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Descrigfio referente & patente de
invengido de HOECHST AKTIENGESELLS-
CHAFT, alem#, industrial e comer-
cial, com sede em D-6230 Frankfurt
am Main 80, Repdblica Federal Ale-
m%, (inventores: Dr. Gerhard
JAHNE, Dr, Manfred ROSNER, Dr,
Irvin WINKLER, Dr, Matthias
HELSBERG, e Dr, Thomas SCHOLL, re-
sidentes na Repdblica Federal Ale-
m%), para: "PROCESSO PARA A PREPARA
CAO DE PURINAS SUBSTITUIDAS E DE
COMPOSICOES FARMACERUTICAS QUE AS
CONTEM",

Descricio

A presente invengfio refere-se a derivados da
purina que transportam na posig¢Zo 7 um radical de alcoximetilo,
ao processo para a preparacgfio destes compostos bem como a sua

utilizag¢fio como agentes antivirais,

Em particular a inveng#o refere-se a purinas
tais como adenina, guanina, 6-cloro-2-aminopurina, 2-aminopuri-
na, 6-isopropoxi-z-aminopurina, 2,6-diaminopurina, purina e tio-
guanina, que transportam na posigfio 7 um radical 2-hidroxietoxi-
metilo ou um radical 1,3=-dihidroxi-2-propoximetilo ou um radi-
cal 2,3-dihidroxi-l-propoximetilo n¥%o substitufdos ou substituf-

dos por acilo, e/ou alquilo e/ou benzilo,

A invenglo refere-se ainda aos sais fisiologi

camente aceitdveis dos compostos citados,
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Enquanto que a eficdcia antiviral e a prepapgv
¢8o de nucledésidos de purina que transportam na posicfio 9 um ra-
dical acfclico s#io jé conhecidos de hi longo tempo (ver por exem|
plo DE-0S 2539963 ou K.K. Ogilvie et al.,, Can, J, Chem, 62, 241
(1984) ou C,K, Chu e S.J, Cutler, J, Heterocyclic Chem. 23, 289
(1986)), nada se sabia até ao presente sobre uma sintese delibe-
rada de purinas acfclicas substitufdas na posigl8io 7 ou da sua
eficdcia antiviral,

Apenas J. Kjellberg et al., J, Heterocyclic
Chem, 23, 625 (1986) e J, L, Sessler et al,, Nucleosides + Nu-
cleotides 8, 431 (1989) descreveram um método mais ou menos se-
lectivo para a preparagfo de guaninas carboaciclicas substituf-
das na posiglo 2 ou de 2-amino-purinas. Os compostos assim prepa

rados, porém, ou n¥o foram emsaiados quanto h sua eficdcia anti-

viral, ou eram ineficazes em ensaios in vitro.

Em casos particulares os derivados de purina
aciclicos substitufdos na posigdo 7 foram separados dos deriva-
dos de purina ac{clicos substitufdos na posicZo 9 pretendidos e
foram ensaiados quanto & sua eficdcia antiviral (K. K, Ogilvie
et al., Can, J, Chem. 62, 2702 (1984), K, K, Ogilvie et al,, Can,
J. Chem, 62, 241 (1984)) e foram considerados ineficazes.

Descobriu-se agora, surpreendentemente, que
determinadas purinas substituf{das na posigBio 7 e os seus sais fii
siologicamente aceitdveis possuem propriedades antivirais contra]

diversos virus de ADN, de ARN e retrovirus,

0 objecto da invengZo s%o por comseguinte com

postos de formula geral I
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na qual

Rl representa hidrogénio, halogéneo, azido, hidroxi, alcoxi

com 1 a 6 Atomos de carbono, benziloxi, fenoxi, mercapto,
alquiltio com 1 a 6 &tomos de carbono, benziltio, feniltio,
amino, alquilamino com 1 a 6 dtomos de carbonmo, benzilamino,
fenilamino, dialquilamino com 2 a 12 4tomos de carbono, di=-
benzilamino, dialquilamino ciclico, difenilamino, acilamino,
com 1 a 8 dtomos de carbono, diacilamino com 2 a 16 Stomos
de carbono, (N-alquil-R-pirrolidino-ilideno)-amino ou dial-

quilaminometilidenoamino com 2 a 10 4tomos de carbono,

representa hidrogénio, halogéneo, azido, hidroxi, mercapto,
amino, alquilamino com 1 a 6 atomos de carbono, dialquilami-
no com 2 a 12 dtomos de carbono, benzilamino, dibenzilamino,
dialquilamino ciclico, fenilamino, difenilamino, acilamino
com 1 a 8 dtomos de carbono e tioacilamino, diacilamino com

2 a 16 dtomos de carbono e di-(tioacil)-amino,

representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono,
eventualmente substituido por halogéneo ou por um grupo hi-
droxi, amino, tio, alcoxi com 1 a 6 atomos de carbono, al=-
quiltio com 1 a 6 Atomos de carbono, alquilamino com 1 a 6
dtomos de carbono, benziloxi, benzilamino, benziltio, dial-
quilamino com 2 a 12 4tomos de carbono, dibenzilamino, dife-~
nilamino, aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono, acilamino com
1 a 8 dtomos de carbono, diacilamino com 1 a 16 Atomos de
carbono ou aciltio com 2 a 8 adtomos de carbono, ou um radi-
cal R8 em gque R8 representa

-P(O)(ORG)(0R7), -0—(Cl-Ch-Alquil)-P(O)(ORB)(0R7),
-s-(01-ch-A1qu11)-P(o)(0R6)(037),
.NH-(Cl-ch-Alquil)-P(o)(0R6)(0R7),
.N(Cl-C6-Alquil)-Cl-Ch-Alquil-P(O)(0R6)(OR7),
-P(Cl-C6-Alquil)(0)(0R6),
-o-(01-cu-A1qu11)-P(Cl_c6-A1qu11)(o)(ans),
-s-(c1-cu-A1qu11)-P(cl-c6-A1qui1)(o)(0R6),
-NH-(Cl-cu-Alquil)-P(cl-cs-Alquin(o)(0R6),
-N(Cl-cs-Alquil)-01-04-A1qu11-9(01-c6-A1qu11)(o)(0R6)

nas quais R6 e R7 independentemente um do outro representam hi-
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drogénio ou um radiecal alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono, ou

aménio, trietilaménio, ou um i%o de metal alcalino ou alcalino-
terroso,

Ry

nas

nas

representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono,
hidroxi, mercapto, amino, halogéneo, azido, alcoxi com 1 a

6 dtomos de carbono, alquiltio com 1 a 6 atomos de carbono,
alquilamino com 1 a 6 dtomos de carbono, dialquilamino com

2 a 12 dtomos de carbono, benziloxi, benziltio, benzilamino,
dibenzilamino, fenilamino, difenilamino, fenoxi, feniltio,
aciloxi com 1 a 8 atomos de carbono, aciltio com 1 a 8 £to-
mos de carbono, acilamino com 1 a 8 4tomos de carbono, dia=-
cilamino com 2 a 16 dtomos de carbono ou
-o-(01-ch-A1qu11)-P(o)(0R6)(0R7) ou
-o_(01-ch-A1qu11)-P(c1-06-A1quil)(o)(oRG),

quais os radicais R6 e R7 s8io definidos como acima, e
representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono,
eventualmenfe substituido por um grupo hidroxi, tio, amino,
alcoxi com 1 a 6 4tomos de carbono, alquiltio com 1 a 6 Zto-
mos de carbono, alquilamino com 1 a 6 Atomos de carbono, di-
alquilamino com 2 a 12 Atomos de carbono, aciloxi com 1 a 8
dtomos de carbono, aciltio com 1 a 8 4tomos de carbono,
acilamino com 1 a 8 dtomos de carbono, diacilamino com 2 a
16 dtomos de carbomno, benziloxi, benziltio, benzilamino, di-
benzilamino, fenoxi, feniltio, fenilamino, difenilamino, ou
um radical R8 em gque R8 representa

-p(0) (org) (0R,),

-o-(01-cu-A1qu11)-P(o)(0R6)(0R7),
-s-(c1-cu-A1quil)-P(o)(0R6)(0R7),
_NH-(cl-ca-Alquil)-P(o)(036)(037),
-N(Cl-cs-Alquil)-01-04-A1qu11-P(0)(0R6)(0R7),
—P(Cl-C6-A1quil)(0)(0R6),
-o-(01-04-A1qu11)-P(01-06-A1qu11)(e)(0R6),
-s-(01-ch-A1qui1)-P(01-06-A1qu11)(o)(oR6),
-NH-(Cl-cu-Alquil)-P(Cl-Cé-Alquil)(o)(oa6),
N(Cl-c6-A1qu11)-01_cu-A1qu11-P(01-c6-A1qu11)(o)(ons)

quais R6 e R7 independentemente um do outro representam hi-

drogénio ou um radical alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono ou
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aménio, trietilaménio ou um ifo de metal alcalino ou alcalino-
terroso, assim como os seus sais fisiologicamente aceitiveis e
os equivalentes quimicos evidentes, com a condig8io de gue n8o

possam simultaneamente Rl representar hidroxi e R2 representar
amino ou Rl representar hidroxi, R2 representar acetamido, R3

representar benziloximetilo, Rh representar benziloxi e R5 re-

presentar hidrogénio ou

R1 representar cloro ou metoxi, R2 representar amino, R3 repre-
sentar benziloximetilo, Rh representar benziloxi e R5 represenw-
tar hidrogénio ou

Rl representar hidroxi, R2 representar acetamido, R3 represen-
tar acetoximetilo, Rh representar acetoxi e R5 representar hi-
drogénio ou

R1 representar metoxi, R2 representar amino, RB representar hi-
droximetilo,‘Ru representar hidroxi e R5 representar hidrogénio
ou

Rl representar cloro ou amino, R2 representar hidrogénio, R3 re-
presentar hidroximetilo ou benziloximetilo, Rh representar hi-
droxi ou benziloxi e R5 representar hidrogénio ou

Rl representar amino, R2 representar mercapto, R3 representar

benziloximetilo, Rq representar benziloxi e R_. representar hi-

5
drogénio ou
Rl representar benziloxi, R2 representar cloro, R3 representar

benziloximetilo, Rh representar benziloxi e R, representar hi-

drogénio ou >
Rl representar cloro, RZ representar amino, R3 representar ace-
toximetilo, Rh representar acetoxl e R5 representar hidrogénio
ou

R1 representar benziloxi, R2 representar cloro, R3 representar
hidrogénio, Rh representar benziloxi e R5 representar benziloxi-
metilo ou

Rl e R2 representarem cloro, R3 representar benziloximetilo, Rh
representar benziloxi e R5 representar hidrogénio ou

R1 representar amino, R2 representar mercapto, R3 e R5 represens-
tarem hidrogénio e Rh representar acetoxi ou

Rl representar hidrogénio, R2 representar amino, RB e R5 repre-
sentarem hidrogénio e Rh representar hidroxi ou acetoxi ou

R, eR

1 5 representarem cloro, R3 e R5 representarem hidrogénio e
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Rh representar benziloxi ou

Rl representar iodo, R2 representar cloro, R3 e R5 representa-
rem hidrogénio e R, representar hidroxi,

S%o preferidos os compostos de férmula I nos
quais

R, representa hidrogénio, halogéneo, hidroxi, benziloxi, aleo-
xi com 1 a 6 dtomos de carbono amino, alquilamino com 1 a
6 atomos de carbono, ou dialquilamino com 2 a 6 Jtomos de
carbono, alquiltio com 1 a 6 dtomos de carbomo,

R2 representa hidrogénio, halogéneo, hidroxi, amino, alquilami-
no com 1 a 6 dtomos de carbono, dialquilamino com 2 a 6 4to~
mos de carbono ou acilamino com 1 a 6 dtomos de carbono,

R3 representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono,
eventualmente substitufdo por um grupo hidroxi, amino ou al-
coxi com 1 a 6 Atomos de carbono, ou representar halogéneo
ou um grupo aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono, acilamino
com 1 a 8 Atomos de carbono ou alquilamino com 1 a 6 Atomos
de carbono, ou um grupo R8 em que RS representa
-o-(cl-ch-Alquil)-P(o)(0R6)(0R7), -P(O)(OR6)(OR7) ou
-P(Cl-ch-Alquil)(o)(ORG)
nas quais R6 e R7 independentemente um do outro representam
hidrogénio ou um radical alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono
ou um i%o de metal alcalino ou alcalinoterroso,

Rh representa hidrogénio, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi com
1 a 6 4tomos de carbono, aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbo-
no, alquilamino com 1 a 6 &dtomos de carbono ou um radical
-0-(01-cu-A1qu11)-P(o)(0R6)(0R )- ou
-o-(01-cu-A1qu11)-P(01-06-A1quil)(o)(uns)-
com o significado de R6 e R7 como descrito anteriormente, e

R, representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 dtomos de carbo-
no, eventualmente substituido por hidroxi, aciloxi com 1 a
8 4tomos de carbono, benziloxi, alcoxi com 1 a 6 Ztomos de
carbono, amino, alquilamino com 1 a 6 dtomos de carbono ou
um radical Rg em que Rg representa -P(O)(ORG)(GR7) ou
-P(Cl-Ch-Alquil)(O)(ORG)
nas quais R6 e R7 s8io definidos como foi descrito acima,

S%o especialmente preferidos os compostos de

férmula I nos quais

i
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postos de férmula I nos quais

Ry

oy SR e
A et AR

l
i
1
i

;
representa hidrogénio, hidroxi, cloro, mercapto, benziloxi,
alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono, amino, alquilamino com
1 a 3 dtomos de carbono ou dialquilamino com 2 a 6 Atomos de
carbono,
representa hidrogénio, hidroxi, amino, acilamino com 1 a 8
dtomos de carbono,
representa hidrogénio, alquilo com 1 a 3 Atomos de carbono,
eventualmente substituido por um grupo hidroxi, aciloxi ou

alcoxi com 1 a 6 Adtomos de carbono, ou um grupo

0

i

-D-CH2—P-OR6- ou
R
OR,

-P(O)(ORG)(OR?,)-

nos quais R6 e R7 tém os significados acima indicados,
representa hidrogénio, hidroxi ou um grupo aciloxi com 1 a
8 dtomos de carbono ou alcoxi com 1 a 6 4tomos de carbono
ou

0

]

~CH2-f-OR6

OR7
representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 dtomos de carbo-
no, eventualmente substituido por hidroxi, aciloxi com 1 a
8 4tomos de carbono ou alcoxi com 1 a 6 étomos de carbono ou
-P(O)(OR6)(OR7) na qual Rg e R, t8m os significados ante-
riores,

S8o muito particularmente preferidos os com-

representa hidrogénio, hidroxi, cloro, alcoxi com 1 a &4
dtomos de carbomo, amino, alquilamino com 1 a 3 Atomos de

carbono ou dialquilamino com 2 a 6 Atomos de carbono,

representa hidrogénio, hidroxi, amino ou acilamino com 1 a 3

atomos de carbono,

B
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R3 representa alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono eventualmen-
te substituido por hidroxi ou por aciloxi com 1 a 8 Ztomos
de carbono ou por alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono ou por
-P(O)(OR6)(OR7) em que Re e R7 tém os significados acima in-
dicados,

R, representa hidroxi ou aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono ou
alcoxi com 1 a 6 4tomos de carbono e

R5 representa hidrogénio,

Além disso possuem particular interesse os
compostos de férmula I nos quais
R, representa hidrogénio, cloro ou amino,

R2 representa amino ou acilamino com 1 a 3 dtomos de carbono,
R3 representa alquilo com 1 a 3 Atomos de carbono eventualmen-
te substituido por hidroxi ou alcoxi com 1 a 5 Atomos de

carbono ou alcoxi com 1 a 5 dtomos de carbono ou
-P(O)(OR6)(OR7), na qual Rg e R, tém os significados acima,

Rh representa hidroxi ou aciloxi com 1 a 5 dtomos de carbono
ou alcoxi com 1 a 5 Atomos de carbono e

R, representa hidrogénio,

Apresentam uma muito particular importancia
os compostos de formula I nos quais

R representa hidrogénio,

R2 representa amino, .

R3 representa alquilo com 1 a 3 adtomos de carbono eventualmen-
te substitufdo por hidroxi ou por aciloxi com 1 a 4 Atomos
de carbono ou por alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono,

Rh representa hidroxi ou aciloxi com 1 a 4 dtomos de carbono
ou alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono e

R5 representa hidrogénio,

especialmente os compostos de férmula I nos quais

R, representa hidrogénio

1
R2 representa amino
R3 representa hidroximetilo

Rh representa hidroxi e
R, representa hidrogénio.

Os grupos alquilo citados como substituintes
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da férmula I acima indicada podem ter cadeia linear ou ramifi-
cada ou ser ciclicos, Como exemplos de grupos alquilo citam-se
os grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo ou isobu-
tilo. Os exemplos de grupos alcoxi sZo os grupos metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi e ciclopentiloxi,

Os exemplos de grupos dialquilamino ciclicos
sZo os grupos pirrolidino, piperidino, morfolino, N-metilpipera
zino ou 1,2,4-triazolo.

O substituinte halogénio preferido é cloro.
Os substituintes alcalinos ou alcalinoterrosos especialmente
apropriados s%o sddio e cdlcio.

Os compostos da presente inveng#o s%o na to-

talidade nucle¢sidos de purina aciclicos substituidos, os quais

transportam substituintes aciclicos na posig8io 7 do sistema de

anel purina.

Os sais dos compostos de acordo com a inven-
géio especialmente apropriados para fins terapéuticos sZo os
sais de 4cidos orginicos ou inorginicos fisiologicamente aceitd
veis, tais como os dcidos acético, ldctico, mdlico, p-toluenos-

sulfénico, metanossulfdnico, isatidico, cloridrico ou sulfdrico.

Os equivalentes quimicos revelados dos come
postos de acordo com a inveng3o s#o especialmente os derivados
dos mesmos que podem ser directamente transformados, por exem-
Ploc em condigdes fisiolégicas, nos compostos de avordo com a
invengdo,

Dos compostos de férmula I de acordo com a
invengdo s8o especialmente preferidos
2-amino-7-(l,3-dihidroxi-2-propoximetil)-purina = composto de
férmula I no qual R =H, R, = NH,, Ry = CH,~OH, R,=OH, R =H (e-
xemplo 6,12)
2-amino~7-(1l-hidroxi-3-isopropoxi-2-propoximetil)-purina (com-

1 R

posto de férmula I no qual Rl=hidrogénio, szamino, R3=hidroxi-
metilo, R,=isopropoxi e R5=hidrogénio (exemplo 6,.10)

e ,
2-amino-7—(l,3-bis-(isopropoxi)-2-propoximetil)-purina=composto
1=H, R,=NH,, R3=CH2-0-CH(CH3)2, R),=0-
=H (exemplo 6.7)

de férmula I no qual R

-CH(CH3)2 » Ry
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especialmente devido a sua actividade particularmente alta con-

tra virus de herpes,

Além disso outros compostos de férmula T em
que R1 representa hidrogénio, R2 representa amino e uma cadeia
lateral aciclica cuja fungfo hidroxi ou fung8es hidroxi estZo
transformadas em éter com radicais alquilo possuindo 1 a 6 dto-
mos de carbono, ou estfio esterificados com radicais acilo pos—
suindo 1 a 6 dtomos de carbono, exibem uma actividade antiviral

particularmente forte,

Pertence também ao Bmbito da presente inven-
¢3o a utilizag#o dos compostos desaitos como agentes antivirais,
n%o estando excluidos destas os compostos classificados exclui-~
des acima., Os compostos de acordo com a inveng8o s#o particular
mente eficazes contra virus Herpes simplex tipo 1 e tipo 2, vi=-
rus Cytomegalie, virus Varicella Zoster, virus Epstein Barr e
virus Human Herpes 6 (HHV6).

A1ém disso a presente invengdo refere-se tam=

|
bém a um processo para a preparagfio das pirinas substitufdas de
férmula I ou dos seus sais fisiologicamente aceitaveis, caracte-

rizado por

a) se no composto de férmula I R, representar hidroxi, amino,
aminoalquilo ou mercapto, se permutar um grupo de bloqueio
A, num composto de férmula IT por um grupo hidroxi, amino,

alquilamino ou mercapto

H R R

| > 13
1'11 ?H—-O—-CH-—CH-—-Al
c N
}/ \S/ e (1)
Rz/,c\ N C\N/

b) se no composto de férmula I R3 representar hidroxialquilo,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo ou mercaptoalquilo, se per
mutar um grupo de bloqueio Az num composto de férmula IIT

por um grupo hidroxi, amino, alquilamino ou mercapto,
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se no composto de férmula I R5 representar hidroxialquilo,
aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo ou mercaptoalquilo, se
permutar o grupo de blogqueio A3 num composto de formula IV

por um grupo hidroxi, amino, alquilamino ou mercapto

H R alquil-A,

3 3
(‘JH 0 c!,H (IJH R
P
a”cj“~ AN
T e o)
C
/\N/C\N/

R,

se no composto de féormula I R3 representar hidroxialquilo,
aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo ou tioalquilo e/ou Rh

representar hidroxi, amino, algquilamino ou mercapto e/ou R5

representar hidroxialquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoal

gquilo ou mercaptoalquilo, se permutar um grupo de bloqueio
Ah e/ou A5

hidroxi, amino, algquilamino ou mercapto

e/ou A6 num composto de fdérmula V por um grupo

B
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T quuil-Ah
?l CH-—O-—CH-——CH-—-A5
| |
N”—C C”’ \\\ alquil-A6

I! (V)
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e) se transformar um composto de férmula VI no qual Y e Z s3o
precursores dos grupos R1 ou R2 respectivamente, num compos-
to de férmula I no qual Rl e R2 tém os significados indica-

dos
’?3 ""4
Y CHZ——O——CH——CH-—-—R5
] |
C
1,v/ \ﬁ/ N (VI)
C
C C
/ \N/ \N/
Z

f) se fazer reagir um composto de férmula VII

1

Q=

N
/\/\

Q=2

/\ /\ / (viI)

com um composto de férmula VIII

]
f=
v
H
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Lz--CH2

na qual L2 representa um grupo dissocidvel e Ll representa hi-

drogénio ou um grupo dissociével,

g) se eliminar um grupo de bloqueio de um composto de férmula
I no qual um ou ambos os radicais Rl e R2 est3do bloqueados,
e, desde que o produto da reacg¢3o seja uma base de férmula
I, por eventualmente se transformar esta num produto de adi-
¢8o de dcido desta base de férmula I, ou desde que o produ-
to da reacclo represente um sal de uma base de férmula I,
por eventualmente se transformar na sua base ou num outro

sal desta base,.

Nos casos dos processos 1 a 4 os grupos hi-

droxi, mercapto, amino e fungdes amino monossubstituidas das '
cadeias laterais aciclicas na posigfo 7 do sistema purina, sem- |
pre que existam, estfo transformadas na posig¢#o terminal por um
grupo de bloqueio D e eventualmente um outro grupo de bloqueio

E, podendo D ser igual ou diferente de E. !

|

Estes grupos de bloqueio podem ser grupos és-
ter - por exemplo grupos aciloxi - e/ou grupos benziloxi - e/ou
grupos alquiloxi com 1 a 6 dtomos de carbono - por exemplo gru-~

pos disopropoxi,

No primeiro caso o grupo aciloxi pode ser
alifdtico - por exemplo acetoxi ou pivaloiloxi - ou aromdtico -

- por exemplo benzoiloxi,

Ambos os tipos de grupos acilo podem ser eli
minados por exemplo por uma hidrdlise bdsica moderada; em geral
um aquecimento com metilamina aquosa ou alcodlica € suficiente

para uma eliminagfio dos grupos de blogqueio,

No segundo caso o grupo de blogqueio benzilo=
xi pode ser eliminado por hidrogendlise quer catalitica quer

por meio de hidrogénio e Raney-niquel ou palddio/carvio, ou por
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meio de formiato de amdnio e palddio/carvZio ou por meio de uma

hidrogendlise de transferéncia com hidrdxido de palddio e ciclg
hexeno ou ciclohexadieno, ou quimicamente por reacgfo com halo=-
genetos de boro -~ por exemplo tricloretb de boro - a temperatu-
ras muito baixas - por exemplo a -700 C - ou por meio de sddio

em amoniaco liquido, servindo o amonfaco 1fquido como dissolven
te.

No caso da hidrogendlise catalitica o dissol
vente preferido é um alcanolj no entanto podem também ser utili
zados uma série de dissolventes inertes, desde que o substrato
seja sollivel nos mesmos pelo menos parcialmente, Como exemplos

destes citam-se benzeno, tolueno, tetrahidrofurano ou dioxano.

Para a reacgfo quimica por meio de triclore-
to de boro, utilizando-se uma solug3o de tricloreto de boro em
n-hexano ou em diclorometano, ou em alternativa utilizando-se
o tricloreto de boro na forma gasosa, o dissolvente preferido &

o diclorometano,

No terceiro caso a remoglfio dos grupos de blg
queio de grupos alquiloxi com 1 a 6 dtomos de carbono pode ser
conseguida fazendo-se reagir com o substrato trihalogenetos de
boro - por exemplo o tricloreto de boro - a temperaturas modera
damente baixas - por exemplo a -60° C até 0° C, de preferéncia
a -40% ¢ até -20° C. O dissolvente preferido para este efeito
é o diclorometano e o tricloreto de boro pode apresentar-se na
forma gasosa, como solugfio em n-hexano ou como solug#io em diclo
rometano,

A transformagfio de um composto de formula VI
num composto de férmula I de acordo com o processo 5) pode ser

realizada por vias muito diferentes,

Por exemplo, um dos dois radicais Rl ou Rz'

ou ambos os radicais R, e R2 podem ser convertidos num halogé-

neo por halogenacgdo, nim grupo hidroxi por hidrdlise, num grupo
alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono por reacgfo com um alcanoato
com 1 a 6 Atomos de carbono, num grupo mercapto por sulfuracgfo,
num grupo alquiltio com 1 a 6 dtomos de carbono por reacgfio com

um alquiltiolato com 1 a 6 Atomos de carbono, num grupo amino
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por aminélise, num grupo amino pela remog¢so de um grupo de blo-
queio de um grupo acilamino ou tioacilamino possuindo cada um

1 a 8 dtomos de carbono, de um grupo benzilamino ou alquilamino
com 1 a 6 Adtomos de carbono, num grupo alquilamino com 1 a 6
dtomos de carbono ou dialquilamino com 2 a 12 dtomos de carbono
por amindlise, em hidrogénio por hidrogendlise ou dessulfuragfo
ou formag#o de azida,

Todos estes processos s3o conhecidos e po-
dem ser encontrados por exemplo em: Heterocyclic Compounds -
- Fused Pyrimidines Parte II, Purines, Editor: D, J., Brown, pu-

blicado por Wiley-Interscience, 1971,

No processo 6) o grupo dissocidvel L2 de um
composto de fdrmula VIII ou é um radical reactivo de um 4cido

inorganico e por comseguinte pode ser

a) halogéneo, de preferéncia cloro, ou

b) um grupo alquiltio com 1 a 6 Atomos de carbono ou alquilsul
finilo com 1 a 6 dtomos de carbono ou alquilsulfonilo com 1
a 6 dtomos de carbono, de preferéncia o grupo metiltio ou o
grupo metilsulfinilo ou o grupo metilsulfonilo, !

ou é um radical reactivo de um Zcido organico e pode pois ser

c) aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono ou benziloxi, de prefe-

.3 . .
rencia acetoxi,

No processo 6a) o grupo dissociivel L. num

1
composto de férmula VII é hidrogénio ou trialquilsililo, de pre

feréncia trimetilsililo,

No processo 6 b) o grupo dissocidvel L, num
composto de férmula VII é um grupo aciloxi com 1 a 8 dtomos de
carbono, de preferéncia o grupo acetoxi, ou € um grupo trial-

guilsililo, de preferéncia o grupo trimetilsililo.

No processo 6 c) o grupo dissocidvel Ll num
composto de férmula VII é um grupo aciloxi com 1 a 8 dtomos de
carbono ou, em alternativa, é de preferéncia um grupo trialquil

sililo, especialmente o grupo trimetilsililo,

0 processo preferido de harmonia com 6 a)

inclui a condensacg#3io de uma purine com a substituiglo pretendi=-
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da nas posigdes 2 e 6 com um 1-(halogenometoxi)-etanol bloquea-
do com acilo com 1 a 8 Atomos de carbono ou benzilo ou alquilo
com 1 a 6 Atomos de carbono, por exemplo 1-(clorometoxi)-2-ace-

toxi-etano ou l-(clorometoxi)-2-benziloxi-etano ou 1-(clorometo.

xi)-~2-isopropoxi-etano ou 2-(halogenometoxi)-1,3-propanodiol
blogqueado com um grupo acilo e/ou arilalquilo e/ou alguilo, por
exemplo 2=(clorometoxi)~1,3-bis(acetoxi)-propano ou 2-(clorome-
toxi)-1,3-bis(benziloxi)-propano ou 2-(clorometoxi)-1,3-bis(iso
propoxi)-propano, ou é l-(halogenometoxi)=-2,3=-propanodiol blo=-
queado com um grupo acilo com 1 a 8 dtomos de carbono e/ou ben-
zilo e/ou alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono, por exemplo 1l-
-(clorometoxi)-2,3-bis{acetoxi)-propano ou 1-{clorometoxi)-2,3-
-bis(benziloxi)-propano ou l~(clorometoxi)-z,3—bis(isopropoxi)-
=-propano, num dissolvente polar forte, como dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metil-pirrolidona-(2), tetrametilureia ou
sulféxido de dimetilo, na presenga de uma base como por exemplo
trietilamina, N~etilmorfolina ou de um carbonato alcalino como
por exemplo carbonato de potdssio, a temperatura ambiente, du-
rante 1 a 72 h, se L1 numa férmula do composto VII representar
hidrogénio, ou

em dissolventes apréticos tais como benzeno, tolueno, xileno,
l,2-dicloroetano, clorobenzeno, l1l,2-dimetoxietano, dioxano ou
acetonitrilo, na presenga de uma base como por exemplo trietila
mina ou N-etilmorfolina, a uma temperatura de reacg3o de O até
150° C, de preferéncia a temperatura ambiente, durante 1 a 72 h,

se L1 numa fdérmula do composto VII representar trimetilsililo,

Sabe-se que se podem fazer reagir éteres al-
quilicos, especialmente éteres etiltiomet{licos, por exemplo
compostos de férmula VIII nos quais L2 representa metiltio, com
compostos de oxigénio nucledfilo e Acidos de lewis, tais como
cloreto de mercirio (II) (E.J. Corey, M.G. Bock, Tetrahedron
Letters 1975, 3269 ou K, Yamada, K. Kato, H, Nagase, Y, Hirata,
Tetrahedron Letters 1976, 65) ou éteres alquilsulfinilalquili-
cos, especialmente éteres metilsulfinilmetilicos como por exem=
plo compostos de férmula VIII em que L2 representa metilsulfini
lo, com compostos de carbono nucleofilo e acidos de Lewis, como
iodeto de zinco (J.A. Schwindeman, P. D. Magngus, Tetrahedron
Letters 1981, 4925).
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0 processo preferido de harmonia com 6 b)
compreende a condensagBio de uma purina com a substitui¢io pre-
tendida na posig#io 2 e 6, com um 1-(a1quiltioa1coxi)-etanol blo
queado com um grupo acilo com 1 a 8 atomos de carbono ou benzi-
lo ou alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono, por exemplo l1=(metil
tiometoxi)-2-acetoxi—etano ou 1-(metiltiometoxi)-2-benziloxi-
~etano ou l-(metiltiometoxi)-2-isopropoxi-etano, com um 2-(al-
quiltioalcoxi)-l,B-propanodiol bloqueado com um grupo acilo com
1 a 8 4dtomos de carbono e/ou benzilo e/ou alquilo com 1 a 6
dtomos de carbono, por exemplo 2-(metiltiometoxi)-1,3-bis(ace-
toxi)~-propano ou 2-(metiltiometoxi)-1,3-bis(benziloxi)-propano
ou 2-(metiltiometoxi)-1,3-bis(isopropoxi)=-propano, ou com l-
-(alquiltioalcoxi)-2,3-propanodiol blogueado por um grupo acilo
com 1 a 8 4tomos de carbono e/ou benzilo e/ou alquilo com 1 a
6 4tomos de carbono, por exemplo l-(metiltiometoxi)-2,3-bis(acg
toxi)-propano ou l-(metiltiometoxi)=-2,3-bis(benziloxi)-propano
ou 1-(metiltiometoxi)-2,3-bis(isopropoxi)-propano, podendo tam-;
bém em cada caso, em vez de um grupo alquiltioalcoxi, ser uti;;:
zado também vantajosamente o grupo alquilsulfinilalcoxi ou o
grupo alquilsulfonilalcoxi, num dissolvente polar forte ou numa
mistura de dissolventes, como por exemplo dimetilformamida, di-
metilacetamida, N-metilpirrolidona-(2), tetrametilureia e/ou
sulfdéxido de dimetilo, na presencga de um Acido protdnico ou de
um dcido de Lewis, como por exemplo tricloreto de ferro, trifiug
reto de boro, tricloreto de gdlio, tricloreto de aluminio, te-
tracloreto de titinio, mas de preferéncia tetracloreto de esta-
nho, ou iodo ou trifluormetanossulfonato de trialquilsililo, de
preferéncia o trifluormetanossulfonato de trimetilsililo, a uma
temperatura compreendida entre -40° C até +100° C, de preferén-
cia entre -20° C e +80° C, durante varias horas, se L1 numa £ér
mula do composto VII representar acilo com 1 a 8 Atomos de car-
bono, de preferéiicia acetilo, ou
num dissolvente pouco polar ou em mistura de dissolventes,
tais como diclorometano ou 1l,2-dicloroetano, na presenga de um
dcido de Lewis, por exemplo cloreto de ferro-III, trifluoreto
de boro, tricloreto de gdlio, tricloreto de aluminio, tetraclo-
reto de titénio ou tetracloreto de estanho, ou de um trifluorme

tanosulfonato de trialquilsililo, de preferéncia o trifluormeta
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nossulfonato de trimetilsililo, a uma temperatura compreendida
desde -40° C até +100° C, de preferéncia entre -30° C e +20° c,

durante 0,5 a 8 h, de preferéncia durante 1 a 4 h, se L, numa

férmula do composto VII representar trialquilsililo, de prefe-
réncia trimetilsililo, ou num dissolvente aprdtico polar, como
por exemplo acetonitrilo, na presenga de um Acido de Lewis, por
exemplo cloreto de ferro-III, trifluoreto de boro, tricloreto
de aluminio, tetracloreto de titénio, mas de preferéncia tetra-
cloreto de estanho, a uma temperatura compreendida desde -40° ¢
até +100° C, de preferéncia entre -30° ¢ e +20° C, durante 0,5
a 8 h, de preferéncia durante 1 a 4 h, se L, no composto de fér
mula VII representar trialquilsililo, de preferéncia trimetilsi
lilo.

C processo preferido de harmonia com 6 c)

compreende a condensacgfio de uma purina com a substituigBo pre-

tendida na posiglio 2 e 6, de preferéncia uma 2-amino=-6-cloro-

-purina convenientemente modificada, especialmente 2-acetamido-i
-6-cloro~purina per=trimetilsililada, com um l-(aciloximetoxi)-!
~etanol com 1 a 8 Atomos de carbono no grupo acilo, bloqueado
com acilo com 1 a 8 dtomos de carbono ou benzilo ou alquilo com
1 a 6 dtomos de carbono, por exemplo l-acetoximetoxi-2-acetoxi-
~etano ou l-acetoximetoxi-2-benziloxi~etano ou l-acetoximetoxi-
-2-isopropoxi-etano, ou com um 2—(aciloximetoxi)-l,B-propano-
diol com 1 a 8 dtomos de carbono na parte acilo, bloqueado com
acilo com 1 a 8 dtomos de carbono e/ou benzilo e/ou alquilo com
1 a 6 dtomos de carbono, por exemplo 2-acetoximetoxi-1,3-bis(a-
cetoxi)=-propano ou 2-acetoximetoxi-1,3-bis(benziloxi)-propano
ou 2-acetoximetoxi-l,B-bis(isopropoxi)-propano, ou

com um l-(aciloximetoxi)-2,3-propanodiol com 1 a 8 dtomos de
carbono na parte acilo, bloqueado com um grupo acilo com 1 a 8
dtomos de carbono e/ou benzilo e/ou alquilo com 1 a 6 dtomos de
carbono, por exemplo l-acetoximetoxi-2,3-bis(acetoxi)-propano
ou 1-acetoximetoxi-2,B-bis(benziloxi)-propano ou l-acetoximeto-
xi-2,B-bis(isopropoxi)—propano, num dissolvente aprdtico como
por exemplo benzeno, tolueno, xileno, acetonitrilo, diclorome-
tano ou 1,2-dicloroetano, ou misturas dos mesmos, na presenga
de um 4cido, de preferéncia um 4cido de Lewis como por exemplo

tricloreto de alumfnio, trifluoreto de boro, tricloreto de femyg
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tricloreto de gdlio, tetracloreto de estanho ou tetracloreto
de titdnio, ou na presenga de iodo, ou de preferéncia um tri-
fluormetanosulfonato de trialquilsililo, especialmente o tri-
fluormetanosulfonato de trimetilsililo, sendo as quantidades
destes reagentes 0,1 a 10 equivalentes, de preferéncia 0,8 a 7
equivalentes, referida a quantidade de cada um dos compostos
de acetoximetoxi utilizados, a temperaturas compreendidas entre
-70° c e +80° C, de preferéncia entre -40° C e +30° C, durante
2 a 24 h, de preferéncia durante 2 a 6, se L, numa férmula do
composto VIT representar trialquilsililo, especialmente trime-
tilsililo,

Este processo fornece, com elevada selecti-
vidade, em regra )} 9:1, de preferéncia o isdmero na posigdio 7
de cada um dos derivados aciclicos de purina.

Se de acordo com os processos 6 a)-6 c) se
formarem misturas de produtos, estas sZo separadas nos seus com
ponentes puros cromatograficamente ou por cristalizag#io fraccio
nada, eventualmente depois da transformagsio num outro derivado
de purina,

Os compostos de férmula VIII em que L, repre
senta halogénio podem ser preparados fazendo-se reagir um alca-
nol convenientemente modificado e bloqueado, de preferéncia 1-
-acetoxietanol ou 1,3—bis(acetoxi)-propano—2-ol ou 2,3-bis(ace-
toxi)-propanol ou l-benziloxietanol ou l,B—bis(benziloxi)-pro-
pano=2=ol ou 2,3=bis(benziloxi)~-propancl ou l-isopropoxietanol
ou 1,3-bis(isopropoxi)-propano-2-ol ou 2,3-bis(isopropoxi)-pro-
panol, com paraformaldeido e um hidrdcido de halogénio na forma
gasosa, por exemplo cloreto de hidrogénio, num dissolvente iner
te, de preferéncia diclorometano, 2 temperatura ambiente ou a

uma temperatura inferior,

A preparag8io dos éteres halogenomet{licos é
uma reacgio genericamente utilizével; encontra-se uma descrigio
pormenorizada desta reacgfo por exemplo em Houben-Weyl, Metho-
den der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Estugarda,
1965, vol VI/3, pags. 125 e seguintes,

Os compostos de férmula VIIT em que L, repre

senta metiltio podem ser preparados fazendo-se reagir um alca-
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nol convenientemente modificado e bloqueado, por exemplo l-aceto
xietanol ou 1,3-bis(acetoxi)-propano-2-0l1 ou 2,3-bis(acetoxi)-
-propanol ou l-benziloxietanol ou 1,3-bis(benziloxi)-propano-2-
-0l ou 2,B-bis-(benziloxi)-propanol ou l-isopropoxietanol ou 1,3
~bis(isopropoxi)=propano-2-ol ou 2,3-bis(isopropoxi)-propanocl,
com sulféxido de dimetilo, com um anidrido de dcido com 1 a 8
dtomos de carbono e um dcido carboxflico com 1 a 8 dtomos de car
bono, num intervalo de temperaturas compreendidas entre O e

+40° C, de preferéncia & temperatura ambiente, durante viarios

dias, como regra geral 2 a 4 dias.

Encontra-se uma descrig#o minuciosa para a
preparagfio de éteres metiltiomet{licos de 4lcoois primédrios, se-
cunddrios e tercidrios em P, M. Pojer e S. J, Angyal, Aust. J.
Chem., 31, 1031 (1978).

Os correspondentes compostos de metilsulfi-
nilmetilo e compostos de metilsulfonilmetilo podem ser obtidos
por oxidagfio por meio de pericidos, por exemplo dcido m-cloroper

benzoico ou dcido peracético, de forma simples,

Os compostos de férmula VIII nos quais L, re!
presenta aciloxi com 1 a 8 4tomos de carbono podem ser prepara-
dos ou a partir de um composto de férmula VIII na qual L2 repre-
senta halogéneo, o qual como foi descrito acima pode ser obtido
por reacgdio com um carboxilato alcalino, de preferéncia acetato
de sédio ou de potdssio, em acetona ou dimetilformamida, ou trang
formando-se um alcanol convenientemente modificado e bloqueado,
no éter alcoxialquilico, de preferdncia o éter metoximetilico, o
qual em seguida € por sua vez transformado por reacgfo com um
anidrido de 4cido carboxilico com 1 a 8 4dtomos de carbono, de
preferéncia anidrido acético, mediante catdlise protdénica ou por
dcidos de Lewis, de preferéncia a catdlise com o eterato de tri-
fluoreto de boro, no composto de aciloxi com 1 a 8 dtomos de car
bono, de preferencia o composto de acetoxi (para ambos os proces
sos vers
Houben - Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Ver
lag, Estugarda, 1965, Vol, VI/3, pags. 286 e seguintes),

Todavia, preparam-se de forma particularmen-

i
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te simples e eficaz os compostos de férmula VITII nos quais L2
representa aciloxi com 1 a 8 4dtomos de carbono, misturando-se um
alcanol convenientemente modificado e bloqueado, por exemplo 1-
-acetoxietanol ou 1,3-bis(acetoxi)-propano-2-o0l ou 2,3-bis(ace-
toxi)-propanol ou l-benziloxietanol ou 1,3-bis(benziloxi)-propa-
no-2=0l1 ou 2,B-bis(benzoiloxi)-propanol ou l=isopropoxietanol ou
1,3-bis(isopropoxi)-propano~2-ol ou 2,3-bis(isopropoxi)-propa-
nol com um dcido carboxilico, de preferéncia 4cido acético, e o
correspondente anidrido, de preferéncia anidrido acético, em sul
foxido de dimetilo, utilizancdo-se de preferéncia por 0,1 mol do
alcanol cerca de 60 ml do dcido, cerca de 50 ml do anidrido e
cerca de 100 ml de sulféxido de dimetilo, a uma temperatura in-
ferior & ambiente, de preferéncia a O° C, e agitando-se por vé-
rias horas, de preferéncia 4 a 6 horas, a uma temperatura eleva-
da, de preferéncia a uma temperatura compreendida entre 40 e i
100° ¢,

No processo 7) os substituintes R, e R, po-

dem estar bloqueados por exemplo por grupos trialquilsililo, de

preferéncia grupos trimetilsililo.

Estes compostos serfio o produto da condensa-~
¢éo de uma purina per-trimetilsililada e um composto de fdérmula

VIII, como no processo 6),

Estes grupos de bloqueio sfo dissociaveis e
podem ser removidos por solvdlise com Adgua, com amdnia aguosa ou
alcodlica ou com solugfio aquosa de hidrogenocarbonatos ou por
alcodlise.

Um outro processo combina os processos 1) ou
2) ou 3) ou 4) com o processo 5); neste caso pode realizar-se
uma remo¢3o do grupo de bloqueio por solvdlise simultaneamente
com a substituigdio de um grupo dissocidvel do sistema purina,
por exemplo halogéneo, como por exemplo pela reacgiio com amon{a~
co liquido, Neste caso, além da remog¢io do grupo de blogqueio da
cadeia lateral, desde que este estivesse bloqueado com um grupo
aciloxi possuindo 1 a 8 4tomos de carbono (ver processos 1) -

- 4)) substitui-se simultaneamente o grupo dissocidvel no siste-
ma purina pelo grupo amino. Adicionalmente, no presente caso po=-

de ainda remover-se um grupo de bloqueio acilo com 1 a 8 &tomos

]
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de carbono no sistema purina,

Os compostos de férmula I de acordo com a
invengdo podem possuir nas cadeias laterais ac{clicas um ou mais
centros quirdlicos, Estes compostos ocorrem em regra como racema
tos; é possivel a preparac%o ou o isolamento dos enantidmeros pu
ros, S%o também objecto da invengdo, por conseguinte, tanto os
enantidmeros puros como também as misturas dos mesmos, como por

exemplo o correspondente racemato.

Adicionalmente a presente invencfio refere-se
a medicamentos que contém pelo menos um composto de acordo com a
inveng#o.

0s medicamentos de acordo com a invengZo po-
dem ser administrados por via entérica (oral), parentérica (in- !
travenosa), rectal ou local (tépica). Pode ser administrados na
forma de solugBes, pds (comprimidos, cdpsulas incluindo microcap
sulas) pomadas (cremes ou gel) ou supositdrios. Como substéncias
auxiliares para estas formulagdes interessam as cargas e diluen-
tes, dissolventes, emulsionantes, lubrificantes, correctores de
paladar, corantes e/ou substincias tamp3o sdlidas e liquidas,
farmaceuticamente correntes. Como dosagem conveniente adminis-
tram-se 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal, de preferéncia 0,2 - 8
mg/kg. S%o preferivelmente administrados em unidades de dosagem
que contém pelo menos a quantidade eficaz didria dos compostos
de acordo com a inveng#o, por exemplo 30 a 300 mg, de preferen-
cia 50 a 250 mg.

Os compostos de acordo com a invengdio podem
também ser administrados em combinag3o com outros agentes anti-

virais e imunoestimulantes, tais como interferonas,
Ensaios in vitro e resultados:

A eficdcia antiviral dos compostos de acordo com a invengdo foi
ensajada em ensaios in vitro. Para o efeito os compostos de acor
do com a inveng3o s¥o adicionados, a varias diluig8es, a cultu-
ras celulares de células Vero em placas de microtitulo., Decorri-
das trés horas as culturas foram infectadas com diversos virus,
As células Vero foram infectadas com diversos virus de Herpes pa
togénicos do homem, células HeLa foram infectadas com o virus
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Vaccinia e células MDBK foram infectadas com o virus da estoma-
tite vesicular. Decorridas 48 a 72 horas depois da infecg3o de-
terminou~se o exito da terapia com base no efeito citopatico, mi
croscopicamente e também fotometricamente depois da absorgio de

vermelho neutro (teste de cor de acordo com Finter) (Finter, N,

B., em "Interferons" (N, B, Finter et al) North Holland Publis-

hing Co., AmsterdZo (1966)). A concentragdo minima 3 qual cerca
de metade das células nZo apresenta qualquer efeito citopatogé-

nico é considerada a concentragfo inibitéria mfnima (MHK). Os

resultados estZo indicados no quadro 1,

Quadro 1
Substancia DM (pg/mi)
do exemplo MHK (pg/ml)
HSV-1 HSV-2 Vaccinia VSV
7-(1,3-Di-
hidroxi-2- > koo > 400 > 400 > 400
isopropoxi- Y400 3400 3 Loo > koo
metil)-guanina
>400 > 400 S 400 > 400
6.7 >hoo > 400 > 400 > 400
>400 > 400 > 400 > 4oo
6.10, >400 >400 > 400 2400
133.3 133.3 by b > 400
6,12, 1,65 1.65 L9k > 400
Padrdo:
9-(1,3-Di- > koo > 400 > 400 > 133.3
hidroxi-2- L,o4 1.65 > hoo 133.3
isopropoxi=-
metil)-guanina

HSV-1 = Herpes simplex Virus 1

HSV=-2 = Herpes simplex Virus 2

MHK = Concentragfio de inibig%o minima
DTM = Dose tolerada mixima

VSV = Virus de estomatite vesicular
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Ensaios in vivo e resultados.

Ratos NNRI, isentos de gérmens patogénicos especificos, com um

peso de cerca de 15 g, foram infectados por via intraperitoneal
com o virus Herpes simplex 1 e em seguida foram submetidos a te-
rapia com os compostos de acordo com a invengdo, por via intra-
peritoneal ou oral (ver quadro 2 ou quadro 3)., O tratamento foi
realizado pela primeira vez durante 3 horas depois da infecgélio.

e foi prolongado 2 vezes por dia durante 4 dias. O 8xito do tra-

tamento foi determinado com base na evolugfio da doenga e na tax
de sobrevivéncia relativamente aos controles de infecgédo ndo tra

tados., Estes tiltimos em vez dos compostos de acordo com a inven-

g8o receberam soro fisioldgico, 0 tempo de observagdo foi de 2

semanas,

Quadro 2: Acg¥o antiviral contra HSV-1l no rato NMRI para admi-

nistracdo intraperitoneal
Exemplo Dose Tempo médio de Sobrevivéncia/
(umol/kg)  sobrevivéncia (dias) total
9 x 10 700 +/— 000 L" / 5
6.7 30 - 5/5
100 - 5/ 5
9 x 10 10,0 +/= 1,4 3/5
100 - 5/5
9 x 10 - 5/5
6.12, 30 - 5/5
100 - 5/5
7=(1,3=Di=- 9 x 10 10.0 +/= 1.4 3/5
hidroxim2e 30 10,0 +/- 0,0 L/ 5
is0propoxi- 100 9.3 +/- 2.1 2/ 5
metil)-guanina
Controle 0 8.3 +/- 2.8 1/5
= 24 =




@

©

Quadro 3: Acgfio antiviral contra HSV-1l no rato NMRI para admi-
nistragf@o oral

Exemplo Dose Tempo médio de Sobrevivéncia/
(umol/ke)  sobrevivéncia (dias) total
9 x 10 - 5/5
6.7. 30 - 5/5
100 - 5/5
9 x 10 10,0 +/- 0,0 4/ 5
6.10. 30 - 5/5
100 - 5/5
9 x 10 8.3 /= 1.5 2/5
60120 30 - 5 / 5 I
100 - 5/5 §
7-(1,3-Di- 9 x 10 6.5 +/= 2,1 3/ 5 |
hidroxi-2- 30 8.5 +/= 0.7 3/5
isopropoxi- 100 9.0 +/= 1,4 3/ 5
metil)-guanina
Controle o TeT +/= 1.5 2/5
Exemplost

Processo de harmonia com 6 b)s

12 Composto de férmula VIII na qual L2 representa metiltio,

R3 representa isopropoximetilo, Rh representa isopropoxi e R5
representa hidrogénio:

Numa mistura de 180 ml de &dcido acdtico glacial e 150 ml de ani-
drido acético adicionam-se gota a gota, mediante agitag%o e ar-

refecimento a cerca de 30° C, lentamente, 300 ml de sulfdxido de
dimetilo anidro. Depois do termo da adig3io agita-se continuamen-
te 30 minutos. Imediatamente depois adicionam-se gota a gota, a

cerca de 25° C, 52,8 g (0,3 mole) de 2,3-bis(isopropoxi)-propa=-

no-2-o0l (preparado por reacgZo de isopropilato de sddio com éter
2,3-etoxipropil-isopropilico em isopropanol). A mistura reactival
é deixada em repouso 4 dias 3 temperatura ambiente, agitando-se
de tempos a tempos. Em seguida a mistura reactiva é incorporada
por agitagBio em cerca de 1 1 de dgua gelada e é extrafda varias

vezes com éter dietf{lico ou hexano., A fase orginica é lavada vi-
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rias vezes com agua, é seca com sulfato de sddio e evaporada.
O resfiduoc oleoso & fraccionado em vicuo.

O rendimento é de 53,5 g (75,5% do valor tedrico)
de 1,3-bis(isopropoxi)-2-metiltiometoxi-propano. Gleo incolor
com ponto de ebuligfio 68-74° C a uma press@io de 2 mm de Hg.

22 Composto de férmula I em que R, representa hi-
droxi, R2 representa acetamido, R3 representa isopropoximetilo,
Ru representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

5,7 & (0,0218 mole) do éter metiltiomet{lico do exemplo 1 sHo
misturados com 4,9 g de sulféxido de dimetilo anidro e 4,9 g
(0,0209 mole) de N2,N9-diacetilguanina (preparada a partir de
guanina e de anidrido acético em N-metilpirrolidoma-(2)) em 20

ml de dimetilformamida anidra. Arrefece-se a -20° C e adicionam-|
-se gota a gota a suspensio, mediante agitag¢3o, 5,5 ¢ (0,0209

mole) de tetracloreto de titinio. Depois do termo da adiglio a

mistura reactiva é agitada 5 h a 80° C. Deixa-se arrefecer, mis-
tura-se a mistura reactiva com diclorometano e dgua gelada, ex—}
trai-se por virias vezes com diclorometano, as fases organicas %
depois de reunidas sfo extraidas primeiro com dgua e em seguida%
com solug3o aquosa de hidrogenocarbonato de sddio e finalmente
com soluglio saturada de cloreto de sédio. A fase orginica é seca
com sulfato de sddio, é filtrada e evaporada., A andlise por HPLC
(RP 18 (R)) LiChrospher (R) 100 RP 18,5 um, 125-4) 4gua/metanol
1/1 + 0,1% de dcido trifluoracético, acetato de aménio) apresen-
ta uma relag3io isdmero 7/isdémero 9 de 47,5/47,7.0 rendimento bpﬂ
to € de 7,5 g (94,4% do valor tedrico) de um Sleo claro. O isola

mento do isdmero 7 é realizado por meio de cromatografia de co-

luna através de alumina neutra com uma mistura de acetato de eti
lo/metanol 9/1 e produz 3,5 g (44% do rendimento tedrico) de N2
-acetil-7-/ 1,3-bis(isopropoxi-2)-propoximetil/-guanina de ponto
de fusfo 162-163° ¢,

R (60 MHz, A6-DMSO), ppms 11.93 (s, largo, 2H), 8.35 (s,
1H), 5.73 (s, 2H), 3.83 (m, 1H), 3.55 - 3.17 (m, 6H), 2.20
(s, 3H), 0.93 (4, 12H),

3.1. Composto de férmula I no qual R, representa cloro, R2 ree-

1
presenta acetamido, R3 representa isopropoximetilo, Rh re.-

presenta isopropoxi e R5 representa hidrogénio:
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6,9 g (0,033 mol) de 2-acetamido-6-cloro-purina (preparacso,

ver 5a) sdo fervidos ao refluxo 3 horas sob atmosfera de argon
em 28 ml de xileno anidro e 28 ml de hexametildissilazano

(HMDS) e 0,2 g de sulfato de aménio. Seguidamente o dissolvente
e o excesso de HMDS s¥o eliminados por destilagZo, o resfduo &
dissolvido em 85 ml de 1,2-dicloroetano anidro e a =30° C adicig
nam-se a uma soluglio de 6,3 g (0,024 mol) do éter metiltiomet{-
lico do exemplo 1 em 85 ml de 1,2-dicloroetano anidro. Seguida-~
mente adicionam-se 5 ml (0,026 mol) de trifluormetanossulfonato

de trimetilsililo e agita-se a mistura 2 horas a -30° c.

0 produto da reacg¢fo é vertido em 150 ml de dgua
gelada, filtra-se e o residuo é lavado com l,2-dicloroetano, A
fase aquosa ¢ extraida com 1,2-dicloroetano; as fases orginicas
s8o reunidas e depois sZo extraidas com 4dgua, seguidamente com
solugsio dilufda de hidrogenocarbonato de sddio, seca-se oom sul=~
fato de sédio e concentra-se, A andlise por HPLC (RP 18
(LiChrospher 100 RP 18, 125 x 4) dgua/acetonitrilo 3/1 + 0,1% |
TEA) mostra a presenga de 73% de 2-acetamido-6-cloro-7—[ﬁi,3-
~bis(isopropoxi)-2-propoximetil/-purina além de 2% do correspon-

dente isdmero 9.

3.2, A reacglio andloga em acetonitrilo e com 3,8 equivalentes
de tetracloreto de estanho produz 73% do isdmero 7 e 23%
do isdmero 9 (andlise HPLC do produto bruto como no exem-
plo anterior).

Processo de acordo com 6 c)3

4,1, Composto de férmula VIII no qual L2 representa acetoxi, R3

representa isopropoximetilo, Rh representa isopropoxi e R

5
representa hidrogénio:

A uma mistura de 120 ml de 4acido acético glacial e 100 ml de
anidrido acético adicionam-se gota a gota, mediante agitaglio,
200 ml de sulféxido de dimetilo anidro de modo que a temperatu-
ra da mistura nfio ultrapasse 35° C. Agita-se por mais 30 minutos
antes de se adicionar gota a gota 35,2 g (0,2 mol) de 1,3-bis-
(isopropoxi)-propano-z-ol (preparado como foi descrito acima).
Depois do termo da adig#io a mistura é aquecida a 90-100° C du-
rante 7 horas., A mistura reactiva depois de arrefecida é vertida

em dgua e é extraida virias vezes com éter dietilico., A fase or-
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gdnica é depois lavada com dgua e em seguida com solugdo aquosa
de hidrogenocarbonato de sdédio, seca-se com sulfato de sddio e
evapora-se, Permanece um Sleo amarelo claro que & submetido a
uma destilagd@o fraccionada., Uma fracg#o com ponto de ebuligo
46-47° ¢ a uma pressdo de 15 mm Hg consiste em acetato de tiome-
tilmetilo. O produto da reacgfio, 2-acetoximetoxi-1,3-bis(isopro-
poxi)=-propano, ferve a 87-92° C a uma pressfio de 1 mm He, O ren-
dimento é de 27,3 g (55% do valor tedrico).

li-NMR (60 MHz, oDC1,), ppm: 5.43 (s, 2H), 4.0 - 3.33 (m, 7H),

2,12 (s,3H), 1.33 (d, 12H).
Do mesmo modo prepararam-se:
4,2, 2-acetoximetoxi-1,3-bis(metoxi)-propano

4,3, 2-acetoximetoxiwl,3=bis(etoxi)=-propano

b.h, 2-acetoximetoxi-1,3-bis(propoxi)-propanoc

4,5, 2-acetoximetoxi-1,3-bis(benziloxi)-propano

4.6, 2-acetoximetoxi-1,3-bis(ciclopentiloxi)-propano
4,7. 2-acetoximetoxi-1,3-bis(propa-2-eno-l-oxi)=-propano
4.8, 2-acetoximetoxi—l—benziloxi-B-(isopropoxi)-propano
4.9. 2~acetoximetoxi-l-isopropoxi~etano

4,10, l-acetoximetoxi~-R~benziloxi~3~isopropoxi=-propano
4,11, 2-acetoximetoxi-l-benziloxi-3-pivaloiloxi-propano

4,12, 2~acetoximetoxi-l,3~bis(pivaloiloxi)~propano

5. Composto de férmula I na qual Rl representa cloro, R2 re-—
presenta acetamido, RB representa isopropoximetilo, Rk re-
presenta isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

5a. 3,17 g {0,015 mol) de 2-acetamido-6-cloropurina (preparado
dé harmonia com E.,M, Acton e R,H, Iwamoto in W.W. Zorbach
e R.S, Tipson (Hrsg.,) Synthetic Procedures in Nucleic Acid
Chemistry, Volume 1, Interscience Publishers, John Wiley &
Sons, New York, 1968, pigs 25 e seguintes) sfio aquecidos en
13 ml de xileno anidro com 11,3 ml de hexametildisilazano
e 100 mg de sulfato de aménio durante 3 a 4 horas sob reflu
x0, numa atmosfera de gés inerte e deste modo s%o transfor-
mados no composto de bis-trimetilsililo., Depois do termo da
reacgdo o dissolvente e o excesso de hexametildisilazano
sdo evaporados em vicuo, O resfiduo é dissolvido em 10 ml de
acetonitrilo anidro e mediante agitag3o adiciona-se gota a
gota a uma solugZio de 2,8 g (0,01 mol) de 2-acetoximetoxi-
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—1,3-bis(isopropoxi)-propano em 70 ml de acetonitrilo anidro,
Seguidamente adicionam-se lentamente a -20° ¢ e sob atmosfera
de gds inerte 13 g (0,05 mol) de tetracloreto de estanho e agie-
ta=se a mistura 3 horas a -20° C. A mistura reactiva & incorpo-
rada sob agitagfo numa mistura de dgua gelada e diclorometano,
e filtra-se, A fase aquosa é extrafda vdrias vezes com dicloro-
metano e a fase organica, depois de reunida, é ent%o lavada duaﬂ
vezes com solug3o de cloreto de sdédio, seca~se com sulfato de &d
dio e filtra-se e evapora-se, Como resfiduo fica um xarope claro
cuja andlise por HPLC (RP 18 (Nucleosil 5 C18) (R) &dgua/acetoni-
trilo 3/1+0,1% TEA) revela um teor de 86% do isdmero 7 e 4% do
isémero 9. A purificaglio cromatogrifica através de silica-gel
com acetato de etilo/metanol 20/1 produz 1,8 g (hS% do rendimen-
to tedrico) de 2-acetamido~6-cloro-7-/ 1,3~bis(isopropoxi)-2-
-propoximetil7—purina com o ponto de fuso 73-75o C.

la-nmm (270 MHz, d6-DMSO), ppm: 10.68 (s, 1H) 8.84 (s, 1H),
5.81 (s, 2H), 3.71 (m, 1H), 3.% - 3.24 (m, 6H), 2.18 (s, 3H),
0.90 (m, 12H).

5b. Realizagfio da reacgdo como em 5a.,, com a diferenga de a
2-acetamido6-cloropurina sililada (0,015 mol), dissolvida
em 10 ml de 1l,2-dicloroetano anidro, ser adicionada a uma
solug¥o do composto de acetoximetoxi (0,01 mol) em 70 ml
de 1,2-dicloroetano anidro, e se adicionar a -30°¢ 2,67 g
(0,012 mol) de trifluormetanossulfonato de trimetilsililo
e de a mistura reactiva ser agitada 2 horas a -30°C. A and-
lise por HPLC do produto bruto, realizada como em 5a,, for-
nece uma relagZo de isdémeros de isdmero 7/isémero 9 de 90/
6. A purificaglo cromatogrifica por silica-gel com acetato
de etilo/metanol 20/1 produz 2,15 g (53,8% do rendimento
tedrico) de um pd branco com ponto de fusfio 72-74°C,

Do mesmo modo preparam=-ses

5.1, 2-acetamido-6-cloro-7-/ 1,3-bis(etoxi)~-2-propoximetil/-
-purina com ponto de fusfio 76-78°C

5.2, 2-acetamido-6-clorc-71[-l,B-bis(propoxi)-2-propoximetil7-
-purina com ponto de fusZio 74°C

5.3, R2-acetamido-b-cloro-7-(R-isopropoxi-etoximetil)-purina com
ponto de fusfo 116-118°C
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5.4, 2-acetamido=~6-cloro-7-(1-benziloxi=-3-i80propoxi=2-propoxi=

metil)-purina como um §leo viscoso

(*H-NMR (270 MHz, d6-DMSO), ppm: 10.70 (s, 1H), 8.86 (s, 1H),
7.40 = 7.15 (m, 5H), 5.85 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 3.84 (m, 1H),
3.50 - 3.25 (m, 5H), 2.17 (s, 3H), 0.87 (m, 6H)),

5.5. 2-acetamido~6-cloro-7-/ 1,3-bis(metoxi)-2-propoximetil7~
~purina com ponto de fusfo 83-84°C

5.6, 2-acetamido-é-cloro-7-[fi,3-bis(propa-2-eno-l-oxi)-2-pro-
poximeti£7-purina com ponto de fusBo 79°C

5.7. 2=acetamido-6-cloro-7-/ 1,3-bis(ciclopentiloxi)=2-propoxi=
metil/-purina como um Sleo viscosoj

'HNLR (60 MHz, d6-DNSO), ppm: 10.73 (s, 1H), 8.83 (s, 1H),

5.83 (s, 2H), 3.75 (m, 3H), 3.27 (m, 4H), 2.18 (s, 3H), 1.42
(s, largo, 16H),

5.8 2-acetamido-é-cloro-?—(2-benziloxiu3~isopropoxi-l-propoxi-
metil)~purina como um Sleo viscosos

Ly nm (60 mtz, d6-DHSO) ppm: 10.77 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 7.32

(s, 5H), 5.82 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 3.67 = 3.20 (m, 6H), 2.2
(s, 3H), 0.93 (4, 6H).

5.9. 2=acetamido-6-cloro=7-/ 1,3-bis(pivaloiloxi)=-2-propoxime~

til/-purina como uma espuma vitreas

s (210 MHz, d6-DiHSO), ppms 10.72 (s, 1H), 8.88 (s, 1H),
5.79 (s, 2H), 5.04 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.63
(a, 2H), 2,18 (s, 3H), 1.05 (s, 9H), 1.01 (s, 9H),

5.10 2—acetamido-6-cloro-7-(1-benziloxi-3-pivaloiloxi-2-propo-
ximetil)-purina como um Sleo viscosos

onmr (270 MHz, d6-DMSO), ppm: 10.70 (s, 1H), 8.89 (s, 1H),

7435 = 7.15 (m, 5H), 5.85 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,15 - 3,94
(m, 3#), 3.49 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 0.97 (s, 9H).

Processo de acordo com 5):

6.1. Composto de férmula I na qual Rl representa tio, R, repre-

2
senta tioacetamido, RB representa isopropoximetilo, Rh Iré-
presenta isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

3,8 g (0,01 mol) do composto do exemplo 2, s#o agitados a 80~
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-85° C sob atmosfera de drgon durante 3 horas em 150 ml de to-
lueno anidro conjuntamente com 4,4 g (0,011 mol) de 2,4-dissul-
fureto de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,l4-difosfoetanoc
(reagente de Lawesson), Depois do termo da reacgfo deixa-se ar-
refecer, filtra-se para remover o sedimento, lava-se o residuo
com tolueno e evapora-se o filtrado, Fica como resf{duc um xaro-
pe amarelado que é purificado cromatograficamente através de si-
lica-gel com acetato de etilo/metanol 20/1. Deste modo obtém-se
2 g (48,6% do rendimento tedrico) de 2-tiocacetil-7-(1,3-bis(iso-
propoxi)-2-propoximetil)-tioguanina. 0 pd amarelado decompBe-se
a 220° c,

6.2, Composto de férmula I na qual Rl representa tio, R2 repre-~

senta amino, R3 representa isopropoximetilo, Rh representa
isopropoxi e R5 representa hidrogénio:
1,6 g (0,00472 mol) de 7=-(1,3-bis(isopropoxi)-2-propoximetil)-
-guanina s¥o aquecidos ao refluxo numa mistura de 50 ml de tolue

i
i
i
I
!
i

no anidro e 10 ml de piridina anidra conjuntamente com 1,01 g
(0,0025 mol) do reagente de Lawesson sob atmosfera de argon du-
rante 6 horas, O produto bruto da reacciio é purificado cromato-
graficamente por coluna através de silica-gel com uma mistura dﬂ
diclorometano/metanol 5/1, Obtém-se 1,2 g (71,6% do rendimento
tedrico) de um pé levemente amarelado com ponto de fusdo 232-
-236° ¢,

'HNMR (60 MHz, a6-DNSO), ppm: 12.05 (s, 1H), 8.37 (s, 1H),

6.55 (s, 2H), 6.10 (s, 2H), 3.93-3.22 (m, 7H), 0.97 (d, 12H).
C composto 6.2, pode também ser preparado aquecendo-se ao reflue
xo durante 3 horas 0,413 g (0,001 mol) do composto do exemplo
6.1, com 4 ml de solugfo aquosa a 40% de metilamina e 4 ml de
metanol., Rendimento: 0,25 g (70,4% do valor tedrico).

6.3. Composto de férmula I na gual Rl representa metoxi, R2
representa acetamido, R3 representa isopropoximetilo,Bh
representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

1,4 g (0,0035 mol) do composto do exemplo 5. sZo dissolvidos

conjuntamente com 13 mg (0,2 mmol) de cianeto de potdssio em 14

ml de metanol e agita-se 24 horas a temperatura ambiente. Segui-

damente diluiu-se com 20 ml de metanol e tratam-se com Serdolit

Blue (R) (Serva) (forma OH-) e Amberlyst 15 (R) (Fluka) (forma
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H+) durante 5 minutos em cada caso, filtra-se para remover os

permutadores de i8es e o filtrado é evaporado. O xarope obtido
como residuo cristaliza por adigfio de éter diisoprop{lico. Ob-
tém-se 1,05 g (75,8% do rendimento tedrico) de 2-acetamido-6-

-metoxi—7—(1,B-bis(isopropoxi)—2—propoximetil)-purina de ponto
de fuso 67-68° ¢,

'h-MR (60 MHz, d6-DNSO), ppm: 10.73 (s, 1H), 8.87 (s, 1H),

5.83 (s, 2H), 3.80 - 3.15 (m, 10H), 2.17 (s, 3H), 0.88 (4, 12H),

6.4,1., Compostos de férmula I na qual Rl representa amino, Rz
representa acetamido, R3 representa isopropoximetilo,
Rh representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio
e

6.4,2, Rl representa amino, R2 representa amino, R3 representa!
isopropoximetilo, Rh representa isopropoxi e R5 represeﬂ
ta hidrogénio:

6.4.1. 10 g (0,025 mol) do composto do exemplo 2 s%o misturados
em 100 ml de metanol com cerca de 150 ml de amonfaco 1{-
quido e aquecem-se a 80° ¢ durante 20 horas em autoclave
a uma pressfio de 5 bar, Seguidamente a mistura reactiva

é evaporada completamente e purifica-se cromatograficamente por

coluna (sflica-gel, diclorometano/metanol 9/1)., Como primeira

fracgdio obtém-se 0,26 g (2,7% do rendimento tedrico) de 2-aceta-
mido-6-amino-71[fl,B-bis(isopropoxi)-2-propoximeti£7-purina com

o ponto de fusZo 136-137° C.

'H-NMR (60 MHz, d6-DMSO), ppm: 9.72 (s, 1H), 8.30 (s, 1H),

6.73 (s, 2H), 5.73 (s, 2H), 3.83 - 3.20 (m, TH), 2.20 (s, 3H),
0.97 (a4, 12H),

6.4.,2, A segunda fracgBo produz 4,6 g (54,4% do rendimento ted-
rico) de 2,6-diamino-7-[f1,3—bis(isopropoxi)-2-propoxi—
meti£7-purina com o ponto de fusio 228-229° c.

'H-NIR (60 MHz, d6-DMSO), ppm: 8.10 (s, 1H), 6.52 (s, 2H),

5.85 (s, 2H), 5.67 (s, 2H), 3.83 - 3.22 (m, 7H), 1,00 (4, 12H).

6.5.1. Compostos de férmula I na qual R1 representa metilamino,
R2 representa acetamido, R3 representa isopropoximetilo,

Rh representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio

e
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6.5.2, Rl representa metilamino, RZ representa amino, R3 repre
senta isopropoximetilo, Rh representa isopropoxi, R5
representa hidrogénio:

6.5.1. 1,k g (3,5 mmol) do composto do exemplo 2 s3io aquecidos
ao refluxo durante 2 horas com 7 ml de solugZo aquosa a

4%0% de metilamina e 14 ml de metanol. Seguidamente a solugdio

reactiva é completamente evaporada e o resfduo é purificado cro

matograficamente por coluna através de silica-gel com uma mistu |
ra de diclorometano/metanol 10/1, A primeira fracgo consiste en

0,45 g (32,6% do rendimento tedrico) de 2-acetamido=6-metilami-

no-7—[fi,3-bis(isopropoxi)-2~propoximeti£7-purina com ponto de

fusgo 159° C.

'H-NMR (60 MHz, d6-DMSO), ppm: 9.75 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 6.67
(ay 1H), 5.75 (s, 2H), 3.77 - 3.22 (m, 7H), 3.00 (4, 3H), 2.27
(s, 3H), 0.97 (&, 12m). |

6.5.2, A segunda fracg#io consiste em 0,45 g (36,5% do rendimen-
to tedrico) de 2-amino-6-metilamino-7-[fi,B-bis(isopropo-
xi)-2-propoxi-meti;7;purina de ponto de fusZio 103-104°C,

lg-nvm (270 MHz, a6-DMSO), ppm: 7.99 (s, 1H), 6,29 (q, 1H),
5,65 (s, 2H), 5.63 (s, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.45 (m, 2H), 3.36
(m, ¥H), 2.92 (4, 3H), 1.00 (q, 12H).

Se se utilizar um grande excesso de solugfo de metilamina e se
se prolongar o tempo de reacgfio, isola-se entio exclusivamente

o produto ndo bloqueado 6.4.2. com 92% do rendimento.

6.6, Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa acetamido, R3 representa isopropoximetilo,
Rh representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:
16 g (0,04 mol) do composto do exemplo 5 s3io submetidos a hidro-
gendlise cuidadosamente com hidrogénio em 350 ml de metanol, con
3,5 g de palddio sobre carvdo (10%) e 11,06 ml (0,08 mol) de
trietilamina em agitador mecanico a temperatura ambiente. De-
pois do termo da absorg3o de hidrogénio filtra-se para remocfo
do catalisador e a fase metandlica é evaporada., O residuo & agi-
tado em acetato de etilo, o sedimento de cloridrato de trietila-
mina é eliminado e a solug3o acética é concentrada completamen-

te. O resfduo cristalino é purificado cromatograficamente em co-




luna através de sflica-gel com acetato de etilo/metanol 9/1 co-
mo eluente. Obtém-se 14 g (95,9% do rendimento tedrico) de 2-
-acetamido-7ﬁ[—l,B-bis(isopropoxi)-2-propoximeti£7;purina de
ponto de fusio 94-96° ¢,

lir (270 MHz, d6-DMSO), ppm: 10.43 (s, 1H), 9.02 (s, 1H),

8.71 (ss 1H)s 5.79 (39 ZH); 3.70 (m’ 1H), 3.1 (m9 QH)’ 3.32
(m, 4H), 2,19 (s, 3H), 0.93 (m, 12H).

6.7. Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa isopropoximetilo, Rh
representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

0,178 g (0,5 mmol) do composto do exemplo 6.2, sZo misturados

em 20 ml de etanol absoluto com 1,0 g de Raney-niquel lavado con

etanol absoluto e aquece~se ao refluxo durante 1,5 horas. Seguif
damente a mistura reactiva é arrefecida, filtra-se para removeri

o Raney-niquel e a solugio etandlica & concentrada completamenté

0 residuo é purificado cromatograficamente em coluna através de

silica-gel com acetato de etilo/metanol 20/1 como eluente. Ob-

tém-se 0,1 g (61,7% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-/ 1,3-

-bis(isopropoxi)—2—propoximet;£7—purina na forma de palhetas

brancas de ponto de fusfo 153-154° ¢.

'H-NMR (270 MMz, 46-DNSO), ppm: 8.65 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),
6.22 (s, 2H), 5.67 (s, 2H), 3,65 (m, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.32
(m, 4u), 1.00 (m, 12H).

O composto do exemplo 6,7, também pode ser
preparado a partir do composto do exemplo 6,6. por reaccglio com
soluglio aguosa de metilamina em metanol., A partir de 1,1 g do
composto do exemplo 6.6. obtém-se 0,8 g (82,2% do rendimento ted
rico) do composto do exemplo 6.7.

6.8, Composto de férmula I na qual Rl representa hidrogénio,
R2 representa acetamido, R3 representa hidrogénio, Rh re-
presenta isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

O composto do exemplo 5.3, é submetido a hidrogendlise como no

exemplo 6,6, e obtém-se a 2-acetamido-7-(2-isopropoxi-etoxime-

til)-purina de ponto de fusZo 152° C com 95,6% de rendimento.

6.9, Composto de férmula I na qual Rl representa hidrogénio,

R2 representa acetamido, R3 representa benziloximetilo,
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Rh representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:
4,47 g (0,01 mol) do composto do exemplo 5.4, s3o submetidos a
hidrogenélise como no exemplo 6.6, e obtém-se 3 g (72,69 do ren-
dimento tedrico) de 2~acetamido-7=-(l-benziloXi-3=-iSopropoxi-2-

-propoximetil)-purina na forma de um Sleo.

looxum (270MHz, d6-DNSO), ppm: 10.43 (s, 1H), 9,03 (s, 1H),
8.72 (s, 1H), 7.36 - 7.15 (m, 5H), 5.82 (m, 2H), 4.39 (s, 2H),
3.83 (s, 1H), 3.50 = 3.25 (m, 5H), 2.18 (s, 3H), 0.90 (m, 6H).

6.10, Composto de férmula I na qual Rl representa hidrogénio,
Rz representa amino, R3 representa hidroximetilo, Rh re-~
presenta isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

1,6 g (h,95 mmol) do composto do exemplo 8,3, s%o aquecidos ao

refluxo 1 hora em 50 ml de metanol com 50 ml de solugdio aquosa

de metilamina a 40%, Depois da eliminagdo do dissolvente por
destilag8o permanece como residuo um dleo o qual é misturado

com acetona e cristaliza passado pouco tempo. Obtém-se 0,7 g

(50,3% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-(l-hidroxi-3-isopro-

poxiw2-propoximetil)-purina com o ponto de fusdio 125-130° c,

'H-NMR (270 MHz, d6-DMSO), ppm: 8.66 (s, 1H), 8.37 (s, 1H),
6.23 (s, 2H), 5.67 (m, 2H), 4,70 (t, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.36 -
- 3.20 (m, 5H), 0.95 (m, 6H).

6.11. Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa hidrogénio, Rh repre-
senta isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

242 g do composto do exemplo 6.8, sZo tratados como se descreve

no exemplo 6.10 e produzem 1,4 g (74,3% do rendimento tedrico)

de 2-amino-7—(2—isopropoxi-2—etoximetil)-purina com o ponto de

fusfio 158° C.

6.12., Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa hidroximetilo, Rh re-
presenta hidroxi e R5 representa hidrogénio:

1,6 g (0,0057 mol) do composto do exemplo 8.2, s3o aquecidos ao

refluxo durante 2 horas com 10 ml.de metanol, 10 ml de solugio

aquosa de metilamina a 40% e 5 ml de agua., O isolamento do come
posto produz 1 g (73,44 do rendimento tedrico) de 2-amino-7-

-(1,3~dihidroxi-2-propoximetil)-purina de ponto de fusZo 176~

-177° ¢,
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lyvum (270 MHz, d6-DMSO), ppm: 8,68 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
6.23 (s, 2H), 5.69 (s, 2H), 4.62 (%, 2H), 3.38 (m, 5H).

6.13.1. Composto de férmula I na qual Rl representa hidroxi,
R2 representa hidroxi, R3 representa isopropoximetilo,
Rh representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:
e

2
representa hidroxi, R3 representa isopropoximetilo, Rh

6.13.2. Composto de férmula I na qual Rl representa amino, R

representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:

6.13.1, 1,4 g (0,0041 mol) do composto do exemplo 6.4.2. siio
dissolvidos numa mistura de 45 ml de tetrahidrofurano
e 30 ml de dgua, Adicionam-se 1,8 g (0,027 mol) de ni-
trito de sédio e 24 ml de dcido acético glacial, agita-se 90 mi{
nutos a 5° C, adicionam-se de novo 1,8 g de nitrito de sddio e
9 ml de acido acético glacial, evapora-se depois a mistura reac
tiva completamente, mistura-se o resf{duo com um pouco de dgua e
neutraliza-se com aménia concentrada, Separa-se um $leo que de-
pois de algum tempo solidifica. Filtra-se para isolar o sedimqgl
to, recristaliza-se o mesmo em isopropanol e obtém-se 0,3 g
(21,3% do rendimento tedrico) de 7-/ 1,3-bis(isopropoxi)-2-pro-
poximeti£7-xantina de ponto de fusfio 200-201° C.

AN (270 MHz, d6-DKSO), ppm: 11.60 (s, 1H), 10.89 (s, 1H),
8.13 (s, 1H), 5.63 (s, 2H), 3.83 (m, 1H), 3.46 (m, 2H), 3.30
(my, 40), 1,01 (m, 12 H),

6.13.2, As Aguas-mZes aquosas s3o evaporadas, s#o tomadas em
diclorometano e um pouco de agua e s¥io extraidas trés
vezes com 100 ml de diclorometano. A fase organica &
seca (sulfato de sédio) e evaporada. O xarope assim

obtido € purificado cromatograficamente (silica-gel, diclorome=~

tano/metanol 9/1)., Depois da recristalizagZo em dgua obtém-se

60 mg (4,3% do rendimento tedrico) de 6-amino-2-hidroxi-7-/ 1,3

-bis(isopropoxi)=-2-propoximetil/-purina {7-[71,3-bis(isopropoxi)

-2-propoximetil7-isoguaninq} de ponto de fusio 21300.

yovem (270 mHz, d6-DMSO), ppm: 11.15 (s, 1H), 8.02 (s, 1H),

6.88 (s, 2H), 5.64 (s, 2H), 3,70 (m, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.38

(m, L4u), 1,01 (4, 12H),.
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6.14, Composto de férmula I mna qual R, representa hidrogénio,
R2 representa acetamido, R3 representa metoximetilo, Rl+
representa metoxi e R5 representa hidrogénio:

1,6 g (4,7 mmol) do composto do exemplo 5.5. s@o submetidos a

hidrogenélise como é descrito no exemplo 6.6, e depois da croma-

tografia por silica-gel (acetato de etilo/metanol 5/1) produzem-

-se 1,25 g (86% do rendimento tedrico) de 2-acetamido-7-/ 1,3-

-bis(metoxi)-2-propoximeti£7;purina com o ponto de fusio 101l-

-102° c.

6.15, Composto de férmula I na qual Rl representa hidrogénio,
R2 representa acetamido, R3 representa etoximetilo, Rh
representa etoxi e R5 representa hidrogénio:

3,7 & (0,01 mol) do composto do exemplo 5.1. s%o submetidos a

hidrogendlise como é descrito no exemplo 6.6. e depois de puri- |

ficaglio cromatografica por silica-gel (acetato de etilo/metanol

9/1) produzem 2,9 g (86% do rendimento tedrico) de 2-acetamido-

-7-[71,3-bis(etoxi)-2-propoximeti£7—purina com o ponto de fusiio

117-118° c.

é;lé; Composto de férmula I na qual Rl representa hidrogénio,

R2 representa amino, R3 representa propa-2-eno-l-oximetilo, Rh

representa propa-2-enoxi e R, representa hidrogénio:

4,35 g (11 mmole) do compostz do exemplo 5.6. s%o aquecidos ao
refluxo com 3,84 g de pé de zinco em 60 ml de dgua. Seguidamen~
te adicionam-se gota a gota 1,7 ml de amdnia concentrada ao lon-
go de um perfodo de tempo de 2 h, A suspensfio § arrefecida e &
misturada com 50 ml de metanol e filtra-se; o residuo é lavado
com metanol, Os filtrados reunidos s#o concentrados e cromato-
grafados por s{lica-gel com acetato de etilo/metanol 9/1. Obtém-
-se 2,9 g (82,6% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-/ 1,3-bis-
(propa~2-eno~l-oxi)-2-propoximetil/-purina com o pf. 140-143° C,

6.17. Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa acetamido, R3 representa ciclopentiloximetilo, Rh
representa ciclopentiloxi e R5 representa hidrogénio:

1,1 g (2,44 mmole) do composto do exemplo 5.7, s%o submetidos a
hidrogendlise como exemplo 6.6. e depois da purificag3o cromato-
grafica (silica-gel, acetato de etilo/metanol 9/1) produzem 0,8
g (78,6% do rendimento tedrico) de 2-acetamido-7-[f1,B—bis-(ci—v
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clopentiloxi)-2—propoximeti£7—purina com o pf, 98° Ce.
6.18, Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,

R2 representa acetamido, R3 representa hidrogénio, Rh re

presenta benziloxi e R5 representa isopropoximetilo:
7,5 g (16,8 mmol) do composto do exemplo 5.8. s3o submetidos a
hidrogendlise como é descrito no exemplo 6,6, e depois de puri-
ficag8o cromatogrifica por sflica-gel (acetato de etilo/metanol
9/1) produzem 6,3 g (90,6% do rendimento tedrico) de 2-acetami-
do-7-(2-benziloxi-3—isopropoxi—1—propoximetil)-purina com O pons
to de fuso 116-117° ©,

6.19. Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,

R2 representa acetamido, R3 repiesenta benziloximetilo,

R4 representa pivaloiloxi e R5 representa hidrogénio:
20,5 g (41,9 mmol) do composto do exemplo 5,10, s#o submetidos
a hidrogendlise como no exemplo 6.6. e depois da cromatografia
por silica-gel (acetato de etilo/metsnol 9/1) produzem 17 g
(89,2¢% do rendimento tedrico) de 2-acetamido-7-{l-benziloxi-3-
~pivaloiloxi-2-propoximetil)~purina com o ponto de fusZo 76—
-77° ¢,
lym (270 MHz, dg-DNSO), Sppm: 10.45 (s, 1H), 9.05 (s, 1H),
8.77 (s, 1H), 7.35-7.18 (m, 5H), 5.83 (s, 2H), 4.40 (2,2H)
4.13 (m, 1H), 3.99 (m, 2H), 3.49 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 0,98
(59 9H)'

6,20, Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa metoximetilo, Rq re-
presenta metoxi e R5 representa hidrogénio:

0,77 g (2,25 mmol) do composto do exemplo 6,14, s#io tratados

com solugfio de metilamina como no exemplo 6,10. e produzem 0,54

g (89,9% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-/ 1,3-bis(metoxi)-

-2-propoximeti£7—purina com o ponto de fusio 148° G,

6.21., Composto de férmula I na qual Rl representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa etoximetilo, Rh repre
senta etoxi e R5 representa hidrogénio:

1,35 g (4 mmol} do composto do exemplo 6,15, s%o tratados com

solug3o de metilamina como no exemplo 6.10, e produzem 0,8 g

(67,8% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-/ 1,3-bis(etoxi)-2-

-propoximeti£7-purina com o ponto de fus@o 151O c.
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6.22, Composto de férmula I na qual R; representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa ciclopentiloximetilo,

Rh representa ciclopentiloxi e R5 representa hidrogénio:

0,5 g (13 mmol) do composto do exemplo 6,17, s3o tratados com
solugdio de metilamina como no exemplo 6,10, e produzem 0,3 g

(66,7% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-/ 1,3-bis(ciclopen-
tiloxi)-2-propoximetil/-purina com o ponto de ebuligZo 158° C,

6.23, Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa hidrogénio, Rh repre-
senta hidroxi e R5 representa hidroximetilo:

1,4 g (5 mmol) do composto do exemplo 8.5. s%o tratados com so-

lugdo de metilamina como no exemplo 6.10., e obtém-se 0,45 g OL?

% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-(2,3-dihidroxi-l-propoxi-

metil)-purina com o ponto de fus¥io 130-133° C;

lp MR (270 MHz, d,-DMSO0), ppm: 8.67 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),

6.25 (s, 2H), 5.60 (s, 2H), 4.75 (4, 1H), 4.50 (4, 1H), 3.60-

~3.25 (m, 5H).

6.24, Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa amino, R3 representa benziloximetilo, Rh
representa hidroxi e R5 representa hidrogénio;

0,66 g (1,45 mmol) do composto do exemplo 6.19. s%o tratados

com solugdio de metilamina como no exemplo 6,10, e obtém-se 0,25

g (52,4% do rendimento tedrico) de 2-amino-7-(l-benziloxi-3-

-hidroxi-z-propoximetil)-purina com o ponto de fusio 122° Cs

"R (270 MHz, d -DNSO), $ppm: 8.68 (s, 1H), 8.39 (s, 1H),
7.36-7.18 (m, 5H), 6.25 (s, 2H), 5.71 (s, 2H), 4.73 (t, 1H),
4,38 (s, 2H), 3.68 (m, 1H), 3.50-3.31 (m, L4H).

6.25. Composto de férmula I na qual R representa hidrogénio,

1
R2 representa acetamido, R3 representa benziloximetilo,

5
0,5 g (1,1 mmol) do composto do exemplo 6.19., sZo dissolvidos

Rh representa hidroxi e R, representa hidrogénio:

em 10 ml de metanol, misturam-se com 10 ml de amdénia aquosa con-+
centrada e agitam-se durante 24 horas a temperatura ambiente, O
isolamento do composto produz 0,25 g (61,3% do rendimento tedri
co) de 2-acetamido-7-(l-benziloxi-3~hidroxi-2=-propoximetil)=pu~
rina com o ponto de fusZo 149° C;

= 30 =




©

©

by wur (60 nHz, d,-DESO) , 5 ppm: 10.47 (s, 1H), 9.10 (s, 1H), i
8.78 (s, 1H), 7.30 (m, 5H), 5.87 (s, 2H), 4.73 (%, 1H), 4.ko
(s, 2H), 3.80 = 3.30 (m, 5H), 2,17 (s, 3H).

6,26, Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa acetamido, R3 representa acetoximetilo,
Rh representa acetoxi e R5 representa hidrogénio:
0,24 ¢ (l mmol) do composto do exemplo 6,12, s¥%o misturados com
10 ml de anidrido acético e 30 mg de N,N-dimetilaminopiridina
e agita~se 18 horas a temperatura ambiente, Depois da neutrali-
zagdio da mistura reactiva e purificag¥o cromatogrifica do produ
to bruto através de silica-gel com acetato de etilo/metanol i
9/1 obtém-se 0,2 g (61,9% do rendimento tedrico) de 2-acetami- |
do-7-[fl,3-bis(acetoxi)-2-propoximeti§7—purima com o ponto de
fusdo 141°¢,

yamm (270 Hz, dg-DNSO) , § ppm: 10.46 (s, 1H), 9.0k (s, 1H),
8.77 (s, 1H), 5.82 (s, 2H), 4,16 - 4,09 (m, 2H), 4,05 - 3.95
(m, 3H), 2.19 (s, 1H), 1.70 (s, 6H).

CombinagXo dos processos de acordo com 1) -~ 4) com o processo
de acordo com 5):
7.1, Composto de férmula I na qual Rl representa isopropoxi,
Rz representa amino, RB representa isopropoximetilo,
R, representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:
2 g (0,005 mol) do composto do exemplo 5 s¥o dissolvidos em 25
ml de isopropanol anidro, misturam-se com uma solug3o de 0,345
g (0,015 mol) de sddio em isopropanol anidro e aquecem-se ao
refluxo 2 horas, A suspensfo depois de arrefecida & misturada
com agua gelada e & neutralizada com acido acdtico 2N. O sedi-
mento é isolado por filtrag%o, é lavado com &gua e seco., Obtém-
-se 1,5 g (78,6% do rendimento tedrico) de 2-amino-6-isopropo-
xi-7ﬁ£_l,B-bis—(isopropoxi)-2-propoximeti;7;purina com o ponto
de fusio 85-87°C. '

lo-Nur (60 HHz, 46-DNSO), ppm: 8.22 (s, 1H), 6,08 (s, 2H),
5.62 (s, 21), 5.50 (m, 1H), 3.87 - 3.17 (m, 7H), 1.35 (4, 6H),
0.97 (4, 12H),

Tes Composto de férmula I na qual Rl representa metoxi, R,
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representa amino, RB representa isopropoximetilo, R4
representa isopropoxi e R5 representa hidrogénio:
2 g (0,005 mol) do composto do exemplo 5, sfio dissolvidos em
20 ml de metanol e adicionados a uma solugZo de metanolato de
sédio em metanol (0,35 g de sddio, 20 ml de metanol), 4 mistura
é fervida ao refluxo 2 horas. O cloreto de sddio precipitado
é removido por filtragfo e a solugBo metandlica & concentrada
completamente. O resfduo é dissolvido num pouco de dgua e &
neutralizado com &cido acético., O produto que precipita é remo-
vido por filtragZo, lavado com Agua e seco., Obtém-se 1,5 g
(84,9% do rendimento tedrico) de 2-amino-G-metoxi-7-/ 1,3-bis-

-(isopropoxi)-2-propoximeti£7—purina com o ponto de fusZo 111°%
Processos de acordo com 1) - L):

8.1, Composto de férmula I na qual Rl representa hidroxi, R2
representa acetamido, RB representa hidroximetilo, Ru
representa hidroxi e R5 representa hidrogénio:

3,61 g (0,0l mol) do composto do exemplo 2 sHo dissolvidos em

150 ml de diclorometano anidro e mediante agitagfio sfio arrefe-

cidos a =-60°C numa atmosfera de argon. Seguidamente adicionam-

-se lentamente 60 ml (0,06 mol) de uma solugfio 1 molar de tri-

cloreto de boro em n-hexano ou diclorometano, deixa-se a tempe-

ratura da mistura reactiva subir lentamente até -40°C a -20°c,
agita-se durante 3 horas a esta temperatura e seguidamente aine
da 1 hora a -10°C, Arrefece-se de novo a -60°C, adiciona-se
gota a gota e lentamente 60 ml de metanol e 60 ml de diclorome-
tano e obt&m-se uma solugfio gue é misturada com 37 ml de tri-
etilamina. Agita-se ainda continuamente 30 minutos 3 temperatu-
ra ambiente antes de se evaporar completamente a mistura reac-
tiva, A cromatografia por silica-gel com uma mistura de diclo=-
rometano/metanol 3/1 produz 1,32 g (44,4% do rendimento tedri-
co) de 2-acetil-7-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil)-guanina de
ponto de fusZo 155—15800 (decomposigéo).

Lyonm (270 vHz, d6-DKSC), ppm: 12,15 (s, 1H), 11,61 (s, 1H),

8.37 (s, 1H), 5.77 (s, 2H), 4.61 (t, 2H), 3,62 (m, 1H), 3.35
(m, 41), 2.17 (s, 3H).
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8.2, Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio, %
Rz representa acetamido, RS representa hidroximetilo,
Rh representa hidroxi e R5 representa hidrogénio:
De acordo com o mesmo método fizeram-se reagir 3,65 g (0,0l mol)
do composto do exemplo 6.6. com 0,05 mol de tricloreto de boro
e depois da cristalizag¥o em etanol obtiveram-se 2,2 g (78,3%
do rendimento tedrico) de 2-acetamido-7-(1,3-dihidroxi-2-propo-

ximetil)~purina de ponto de fusZo 214-215°C.

ly-mer (270 ¥Hz, d6-DMSO), ppm: 10.43 (s, 1H), 9.07 (s, 1H),
8.72 (s, 1H), 5.81 (s, 2H), 4.65 (&, 2H), 3.55 - 3.28 (m, 5H),
2,20 (s, 3H).

8.3. Composto de férmula I na qual R, representa hidrogénio,
R2 representa acetamido, R3 representa hidroximetilo,
Rh representa isopropoxi e R5 representa hidrogénios
3 g do composto do exemplo 6.9. sfio aquecidos ao refluxo duran-
te 8 horas em 75 ml de metanol com U4 g de formiato de aménio
e 1 g de palddio/carvio (10%). A mistura reactiva & filtrada,
é concentrada, é misturada com acetana e & agitada até & cris-
talizagHBo. Obtém-se 0,9 g (57,4% do rendimento tedrico) de 2-
~acetamido-7-(1l-hidroxi-3-isopropoxi-2-propoximetil)-purina
com o ponto de fusfo 170°C.

naam (270 MHz, d6-DMSO), ppm: 10.43 (s, 1H), 9.04 (s, 1H),

8.72 (s, 1H), 5.80 (m, 2H), 4.73 (%, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.46 -
- 3.20 (m, 5H), 2.17 (s, 3H), 0.90 (m, 6H),

8.h, Composto de fdérmula I na qual R, representa hidrogénio,
Ré representa acetamido, RB representa hidrogénio, Rh
representa hidroxi e R5 representa hidrogénio:

2,93 g (0,01 mol) do composto do exemplo 6.8, s3o tratados como

no exemplo 8,1, com tricloreto de boro durante 6 horas a -60°C.

Depois da cromatografia por sflica-gel com diclorometano/meta-

nol 5/1 obtémese 2,2 g (87,69 do rendimento tedrico) de 2-ace-

tamido-7—(Z-hidroxietoximetil)-purina de ponto de fusio 19&00.

8.5. Composto de férmula I na qual Rl representa hidrogénio,
Rz representa acetamido, R3 representa hidrogénio, Rh

representa hidroxi e R5 representa hidroximetilos

it
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4,13 g (10 mmol) do composto do exemplo 6.18. sfio tratados como
€ descrito no exemplo 8,1. com tricloreto de boro e depois da
purificacfo cromatografica por s{lica-gel (diclorometano/meta-
nol 3/1) produzem 2,8 g (99,6% do rendimento tedrico) de 2-ace=-
tamido-7-(2,3-dihidroxi-l-propoximetil)~-purina com o ponto de fu
sfo 167-168° C,
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- 12

Processo para a preparagfio de compostos de

férmula I
Ik
?1 ('JHZ——O-—CH--CH-—R5
C N
N/ \C/ \
) ] //C
C C
0 Xy~ .\‘N'//
R
nha qual

Rl representa hidrogénio, halogéneo, azido, hidroxi, alcoxi com
1 a 6 dtomos de carbono, benziloxi, fenoxi, mercapto, alquil
tio com 1 a 6 atomos de carbono, benziltio, feniltio, amino,
alquilamino com 1 a 6 dtomos de carbono, benzilamino, fenila
mino, dialquilamino com 2 a 12 Ztomos de carbono, dibenzila-
mino, dialquilamino cfclico, difenilamino, acilamino com 1
a 8 dtomos de carbono, diacilamino com 2 @ 16 Atomos de car-
bono, (N-alquil-2-pirrolidino-ilidenoc)-amino ou dialquilami-

nometilidenoamino com 2 a 10 atomos de carbono,

R, vrepresenta hidrogénio, halogéneo, azido, hidroxi, mercapto,
amino, alquilamino com 1 a 6 Atomos de carbono, dialquilami-
no com 2 a 12 dtomos de carbono, benzilamino, dibenzilamino,
dialquilamino ciclico, fenilamino, difenilamino, acilamino
com 1 a 8 dtomos de carbono e tioacilamino, diacilamino com

2 a 16 4dtomos de carbono e di-{tioacil)-amino,

R, representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono,
eventualmente substituido por halogéneo ou por um grupo hi-
droxi, amino, tio, alcoxi com 1 a 6 &tomos de carbono, al-
quiltio com 1 a 6 Atomos de carbono, alquilamino com 1 a 6
Ztomos de carbono, benziloxi, benzilarino, benziltio, dial-

quilamino com 2 a 12 dtomos de carbono, dibenzilamino, dife-

:.-.1-4.9::
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nilamino, aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono, acilamino com

1 a 8 dtomos de carbono, diacilamino com 1 a 16 Atomos de car-

bono ou aciltio com 2 a 8 dtomos de carbono, ou um radical Rg

em que R8 representa

-2(0) (or6) (or7),

-0-(C1-Clh-A1kyl)-P(0)(OR6) (ORT),

-S-(C1-CL-Alkyl)-P(0) (OR6) (ORT),

-NH=-(C1-C4-Alkyl}-P(0) (OR6) (ORT),

-N(C1-06-A1kyl)-C1l~Ch=Alky1-P(0) (ORE) (ORT),

-P(C1-C6-a1ky1){0) (ORE),

~0-(C1-Cl-Alkyl)-P(C1-C6-A1kyl)(0) (OR6),

~S~(C1-Ch-Alkyl)-P(C1L-C6-A1kyl) (0) (ORE),

-NH-(C1-Cl-Alkyl)-P(C1-C6-Alkyl)(0) (OR6),

-N(C1-C6-A1kyl)-C1l-Ch-Alkyl-P(C1-C6-A1kyl) {0){OR6)

nas quais R6 e R7 independentemente um do outro representam hi-

drogénio ou um radical alquilo com 1 a 6 Atomos de carbono, ou

aménio, trietilaménio, ou um i%o de metal alcalino ou alcalino-

terroso,

R), representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono,
hidroxi, mercapto, amino, halogéneo, azido, alcoxi com 1 a
6 atomos de carbono, alquiltio com 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilamino com 1 a 6 dtomos de carbono, dialquilamino com
2 a 12 dtomos de carbono, benziloxi, benziltio, benzilamino
dibenzilamino, fenilamino, difenilamino, fenoxi, feniltio,
aciloxi com 1 a 8 atomos de carbono, aciltio com 1 a 8 dto-
mos de carbono, acilamino com 1 a 8 Ztomos de carbono, dia-
cilamino com 2 a 16 atomos de carbono ou
-o-(01-cA-A1ky1)-P(o)(ons)(on ) ou
-o-(01-cu-A1ky1)-P(01-c6-A1ky1)(o)(0R6),
nas quals os radicais R6 e R7 sfo definidos como acima, e

5 Tepresenta hidrogénio, alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono,

eventualmente substituido por um grupo hidroxi, tio, amino,

mos de carbono, alquilamino com 1 a € 4tomos de carbono,
dialquilamino com 2 a 12 Atomos de carbono, aciloxi com 1 a
8 4dtomos de carbono, aciltio com 1 a 8 4tomos de carbono,

acilamino com 1 a 8 atomos de carbono, diacilamino com 2 a

= 50 =

alcoxi com 1 a 6 atomos de carbono, alquiltio com 1 a 6 4to-
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16 atomos de carbono, benziloxi, benziltio,” benzilamino,
dibenzilamino, fenoxi, feniltio, fenilamino, difenilamino,
ou um radical R8 em que RS representa

-p(0) (or¢) (oR,),

_o-(cl-ch.Alkyl)-P(o)(0R6)(on ),
-s-(01-cu-A1ky1)-P(o)(0R6)(0R7),
-NH_(Cl-cu-Alkyl)-P(o)(ORG)(037),
-N(01-06-A1ky1)-cl-cu-Alkyl-P(o)(0R6)(0R7),
_P(01-c6-A1ky1)(o)(0R6),
-o-(01-cu-A1ky1)-P(Cl-cs-Alkyl)(o)(on6),
-s-(01-cu-A1ky1)-P(01-06-A1ky1)(o)(cRs),
-NH~(Cl-Ch—A1ky1)-P(Cl-C6~Alkyl)(0)(0R6),
N(Cl-c6-A1ky1)-cl-ch-Alkyl-P(01-06-A1ky1)(o)(OR6)

nas quais R6 e R7 independentemente um do outro representam
hidrogénio ou um radical alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono
ou aménio, trietilamdnio ou um i%o de metal alcalino ou al-

calinoterroso,

asgim como dos seus sais fisiologicamente aceitdveis e dos equi-
valentes quimicos evidentes, com a condig3io de que nZ%o possam
simul taneamente Rl representar hidroxi e R2 representar amino ou
Rl representar hidroxi, R2 representar acetamido, RB representar
benziloximetilo, Rh representar benziloxi e R5 representar hidro
génio ou

Rl representar cloro ou metoxi, R2 representar amino, R3 repre-

sentar benziloximetilo, Rh representar benziloxi e R_ represen-

5

tar hidrogénio ou

Rl representar hidroxi, R2 representar acetamido, R3 representar

lacetoximetilo, Rh representar acetoxi e R5 representar hidrogé-

nio ou

Rl representar metoxi, R2 representar amino, R3 representar hi-
droximetilo, Rh representar hidroxi e R5 representar hidrogénio
ou

R, representar cloro ou amino, R, representar hidrogénio, R3
representar hidroximetilo ou benziloximetilo, Rh representar

hidroxi ou benziloxi e R5 representar hidrogénio ou

Rl representar amino, R2 representar mercapto, RB representar

benziloximetilo, Ru representar benziloxi e R5 representar hi-

= 51 =
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drogénio ou

Rl representar benziloxi, R2 representar cloro, RB representar

benziloximetilo, Rq representar benziloxi e R5 representar hi-

drogénio ou

Rl representar cloro, Rz representar amino, RB representar ace-

toximetilo, Rh representar acetoxi e R5 representar hidrogénio

ou

Rl representar benziloxi, Rz representar cloro, R3 representar

hidrogénio, Rh representar benziloxi e R5 representar benziloxi

metilo ou

Rl e R2 representarem cloro, R3 representar benziloximetilo,

R4 representar benziloxi e R5 representar hidrogénio ou

Rl representar amino, R2 representar mercapto, R3 e R5 repre-

sentarem hidrogénio e R, representar acetoxi ou

Rl representar hidrogénio, R2 representar amino, R3 e R5 repre-

sentarem hidrogénio e Rh representar hidroxi ou acetoxi ou

Rl e R2 representarem cloro, R3 e R5 representarem hidrogénio e

Rh representar benziloxi ou

R1 representar iodo, R2 representar cloro, R3 e R5 representa-

rem hidrogénio e R, representar hidroxi,

caracterizado por

a) se no composto de férmula I Rh representar hidroxi, amino,
aminoalquilo ou mercapto, se permutar um grupo de bloqueio
Al num composto de fdérmula II por um grupo hidroxi, amino,

alquilamino ou mercapto ou

H R, R
3 5
l I~
Tl c':H__o_CH-CH—Al
c N
Nﬁ" ~\‘C¢” N\
('; g /c (11)
P \N/ SN
R
2

b) se no composto de férmula I R3 representar hidroxialguilo,

aminoalquilo, alquilaminoalquilo ou mercaptoalquilo, se

= 52 =
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IIT por um grupo hidroxi, amino, alquilamino ou mercapto,

permutar um grupo de blogueio A2 num composto de fdérmula

H alkyl--A2
I I
R, CH—0—CH—CH—R,
l l |
c N R
\\ L
%:/ c 7 N\ . (111)
C
o Ny Ny 4
R
2

se no composto de férmula I R5 representar hidroxialquilo,
aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo ou mercaptoalquilo,
se permutar o grupo de bloqueio A3 num composto de férmula

iV por um grupo hidroxi, amino, alquilamino ou mercapto ou

H R alkyl=—A

| '3 l 3

R CHewee Qemee CH e CH

I* | |

o] N R

1y
D (=)
C C
\ S

se no composto de férmula I R3 representar hidroxialquilo,
aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo ou tioalquilo e/ou

Rh representar hidroxi, amino, alquilamino ou mercapto e/ou
R5 representar hidroxialquilo, aminoalquilo, monoalquila-
minoalquilo ou mercaptoalquilo, se permutar um grupo de blo-
queio A, e/ou Ag e/ou A¢ num composto de férmula V por um

grupo hidroxi, amino, alquilamino ou mercapto ou
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e) se transformar um composto de férmula VI no qual Y e Z sZo
precursores dos grupos Rl ou R2 regspectivamente, num com-

posto de férmula I no gqual Rl e R2 tém os significados indi=-
|

cados ou i
H R R
3 4
| I~
Y CH e O e CH e CH e R
5
| l
c a
2 N N\ (vI)
t c

c C
A ~x7

f) se fazer reagir um composto de fdérmula VII

Tl
C N
C C
N o\, /S
R, I
Ly

com um composto de férmula VIII

1
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L2-CH2-—0-—CH—-?H (vizz)
Ry

na qual L2 representa um grupo dissociavel e Ll represerta hi-

drogénio ou um grupo dissocidvel,

g) se eliminar um grupo de bloqueio de um composto de férmula I
no qual um ou ambos os radicais Rl e R2 estdo bloqueados, e,
desde que o produto da reacgfio seja uma base de férmula I,
por eventualmente se transformar esta num produto de adigéo
de dcido desta base de férmula I, ou desde que o produto da
reacgdo represente um sal de uma base de férmula I, por
eventualmente se transformar na sua base ou num outro sal

desta base,

- 28 o

Processo para a preparago de compostos de
férmula I de acordo com a reivindicagfio 1 caracterizado por nos
compostos obtidos
R, representar hidrogénio, halogéneo, hidroxi, benziloxi, alco-
xi com 1 a 6 atomos de carbono, amino, alquilamino com 1 a 6
dtomos de carbono, ou dialquilamino com 2 a 6 dtomos de carbono,
alquiltio com 1 a 6 dtomos de carbono,

R2 representar hidrogénio, halogéneo, hidroxi, amino, alquilami
no com 1 a 6 dtomos de carbono, dialquilamino com 2 a 6 dtomos
de carbono ou acilamino com 1 a 8 &tomos de carbono,

RB representar hidrogénio, alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono,
eventualmente substituido por um grupo hidroxi, amino ou alcoxi
com 1 a 6 dtomos de carbono, ou representar halogéneo ou um gru-
po aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono, acilamino com 1 a 8 dto-
mos de carbono ou alquilamino com 1 a 6 dtomos de carbono, ou um
grupo RS em que RS representa

-o_(01-cu-A1ky1)-P(o)(0R6)(0R7), -P(O)(0R6)(0R7) ou
_P(01_ch-A1ky1)(o)(OR6),

nas quais R6 e R7 independentemente um do outro representam hi-
drogénio ou um radical alquilo com 1 a 6 Atomos de carbono ou

um ido de metal alcalino ou alcalinoterroso,

= 55 =
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R4 representa hidrogénio, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi com
1 a 6 atomos de carbono, aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono,
alquilamino com 1 a 6 dtomos de carbono ou um radical
-O-(Cl—Ch-Alkyl)-P(O)(ORG)(OR )= ou
-o_(01-03-A1ky1)-P(c1-ce-A1ky1)(o)(0R6)-

com o significado de R6 e R7 como descrito anteriormente, e

R5 representa hidrogénio ou alquilo com 1 a U4 4tomos de carbo-
no, eventualmente substituido por hidroxi, aciloxi com 1 a 8
édtomos de carbono, benziloxi, alcoxi com 1 a 6 atomos de carbo-
no, amino, alquilamino com 1 a 6 atomos de carbono ou um radi~
cal RB em que RB representa

-P(o)(0R6)(OR7) ou

-P(Cl-Ch-Alkyl)(O)(ORG)

nas quais R6 e R7 s8o definidos como foi descrito acima.

- 32 .

Processo para a preparacio de compostos de
férmula I de acordo com as reivindicag¢8es 1 ou 2, caracterizado
por se obterem compostos nos quais
Rl representa hidrogénio, hidroxi, cloro, mercapto, benziloxi,
alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono, amino, alquilamino com 1 a
3 4dtomos de carbono ou dialquilamino com 2 a 6 Atomos de carbo-
no,

R2 representa hidrogénio, hidroxi, amino, acilamino, com 1 a 8
dtomos de carbono,

Ry representa hidrogénio, alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono,
eventualmente substituido por um grupo hidroxi, aciloxi ou al-

coxi com 1 a 6 atomos de carbono, ou um grupo

0
[
‘7‘036‘ ou -P(O)(OR6)(OR7)-

0R7

-O-CH2

nos quais R6 e R7 tém os significados acima indicados,
R)4 representa hidrogénio, hidroxi ou um grupo aciloxi com 1 a

8 4dtomos de carbono ou alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono ou

)
%
(=)
L
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-CH -P-0R6 e

2

0R7

R5 representa hidrogénio ou alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono,
eventualmente substituido por hidroxi, aciloxi com 1 a 8 &tomos
de carbono ou alcoxi com 1 a 6 Atomos de carbono ou

-P(O)(ORG)(0R7) na qual Rg e R, tém os significados anteriores,
- 4z o

Processo para a preparagio de compostos de
férmula I de acordo com uma ou mais das reivindicag8es 1 a 3
caracterizado por se obterem compostos nos quais
R, representa hidrogénio, hidroxi, cloro, alcoxi com 1 a 4 &to-
mos de carbono, amino, alquilamino com 1 a 3 atomos de carbono
ou dialquilamino com 2 a 6 dtomos de carbono,
R2 representa hidrogénio, hidroxi, amino ou acilamino com 1 a
3 dtomos de carbono,
R3 representa alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono eventualmen-
te substitufdo por hidroxi ou por aciloxi com 1 z 8 dtomos de
carbono ou por alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono ou por
-P(o)(oaé)(on7) em que R, e Ry tém os significados acima indi-
cados,
R, representa hidroxi ou aciloxi com 1 a 8 dtomos de carbono ou
alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono e

R5 representa hidrogénio.
- 58 .

Processo para a preparagZo de compostos de
formula I de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1 a 4
caracterizado por se obterem compostos nos quais
R, representa hidrogénio, cloro ou amino,
R2 representa amino ou acilamino com 1 a 3 atomos de carbono,
R3 representa alquilo com 1 a 3 atomos de carbono eventualmen-
te substituido por hidroxi ou alcoxi com 1 a 5 atomos de carbo-

no ou alcoxi com 1 a 5 dtomos de carbono ou -P(O)(ORG)(0R7), na

= 57:
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qual Ry e R7 tém os significados indicados acima,
Rh representa hidroxi ou aciloxi com 1 a 5 atomos de carbono
ou alcoxi com 1 a 5 Atomos de carbono e

R5 representa hidrogénio.

- 68 o

Processo para a preparagZio de compostos de
férmula I de acordo com uma ou mais das reivindicacgles 1 a 5
caracterizado por se obterem compostos nos quais
R, representa hidrogénio,
R2 representa amino,
R3 representa alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono eventualmen-—
te substitufdo por hidroxi ou por aciloxi com 1 a 4 aAtomos de
carbono ou por alcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono,
R) representa hidroxi ou aciloxi com 1 a 4 dtomos de carbono
ou alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono e

R5 representa hidrogénio,
-7 o

Processo para a preparagfo de compostos de
acordo com uma ou mais das reivindicagles 1 a 6 caracterizado
por se obterem compostos nos quais
R, representa hidrogénio,

R2 representa amino,
R3 representa hidroximetilo,
Rh representa hidroxi e

R, representa hidrogénio,
- 82

Processo para a preparaglo de uma composiciio
farmacéutica caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo pelo menos um composto de fdrmula I, quando preparado
por um processo de acordo com qualquer das reivindicagSes an-
teriores, eventualmente em combinagXo com substancias auxilia-
res e/ou substincias veiculares apropriadas, conferindo-se-lhes
uma forma apropriada para administragfo, de modo que cada uni-

dade de dosagem contenha 30 a 300 mg do ingrediente activo,

A requerente reivindica a prioridade do pedi-

= 58 =




do de patente alemio apresentado em 20 de Margo de 1990, sob o
Ne, P 4o 08 858.8.,

Lisboa, 19 de Margo de 1991
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PURINAS SUBSTTITUIDAS E DE COM-
POSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM®

A inveng3o refere-se a um processo para a

preparagio de compostos de férmula I

P
?1 THZ-O_-CH——CH—-RE
C N
c
C c
R , N

que compreende nomeadamente

a) se no composto de férmula I Rh representar hidroxi, amino,
aminoalquilo ou mercapto, se permutar um grupo de bloqueio
A, num composto de férmula IT por um hidroxi, amino, al-

quilamino ou mercapto ou

T o
Tl TH——O——CH-—CH——Al
N AN (1)
) i c
C C
S \N/ \N/

b} se no composto de férmula I R3 representar hidroxialquilo,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo ou mercaptoalquilo, se per
mutar um grupo de bloqueio Az num composto de férmula IIT

por um grupo hidroxi, amino, alquilamino ou mercapto,




-

H alquilo-A2

Tl TH-—O-—CH-—CH__R5
C N R
i i
LN
N
2
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