont

Nl bambé@m win ou mate a

anbaes  disper-—

santes, agentes solubilizantes ou agentes de suspensio.

D "sprays” do tipo  aerossol  sfo  convenienbemente

ciisbribuidos a parbiv de embal

agens pressurizadas, wbilizando  wm

agente propulsor  acecuado, por  exenplo  diclorodifluoronsetano,
briclorofluoronetano, diclorobetrafluorcetano, didxido de carbono

o oubeo

3 acleguadcio.

>
T
&

composicies Farmacuticas de acordo com o presente

invento poden dgualmente conter oubras ingredientes activos bais

como agentes anbtimicrobianos ou co nservantes.,



@

Hs conpos

activo compreenchicdas enbre 0,1% e 99%. Huando  desbinaca &

acministraciio Loplca, por exemplo, @ composicio conterd geralmen-—

entre 0, 0l% e

te perecentagens do oingrediente acbivao compreend

20%, de preferdncia enbre 0, 5% e B,

Huando destbinadas & admindistracio Léplca, as cdosagens

.

ari.a

a

s empregadas no tratamento de seres hunanos adulbtos estariio

2

conpreenclidas entre 0,1 mg & 1000 mg, de

veda enbre 0,5 myg

e 10  mg. Contuda, deverd  Lber-se  emn conba oue  as  dnfe

cubéine

1 exbtensas poderiio requerer a administraciio cde doses male

N

alavacas.,

Huancda de

Linaclas 8  acdministracio nica, as  doasa-

N
3

ne tratamento de  seres Phunanos acdulbos

esbario conpreenchicas enbre B mg e 5000 mg, de preferdnc

entbre
50 myg e 2000 myg e poderdio ser  admninisbradas em L a 5 doses
cidvias, por exemplo, conscoante a via de administracio e o estado

do paciente. Huando as composiclies siio constituidas por unidades

de dosagem, cada unddade conberd de pre

gquantidades de

dngee

Tlente activo ocompr las entre 2 mg e 2000 mng, ek

exemnplo entre 50 mg e BO0O  mg. No caso  de infe

3 G EVes, i
canpostbo pode ser administradno por dnfuslio dntravenosa clo Ay g

chiiente actbivo, por exemplo 0, 0L a 10 ma/kg/h.

Os compostos de acordo com o presente invento podem ser

achuinisbere

dos em combinaclo com  um ou mais agentes berapdubicos

bads como um ciferente agente antivieal.

Consequentenente, o presenbe Llhvenbo civilga, num  seu
autro aspecto, wna contvinaciio constituicda pelo Composto 4 ou [alnt

wn sel sal  ouw solvabo i

arnen e Cbavel  ou wn seu



i

derivado Farmaceubicanente aceibiavel & por um

mente acbiveo, em parbicular um agente anbivivral.

fe combrinactes atvis rveferidas podem ser conveniente—

~

Bubicas e,

menhe apresenbaclas sob a Forma de  fornulaces fFarmeac
consegquentemnente, as formwlaclies Farmac@ubicas constituidas  por
wma combinacio bal  como a abrids defindda e por  um seu  suporbe
Farmaceuticanante aceilbiavel s8o  wun oubtra asg

2elo o presente

drvento.,

3

Us camponente bas combinacd

pactem sy

dndivicuais e

acministracos oguer sequenclialmente guer  simultaneamnsnte, €1

fFornulactes Farma

tbicas distintas ou combinacas.

Ruando un composto de acorco  ocom o presente bdnvento é

Lkt

aclo em o conjunto  com wn segunclo  agentbe Lerapeuticamente

acbivo conbra o mesmo  virus, a dose de cacla  componenbe  pode

”

eriv da acdiministrada nos casas em gque o componenbe @ ubilizaco

isoladamente. aprope.

aclas serdo facilmente determinacas

pelos espe béenica.,

De acordo com um outro aspecta do presente invenba, os

presentes dnventores divulgam wun processo para a preparaciio  do

Composto & ouw de um

seu sal, solvabo ou derivado Farmaceub:icamen—

te aceidtavel., Consequentemente, W processo para a preparacio oo
Composto A ou de um seu

composto da Férmula (I1)

solvato ou derivado Farmaceubicanen—

Le aceilbive &  caracterizacdo por se brabtar o dsdmero IR e wwm
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In

R20

I R 3 . .
auw oum seu sal  {(em que RT, R @ R, gue pademn ser Lguats  ou

cl

erentes, representam dbtomos de hidrogénio ou grupos

res) com um agente de brominacio e subsequentenente, se necessd

PG, B remover gualsouer grupos protectores presentes, sencdo  a

Forma

is e a conversio para derivacos  Farmaceubicamenbs
acelbavels do Composto & passos  subsequentes Faculbabives do

[ CICIERE3E3 0.,

Esta reaccdio & convenientemente efecbuadsa em meins bais

come dgua,  um 1, por exemplo mebanol ou ebanol, wum Fildeocar-—

boneta halogenaco, por exemnplo  oclorofdrmio ou  btebraclorebo  de

carbono, ou wna  amd substituwica, por exemplo N, N~dimetilforma—

enbre Q0°0C e +100°0, clen

micla, & a bemperaburas compreenchlc

ergncla enbre +30°0 e +70°0,

o
DR o

SO rea

entes ac

quactas para  a brominaciio uma N-bromo

amicda ou N-bromo bdmide bal cowno N-bromosussinimi

3,  Ne-bromnosuced-—

nasdca, N-bromofbalimida, N-bromoac

da,  Ne-byromocaprolacbam ou



Ll

ca

s

0 trabamentbo de wn distmero 1R ce wn conposto da Formula

(IT) com um agente de brominacio & convenientemente efectuado na

s

presenca de una base tal como wn  bicarbonato de wmetal alcalino

{por exenplo bicarbonato de pobissio).

Quande o  dsfmero 1R do  composto  da Foemula (II) &

wbilidzado sob a Forma de um sal, o sal pode ser preparacdo com wma

hase orglnica ou dinorginica. S¥o sals aceguados os sals de mebal

alcaling, por  exenplo sals de  sodic ou sals de

mebais alcalino-terroasos, por exenplo sails de Levdo, ou sals oom

com brie

bases orginicas, por exemplo

aundna ou pied

o

L . e
Nos casas  em gque R, R. ou R7 rep
2

arita  wim o grupo

probector, esbe pode ser oualguer grupao protb

Loy convenclonal,

por exenplo tal como o descrito em "Protective Groups in  Organdic
Chemistry", ed. da responsabilidade de J. F. W, MeOlmie, Plenum

Prass, 18973,

ce arueos  probecbores adeguados os

arupns alowilo tals como  metilo, Lt~butilo ow metoxime

grupas aralouilo tais como benzilo, p-meboxibenzilo, difenilmetd-
Lo ou trifenilmetilo, as grupos heterociclicos tais como tebrakdi-

chr oy an:

os grupos acilo tals como acebilo e os grupos sililo

+

Lade como beid lo trimebilmetilsililo.

Lol 3, RO @XEMNE

Os grupos probectores poadem  ser rvemovidos medianbe

NALCEs

convencilonails de modo a  obter-se o Composto A, Assim,

R

Py examnplo, o8 grupos alowllo, arilo, sililo ou as grupas

LA

eos  podem  ser  removicos  mediante

wlule

examnplo hich gab condiglies

scicas ou bdsicas, & o grupo

aralouwilo pode ser removido por acedo de  wm briha

bacaere,

por exenplo btriclorebto de boro, nun solvente tal como clorebo de

matileno e a baixas temperaturas ou por hiderog

holdse o toca

usando, por exemplo, um catalisacdor com paldcdio, tal comna e

dio-sobre-carbono, de preferéncia  num solvente alcodlico (por



)

v

¥ .

"'rﬁ_f LA :\D \

maneral bal como &cilclo

exenplo metanol) e na presenca de wm

sLorielyico.

0 dsdmero IR de unm comnposto da  Fornula (I1) pode sevr

preparaclo mech.a a  desprobe

do grupo carboxilo  ce wm

isdmero LR de um compostbo da Foemula (II1)

(111)

I .3 ' /

. R . , \ )
{em que R™, R & R tém o sianiticade atras dndicacdo e R P g

H

senba wm grul po probec

sor de carboxdlo).

) . .
R™ pade ser oualauer grupo  probechor  de  carbesed

1o
convencional tal como  um arupo  alouwilo, por  exemplo mebtilo  au
etilo, ouw um grupo  aralauilo, por exemplo benzilo. O grupo R

poade ser removido por mébodos  convencionails, por @xemplo por

Micralise sob condic icas  (usando, por exemnplo,  hidrdsico

t

de sodio  agquoso). & desprotecelio serd geralmenbe e

acla  a

temperaturas conpresncicdas  entre 00 e +5B0°0, Se desejaco, &l

. A .
raemogio cdo grupo probector code R pode bambén ser acompanhacla e

” [

o 3
de cquadsauer grupos protectores R, RY ou R” presente

Femo




v

0

preparaco me

Fowrmula (IV)

rler & reacedo oe wm

cla

~ B OR' I

(1v)

A ) I B ) . . , .
{em gque R™, R e R” tém o significade atrés inchicaco) com  wm

g ce dcico acrilico

A

CH ﬁUHLUQR

@

A , o - , .
(em que R tem o sianificaco atris dndicado).

A reacedio & convenlentemente efectuada na presenca de

Lm e axe cle Lrarnsi tal como acetato de palicdio (I1) e

. exomp

cle uma by
ét

é fosfina tal como trifenilfosfina num solvente bal

COMRG L er (por exenplo dioxano) e a uma bemperatura  elevacla

(por exemplo entre 500 & 100°0). De preferédncia  enconbra-se
. Lambén presente uma base orgdnica tal como uma amina (por exemplo

trietilamina).

0 dsdmero 1R de um composto da  Formula (IV) pode see

preparacio medc

Farmula (V)

ante a re

e wn detmero 1R de um composto  da



|
\Y
o)\N %

o oL w3 A , i . . . o
{(em que Rl, R™ & R7 Lém o signifi o atréae dndicado) com iodo na

presenca de aAcido nitrico a uma temperatura elevada (por  exemplo

entre HO°L e 120°0). & reaceiio & convenidentenenbe e

acbuacla rruim

Greo bal como cdioxano.

solvente e

0 dsémero 1R de wnm  composto da Formula (V) pode ser

araclo meclante a rec o co i

Farmula (VI)

Sl

Gmera 1S de  wn composto  ca

ool . - . , .. 5 N
{(em gque R tem o signlticado abras indicado ¢ R e R representan

3
rupas protectores com os  etand $endos b be - med ol

grupas protectores com os  significados abtris dindicados para R
e e

R™ @ R™) de modo a converter o grupo B -0H num G UL e

gue pode  ser  remnovicdo mediante reduclo  (por  exemnplo

reclugdo



L A

. R
o do referido composto de-modo & subs

Femnol 3) & a recucdH

a arupo  dissociado  por um dbtomo  de hideogénio, segulclas, 6

dese jadn, pela remocio de um ol nals grupos protect prasen

tes.

@ reaglr o dstmero 18 de un  conposbo
. oy e
(=%30R" (em o

por exemplo  oloro, & R

converciente Faz

um composto da  Formula Hal

atomo de

rapresenta aloguilo com 1L a B atomos carbong, arilo tal como
Fenilo, heberoar-ilo tal como dmidazole ouw aloguilarilo cam 1L a 6

dtomos de carbono tal como p-tolilo), de preferéneia na presenca

ce uma base tal como uma amina (por exemplo d-dimetdilaminopieic-—

na) @ num o solvente  tal  como  Midrocarbonebo halogenads  {(por

exemplo diclorometana) de modo a ege o daedtmero 1S de  wm

conpasto da Formula (YIT)

(VID)

© e R R R e R’ tém o

)
(em que OR” repre

. el abris dndicadao). Este composto pode ser subsequenbe—

mente tratado com um agente redubor tal como um hidreto de alouil

estbanho (por exemplo hidreto de bei-n-bubil estanha) na presenca

l

ce um dnieilador de racdical tal como um peréxido, azobisisobubivo-
riibeilo ow @ luz e num solvente adequacdo tal como btolueno de mado

a abter-se (se desejado apds a remoclio de  wm ou mals  grupos



¢

vad
Loaal

provectores presentes) o AGmera 1R de um composbo da  Formula

(V).

0 dsdmero 18 de  um composto da  fFormula (VI) pode ser
preparacdo nediantbe a reacelo do o dsdmero 15 com oun conposhbo  da

fFérmula (VITI)

& (V1L

oen -

N S Y C g . . .
(em que R & R” bémn o significado previamente dncdicaco) com  wm

caomposto da Formula (IX)

OR'

(1X)
N7

\
pe

H

o , o . .
(em que R tem o significado abris dincicada) na presenca de  wna

PR

hase adequada btal como unm Ridrebo de me!

sald, alocalino (por  exemplo

eidreto de sédio) e, conve

ntemente, nun solvente tal comno
Jio. B

tuada a  wma btemperabura  elevada

Jfornanicda nos casos en que a bhase & o hidrebo de sé

L.

o @ convenienbemente e

(par exemplo entre S50°C e 180°0).



C
RS

0 dsdmera 18 de um composbo da Farmula (VITD) pode ser

5 ]
R nun

anbe a Lnbrocducio de wn o grupo probe

fmaro LS cde um composto da Formula (X)

RO (X)

HO

1ol ).

antevriormente dnc

6
(em que R tem o

i

Os compostos da Foroula (IX) au siio compostos conhe

cos ou poden ser preparacos mediante mébocdos arndlogos aos  usacos

na preparaco dos compostos conheoidos da Formula (IX).

Os compostos da formuwla (X) ou sfio comnpostos conhe

critos em J. Chem.  Soc. Perkin Trans L, 549 (1988) ou  podem

ser preparacdos  por métodos an@logos  aos  al describos  para  a

praeparacio dos compostos conhecildos da Formula ().

Os  dsémeros opbticanente acbivos dos compostos  cas

farmulas (I1) a (VIII) atrds describos e nos Exenplos  subseouen-

e

tes siio compostbos novos e consbibtuenm um outro aspecto do presente

invento.

'

s comn bases do Composto &, dincluinde os sals oo

Ow sadi

2

Lante

bases filisiologicamenbe ac dvedls, podem ser preparacdos  mne

a reaccdio do Conposto & com uma base (por exemplo wn  hideescido

t

como hidedxido de soddio) num solvente adequaco (por @xen .o

Aoua ),



. a0

. W

Os saie can bases Filsitologicamenbe acedbaveds bamb

pocen ser preparacos a partir de oubros sais

pey,  dncluinco
{

outros sals con hases Flsiologlcanente ac cgo Composto &

por mébodos cde permuba 9dn: convencloneai

—

1 composbo da Formula (1) pode ser convertido num  seu

derivado Ffarmaceublicanente acelbivel por métodos convenc

onats.

Sasim, por exemplo, um  fostfato ou oubtro éstber Farnaceubicamente

acelbiavel pode ser preparaclo mediante a reaccdio cde un composto da

-5
~
=
s
7
i
o
—
R—
i
=
~
-
=
a

snbe de Fosfordlaciio, tal coamo POCL., ouw  wn
W3

Lleto ouw  andddeico

ante adeguado, tal como um o he

Os solvatos (por  exenplo Midrabos) de  um composto  da

féarmula (1) podem ser obbidos no decurso de um  dos passos  do

Os Exemplos gque se seguenm Llustram o presente inventao

mas n¥Ea pre ser  Limibativos do sew  Bmbdita. & und

wole ole

todas as bemperaturas @ o grau Delsius.




Interneciiario 1

tosi Ymetil-B-oxakhiciclol 3. L. 0lhexan-3ol% (30,00 ) em tetraki-

o3

drofurano seco a uma suspensdo agilbada de hidreto de sédio lavacdao

com gasolina (a partiv de 5,99 g sob a forma de uma dispers

BO% em &)

mineral) em tetrahicrofurano seco (120 ml) sob  uma

abmoste azabo. Passacdos 80 minubos, adbicionou-se ocloreto ce

A-metos e

o (23, 44 g), em segui

nio (8503 mg) e em seguwida N, N-dimetilformamnida seca (30 ml), e a

miabuwra resulbante Fol  aguecida até &  btemperabtwa cde refluxo e
manbica a essa btemperabura durante 75 minubos sob uma  atmosfera
e azobo. Adicionou~se metanol (10 ml) & mistura arrefecida que

foi subseguentenente evaporada. 0 residuo foil partilhado entre

e cihetilico (3850 wl) e agua (350 ml). 0 extracto orgdnico Foi

lavacdo com dgua acicdificada e as lavagens aquosas Foram novamenhbe

exlra com &ter cdietilica (2 = 100 ml). Qe exbera

Los

cos combinados Foram lavados com  dgua, secos sobre sulfabo de

Tty .o e enbio evaporados. Os  res

duos Foram  submebticos a

croamabogre em  coluna ce dea (Merok 7734) e eluidos com
mistuwras {(éber de pebrdleo)

arafe (44, 00 g).

ciiebilico), dancdo origem ao

praclube em e

lH RMN (GDCIQ), popom s 7,220 (2H), B, 83 (2H), 4,48 (2H), 4,39

(20}, 3,87 (IH), & 79 (3H), 3,84 (LH), 3,46 (1H); 3,40 (2H), 2,59
().

¥ Preparacio descrita em J. Chem Soc. Perkin Trans. 1, 549 (1988)



~—

i

Intermec

& uma suspensiio  agitada de 2, A0CLH, QM) ~pilrinicdinaciona

(7,90 g) em N, N~dimetilformamicda seca, sob uma abmnosfera de

a2 onado Ridreto de sodio (0,47 g sob a forma de uma

b, Fol ads

cdispersiio a BOZ em Oleo mineral). Passada uma hora, WO S E
a Intermedidrio L (20, 00 o) em N, N-dimebilformnanida seca (B0 ml),

acuecel-se a misbura resulbtante atéd cerca de 14%°0 e manteve-se a

essa bemperabura cduranbe 2B horas. 0 solvente foi evaporado & o

residuc Fol partilhade entre acebabo de ebilo (300 wol) e agua

{300 ml). 0 extracbto orginico Fol lavacdo com dgua e ocom  salmnou-

“ato de s

ra, secaco sobre  sul

& evaporacdo. 1 vresi Fead.

submetido em coluna de eilica (Merck 7734), eluido com (acetato

ilo)-(&ber de petrdleo) e en seguwida com a

Larate (10,01 g).

ce ebilo)-(é&ter de pebrd]

salio ole

gL obbendo~se o produbo em e

nu 3300-3600 cm  (OH, NH), 16850-1750 (wacile).
MORMN (GDE1.),  popom: 716 (LH). 5. B4 (1H), 4,83 (1H), 4, 5O
(2H), 4,38 (2H), 4,20 (1H), 3,87 (LH), 3,79 (3H), 2,74 (1H), 3,
().

B9

P

Intermecidrio 3

.

& uma solucio  arrefe

(9,00 g) & de 4

doda com gelo  do Intermec g B

Limetilaninopiricinag (2, 94 o) em dicloromebana




\[‘\C|\v\

SRR
wge fenil clorobioformiato (3, 77 ). Passados

{1.00 wl) adiciong

Lxou-se acuecer a mistura de reaccelio abé a bempera—

A0 minubos,
Lonau T se novamenbe

ar e, Passacas 2,5 horas,  adi

Lura  amk

cimetilaminopiricina (L, 20 g). Paassaclas duas horas  removel-se

o

o solvenbe por evaporacio e o resicduo Fol submeticdo a oromaboges-

Tidca {(Merck 7734), eluido com uma mistura

Fia em coluna de
3 )
(10,84 @).

20 ), clando origen ao py

(acetato de eb: @ e pebro

RN (DDﬁlq), pep.m. s 7,04 (2H), B, 88 (20H), B, 97 (1H), 5, B0
CLHY, 5,28 (M), 4,52 (2H), 4,468 (2H), 4, 04 (L), 3,81 (3H).

Internedidrico 4

LR (LB, Ba, 4R ) 1T d ( (4-Mertesei

2o AU, ) —pdrimicinodiona

Uma mistuwra do Inbermecdidrio & (9,982 g), hidrebo de

tributiltina (6,91 @) e de azoisobutironiterile (0,49 g) em

tolueng (130 ml) foil . desgaseificada com arobo e depois agqueccida

atbé abingir 80°. Passados 30 minutos, o solvente fol evaporado e

o residuo  fai  submeticdo a ‘oromatogratia em coluna de  silica

(Merck 7734), eluido com uma mistura {acebato de ebile)-{éter de

o

en @0 procubo em e

petrdlen), danco oFi tarafe (6,38 g).

Jamhca méx. (CHBQ): 268, 8 nm (F 289),

nu méx. (CHﬁrq)z 33?8—0mm1 (NH), LB20-1750 emml (uracilo).



N

L2

Tnbermecidrio B

flwalmuﬂquP)l ~~~~ Lo [ 8= M el ot de- (e el escime b L ) -
(o, B )

-~ o) apentil -2, 4o

Uma misbura do  Inbermecidrio 4 (5 00 g), de palddio-

wgabre-carbono a 10% (5, 00 g) en wmetanol (250 ml) e de &cido

acla  sob uma  abtmosfera de  azobo

cloridrico 28 (L0 ml)  foi agi

cgurante 890 minubos. Ds companentes insollvels faram  renovicos

Lbraciio @ os solventes foram removidos por evaporagio. ]

icduo Fol dissolvideo em metanol (40 ml) e a solucH reasulbanbe
Feol, verbida para dentro  de éber dietilico (400 ml). O solvente

e

removicdo por decantacio & & goma precipilitaca foil lavada com

ildco (CLOO ml) e bomada em metanol {dO ml ). 1 solvente

éber ciebi
e (2,85 g).

Fai evaporado dancao orid ao procubo em e

[w]m oL, o odiclorometano)

'HORMN (DMSO-dl), p.p.m: 7,69 (1H), 5,58 (1H), 4,95 (1H), 3,87

(LMY, 3,43 (2H).

Inbermeciirio 6

el opentd ] ]

Uma mistuwra do Intermedidric 95 {1, 8L ), de ic

(4, 08
g) @ de dcido nitrico IN (8 wl) em dioxano (80 ml) foi aquecida
abé abingilr 100° e mantida a essa temperatuwra durante 1L hora. 0

asolventse fol evaporaco e lavado sob pressiio com e

sancl. e brioloe

romebano., Acicionou-se  etancl (20 ml) ao residuo e o sdlido

rasulbante foil dsolacdo por

(1,59 q).

danco origen ao composto em




L RMN (DMSC

(2H).

-]

ﬂ)u pop.m s 8,05 (CLHY, 4,92 (LH), 3,96 (LH), 3,48
5

o 7

Uma solug
sodio 2N (8 nl) foi agitada & temperatura ambiente cuwanbe 1,5
¢l

acido clorideico  concentrado & o precipibado resultante fodi

o as. A& mistura de res

sedo Fol ac abingivy pH L com

dsolado por Fllbtraco, cancao origemn ac  composhbo  em  epioeaf

(0, 38 g).

e

lm RMIN  (DMSC- dﬂ), fopaem. s 8, 280 (M), 7 @7 (M), B, 81 (W), 4, 949
CLH), 3,899 (M),

LR, Sa, AR 1B [ (E) =2-Bramavingl 11 3=k o —d-{ i e sl me—
it )l

ielopentil-2, 4CLH 8H ) ~odeiniddinodiona

Uma mistura do Intermedidric 8 (100 mg) e de bhicarbona—
to de  potassio (100 mg) em N, N-cdimebtilformamica (2 wl) foi
acklicionads a  uma  solugoo  de  N-bromossuceinimida (61 me)  em
N, Ne-cliimetilformanicda (1 ml). & mistura resulbtante foi agitada a
21° duwrante 3 horas, atibs o que o solvente fol remavido poe
evaporacio. 0 residuo foi submeticdo a cromatogratia em coluna de
I

cdancdo origen ao  gomposto. en epiorate (73 mg). Uma amostra

Lica (Merck 7734) e eluido com (acetato de e

1 ) et ar

Kl

crilstel

Lzacda a parbir @tanol btinha p. F. 183°,



T R (DMSO-,), pop.mo: 7,83 (1H), 7,27 (IH), 6,81 (1H), 4,98

&

(H), 4, 74 (IHY, 4, 63 (1LH).

Domposictes Ffarmacubicas

(1) Cremes Loplcos

a) Ingrediente activo
) Butileno glicol

) Blicerol

@) Monoestearina cornante 1,5

Tlico de poliosiebileno (2) 5, 0
@) Déra de abelha 3,0

h) Cloroerisal 0, 1

Soua cestilaca pava perfazer 100, 0

Aouece-se a  agua  abé&  abingir  70° e dissolve-se o
cloracrisol (h). Funde-se emn conjunto  (d), (e), {(f} e (g),
acuecendo-os até abingilrem 707, Achiciona~se a misbura fundicda a

dgua

Dispersa-se (a) numa mistuwra de (b) e (¢) e

spersiio (aguecica abé atingir BS®) &

aci.cilona~se a

anterior., AMrrefece ane,

se, sab agitac




2@

(2) Unguento para os alhos

Ingreciente

Paprafina Liguida

Parafina branca mole para perfe

Func na branca mole agquecendco-a

TO°., Dispe

"ERE & [OEFE v'.'tl'll)ﬁ'i.l"lﬁ?j'ii..i"

sam-se 0s Lngred

entes acbivos na parafina  Liguida,

aouece-se & cdispersio  abd atinglr B e adiciona-se es

Haa hreanca mo. Funchicla. Aryret

aciio, & para

¥

355

bacgdia, abé abingi

(3) Gotas ofbilmicas

Ingrediente activo

Cloreba de benza 0, 0L
Cloreto de sdckio 0, 88
fgua para preparaclo de injeccolies para psefe

@y 100, 0

Dissalve-ae o ingrecdiente actbivo em dgua sab aguecimen—

o cloretbo de  benzalcdnio e o

loreto de sddio.

vellume com agua. Eeteriliza-se a

solugiio por Filbracio,

iltrado e enchen-se (assep-

ticamente ) com a soluc




o

et / comprimida 2 {:3/ N4

Peso pretencido paras o nucleo: 300 mg

. , . ey
ITngrediente activo ua, H

dmido de milho , 16,7

s R

eyl clema 0,7
Glicolabo de sfchio amicdo 2,3
" . -
Fotbearato de magnésio 0,7

100, 0

Monokhddrabo de a. b, p/ perfe

Lactose

Passa-se o dngrechiente acbivo e o ‘amicdo de  mllle

atyravés

clee wm crivae cde malha 40. Mistura-se o amico de milho com

o ingrediente activo e o mondbhicrabo  de lactosse num omid

L acior

zojuaclo,  Prep

ara~-ae una solug

acqueosa cde  polivindlpirroldicons

ce mocdo a obber-se uma solucio entre 5% e 10% p/v. - Acd
r

LAY EL - S 6
esta soluclio aos pds misturados e mistura-se até & granulacio.
Lt

el uwm ecuuipanento adecuaclo, passa-se o granulaco  através

¥

clee wum crivo cde mallha 12, Secamn-se og grinulos ram Forna au nuwm

gecador cam e Fludclo., Passam—se os  grinulos através cde um

crive de malha 1B e misburam-se com os grinulos o

armiole

glicolato e o arabo cde magrés

Lo previamente passacos  abravés

ce um crivo de malha B0, Comprime-se ocom punet

acleguados num

aparelha de Fabvico de comprimides  auvbomdtico. Os  comprimidos

W A

poden ser revestidos conm wn revestimenbo po Firo aplicaco

maediante as bécnicas usue

de revestimento com peliculas. Peocle

incluwir-se um pignento no revestimento pelicular.




«“

o’

x>
[
W

(4k) Comprimico acdmninisbrivel,

me conprinide  Z oply
lea: 300 ma

100 33, o
Glicolato de sdHdio amido B 2,0
[ 2 Q,7

Celulose p/ perfazer 300 a 100,0

Posao cda para o

216l

Trgrediente ac

arabo oe maghé

microcristalina

Passam—-se o ingrediente activo e a celulose microcrie-

balina através de um orivo de malha 40, Passam—se o sbdio amido

glicolato & o estearabo de magnésio abravés de um orivo com malla

BO.  Mistuwram-se simultaneamente os  pds nun misturador adeguaco

abé a misbura ser honogénea. Comprime-se com puncies acdequados

num aparelho de Fabrico de comprimicos avbomdbico. Os  compe -

dos poden  ser reves

Lolas com wm revestimento  polimérico Pino

aplicado mediante téonicas usuals de revestinenbo com  pel

el e,

Pade dncluwir-se wn pigmento no revesbimento pelicular.

(5) ¢

ipauwla administravel por via oral

naZconprinido % ply

Peso

para o conbeldo: 25B0 mg

Ingrediente actbivo 100 40, 0
Estearatba de magnésio 2 0,8

Glicolato de sfdio amicda 13 5, 2

l.actose anicra a. b @/ perf

250 a 100,0

Passam—se btodos os ingredientes por um orivo & misbu-

-

Fame-se num misturacdor adequado, Erchemn-se cips

rlatina

las ce




.8

~’

.
s dann

duras de bamanho adegquado  com a  misbuwra Tusanco  um aparelho

aubomé w3 cle enchamento de

(6) Suspensio admindistravel por via oral,

IRV A%

Ingredientbe activo para perfaze 5, O

Mono-aleato de sorbitana 1, 0

SUCHOSE B0, O

wlose 3,0

sar o

Hidroxibenzoabo de mebilo 0, 15

Microxibenzoabo de propilo 0, 02

Tampiio citrato a. b,/ atingir pH 7,0
Corantbe (faculbabivo) 1. b

Ar-amat

izante (Faculbalb:i

foua e

100, 0

Dissolven-se a sucrose e os Mildeosibe sabos na  mao

parte da  doua  sob  aguecinento. frretfece

e cdispersa-se a

carkosxin

il celulose en parte da ta, sob agitacio.  Misbura-se

G RKarope 62 [}

de carboxine

celulose. pLssolven-se o

mern -l Lo ce sorlk

Lano @ o tanpdo na dispersdio, sob  agibacio.

Dispersa-se o ingrediente activo finamenbe dividice na  mistura

resulbante. AT

.onam-se o corante @ o aromatizan be, @8 nec

Fio. Yerifica-se o pH e ajusta-se se

sexdéip o, Perfaz-se o

volume da mistura e enche-se com ela reciplentes para soluce

cuacios.

(7) B

{(destinados a ablicacio exberna)

Ingre anbe acbivo 3,0

Didwiclo de silicone 2,0

Amiclo de milho para paerfazer 100, 0



©

#

N

QN

acdo por wn crivo,

L3R

Misturam-se o ingrediente actlivo pass

3

o cioxico de Ticone e o amido de milho nwn mistuwracor  mec8nico

com a  misbura em pd resuwlbante reciplentes

adeguado. Enchemn-se

para pos acdecuaclos.

() InJeccio dnbravenosa

Ingrediente activo 1, 0
Cloreto de sacio 0, 80

R/ abingir pH 10,5

w/ perfaze

se o clorebo ode s

0 e AGUE.

HABE O

dngreciente activo na solugio e dissolve-se mecdianbe o ajusbamen-

-~

bt do pH ocom una  soluclo de  hicdedsido de Perfaz

G ]

valume @ e por Flltracio abravés de mexmlbrana.,

Frehemn-se amente ampdlas cde vidro com a solucio e

(9) Injeccio inbravenosa o

acla poy congelacio

Ingreciente acbivo 100 mg

Ao de sddio para abingiyr pH 10,5

Dispersa-se o dingrediente acbivo em dgua e o

s ve-se

POy ajus

PerF

mento  do pH com ouna sl
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Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

