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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito
a um processo para a preparagdo de um composto de formula

(I):

(1)

BEECHAM GROUP p.l.c.
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE 2-AMINOPURINA"




—

caracterizado por compreender a reducdo de um composto de
formula (II):

Ci
azn/@ g\>

por hidrogenacdo catalftica usando palddio sobre carvdo

(1I)

vegetal como catalisador.




0 presente invento refere-se a um
processo para a prepara¢do de um composto que é Gtil como
Intermedidrio na preparacdo de compostos que sdo agentes
antivirais.

0 composto 2-aminopurina de fdrmula

N/ \ N\>
H,N J\\N B

(1)

€ um intermedidrio potencialmente Gtil na preparacdo de
andlogos do nucleosfdeo de 6-desoxiguanina, por exemplo
como foi descrito na EP-A 108 285 (The Wellcome Ffoundation
Limited), EP-A 182 024 (Beecham Group p.l.c.,) e EP-A

186 640 (Astra Ldkemedal Artiebolag).

0 método adequado de preparacdo en-
volve a condensacdo de um intermediario de cadeia lateral
RQ em que R & um residuo de cadeia lateral ou uma pasta e
ela convertivel de/e Q é um grupo separédvel, com o composto
de formula (I), em que o grupo amino é facultativamente
protegido, se necessd}io, para dar um composto de fo?mula

(A):
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(A)

Os compostos de formula (A) que sdo
aganetes antivirais incluem os seguintes:

Composto | R
6-Desoxiaciclovir -(CH2)40H
6-Desoxi DHPG —OCHZCH(CHZOH)2
6-Desoxi DHBE -(CH2)2CH(OH)CH20H
BRL 42810 -(CHZ)2 CH(CHZOAC)2

Os métodos preferidos presentes para
a obtencdo de compostos de formula (A) envolvem a condensa-
¢do de RQ com compostos alternativos & 2-aminopurina,
tal como a propria guanina ou a 2-amino-6-cloropurina, sequi-
da por um passo de conversdo adicional de 6-0H/6-Cl para
6-hidrogénio. Isto & assim porque a 2-aminopurina, ela
propria, & relativamente dispendiosa, e ndo é facilmente
obtenivel comercialmente, e ndo tem estado disponivel um mé




todo de sintese seguro ou de elevado rendimento.

Kusmierek et al.,
Ser.B41:701-707) descreveram um método de preparacdo da
2-aminopurina a partir de 2-amino-6-cloropurina por reducdo

de electrolitica.

(Acta Chem. Scand

Nés descobrimos agora um método me-

lhorado que tem a vantagem de ser simples, e por isso menos
dispendioso, e tem um maior potencial para a producdo de/em

larga escala.

De acordo com isto, o invento pre-

sente proporciona um processo para a preparacdo de um com-

posto de formula (I)

N
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(1)

processo este que compreende a redugdo de um composto de

formula (II):
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(IT)

por hidrogenacdo catalitica usando palé&dio sobre carvig
vegetal como catalizador.

A reacgdo tem normalmente lugar
numa solucdo aquosa de preferéncia na presenca de uma base,
tal como hidroxido de sodio, a uma temperatura de 5°C até
100°C, de preferencia a cerca de 50°¢.

A hidrogenacdo realiza-se a uma
pressdo de 15 psi até 1500 psi (105 até 10500 KPa), de pre-~
ferencia a 100 psi (5200 mmHg ou KPa), durante um perfodo
de 75 min até 24 horas, de preferencia cerca de 3 horas.

0 produto & extractado por métodos
convencionais, tal como os descritos no Exemplo exposto
mais d frente.

0O Exemplo seguinte ilustra g invento.
0 Exemplo de Preparagdo seguinte descreve a utilizacdo do
composto de formula (I) na preparacdo de BRL 42810.




Exemplo

2-Aminopurina

_—N ’“ —N
SREINES
Ny N NaOH /JQEN N

H H

2-Amino-6-cloropurina (84,89; 0,5
mol) foi dissolvida numa solucdo de hidroxido de sodio
(50,0g; 1,25 mol) em dgua (500 ml). A solucdo resultante
foi adicionado a palddio a 5% em carvdo vegetal (10,0 g)

e hidrogenada a 100 psi e 50°C durante 3 horas. O catali-
zador foi separado por filtragdo, o filtrado foi acidifica-
do até pH 8,0 com dcido cloridrico 2M e a solugdo foi fil-
trada para remover impurezas solidas. O filtrado foi em
sequida adicionalmente acidificada até pH 5,5 e deixado

em repouso a 4%C durante a noite. 0 produto precipitado

foi separado por filtragdo, lavado com dgua gelada, em segui-
da com acetona e seco in vacup a 50°cC.

Rendimento 56,6 (83%) p.f. 277°C.

RMN T H (dg-DMSO) $6.35 (br, s, 2H, NH,): 8,13(s, 1H, H8);

8,65 (s, 1H, H6).
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Exemplo de Preparacdo

BRL 42810 a partir de 2-aminopurina

N/ —N CH_.CO 1 K2CO3 Z —N
I \\ 4 3 >/Nv/ < > N , N, -
/lQ CH. COO )\\ N7 isom
N \‘\g 3 H N N N

CH3COO OCOCH3

Uma mistura da 2-aminopurina (3,4 g
0,025 mol), acetato de 2-acetoximetil-4-iodobutilo (7,9 g;
0,025 mol), carbonato de potassio anidro (5,2 g); (0,0375
mol) e dimetilformamida seca (50 ml) foi agitado sob azoto
d temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura foi
filtrada atraves de celite e a cama de filtracdo foi lavada
com dimetilformamida (50 ml) os filtrados combinados foram
evaporados até um Sleo, que foi purificado por cromatografia
em coluna sobre silica gel (150 g), eluindo com clorofdrmio
a 95% /metanol a 5%, para dar BRL 42810 como um sglido
branco. |

Rendimento 4,7 g (58%) p.f. 102°cC.

"W (d.-DMSO) £ 1,88(m, 3H); 2,00(s, 6H); 4,03 (d,

RMN 6
4H); 4,14 (t, 2H); 6,45 (br, s, 2H); 8,09 (s, 1H);

8,57 (s, 1H).
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REIVINDICACOES

*.- Processo para a preparacdo de
um composto de formula (I):

N
v

NS N
H N N H

(1)

Caracterizado por compreender a reducdo de um composto
de férmula (I1):

(I1)

por hidrogenagdo catalitica usando palddio sobre carviop
vegetal como catalisador.
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2% .- Processo de acordo com a rei-
vindicagdo 1, caracterizado por a reac¢do se realizar em
splucdo aquosa na presenca de uma base.

38.- Processo de acords: com a rei
vindicacdo 2, caracterizado por a base ser hidroxido de
sodio.

42 - Processo de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢des 1 até 3, caracterizado por a reaccdo
ser levada a cabo a uma temperatura de cerca de 50°¢C.

52 - Processo de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por a hidroge-
nagdo se realizar a uma pressdo de cerca de 700 KPa.

62.- Processpo para a preparacdo
do agente antiviral andlogo nucleosideo 6-desoxiguanina,
caracterizado por se utilizar na sua preparac¢do um composto
preparado de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 5.
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72 .- Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 8, caracterizado por o agente antiviral analogo
do nucleosideo 6-desoxiguanina ser BRL 42810.

Lisboa, 18 de Julho de 1989

J. PEREIRA DA CRUZ

Agenz Oficial da Prepriedado Industrial

AUA VICTOR CCACON, 10-4A, 1.°
1200 LISSOA
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