DESCRICAO
DA
PATENTE DE INVENCAO

N2 99 042

REQUERENTE: THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, britanica,
com sede em Unicorn House, 160 Euston Road,
London NW1 2BP, Inglaterra.

EPIGRAFE: "PROCESSO PARA A PREPARAGAQ DE PURINAS SUBSTITUI-

- DAS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CON=
TEM",

INVENTORES: James Leroy Kelley, James Ancrew LinneED
Willlams MclLean.

Reivindicacdo do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4° da Convencdo de Paris
de 20 de Margo de 1883.

Gra-Bretanha em 26 de Setembro de 1990, sob o N2 9020931.3.

INPI. MOD. 113 RF 16732



S

| @« @ e

C.R.

Descrigdo referente a patente de in
vengdo de THE WELLCOME FOUNDATION
LIMITED, britédnica, industrial e co
mercial, com sede em Unicorn House,
160 Euston Road, London NW1 2BP, In
glaterra, (inventores: James Leroy
Kelley, James Andrew LinneEd Willi-
ams McLean, residentes nos E.U.A.),
para:"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
PURINAS SUBSTITUIDAS E DE COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM".

DESCRICADO

A presente invencdo refere-se a sis
temas em anel aromaticos biciclicos contendo &tomos de azoto
e em particular &s purinas, substituidos por um residuo
fosfono-alquilbenzilo, os quais s&o inibidores da fosfori-
lase do nucledsido da purina (PNP), & sua preparacdo, &s com
posigdes farmacéuticas que os contém e 3 sua utilizacdo em
medicina.

A PNP é& uma enzima metabolizadora
da purina a qual, sob condig¢des normais in vivo cataliza a
fosforolase reversivel dos nucledsidos da purina tais como
(desoxi)inosina e (desoxi)guanosina para proporcionar as
respectivas bases, hipoxantina e guanina e o correspondente
(desoxi)ribose-1-fosfato.
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Foi ja descrito (J. Clin. Invest.,
74, (3), 951-5) que a deficiéncia de PNP nos seres humanos
estd associada & imunodeficiéncia das células T e que & pos
sivel induzir toxicidade selectiva para as células T em vez
das células B administrando um substrato citotéxico de PNP
(desoxiguanosina). Foi sugerido que esta toxicidade selec-
tiva seria vantajosa para o tratamento das perturbacdes das
células T, isto &, leucemia das células T, e doencas auto-
imunes, isto &, na supressdo da resposta do hospedeiro aos
enxertos na transplantagcdo de 6rgdos, artrite reumatdide, es
clerose miltipla, lupus eritematoso sistémico, diabetes do
tipo I e miastemia grave e ainda no tratamento da gota e de
outros estados hiperuricémicos e psoriase.

Fol j& descrito e revelado que a 8-
-amina-9-benzil-guanina & um poderoso inibidor da PNP.

Verificou-se agora que uma série de
derivados de fosfeno-alquil-benzil-guanina sdo poderosos
inibidores da P.N.P.

Em consequéncia, a presente inven-
¢do proporciona um composto de fdérmula geral (I):

(I)

ou um seu sal ou éster farmacéuticamente aceitavel,

em que os simbolos

x1 e x3 sdo iguais ou diferentes e representam individual-
mente o atomo de azoto ou um grupo CH e

o simbolo
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representa o adtomo de azoto ou grupos CR4, em gque o

radical

R4 representa hidrogénio, hidroxi, halo ou um gru-
po NHR® en que o radical

R representa hidrogénio, um grupo alquilo(cl—c4)
ou alquilo(cl-c4)—carbonilo, representando pelo
menos um dos simbolos Xl, x2 e x3 o &tomo de

azoto;

o radical

rI

representa amino ou hidrogénio;

o radical

R2

representa hidrogénio, halo, SH, um grupo NHR® em que

o radical

R® representa hidrogénio, ou um grupo alquilo(Cq-
-C,) ou alquil(Cl-C4)—carbonilo ou o radical

representa um grupo oR’ enm que o radical

R’ representa hidrogénio, alquilo (C;-C,) alcoxi-al
quilo (C1-C4) ou benzilo;

o radical

R3

x4

representa um grupo fenilo substituido na posicédo

orto por um grupo X4PO3H2 em que o simbolo

representa uma cadeia alquileno possuindo entre 1 e 3

atomos de carbono contendo opcionalmente uma ligacgdo

dupla e facultativamente substituido por um grupo oxo

ou o simbolo

representa uma cadeia contendo um ou dois grupos meti

leno facultativamente substituido por um grupo oxo e

contendo um atomo de oxigénio, um grupo S(O)t em que

o simbolo

t representa o inteiro 0, 1 ou 2 ou um grupo NR®
em que o radical

Rr® representa hidrogénio, alquilo (C1-C4) ou benzi-
lo substituido na posigdo meta por grupo X PO5H,
em que o simbolo

representa uma cadeia algquileno contendo entre 2 e 4

atomos de carbono possuindo facultativamente uma

ligagdo dupla e opcionalmente substituido por um gru-

po oxo ou o simbolo




AL A
A D0 ey
&
&

e

X2 representa uma cadeia contendo dois ou trés grupos me
tileno facultativamente substituido por um grupo oxo
e contendo um &atomo de oxigénio, um grupo S(O)t em
que o simbolo
t representa o inteiro 0, 1 ou 2 ou um grupo
NR® conforme anteriormente definido, sendo ainda
o grupo fenilo facultativamente substituido por
um a dquatro atomos do grupo halo, por um grupo
alquilo (C;-C,) ou halo-alquilo (C;-C4) ou por
uma cadeia -CH=CH-CH=CH- formando um grupo
naftilo;
ou o radical

R3 representa um grupo tienilo facultativamente substi-

tuido nas posigdes orto ou meta por um grupo X4PO3H2
ou X5PO3H2 em que respectivamente os simbolos
x* e %5 possuem as significacdes anteriormente de-
finidas.

Um grupo de compostos de férmula

(I) & constituldo pelos compostos de férmula (Ia).

Compostos de férmula (Ia):

r2a
1
/Nkfi X\/\XZ (Ia)
x* " r

3a
CHiR

ou pelos seus sais farmaceuticamente aceitéaveis,

em gque os simbolos

xt e %3 sdo igquais ou diferentes e representam indivi-
dualmente o a&tomo de azoto ou um grupo CH e o simbolo

X2 representa o atomo de azoto ou um grupo crR? enm que o
radical




representa hidrogénio, hidroxi halo ou um grupo
NHR® enm que o radical
R? representa hidrogénio, um grupo alquilo (C17Cy)

ou alquil(C;-C,)carbonilo, representando pelo

menos um dos simbolos Xl, X2 e X> o &tomo de
azoto;

o radical

rR1 representa amino ou hidrogénio;

o radical

rR22 representa hidrogénio, halo, SH, um grupo NHR6,em gue

o radical

R® representa hidrogénio ou um grupo alquilo(C;-=C,)
ou alquil(C,-C,)carbonilo;

ou o radical

R2a representa um grupo OR7a em que o radical
r’2 representa hidrogénio,alquilo(cl—c4) ou benzilo;
o radical
rR32 representa um grupo fenilo substituido na posicdo
orto por um grupo X4aPO3H2 em que o simbolo
x4a representa uma cadeia alquileno contendo entre 1 e 3
dtomos de carbono facultativamente substituido por um
grupo oxo ou o simbolo
x4a representa uma cadeia contendo um ou dois grupos meti
leno facultativamente substituido por um grupo oxo e
possuindo um &atomo de enxofre ou de oxigénio ou um
grupo NR8 gue o radical
RS representa hidrogénio, alquilo (C4-C,) ou benzi-
lo substituido na posigdo meta por um grupo
X5aPO3-H2 em que o simbolo
x°a representa uma cadeia alguileno contendo entre 2 e 4
dtomos de carbono facultativamente substituido por um
grupo oxo ou, o simbolo
x°2 representa uma cadeia contendo dois ou trés grupos me

tileno facultativamente substituido por um grupo oxo
e possuindo um atomo de enxofre ou de oxigénio ou um
grupo NR® conforme anteriormente definido, sendo
ainda o grupo fenilo facultativamente substituido por

um a guatro atomos do grupo halo, por um grupo
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alquilo (Cy-C,) ou halo-alquilo (C;-C,) ou por uma
cadeia ~CH=CH~CH=CH- formando um grupo naftilo;

ou o radical

representa um grupo tienilo facultativamente substi-
tuido nas posigdes orto ou meta por um grupo X4aPO3H2

ou XsaPO3H2 em que respectivamente os simbolos

x%2 e x98  possuem as significagdes anteriormente

definidas.

De preferéncia

x1

x2

e X3 representam azoto e

representa um grupo CH.

De preferéncia o radical

rl

representa um grupo NH, .

Adequadamente os radicais

RZ e R22 representam hidroxi ou halo, por exemplo, cloro

ou bromo, e particularmente o bromo.

De preferéncia os radicais

RZ e R22 representam um grupo hidroxi.

De preferéncia o radical

R3

em que

representa um grupo fenilo substituido na posicgéo
orto por um grupo X6aPO3H2 ou na posicdo meta por um

7
grupo X’'POjH,

X% e %7 contém individualmente um &tomo de oxigénio ou um

grupo S(O0)t conforme anteriormente definido e um ou
dois grupos metileno. De preferéncia X6PO3H2 repre-
senta um grupo OCH,PO,H e X7PO3H2 representa um grupo
CHZSCH2P03H2 ou CHZOCH2P03H2.

De preferéncia o radical

r3a

em que

X6a e

representa um grupo fenilo substituido na posig¢do or-
to por um grupo X6aPO3H2 na posicdo meta por um grupo
7a

X PO3H2

x’a contém individualmente um &tomo de oxigénio ou
de enxofre e um ou dois grupos metileno. De prefe-
réncia X6aPO3H2 representa um grupo OCH,PO3H, e
X7aPO3H2 representa um grupo CH,OCH,PO;H,.

O termo "halo" significa fluor, cloro, bromo e iodo.
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Os sais dos compostos da presente
invengdo, podem englobar os sals por adigdo de &cido deri-
vados de um grupo amino ou espécies anidnicas derivadas de
grupos hidroxi de férmula (I), e um catido. Em ambos os ti-
pos de sais os residuos de actividade terapéutica no radical
derivado do composto da presente invencdo tal como anterior-
mente definido e a identidade do outro componente & de menor
importdncia embora para fins terapéuticos e profilacticos
seja preferivel que sejam farmaceuticamente aceitaveis para
o paciente. Como exemplos de &cidos de adicdo farmaceuti-
camente aceitdveis refere-se os que derivam de &cidos mi-
nerais tais como os &cidos cloridrico, bromidrico, fosfé-
rico, metafosférico, nitrico e sulfirico, e também de &acidos
orgdnicos, tais como os &cidos tartdrico, acético, trifluoro
-acético, citrico, mdlico, l&ctico, fumdrico, benzoico, gli-
cbdlico, glucdnico, succinico, metano-sulfdénico e aril-sulfé-
nico, por exemplo o &cido p-tolueno-sulfénico. Como exem-
plos de sais que englobam as espécies anidnicas derivadas de
um composto de férmula (I) e um catido, refere-se os sais de
amdénio, os sais de metais alcalinos, tais como os sais de
sédio e de potéassio, os sais de metais alcalino-terrosos
tais como os sais de magnésio e de calcio, e os sais forma-
dos com bases orgdnicas, por exemplo, os sais de grupo amino
derivados de mono-, di- ou tri-(alquil inferior)- ou (alca-
nol imferior)-aminas tais como a trietanol-amina e a dietil-
-amino-etil-amina, e os sais com aminas heterociclicas tais
como a piperidina, a piridina, a piperazina e a morfolina.
Os sais farmacéuticamente aceitédveis em conjunto com os sais
que ndo sdo aceitdveis possuem utilidade para o isolamento
e/ou purificagdo dos compostos da presente invencdo, sendo
os sals que ndo sdo farmaceuticamente aceitaveis Gteis tam-
bém pelo facto de poderem ser convertidos em sais farmaceu-
ticamente aceitdveis recorrendo a técnicas bem conhecidas na
especialidade.

Os ésteres dos compostos da presen-
te invengdo englobam os ésteres alquilicos de cadeia linear
ou ramificada possuindo entre 1 e 6 &tomos de carbono (por

exemplo, os ésteres metilico, etilico, n-propilico, i-pro-




pilico, t-butilico, etc.) os ésteres alcoxi-alquilicos pos-
suindo entre 1 e 6 &tomos de carbono (por exemplo, o éster
metoxi-metilico) os ésteres aralquilicos possuindo 7 ou 8
dtomos de carbono (por exemplo, o ester benzilico) ou o
ester fenilico sendo cada um deles facultativamente substi-
tuido por halo, alquilo (Cy-C;), alcoxi (C1=C4), nitro ou
amino. Como os compostos da presente invencdo sio acidos
fosfdénicos, & possivel que existam presentes um ou dois gru-
pos éster. Os ésteres dos compostos de fdérmula (I) cons-
tituem intermedidrios dteis para a preparagdo de compostos
de férmula (I).

Os compostos da presente invengéo
exibem uma actividade inibidora enzim&tica contra a fosfo-
rilase do nucledsido da purina (PNP). Uma vez que as células
T desempenham uma fungdo central na resposta imunoldgica, a
utilizacdo de compostos da presente invencdo & recomendada
para a imunorregulagdo de doeng¢as autoimunes tais como a ar-
trite reumatdide, a artrite gotosa, a gota, o lupus eritema-
toso sistémico, as doencas inflamatdrias dos intestinos, es-
clerose miltipla, miastemia grave, transplantacgdo, psoriase
juvenil, diabetes, cancro e doencas viricas. A utilizacéo
dos compostos da presente invencdo também & recomendada para
o tratamento de doengas viricas associadas com a disfuncgédo
do sistema imunoldégico, por exemplo, VIH, e para inibir o
colapso de nuclebdsidos da purina anti-tumor ou anti-virus.
Também podem ser utilizados para potenciar agentes anti-tu-
mor e anti-virus. Em consequéncia a presente invencdo pro-
porciona um método para o tratamento de doencas tais como as
doengas antoimunes caracterizadas por uma resposta imuno-
légica anormal em animais, através da administracdo de uma
guantidade eficaz de um composto de férmula (I).

Os compostos de fdérmula (I) e os
seus derivados farmaceuticamente aceitdveis (daqui em diante
designados colectivamente por ingredientes activos) podem
ser administrados por qualquer via adequada ao estado que se
pretende tratar, incluindo as vias adequadas, a via oral,
rectal,nasal, tépica (incluindo a via bucal, e sub-lingual),
vaginal e parenteral (incluindo a via sub-cutdnea, intramus-
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cular, intravenosa, intradermal, intratecal e epidural).
Faz-se observar que a via de preferéncial pode variar, por
exemplo, com o estado do paciente, mas em geral da-se prefe-
réncia & administragdo por via oral e parenteral.

Para cada uma das utilidades e in-
dicagdes anteriormente referidas a quantidade necessaria de
ingrediente activo (tal como definido antes) dependeria de
numerosos factores incluindo a gravidade do estado que se
pretende tratar e a identidade do paciente em dGltima instan-
cia dependerd do critério do médico assistente. Todavia, de
uma forma geral, para cada uma dessas utilidades e indica-
¢bes, considera-se adequada uma dose eficaz compreendida
entre 0,1 e 600 mg por kg de peso corporal do paciente por
dia, preferencialmente entre 7,0 e 200 mg de peso corporal
por dia; considera-se 6ptima uma dose de aproximadamente 50
mg por kg de peso corporal por dia (salvo quando especifica-
do de outro modo, todos os pesos de ingrediente activo séo
calculados tomando como base o composto original de fdérmula
(I); para os correspondentes sais e ésteres os nimeros deve-
rdo ser acrescidos proporcionalmente). A dose desejada &
apresentada preferencialmente sob a forma de duas, trés, qua
tro ou mais sub-doses administradas a intervalos adequados
ao longo do dia.

Essas sub-doses podem ser adminis-
tradas em formas de dosagem unitérias, por exemplo, contendo
cada forma de dosagem unitaria entre 200 e 1500 mg e prefe-
rencialmente entre 500 e 1000 mg de ingrediente activo.

Embora seja possivel administrar os
ingredientes activos isoladamente & preferivel apresentéd-los
como formulagdes farmacéuticas. As formulagdes da presente
invengdo incorporam pelo menos um ingrediente activo tal co-
mo definido antes, em conjunto com um ou varios veiculos
aceitdveis e facultativamente com outros ingredientes tera-
péuticos. Os veiculos devem ser "aceitdveis" significando
isto que devem ser compativeis com os outros ingredientes da
formulagdo e ndo devem ser prejudiciais para os pacientes.

As formulagdes englobam as que sé&o

adequadas para administracdo oral, rectal, nasal, tdpica (in




cluindo a via bucal e sub-lingual), vaginal ou parenteral
(incluindo a via subcutdnea, intramuscular, intravenosa, in-
tradermal, intratecal e epidural).

As formulag¢des podem ser apresenta-
das convenientemente numa forma de dosagem unitiria e podem
ser preparadas por quaisquer métodos bem conhecidos na espe-
cialidade farmacéutica. Esses métodos englobam o passo de
associar o ingrediente activo com o veiculo que & constitui-
do por ou varios ingredientes acessérios. Em geral, as
formulagbes sdo preparadas mnisturando uniforme e inti-~
mamente o ingrediente activo com veiculos liquidos ou com
velculos sdlidos finamente divididos ou com ambos e depois,
se necessario, dando uma configura¢do adequada ao produto.

As formulagdes da presente invencéo
adequadas para administragdo oral podem ser apresentadas sob
a forma de unidades discretas tais como céapsulas, compri-
midos ou pastilhas contendo cada um deles uma gquantidade pré
-determinada de ingrediente activo; sob a forma de pd ou de
gradnulos; sob a forma de uma solugdo ou de uma suspensdo num
liquido aquoso ou nfo aquoso; ou sob a forma de uma emuls&do
de tipo 6leo-em-dgua ou de uma emulsdo liquida de tipo &gua-
-em-6leo. O ingrediente activo também pode ser apresentado
sob a forma de &mpola grande, electudrio ou pasta. E pos-
sivel preparar uma pastilha por compressdo ou por moldagem,
facultativamente com um ou varios ingredientes acessérios.
As pastilhas obtidas por compressdo podem ser preparadas com
primindo numa méquina adequada o ingrediente activo, numa
forma que flua livremente tal como um pé ou os granulos, mis
turados facultativamente com um agente ligante (por exemplo,
povidona, gelatina, hidroxi-propil-metil-celulose), um agen
te lubrificante, um diluente inerte, um conservante, um agen
te desintegrador (por exemplo,o glicolato do amido de sédio,
povidona reticulada, carboxi-metil-celulose de sddio reti-
culada)um agente tensio-activo ou um agente dispersante. As
pastilhas obtidas por moldagem podem ser preparadas moldando
numa mdquina adequada uma mistura pulverulenta do composto
humedecida com um diluente liquido inerte. As pastilhas po-
dem ser facultativamente revestidas ou drageificadas e podem
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ser formuladas de modo a proporcionar a libertag¢do lenta ou
controlada do ingrediente activo nelas contido utilizando,
por exemplo, hidroxi-propil-metil-celulose em propor¢des va-
ridveis de modo a proporcionar o perfil de libertacdo dese-
jado.,

Para infecgdes dos olhos ou de ou-
tros tecidos externos, por exemplo, boca e pele, as formula-
¢bes sdo aplicadas preferencialmente sob a forma de um un-
guento ou creme toépicos que contém ingrediente activo numa
quantidade compreendida, por exemplo, entre 0,075 e 20% p/p,
de preferéncia entre 0,2 e 15% p/p e mais preferencialmente
entre 0,5 e 10% p/p. Quando a formulacdo & sob a forma de um
unguento, os ingredientes activos podem ser utilizados com
uma base parafinica ou com uma base para unguentos miscivel
com &gua. Em alternativa, os ingredientes activos podem ser
formulados em creme utilizando uma base para creme de tipo
6leo-em-agua.

Se desejado a fase aquosa do creme
podem conter, por exemplo, pelo menos 30% p/p de um &alcool
poli-hidrico, isto &, um &lcool que possua dois ou varios
grupos hidroxilo tal como o propileno-glicol, o butano-1,3-
-diol,o manitol, o sorbitol, o glicerol e o polietileno-gli-
col e suas misturas. As formulagdes para aplicacdo tépica
podem conter desejavelmente um composto que aumente a absor-
¢do ou a penetragdo do ingrediente activo através da pele ou
através de outras &reas afectadas. Como exemplos desses
agentes que melhoram a penetragcdo dermal refere-se o dime-
til-sulféxido e compostos analogos.

A fase oleosa das emulsdes da pre-
sente inven¢do pode ser constituida a partir de ingredientes
conhecidos por um processo conhecido. Apesar de a fase poder
incorporar apenas um agente emulsionante (também conhecido
como emoliente), incorporara desejavelmente uma mistura de
pelo menos um agente emulsionante com uma gordura ou com um
6leo ou simultaneamente com uma gordura e com um Oleo. De
preferéncia incorpora-se um emulsionante hidrofilico em con-
junto com um emulsionante lipofilico o qual actua como agen-

te estabilizador. Também é preferivel incorporar simultanea-
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mente um 6leo e uma gordura. Em conjunto, os emulsionantes
com ou sem estabilizadores constituem a designada cera emul-
sionante, e essa cera em conjunto com o dleo e/ou gordura
constituem a designada base de unguento emulsionante a qual
forma da fase dispersa oleosa das formulagdes para cremes.

Os emolientes e os estabilizadores
de emulsdes adequados para utilizagdo nas formulacgdes da
presente invengdo englobam "Tween 60", "Span 80", &lcool ce-
tostearilico,&lcool miristilico, mono-estearato de glicerilo
e lauril-sulfato de sédio.

A escolha de 6leos ou gorduras ade-
quados para a formulagdo baseia-se na intencdo de consequir
as propriedades cosméticas desejadas, uma vez que a solu-
bilidade do composto activo na maior parte dois dleos even-
tualmente utilizados em formulagdes de emulsdes farmacéu-
ticas & muito baixa. Deste modo, o creme deverd ser prefe-
rencialmente ndo gorduroso, nhdo deverd provocar manchas e
deverd ser um produto lavavel com uma consisténcia adequada
para evitar o derramamento a partir de tubo ou de outros re-
cipientes. E possivel utilizar ésteres alquilicos mono- ou
di-bdsicos de cadeia linear ou ramificada tais como os di-
-isoadipatos, o estearato de isocetilo, o diester de pro-
pileno-glicol com &cidos gordos de céco, o miristato de iso-
propilo, o oleato de decilo, o palmitato de isopropilo, o
estearato de butilo, o palmitato de 2-etil-hexilo ou ainda
uma mistura de ésteres de cadeia ramificada conhecidos pela
designagdo "Crodamol CAP", sendo preferiveis os ultimos trés
ésteres. Estes adjuvantes podem ser utilizados individualmen
te ou combinados, consoante as propriedades pretendidas. Em
alternativa, & possivel utilizar lipidos de elevado ponto de
fusdo tais como a parafina macia branca e/ou a parafina 1li-
quida ou outros dleos de origem mineral.

As formulacdes adequadas para admi-
nistragdo tdpica nos olhos englobam também as gotas oculares
em que o ingrediente activo é dissolvido ou colocado em sus~
pensdo num veiculo adequado, especialmente um solvente aquo

so para o ingrediente activo.
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Preferencialmente o ingrediente ac-
tivo encontra-se presente nessas formulagdes numa concen-
tragdo compreendida entre 0,5 e 20% vantajosamente entre 0,5
e 10% sendo particularmente cerca de 1,5% p/p.

As formulacdes adequadas para admi-
nistragdo tépica na boca englobam os lozangos que incorporam
o ingrediente activo numa base aromatizada, normalmente a
sacarose e a goma de acdcia ou a goma alcantira; as pasti-
lhas gque incorporam o ingrediente activo numa base inerte
tal como a gelatina e a glicerina, ou a sacarose e a goma de
acdcia; e os liquidos para bochechar que incorporam o ingre-
diente activo num veiculo ligquido adequado.

As formulag¢bes para administracéo
rectal podem ser apresentadas sob a forma de supositérios
com uma base adequada constituida, por exemplo, por manteiga
de cacau ou por um salicilato.

As formulag¢des adequadas para admi-
nistragdo nasal em que o veiculo & um sélido englobam os pds
grossos que possuem particulas cujas dimensdes variam, por
exemplo, entre 20 e 500 micra, os quais sdo administrados
pelo processo da aspiragdo, isto &, por rapida inalacdo atra
vés da passagem nasal a partir de um recipiente onde esta
contido o pd que & colocado prdximo do nariz. As formulacdes
adequadas em que o veiculo & um liquido, por exemplo para
administragdo sob a forma de uma aspersdo nasal ou gotas na-
sais, englobam as solug¢des aquosas ou oleosas do ingrediente
activo.

As formulagdes adequadas para admi-
nistragdo vaginal podem ser apresentadas sob a forma de
pessédrios, tampdes, cremes, geles, pastas, espumas ou formu
lagbes em aspersd@o contendo para além do ingrediente activo
os velculos de tipo conhecido na especialidade, conforme foér
adequado.

As formulagdes adequadas para admi-
nistragdo parenteral englobam as solugdes para injeccdo es-
téreis de tipo aquoso ou ndo aquosc as quais podem conter
agentes anti-oxidantes,tampdes, bacteriostdtos e solutos que

podem tornar a formulacdo isotdnica com o sangue do paciente
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visado; e as suspensdes estéreis de tipo aquoso ou nio agquo-
SO que podem conter agentes de suspensdo e agentes espes-
santes. As formulagdSes podem ser apresentadas em recipientes
de dose unitaria ou em recipientes de dose miltipla, por
exemplo, ampdlas ou frascos vedados, e podem ser armazenadas
em condigdes de secagem a seco (liofilizadas) que apenas
exijam a adigdo de um veiculo liquido estéril, por exemplo,
dgua para injecgbes, imediatamente antes da sua utilizacso.
As solugbes e suspensdes para injecgdo extempordnea podem
ser preparadas a partir de pds, granulos e pastilhas esté-
reis do tipo anteriormente descrito.

As formulagbes de dosagem unitaria
preferenciais sdo aquelas que contém uma dose didria ou uma
sub-dose unitadria didria de ingrediente activo, conforme
descrito antes, ou uma sua fracg¢do adequada.

Faz-se observar que para além dos
ingredientes particularmente referidos antes, as formulacdes
da presente invengdo podem conter outros agentes convencio-
nais utilizados na especialidade tendo em consideracgdo o
tipo de formulacdo em gquestso, por exemplo, os agentes
adequados para administragdo oral podem conter agentes
aromatizantes.

A presente invengdo proporciona tam
bém um processo para a preparacdo de um composto de foéormula
I, ou de un seu sal ou éster farmaceuticamente aceitdveis,
caracterizado por:

a) No caso de X3 representar azoto, se fazer reagir um
composto de férmula LCH2R3,

em que o radical

R3 possui as significagdes definidas antes,sendo os

grupos hidroxi protegidos e

L um grupo removivel, com um composto de férmula
(IT):
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em que

RT e x1 possuem as significacdes definidas antes e
rR2b o x2b representam grupos R? e x2 conforme ante-
riormente definido ou esses mesmos grupos subs-
tituidos por um grupo de proteccdo adequado, e
se fazer depois facultativamente a remocdo de
quaisquer grupos de protec¢io presentes.
b) No caso de
x* ou x° conterem &tomos de enxofre ou de oxigénio
ou um grupo de fdérmula NR8, se fazer reagir um

composto de férmula

x8(CHy) . -

com um composto de férmula (III):

(1I1)
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c)

em que os simbolos
Rl, R2b, Xl, e x2P possuem as significagdes ante-
riormente definidas,

R? representa um grupo alquilo (C1-Cg) ou aralquilo

o simbolo
r representa o inteiro 1, 2, 3 ou 4,

um dos simbolos
x’ e x8 representa um grupo S(0)H, OH ou NR®H
em que o simbolo

t e o radical RS® possuem as significacdes an-
teriormente definidas e

0 simbolo

v representa o inteiro 0, 1, 2 ou 3, sendo a soma

de r e v correspondente a 1, 2 ou 3 no caso de
X% e correspondente a 2, 3 ou 4 no caso de XS,
e depois se remover facultativamente quaisquer

grupos de proteccdo presentes.
Se fazer a convers@o de um composto de férmula (I) a
partir de outro composto de férmula (I), por exemplo,

quando o radical

R2 representa um grupo hidroxi, se fazer a hidréli-

se de um composto da foérmula (IV):

(IV)

em que os simbolos
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1

R, R3, Xl, X2 e X3 possuem as significagbes defi-

nidas antes e

r10 representa um dtomo do grupo halo.

0 processo (a) €& realizado adequa-
damente a uma temperatura ndo extrema, isto &, a uma
temperatura entre 02C e 1202C e convenientemente a uma tempe
ratura entre 50°2C e 909C, num solvente aprdtico dipolar tal
como a dimetil-formamida em presenca de uma base tal como o
carbonato de césio. O grupo removivel & convenientemente um
dtomo do grupo halo ou um grupo sulfonil-oxi substituido,
por exemplo, um grupo metano-sulfonil-oxi.

No caso de o radical

R2 representar um grupo hidroxi ou tiol e
o radical
r* representar um grupo hidroxi,

esses grupos sdo adequadamente protegidos por um gru-
po alcoxi-alquilo, por exemplo, um grupo metoxi-eti-
lo.

Os grupos de protecgdo do éster fos
fonato sdo adequadamente removidos por reac¢do como bromo-
~trimetil-silano a uma temperatura reduzida, por exemplo, a
uma temperatura entre -1002C e 02C.

Esta reacgdo ocorre conveniente-
mente num solvente tal como a dimetil-formamida, a uma tempe
ratura inicial compreendida entre -80°C e -60°C, deixando-se
depois aquecer a mistura de reacgio até & temperatura am-
biente.

0 processo (b) realiza-se conve-
nientemente a uma temperatura ndo extrema, isto &, a uma
temperatura compreendida entre 02C e 1209C num solvente aprd
tico dipolar, tal como a dimetil-formamida, facultativamente
em presenca de uma base forte. Os grupos removiveis adequa-
dos sdo os mesmos anteriormente descritos para o processo
(a).

No caso de o simbolo
x8 representar S(0)pH, OH ou NR®H a base forte convenien
temente forma um sal, por exemplo, um sal de um metal
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alcalino tal como o sal de sédio, in situ, com o com-

posto de férmula X8(CH2)rP(O)(OR9)2.
De acordo com o processo (c) efec-

tua-se adequadamente a conversdo de um grupo R0 num grupo
hidroxi na presenca de um &cido, por exemplo, &cido clori-
drico 1N ou concentrado, a uma temperatura ndo extrema, isto
&, compreendida entre 09C e 120°C e adequadamente compre-
endida entre 709C e 1009C.

Os intermediarios de £dérmula (III)
e (IV) podem ser preparados convenientemente por um processo
andlogo ao processo (a).

Os exemplos gque se seguem tém como
objectivo ilustrar a presente invencio.

Exemplo 1
Preparacdo de acido (2-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo—-9H-pu-

rin-9-il)metil)-fenoxi)metil~fosfénico

(Composto 1)

A) Preparacdo de Hidroxi-metil-fosfonato de di-isopro-
pilo
Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

utilizado para a preparagdo de hidroxi-metil-fosfona-
to de dietilo conforme descrito por A.F. Kluge, Orga-
nic Syntheses 64, 80 (1985). O composto em epigrafe
estd referenciado na literatura:Tr. Khim, Met. Inst.,
Akad. Nauk. Kaz. SSR 1969, 5, 50-8 (Russian); CA reg
[24630-68-0]. Preparou-se uma mnmistura de parafor-
maldeido (15,0 g, 0,500 moles) (MC&B), de fosfito de
di-isopropilo (83,1 g, 0,500 moles) (TCI/Tokyo) e de
trietil-amina (5,06 g, 0,050 moles) (Eastman) e agi-
tou-se magneticamente sob uma atmosfera de azoto e
depois aqueceu-se a uma temperatura entre 1259C e
1302C durante trés horas. Arrefeceu-se a mistura de
reacgdo e removeu-se o excesso de trietil-amina por
evaporag¢do rotativa sob pressdo reduzida. Destilou-se
o liguido residual num alambique molecular horizontal
sob vacuo intenso. Recolheu-se uma fracg¢ido de liguido

a uma temperatura entre 902C e 100¢C.
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B)

Apds o arrefecimento para a temperatura ambiente obte

ve-se 64,9 g (65%) de hidroxi-metil-fosfonato de di-

-isopropilo sob a forma de cristais liquescentes,

p.f. 22,5-24,5¢9C;

rmn(CDc13):§4,74 (m, 2H, 2 x OCH), 3,82 (4, 2H,
J=6,08 Hz, CHZP), 3,78 (s, largo 1H,
OH), 1,32 (d, 12H, 4 X CH3); em:m/e
197 (MH),155 (MH-CyH )™, 113 (MH -2 x
(C3Hg)) ™.

Preparacgao de 4-tolueno-sulfonato de (di-isopropil-

-fosfono)metilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito por A. Holy e I. Rosenberg, Coll.Czech.Chen.
Comm. 47, 3447-63 (1982), para a preparacdo de 4-to-
lueno-sulfonato (dietil-fosfono)metilo. Dissolveu-se
cloreto de P-tolueno-sulfonilo (13,1 g, 68,7 mmoles)
(Aldrich), purificado pelo método de S.W. Pelletier,
Chem, Ind., 1034 (1953), em éter dietilico (100 ml)
(Mallinckrodt). Adicionou-se a solugdo resultante len
tamente, durante uma hora, a uma mistura agitada de
hidroxi-metil-fosfonato de di-isapropilo (32U90)
(13,2 g, 67,3 mmoles),de trietil-amina (92,60 ml, 68,9
mmoles) (Eastman) e de éter dietilico (100 ml) arre-
fecida para a temperatura de -709C, sob uma atmosfera
de azoto. Deixou-se a mistura de reacgdo arrefecer
até & temperatura ambiente e agitou-se durante 18
horas. Filtrou-se a mistura por sucgdo e procedeu-se
a lavagem dos sb6lidos com éter dietilico (200 ml). Os
filtrados combinados foram concentrados sob presséao
reduzida para proporcionar um éleo que foi dissolvido
em dicloro-metano (20 ml). Filtrou-se a solugdo por
sucgdo através de Gel de Silica 60 (5 cm) num funil
de vidro sinterizado e lavou-se a almofada com diclo-
ro-metano (600 ml). Os filtrados combinados foram con
centrados sob pressdo reduzida para proporcionar um
6leo com o peso de 18,6 g. Aplicou-se este 6leo a uma
coluna de Gel de Silica 60 humedecida com uma mistura
de acetato de etilo de etilo/hexano (1:1). Efectuou-
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C)

-se a eluicgdo da coluna com a mistura de acetato de

etilo/hexano (1:1) (2 1) e procedeu-se & recolha de

fracgdes de 100 ml. Efectuou-se a combinagdo apenas

das fracgdes que continham o produto (material com um

valor Rg inferior) e evaporou-se rotativamente in

vacuo para proporcionar 13,1 g (56%) de 4-tolueno-

sulfonato de (di~isopropilo-fosfono)metilo;

ccf, dicloro metano metanol (19:1);

rmn (CDC13):J'7,56 (quarteto AB, 4H, ArH), 4,73 (m,
2H, 2 x OCH), 4,10 (d, 2H, J=10,1 Hz,
CH,P), 2,44 (s, 3H, ArCH;),1,29 (pseudo
tripleto, 12H, 4 x CHz); em : m/e 351
METY, 309 (MH-C;H.) T 267 (MH-2 x C5-
He) ¥, 197 (MH-C,H,S0,)*.

Preparacdo de (2-(hidroxi-metil)fenoxi)metil-fosfona-

to de di-iso-propilo

A uma dispersdo agitada de hidreto de sddio 1lavado
com pentano (dispersdo a 60% em 6leo mineral) (1,069,
26,6 mmoles) em dimetil-formamida seca (20 ml) arre-
fecida para a temperatura de 0°2C adicionou-se uma so-
lugdo de &lcool 2-hidroxi-benzilico (3,00 g, 24,2
mmoles) (Aldrich) em dimetil-formamida seca (20 ml)
sob uma atmosfera de azoto. Agitou-se a reacgdo du-
rante 1,5 horas a& temperatura ambiente e depois trang
feriu-se com uma seringa para um funil de adicédo.
Gota a gota, durante 0,5 horas, adicionou-se a solu-
¢cdo de fendxido de sbdbdio/dimetil-formamida a uma so-
lugdo de 4-tolueno-sulfonato de (di-isopropil-fosfo-
no)metilo (8,47 g, 24,2 mmoles) em dimetil-formamida
(30 ml) arrefecida para a temperatura de 0°C. Agitou-
-se a mistura de reacgdo a temperatura de 409C du-
rante 18 horas. Lentamente adicionou-se agua (25 ml)
4 mistura de reacgdo arrefecida e evaporou-se os
produtos volateis rotativamente sob vacuo intenso.
Tratou-se o residuo com acetato de etilo (300 ml) e
efectuou-se a remocdo dos sbdlidos filtrando-os por
sucgdo. Efectuou-se a lavagem dos sdlidos com acetato

de etilo (25 ml) e depois lavou-se os filtrados com-

20




| @« « @

W’TM;P " "W:’V'T["'r'"

AR T UL S

binados utilizando uma solugdo saturada de bicarbo-
nato de sédio (2 x 20 ml) e secou-se sobre sulfato de
sdédio. Filtrou-se a mistura e procedeu-se & remogdo
dos produtos volateis sob pressdo reduzida, por
evaporagdo rotativa e filtrou-se novamente sob vacuo
intenso para proporcionar 6,65 g de um d&leo impuro.
Aplicou-se esse 6leo a uma coluna de Gel de Silica 60
humedecida com uma mistura de acetato de etilo/hexano
(1:1). Efectuou-se a eluicdo da coluna com uma mis-
tura de acetato de etilo/hexano (1:1) (2,5 1), tendo
sido recolhidas fracgdes de 100 ml. Procedeu-se a
combinagdo das fracgdes que continham o produto (mate
rial com o menor valor Rf) e evaporou-se rotativa-
mente in vacuo para proporcionar 1,92 g (25% de ren-
dimento) de (2-hidroxi-metil)fenoxi)metil-fosfonato
de di-isopropilo com o aspecto de um 6leo amarelo
claro o qual se verificou por rmn ser constituido por
95% de produto (41U90) e por 5% de acetato de etilo;
ccf, dicloro-metanol/metanol (19:1), Re = 0,44;
rmn (CDCl3): p! 6,87-7,31 (m, 4H, Ar), 4,82 (m, 2H,2 x
OCH), 4,68 (s, 2H, CH,), 4,26 (d,
2H, J=9,8 Hz, CH,P), 2,98 (s,largo 1H,
OH), 1,34 (pseudo-tripleto, 12H, 4 x
CH;); em : m/e 303 (MHT), 285 (M-oH)T,
243 (M-0C,H,) ™.
Preparacdo de (2-(cloro-metil)fenoxi)metil-fosfonato

de di-isopropilo

Preparou-se uma solugdo de cloreto de tionilo (0,438
ml, 6,00 mmoles) (EM Science) em dicloro-metano (5
ml) e adicionou-se gota a gota a uma solucdo arre-
fecida com gelo constituida por (2-(hidroxi-metil)-
fenoxi)metil-fosfonato de di-isopropilc (1,65 g, 5,46
mmoles) em dicloro-metano (25 ml). Depois de se com-
pletar a adigdo manteve-se a reac¢do ao refluxo duran
te 1,5 horas e agitou-se & temperatura ambiente duran
te 18 horas. Procedeu-se a remogdo dos produtos vo-
lateis por evaporagdo rotativa in vacuo e depois co-

-evaporou-se o 9leo residual conjuntamente com diclo-
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E)

ro-metano (2 x 50 ml) para proporcionarem 1,56 g
(89%) de (2-(cloro-metil)fenoxi)metil-fosfonato de
di-isopropilo com o aspecto de um dleo amarelo claro;
ccf, dicloro-metano, Re = 0,24;
rmn (CD013):J 6,92-7,37 (m, 4H, ArH), 4,84 (m, 2H,2 X
OCH), 4,68 (s, 2H, CH,Cl), 4,28 (d,
2H, J = 10,1 Hz, CH,P), 1,37 (pseudo-
-tripleto, 12H, 4 x CHjy); em:m/e 321
MYy, 285 (M-c1)t, 243 (M- (Cl+cyHg) T,
201 (M-(Cl + 2 x C4Hg)) Y.
Preparacdo de (2-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il1)-

-metil)fenoxi)metil~fosfonato de di-isopropilo

Preparou-se uma solugdo de (2-(cloro-metil) fenoxi) -
metil-fosfonato de di-isopropilo (1,55 g, 4,83 mmo-
les) em dimetil-formamida (5 ml) (Aldrich) e adicio-
nou-se uma mnistura agitada de 2-amino-6-cloro-9H~-pu-
rina 0,745 g, 4,39 mmoles) (Aldrich) de carbonato de
césio (1,57 g, 4,83 mmoles) (Aldrich) e de dimetil-
-formamida (10 ml). Agitou-se a mistuta de reaccdo a
temperatura ambiente durante 64 horas e depois
verteu-se em &gua (50 ml). Extraiu-se a mistura
aquosa com acetato de etilo (4 x 100 ml) e depois
submeteu-se os extractos orgénicos combinados a uma
lavagem com &gua (2 x 50 ml) com uma solucdo salina
saturada (25 ml), e depois secou-se com sulfato de
s6dio durante 18 horas. Filtrou-se a mistura e
concentrou-se o filtrado por evaporagdo rotativa in

vacuo utilizando um aspirador, submetendo-se depois a

vacuo intenso para remo¢do dos vestigios de dimetil-
-formamida. Dissolveu-se o dleo impuro cér de ambar
em dicloro-metano (65 ml) e aplicou-se a solugdao a
uma coluna de Gel de Silica 60 humedecida com diclo
ro-metano. Efectuou-se a eluicdo da coluna com 500 ml
de dicloro-metano, 1 litro de metanol/dicloro-metano
(3:97), e 500 ml de metanol/dicloro-metano (1:19),
tendo sido recolhidas fracgdes de 50 ml. Efectuou-se
a combinagdo das fracgdes que continham o produto lim
pido (mancha principal de valor Ry mais elevado) e
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evaporou-se rotativamente in vacuo para proporcionar

1,91 g (88%) de (2-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-

-metil)fenoxi)metil-fosfonato de di-isopropilo ((92%

de pureza) no estado sbélido de cér branco sujo, con-

taminado com 7,3% de (2-(hidroxi-metil)-fenoxi)metil-~

-fosfonato de di-isopropilo e com 0,89% de dimetil-

~formamida;

p.f. 104-107°C; ccf, dicloro metano metanol (9:1),

Re = 0,63;

rmn (DMSO-dg): o 8,12 (s, 1H, H-8 da purina), 6,9-7,4
(m, 4H, ArH),6,90 (s, 2H, NH,), 5,18
(s, 2H, CH,), 4,72 (m, 2H, 2 X OCH),
4,42 (d, 2H, J = 9,92 Hz, CH,P),
1,26 (pseudo tripleto, 12H,4 x CH,);
em:m/e 454 (MHY), 418 (M-cl)t, 285
(MH-CgH,CINg)*, 243 (Cy;H;.0,P)",
201 (CgH,,0,P) 7.

Preparacdo de &cido (2-((2-amino-1,6-di-hidro—~6-

-0X0-9H-purin-9-il)-metil) fenoxi)metil-fosfbédnico

Gota a gota adicionou-se bromo-trimetil-silano (2,55
ml, 19,3 mmoles) (Aldrich) a uma solugdo agitada de
(2-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil) fenoxi)metil
-fosfonato de di-isopropilc (1,46 g, 3,22 mmoles) em
dimetil-formamida (20 ml) (Aldrich) arrefecida para a
temperatura de -759C, sob uma atmosfera de azoto.
Aqueceu-se a mistura de reaccdo até & temperatura am-
biente e agitou-se durante mais 20 horas. Procedeu-se
a remogdo dos produtos volateis primeiro com um as-
pirador e depois sob véacuo tenso (@ 0,1 mm de Hg )
(banho-maria : T = 752C) durante 2 horas, para pro-
porcionar uma espuma com o peso de 1,96 g. Adi-
cionou-se a essa espuma &acido cloridrico 1N (50 ml,
50 mmoles) (Fisher) e manteve-se a mistura ao refluxo
suavemente durante 18 horas. Evaporou-se a agua rota-
tivamente sob pressdo reduzida para proporcionar um
s6lido bege. O tratamento do s6lido com bicarbonato
de amdénio 1M (200 ml)_seguido por evaporacdo rotativa
in vacuo proporcionou um sdlido de cér branco-sujo
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com o peso de 2,11 g. Dissolveu-se este sélido em
dgua destilada/desionizada (250 ml) e aplicou-se a
solugdo a uma coluna de permuta idnica carregada com
Sephadex DEAE (sob a forma de bicarbonato) (Pharma-
cia). Efectuou-se a eluig¢3o da coluna em gradiente
linear (0, a 1M) de bicarbonato de ambénio. Procedeu-
-se a recolha das fracgdes (22 ml cada uma) e efec-
tuou-se a andlise por CLER para verificacdo da sua
pureza. (Hamilton PRP-1,5; coluna eluida com di-
hidrogenofosfato de amdnio 0,1N/metanol (9:1)). As
fracgdes limpidas correspondentes ao componente prin-
cipal isolado a partir da coluna de permuta idnica
foram combinadas e depois procedeu-se & remocdo dos
produtos volateis por evaporacdo rotativa in vacuo.
Tratou-se o residuo sbélido com acetona (250 ml) e de-
pois recolheu-se os s6lidos filtrando-se por sucgdo e
efectuou-se a secagem no vacuo & temperatura de 602C
para proporcionar 1,04 g, (81% sob a forma de sal de
mono-aménio) de sal de mono-amdénio com o &cido (2-((2
-amino-1,6~di-hidro~6-oxo-9H-purin-9-il)metil) fenoxi)
metil-fosfdénico, contaminado com &gua (4,5%) e com
bicarbonato de aménio (3,0%),

p.f. 220°C (amacia); >3009C (dec);

uv  (a&cido cloridrico 0,1N);

256 (£9900), 279 (£8500);

233 (£4000), 268 (£8000);

Lmax
A min
(Tampdo de pH 7):

Amax 255 (£10900), 273 (£9900);

Amin 235 (£6000), 266 (E9500);
(hidréxido de sédio 0,1 N):

h max 272 (£11100);

Amin 237 (£5100).

rmn-1H (Dy0): [7.94 (s, 1H, H-8 da purina) , 6,8-7,4
(m,4H, ArH), 5,28 (s, 2H,CH,), 4,12

(d, 2H, J=9,8 Hz,CH,P); rmn'3c (D,0):
158,68 (C-6), 156,74 (d, 3J=13,3 Hz,

c-37), 153,50 (C-4), 151,25 (C-2),

140,52 (C-8), 129,63 e 128,54 (C-5’ e
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c-7'), 123,72 (C-2’), 120,67 (C-6'),

115,47 (C-5), 111,54 (C-4'), 64,78 (d,
13=156 Hz, c-P), 42,05 (C-1’); rmn-3lp
(D,0): & 13,935; em : m/e 352 (MHT),
241 (M-CH;0,P)¥, 202 (MH- C.H,N.0)*%,
185 (202-0H) ™

Exemplo 2

Preparacdo de &cido ((3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H~pu-

rin-9-il)metil)-benzil)oxi)metil-fosfédnico (composto 2)

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao do Exem
plo I. O composto ((3-(cloro-metil)benzil)oxi)metil-fosfo-
nato de di-isopropilo pretendido foi preparado num s passo
a partir de g@ oK ! -dicloro-m-xileno e de hidroxi-metil-fos-
fonato de di-isopropilo (ver o Exemplo 1A) conforme adiante
descrito.

A) Preparacdo de ((3-(cloro-metil)benzil)oxi-fosfonato

de di-isopropilo

Preparou~se uma solug¢do de hidroxi-metil-fosfonato de
di-isopropilo (5.00g, 25,5 mmoles) em dimetil-for-
mamida (20 ml) (Aldrich) e adicionou-se durante uma
hora, a uma mistura arrefecida com gelo constituida
por hidreto de sbédio lavado com pentano (dispersdo a
60% em 6leo mineral) (1.22 g, 30,6 mmoles) (Aldrich)
e por dimetil-formamida (30 ml), com agitacdo sob uma
atmosfera de azoto. Aqueceu-se a mistura de reaccgdo
a temperatura ambiente e agitou-se durante uma hora,
e depois tranferiu-se o conteiido da mistura de reac-
¢do com uma seringa para um funil de adicdo. Adi-
cionou-se a solugdo em diversas porgdes (1-2 ml)
durante 30 minutos a uma solucdo agitada de ¥, ol’ -di
cloro-m-xileno (13,4 g, 76,5 mmoles) (Aldrich) em di-
metil-formamida (50 ml) arrefecida para a temperatura
de 0°C. Adqueceu-se a mistura de reaccdo 3 temperatura
ambiente e agitou-se durante 20 horas e depois ver-
teu-se em &gua (100 ml). Extraiu-se a mistura aquosa
utilizando éter dietilico (4 x 100 ml) (Mallinckro-
dt). Os extractos orgdnicos combinados foram lavados

com agua (4 X 50 ml), uma solugdo salina saturada (50
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ml), e depois procedeu-se & secagem sobre sulfato de
sdédio. Filtrou-se a mistura e concentrou-se para pro-
porcionar um d&leo por evaporagdo rotativa in vacuo.
Dissolveu-se esse 06leo em dicloro-metano (50 ml) e
aplicou-se a solugdo a uma coluna de Gel de Silica 60
humedecida com dicloro-metano. Efectuou-se a eluicio
da coluna com dicloro-metano (700 ml); depois com di-
cloro-metano/metanol (19:1), (1 1); e depois com di-
cloro/metanol (93:7), (500 ml); tendo-se recolhido
fracgdes de 50 ml. Efectuou-se a combinag¢do das frac-
¢8es que continham o material de menor valor Re e eva
porou-se rotativamente in vacuo para proporcionar
3,38 g (38%) de ((3-(cloro-metil)benzil)oxi)-metil-
-fosfonato de di-isopropilo com o aspecto de um dleo
cdr de ambar claro, contendo 4% de metanol como con-
taminante;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Re = 0,60; _
rmn (CDCly): J 7,3-7,4 (m, 4H, ArH), 4,76 (m, 2H, 2 X
OCH), 4,65 (s,2H, OCH,Ar), 4,58 (s,2H,
CH,Cl), 3,72 (d4,2H, J = 8,6 Hz, CH,P),
1,33 (pseudo-tripleto, 12H, 4 X CHj) j
em : m/e 335 (MHT), 299 (M-c1)t, 293
(MH-C4Hg) T, 139 (cgHgCl) ™.

2-amino-6-cloro-9H-

-metil)benzil)oxi)metil-fosfonato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo do
descrito no Exemplo 1lE. As fraccgdes cromatograficas
gue continham o produto limpido foram combinadas e

submetidas a evaporagcdo rotativa in vacuo para pro-

porcionar 3,84 g (64%) de ((3-((2-amino-6-cloro~9H-
-purin-9-il)metil)benzil)oxi)metil~fosfonato de di-
-isopropilo com o aspecto de um &leo amarelo claro,
contendo 5,5% de metanol, 3,5% de dimetil-formamida,
e 1% de dicloro-metano como contaminantes ;

ccf, dicloro-metano/metanol (9:1),

Rf = 0,58;

rmn (DMSO-d6):Jé,20 (s,1H, H-8 da purina), 7,1-7,4

26




| o o o

(m,4H,ArH), 6,93 (s, 2H, NH,), 5,28
(s,2H,NCH,), 4,55 (m, 2H, 2 x OCH),
4,51 (s, 2H, CH,Ar), 3,70 (d, 2H,
J =8,6 Hz, CH,P), 1,17 (pseudo
tripleto, 12H, 4 x CH3); em : m/e
468 (MHT), 299 (M- CgH,CINg)™', 147
(CeHgNg) T

Preparacdo de acido ((3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-

urin-9-il)-metil)benzil)oxiimetil-fosfédnico

Preparou-se este composto por um processo analogo ao

descrito no Exemplo 1F. Efectuou-se a combinacdo das

fracgdes adequadas provenientes da coluna de permuta

idénica e submeteu-se a evaporagdo rotativa in vacuo.

Recolheu-se o sblido residual filtrando-o por succgio

utilizando acetona e secou-se para proporcionar 2,40
g (90%) de &acido ((3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-

-purin-9-il)metil)benzil)oxi)metil-fosfdénico sob
forma de sal de mono-amdnio.
p.f. 170°C (amacia), >235°C (dec.);
uv (4cido cloridrico 0,1N):
A qax 255 (& 11300), 279 (€ 7600);
K min 231 (€3800), 274 (£7500);
(Tampdo a pH 7):
L mas 255 (€ 12100);
huin 229 (€4300);
sh 272 (£9200);
(hidréxido de s6dio 0,1N):
270 (£ 10600);
{min 234 (£ 4800);
rmn-1H (D,0):( 7,79 (s, 1H, H-8 da purina), 7,1-7,4
(m, 4H, ArH),5,16 (s, 2H, NCH,), 4,57
(s, 2H, OCH,Ar), 3,61 (d, 2H, J = 8,6
Hz, CHZP);
ronn-13c (D20)25158,54 (C-6), 153,49 (C-4), 151,13
(c-2), 139,63 (C-8), 138,01 (C-4'),
135,74 (Cc-27),128,89, 127,75, 127,03,
126,64 (C-3/,C-57,C-67, C=7'), 115,70
(c-5),74,06 (d, 33=11,9 Hz, C-P),66,55

/( max
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(d, lg=156 Hz, Cc-P), 46,54 (C-17);:
rmn-31p (DZO):fi6,29; em : m/e 366 (MH+), 255 (M-
cHy0,P)F, 202 (mH- c6H6N5ol+, 185
+
(CgHyo03P) T, 152 (CgHGN0)', 110
(CH,0,P) ™.

Exemplo 3
Preparacdo de acido ((2-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H~

-purin-9-il)metil)-benzil)oxi)metil-fosfdnico (Composto 3)

A) Preparacdo de ((2-(cloro-metil)benzil)oxi)metil-fos-

fonato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

descrito no Exemplo 2A fazendo-se a substituicdo do

% oL/ -dicloro-m-xileno no Exemplo 2A por ti,fx ro-

dicloro-o-xileno (Aldrich). Apds a cromatografia com-

binou-se as fracgdes adequadas e procedeu-se & eva-

poracdo rotativa e in vacuo para proporcionar 5,13 g

(58%) de ((2-(cloro-metil)benzil)oxi)metil-fosfonato

de di-isopropilo com aspecto de um éleo claro (96% de

pureza), contendo metanol como contaminante; ccf, di-

cloro-metano/metanol (19:1),

R¢=0,58;

rmn (CDCly):d 7,3-7,5 (m, 4H, ArH), 4,78 (s, 2H,
OCH,), 4,75 (m, 2H, 2x OCH), 4,72 (s,
2H, CH,C1), 3,73 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
CH,P), 1,32 (pseudo tripleto, 12H, 4 x
CHy); em : m/e 335 ( MH'),299 (M-cl)*tr
293 (MH-C;-Hg)T, 251 (MH-2 x cyH() Y.

B) Preparacdo de ((2-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-

-metil)benzil)oxilmetil-fosfonato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1E. Combinou-se as fraccgdes cro-
matograficas que continham o produto limpido e eva-
porou-se rotativamente in vacuo para proporcionar
5,07 g (78%) de ((2-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-
metil)-benzil)oxi)metil-fosfonato de di-isopropilo
com o aspecto de um O6leo amarelo claro, contendo
1,3% de agua e 0,46% de dimetil-formamida como conta-

minantes desprezéveis;
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ccf, dicloro-metano/metanol (9:1),

Re = 0,62;

rmn (DMSO—dG):JS,16 (s,1H, H-8 da purina),6,85-7,45
(m,4H,ArH), 6,92 (s br,2H,NH,), 5,34
(s, 2H, NCH,), 4,79 (s, 2H, OCH,Ar),
4,62 (m, 2H, 2 x OCH), 3,84 (d, 2H,
CH,P), 1,26 (pseudo tripleto, 12H, 4
X CH;); em : m/e 468 (MH'), 432 (M-

+ +

ciNg) *.

Preparacdo do &cido

2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-

-~9H~-purin=-9-il)-metil)benzil)oxi)metil~fosfdnico

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1F. Procedeu-se a combinacdo das
fracgdes adequadas provenientes & da coluna de per-
muta idénica e depois liofilizou-se durante 72 horas
para proporcionar 1,809 (46%) de &cido ((2-((2-amino-
-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-il)metil-benzil)oxi) -
metil-fosfdénico sob a forma de um sal de mono-amdnio,
p.f. 160-1652C (amacia), 2752C (dec.);

u.v. (acido cloridrico a 0,1N):

256 ( £12200);

Amin 230 (£ 4100);

sh 280 (&8200);

(tampdo a pH 7)

A max

254 ( £13100);
A min 229 (€& 4800);
sh 272 (£ 9800);
(hidréxido de sdédio 0,1N):
271 ($ 11500);
K min 233 (£5300);
ron-1H (D,0 + NaoD):
J 7,67 (s, 1H, H-8 da purina),7,20-7,55
(m,3H,ArH) ,6,76-6,79 (m,1H,ArH), 5,38
(s,2H,NCH,),4,70 (s, 2H,OCH,Ar), 3,53
(d, 2H, J = 8,8 Hz, CH,P);
rann-13¢ (Dzo + NaOD) :
;168,34 (C4 ou C-6),161,29 (C-6 ou C-

/\ max

/( max
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-4),151,67 (C-2), 138,76 (C-8),135,39
(C-27 ou C-37), 135,14 (C3' ou C-
-27),130,08, 128,80, 127,96,126,78 (C-
-47/C-57/C-6//C=7"), 117,49 (C-5),
72,26 (d, 3J=11,5 Hz, (C-8’)-P), 68,65
(d, ls=150 Hz, (c-107)-P), 43,87 (C-
-17);

rmn-31p (D,0 + NaoOD):

C[14,10; em : m/e 366 (MHT), 202 (MH-

~CeHgN50) 7,185 (CgHy03P)*, 152 (Cg-
HNs0) ", 110 (CH,0,P)7

2—amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-

-purin-9-il)metil)~fenoxi)metil-fosfdnico (Composto 4)

A)

Preparacdo de (3~(hidroxi-metil)fenoxi)metil-fosfona-
to de dietilo

Preparou-se uma solugdo de trifluoro-metil-sulfonato
(dietoxi-fosforil)metilo e S.S.Andrew, Tet.Lett. 27
(13) 1477-80 (1986) (7,26 g. 24,2 mmoles) em dimetil-
-formamida (5 ml) e adicionou-se a uma mistura agi-

tada de alcool 3-hidroxi-benzilico (2,00 g, 16,1 mmo-
les) (Aldrich), de carbonato de césio (7,88 g, 24,2
mmoles) (Aldrich) e de dimetil-formamida (20 ml). De-
pois de se ter agitado & temperatura ambiente durante
uma hora, verteu-se a mistura de reacgdo em agua (50
ml) e extraiu-se com éter dietilico (3 x 100 ml). Pro
cedeu-se & combina¢do das fases orgdnicas e & sua la-
vagem com dgua (50 ml), e com uma solucgdo salina sa-
turada (50 ml) e depois secou-se com sulfato de sbédio
durante varias horas. Evaporou-se a fase orgénica ro-
tativamente in vacuo para proporcionar um 6leo cér de
dmbar claro. Obteve-se mais produto por concentracio
da fase aquosa praticamente até a secagem e extraindo
o residuo com acetato de etilo (100 ml). Filtrou-se a
mistura e concentrou-se o filtrado até & secagem. Ex-
traiu-se o residuo semi-sélido utilizando dicloro-me
tano (50 ml) e depois filtrou-se a mistura. Combinou-

-se o filtrado com um 6leo obtido proveniente da ex-
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B)

tracgdo com éter e concentrou-se a mistura para pro-
porcionar um dleo sob pressdo reduzida originando fi-
nalmente um 6leo cér de ambar (5,45 g). Dissolveu-se
esse 6leo em dicloro-metano (25 ml) e adicionou-se a
solugdo a uma coluna intermitente (50 mm de didmetro)
carregada com Gel de Silica 60 (40-63u) humedecida de
dicloro-metano. Efectou-se a eluicdo da coluna pri-
meiro com dicloro-metano (500 ml); e depois com me-
tanol/dicloro-metano (1:99) (500 ml); a seguir com
metanol/dicloro-metano (2:98) (500 ml); e depois com
metanol/dicloro-metano (3:97) (500 ml), recolhendo-se
fracgdes de 25 ml. Recolheu-se o material de valor Re
intermédio constituido por uma mistura de dois compo-
nentes. Combinou-se esse material com o produto que
havia sido preparado de modo idéntico para se obter
uma producdo combinada de 4,19 g de um dleo cbébr de
ambar. Dissolveu-se esse 6leo em dicloro-metano (50
ml) e efectuou-se uma cromatografia antes de se fagzer
a eluigdo wutilizando primeiro dicloro-metano (500
ml); e depois metanol/dicloro-metano (2:98) (500 ml);
e finalmente com metanol/dicloro-metano (5:95) (500
ml). Recolheu-se o material de valor Re mais elevado,
efectuou-se a combinacdo das fracgdes e procedeu-se &
evaporagdo rotativa in vacuo para proporcionar 1,42 g
(17%) de (3-(hidroxi-metil)fenoxi)metil-fosfonato de
dietilo com aspecto de um 6leo com uma coloragdo li-
geira contendo 1,6% de Agua;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1),
Ry = 0,36;
rmn (CDCl,):d 6,85-7,32 (m, 4H, ArH), 4,67 (s, 2H,
CHyAr), 4,15-4,30 (m, 6H, CH,P + 2 X
OCHZ),1,36 (t, 6H, 2 x CH3); em:m/e 275
(MH*), 257 (M-0H)T, 107 (C,H,0)Y.
Preparagdo de (3-(cloro-metil)fenoxi)metil-fosfonato
de dietilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

descrito no Exemplo 1D. Apds o processamento e a co-
-evaporagdo com dicloro-metano obteve-se 1,30 g
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C)

D)

(100%) de (3-(cloro-metil)fenoxi)metil-fosfonato de

dietilo com o aspecto de um dleo ligeiramente doura-

do;

ccf dicloro-metono/metanol (19:1),

Rf = 0,51;

rmn (CD013):<J6,88—7,35 (m, 4H, ArH), 4,55 (s, 2H,
CH,Cl), 4,15-4,33 (m, 6H, CH,P + 2 X
OCHZ), 1,36 (t, 6H, 2 x CH3); em: m/e
2903 (MH"), 257 (M-cl)¥, 107 (c,H,0)%.

Preparagdo _de (3-~((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)me-

til-fenoxi)metil-fosfonato de dietilo

Preparou-se este composto por um processo andalogo ao

descrito no Exemplo 1E. Efectuou-se a combinacdo das

fracgbes cromatograficas que continham o produto lim-

pido e efectuou-se a evaporagdo rotativa in vacuo

para proporcionar 1,28 g (60%) de (3-((2-amino-6-clo-

ro-9H-purin-9-il)metil)-fenoxi)metil-fosfonato de die

tilo com o aspecto de um dleo amarelo claro, contendo

como contaminantes 19% de éter bis-(dietil-fosfono-

-metilico) e 6,0% de dimetil-formamida;

ccf, dicloro-metono/metanol (19:1),

Re = 0,30; ,

rmn (DMSO-dg):8,24 (s, 1H, H-8 da purina), 6,8-7,4
(m,4H,ArH), 6,96 (s br,2H,NH,), 5,25
(s, 2H, CH,Ar), 4,40 (d, 2H, lg=9,o-
Hz, CH,P), 4,10 (g, 4H, 2xXOCH,), 1,23
(t, 6H, 2 x CHy); em : m/e 426 (MH'),
390 (M-C1)™, 275 (MH-CgH,,0,P)¥, 257
(M-CgH,NgC1) ¥,

Preparacdo do acido (3-((2-amino-1,6-di~hidro-6-oxo-

-9H-purin-9-il)metil)-fenoxi)metil-fosfénico

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1F. Efectuou-se a combinacdo das
fracgbes adequadas provenientes da coluna de permuta
idnica e depois liofilizou-se durante 48 horas para
proporcionar 0,410 g (40%) de &acido (3-((2-amino-1,6-
-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-il)metil)-fenoxi)metil-

fosfonico sob a forma de um sal de aménio parcial,

32




| o o o

R I

p.f.= 295-3002C (dec.);

uv  (dcido cloridrico 0,1N):

255 (& 11500);
K pin 234 (£ 5900);
sh 279 (£ 9100);

(tampdo a pH 7):

I‘ max

h pax 254 (£ 11600);
A pin 236 (& 7200);
sh 273 (€ 10100);
(hidrdéxido de sédio 0,1N):
272 (£ 11300);
knﬂn 238 (T 5700);
sh 259 (£ 9800)
rnn-1n (D,0):

{ max

7,81 (s br,1H,H-8 da purina),6,78-7,30
(m,4H,ArH), 5,18 (s, 2H, CH,Ar), 4,06
(d, 28, 17 = 9,6 Hz, CH,P);
ron-13¢ (D,0):
159,31, 159, 14, 158,84 (C-6/C-4/C-
4r), 153,65 (C-2),137,32 (C-8), 130,06
(C-3’ e C-57), 119,84 (C2/ e C-6'),
113,99, 113,58 (C-5/C=7'), 64,04 (d,
17=158 Hz, C-8’), 46,58 (C-17);
rmn-31p (DZO):
14,94; em : m/e 352 (MH+).

Exemplo 5
Preparacdo do &cido (4-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-pu-

rin-9-il)metil)-fenoxi)metil~-fosfénico (composto 5)

A)

Preparacdo de (4-hidroxi-metil)fenoxi)metil-fosfonato
de dietilo
Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

descrito no Exemplo 1C com substitui¢do do composto-
—-4-tolueno-sulfonato de (di-isopropil-fosfono)metilo
no Exemplo 1B por 4-toluenosulfonato de (dietil-fos-
fono)metilo A. Holy e I. Rosenberg, Coll. Czech.
Chem. Comm. 47, 3447-63 (1982)), e depois agitou-se a

mistura de reacgdo & temperatura ambiente em vez de

se ter agitado & temperatura de 4092C. As fracgdes
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C)
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cromatograficas foram submetidas a evaporagdo rota-

tiva in vacuo para proporcionar 2,18 g (28%) de (4~

- (hidroxi-metil)-fenoxi)metil-fosfonato de dietilo

com o aspecto de um 6leo claro, contaminado com 16%

de 4-tolueno-sulfonato de (dietil-fosfono)metilo;

ccf, dicloro-metano/metanol (19:1),

Re = 0,31;

rmn (CDC13):J»7,10 (quarteto AB, 4H, ArH), 4,62 (s,
2H, CH,Ar), 4,15-4,35 (multipletos so-
brepostos, 7H, CHyP/2 x OCH,/OH), 1,32
(t, 6H, 2 x CH;); em:m/e 275 (MHT), 257
(M-oH)*, 245 (M-Et)T.

Preparacdo de (4-cloro-metil)fenoxi)metil-fosfonato

de dietilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

descrito no Exemplo 1D. Apés o processamento e a co-

—-evaporagdo com dicloro-metano (2 x 50 ml), obteve-se

2,49 g (104%) de (4-cloro-metil)fenoxi)metil-fosfona-

to de dietilo com aspecto de um dleo amarelo claro,

contendo como contaminante 14% de 4-tolueno-sulfonato

de (dietil-fosfono)metilo;

ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)

Re = 0,74;

rmn (CDCl3):S 7,12 (quarteto AB, 4H, ArH), 4,55 (s,
2H, CH,Ar), 4,1-4,3 (multipletos so-
brepostos, 6H, CH,P/2 x OCH,), 1,32 (t,
6H, 2 x CH;); em : m/e 293 (MH'), 257
(M-c1)*, 107 (c,H,0)%.

Preparacdo de (4-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-me-

til)-fenoxi)metil-fosfonato de dietilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1E. Efectuou-se a combinacdo das
fracgbes cromatograficas adequadas e procedeu-se &
evaporagdo rotativa in vacuo para proporcionar 1,24 g
(37%) de (4-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil)fe-
noxi)metil-fosfonato de dietilo com o aspecto de um
6leo claro contaminado com 1,3% de dimetil-formamida,
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D)

2,5% de acetona, 18% de dicloro-metano, e 1,3% de

aqua;

ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)

Rg = 0,32;

rmn (DMSO-dg) 28,18 (s, 1H, H-8 da purina), 7,11
(quarteto AB, 4H, ArH), 6,92 (s, 2H,
NH,), 5,19 (s, 2H, CH,Ar), 4,36 (d,2H,
J=9,8 Hz, CH,P), 4,10 (m, *H, 2xOCH,),
1,21 (t, 6H, 2 x CHj).

Preparacio do &cido

2—amino-1,6~di-hidro-6-oxo-

-9H-purin-9-il)metil-fenoxi)metil-fosfdédnico

Preparou-se este composto pdr um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1F. Efectuou-se a combinacdo das
fracgdes adequadas provenientes da coluna de permuta
iénica e fez-se a liofilizagdo durante 96 horas para
proporcionar 0,645 g (79%) de acido (4-((2-amino-1,6-
-di~hidro-6-oxo-9H-purin-9-il)metil) fenoxi)metil~fos-
foénico sob a forma de um sal de mono-aménio,
p.£. 280-2852eC (dec).
uv  (&cido cloridrico a 0,1N):

K masx 254 (£ 9600);

K min 238 (£ 6900);

sh 278 (€ 6700);
(tampdo a pH 7):

A max 252 (%\9900);

. 241 (£ 8200);

Asﬁln 271 (’E 8000) ;
(hidréxido de sddio 0,1N):
270 ( £9100);
K min 242 (/;6000),'
sh 259 (£ 8200)

/\ max

rmn-1H (D,0):
7,80 (s br, 1H, H-8 da purina), 7,10
(quarteto AB,4H,ArH), 5,14 (s, 2H, CH,
Ar), 4,10 (d, 2H, J = 9,9 Hz, CH,P);
rmn-13c (D,0):
5-158,90/158,64/153,73 (c-6/C-4/C=-2),
135,15 (C-57), 128,87 (C-8 & C-4' e
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c-67), 128,51 (C-2'), 114,87 (C-5 e
c-3’ e C-7"), 64,15 (d, J = 158 Hz,
C-97), 46,37 (C-17);
rmn-31p (D,0):
d 15,081; em : m/e 352 (ME'), 257 (MH-

-CH,04P) .

Exemplo 6

Preparacdo do &cido

rin-9-il)metil)-benzil)oxi)metil-fosfénico (Composto 6)

A) Preparacdo de (4-(cloro-metil)benzil)oxi)metil-fosfo-

nato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

descrito no Exemplo 2A. Efectuou-se a combinacdo das

fracgdes adequadas provenientes da cromatografia em

coluna e realizou-se a evaporagdo rotativa in vacuo

para proporcionar 4,06 g (39%) de ((4-(cloro-metil)-

benzil)oxi)metil-fosfonato de di-isopropilo com o as-

pecto de um 6leo amarelo fluorescente,contaminado com

17% de bis-4-di-isopropil(((fosfono)metoxi)metil)ben-

zeno;

ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)

Re = 0,63;

rmn (CDc13):§ 7,3-7,4 (quarteto AB, 4H, ArH), 4,77
(m, 2H, 2xOCH), 4,64 (s, 2H, OCH,),4,57
(s, 2H, CH,Cl), 3,70 (d, 2H, J=8,7 Hz,
CHyP), 1,33 (d, 6H, 2 X CH;), 131 (d,
6H, 2 x CH,).

B) Preparacdo de ((4-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9~il)me-

til)benzil)oxi)metil-fosfonato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1E. Efectuou-se a combinac¢io das
fracgbes adequadas provenientes da cromatografia em
coluna e realizou-se a evaporag¢do rotativa in vacuo
para proporcionar 3,09 g (60%) de ((4-((2-amino-~6-clo
ro-9H-purin-9-il)metil)benzil)-oxi)metil-fosfonato de
di-isopropilo com o aspecto de um sé6lido amarelo es-
verdeado,

p.f. 103-1069C;
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C)

ccf, dicloro-metano/metanol (9:1

Re = 0,66

rmn (DMSO-d6)%S8,21 (s, 1H, H-8 da purina), 7,26
(quarteto AB, 4H, ArH), 6,92 (s br,2H,
NH,), 5,27 (s, 2H, NCH,), 4,54 (d,2H,
2 x OCH),4,52 (s, 2H, CH,Ar), 3,70 (d,
2H,J=8,4 Hz, CH,P), 1,21 (d, 6H, 2x
CHz), 1,19 (d, 6H, 2xCH4); em: m/e 468
(MET), 432 (M-c1)¥, 426 (MH-CzH()T.

Preparacdo de ((4-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-pu-

rin-9-il

-metil)benzil)oxi)metil-fosfénico

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1F, com a excepcdo de se ter
efectuado uma tentativa infrutifera de purificacéio
por permuta idénica com "Q Sepharose" antes de se te-
rem bons resultados utilizando "Sephadex DEAE". Efec-
tuou-se a combinacdo das fracgdes adequadas prove-
nientes da coluna de permuta idnica e depois fez-se a
liofilizagdo durante 48 horas e a sequir secou-se no
vacuo a temperatura de 709C durante 18 horas para
proporcionar 0,329 g (15%) de &cido ((4-((2-amino-
-1,6-di-hidro-6-oxo~-9H-purin~-9-il)metil)benzil)-oxi)-
-metil-fosfénico sob a forma de um sal parcial de
aménio,

p.f. 160°C (amacia), >2609C (dec.);

uv  (&cido cloridrico 0,1N):

A max 253,5 (& 11800), 278 (£ 7700)
',( min 230,05 (& 4000);

(tampdo a pH 7):
K pax 252 (£ 12800);

A min 229,5 (& 4600);
sh 273 (€9200);
(hidréxido de sdédio 0,1N):
A pax 267 (£ 11400);
K min 227.5 (€ 2100);
sh 256 (£ 10500)
rnn-1H (D,0 + NaOD):
7,73 (s, 1H, H-8 da purina), 7,21
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(quarteto AB,4H,ArH), 5,1O(s,2H,NCH2),
4,55 (s, 2H, CH,Ar), 3,54 (d, 2H, J =
= 8,6 Hz, CH,P);
rmn-13¢ (D,0 + NaoD):
158,88 (C-6), 153,85 (C-4), 151,12 C-
-2), 139,58 (C-8), 137,79 (C-5'),
134,98 (C-27),128,42 e 127,17 (C-3/C-
-4', Cc-67/C-7'), 115,81 (C-5), 73,94
(4, 37=11,5 Hz, c-8’), 68,43 (d, 1T =
= 151 Hz, (C-10'), 46,43 (C-17);
rmn-31p (D,0 + NaOD):
$14,11; em : m/e 366 (MET)

Exemplo 7
Preparacdo do &dcido 2-((3-((2-amino-1,6~-di-hidro-6-oxo-9H~

~purin-9-il)metil)-benzil)oxi)etil-fosfdnico (Composto 7)

A)

Preparacdo de 2-((3(hidroxi-metil)benzil)oxi)etil-

~fosfonato de dietilo

Adicionou-se vinil-fosfonato de dietilo (6,18 ml,39,0
mmoles) (Aldrich) a uma mistura agitada magneticamen-
te constituida por 1,3-benzeno-dimetanol (5,00g, 35,5
mmoles) (Aldrich) e por carbonato de potédssio (0,491
g, 3,55 mmoles) (Mallinckrodt). Aqueceu-se a mistura
de reacg¢dao a uma temperatura entre 110 e 120°C duran-
te 20 horas, arrefeceu-se para a temperatura ambiente
e depois extraiu-se com é&ter dietilico (200 ml).
Decantou-se a fase ligquida e lavou-se com &gua (2 X
X 25 ml) e depois secou-se com sulfato de sédio du-
rante 18 horas. Filtrou-se a mistura e concentrou-se
o filtrado por evaporagdo rotativa in vacuo utili-
zando um aspirador para proporcionar um ©&leo. Dis-
solveu-se esse dleo em acetato de etilo (75 ml) e de-
pois aplicou-se a solugdo a uma coluna de Gel de 8i-
lica 60 humedecida com acetato de etilo. Fez-se a
eluigcdo da coluna utilizando 1 litro de acetato de
etilo, 1 1 de metanol/acetato de etilo (1:49), 1 1 de
metanol/acetato de etilo (1:24), 1 1 de metanol/ace-
tato de etilo (1:19) e 2 1 de metanol/acetato de

etilo (1:9) tendo-se recolhido fracgdes de 50 ml.
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B)

Efectuou-se a combinagdo das frac¢bes que continham o
produto limpido (mancha principal com o valor Ry mais
elevado) e evaporou-se por rotagdo in vacuo para pro-
porcionar 1,98 g (18%) de 2-((3~-(hidroxi-metil)-ben-
zil)oxi)etil-fosfonato de dietilo com o aspecto de um
6leo claro contaminado com 2,1% de &agua;
ccf, acetato de etilo/metanol (19:1)
Rf = 0,62; »
rmn (CDC13):J>7,2—7,4 (m, 4H, ArH), 4,68 (s, 2H,
OCH,), 4,52 (s, 2H, OCH,),4,08 (m, 4H,
2 x CH,), 3,72, (m, 2H, OCH,), 2,4 (s
br, 1H, OH), 2,12 (m, 2H, CH,P); 1,29
(m, 6H, 2 x CHy); em: m/e 303 (MH'),285
(M-OH) ", 211 (CqoH;,05P)7.

Preparacdo de 2-((3-(cloro-metil)benzil)oxi)letil-fos—

fonato de dietilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

descrito no Exemplo 1D. Apds o processamento obteve-

-se 2,44 g (102%) de 2-((3-(cloro-metil)benzil)oxi)-

etil-fosfonato de dietilo (98% de pureza verificado

por rmn), com o aspecto de um 6leo;

ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)

Re = 0,33;

rmn (CDCl3):J 7,2-7,4 (m, 4H, ArH), 4,59 (s, 2H,
CH,Cl), 4,53 (s, 2H, OCH,),4,10 (m, 4H,
2 x CH,), 3,76, (m, 2H, OCH,), 2,16 (m,
2H, CH,P), 1,31 (m, 6H, 2xCH3); em: m/e
321 (MH'),285 (M-Cl)¥, 166 (CgH,z0;P)7,
139 (CgHgCl) ™.

Preparacdo de 2-((3-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-

metil)benzil)oxi)letil-fosfonato de dietilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1E. Efectuou-se a combinagdo de
fracgdes cromatograficas que continham um produto 1lim
pido e evaporou-se por rotagdo in vacuo para pro-
porcionar 2,07 g (68%) de 2-((3-((2-amino-6-cloro-9H-
-purin-9-1il) (metil)benzil)oxi)etil-fosfonato de dieti

lo com o aspecto de um 6leo contaminado com 0,9% de
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D)

dimetil-formamida, 0,9% de dicloro-metano e 1% de

agqua;

ccf, dicloro-metano/metanol (9:1);

Re = 0,57;

rmn (DMSO-dG):§8,24 (s,1H, H-8 da purina), 7,1~ 7,4
(m, 4H, ArH), 6,96 (s, 2H, NH,), 5,31
(s, 2H, CH2), 4,46 (s,2H, OCH2), 3,97
(m, 4H, 2xCH,), 3,61 (m,2H,0CH,), 2,10
(m, 2H, CH,P), 1,22 (m,6H, 2xCH3); em:
m/e 454 (MHT), 418 (M-cl)*, 285 (Cq,-
H,,0,P) ™.

Preparagdo do &cido 2-((3-((2~amino-1,6-di-hidro-6~-

urin-9-ij)metil)benzil)oxi)etil-fosfdnico

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1F. Efectuou-se a combinacdo das
fracgdes adequadas provenientes da coluna de permuta
idénica tendo sido efectuada uma lavagem com acetona e
depois evaporou-se por rotacdo in vacuo. Dissolveu-se
o s6lido residual em &gua destilada desionizada (150
ml) e depois adicionou-se & mistura hidréxido de amd-
nio concentrado (1 ml). Liofilizou-se a solucdo para
proporcionar 1,34 g (77%) de acido 2-((3-((2-amino-
-1,6-di-hidro-6-oxo~9H-purin-9-il)-metil)benzil)oxi) -
etil-fosfénico sob a forma de sal de mono-amdnio,

p.f. 100eC (amacia), >160°C (dec).

uv  (&cido cloridrico a 0,1N):

A max 255 (& 13200);

A min 230 (& 4500);

sh 278 (€ 8900) ;
(tampdo a pH 7):

K max 254 (£ 13500);

A min 227 (E 100);

sh 270 (€10500);
(hidréxido de sddio 0,1N):
" 269 (£ 12600);
A min 232 (€ 5600) ;
sh 257 (€ 11700)
ron-1H (DMSo-d) :

;\ max
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J7,78 (s, 1H, H-8 da purina), 7,0-7,4
(m, 4H, ArH), 6,73 (s br, 2H, NH,),
5,18 (s, 2H, CH,), 4,40 (s, 2H, OCH,),
3,59 (m, 2H, OCH,), 1,75 (m, 2H, J = 9
Hz, CH,P);
rmn-13¢ (DMSO-dg) ¢
d 157,10 (C-6), 153,94 (C-4), 151,26 (C-
-2), 139,13 (C-47), 137,40 (C-8),
137,21 (C-27),128,46, 126,60, 126,15,
125,82 (C-3’/, C-5'/, C-6/, C-7'),
116,36 (C-5),71,16 (C-87), 66,60 (C-
-10’), 45,66 (C-1’), 30,54 (d, 17 =
= 126 Hz, (C-P);
ron-31p (DMSO-d) :
57,51; em : m/e 380 (MHT), 254 (MH-
-C,He0,P) 7.
Exemplo 8

Preparacéao

do acido 2—amino-1,6-di~-hidro-6-oxo-9H-

-purin-9-il)metil)-benzil)tio)metil-fosfénico (Composto 8)

A) Preparacdo de 2-amino-6-(2-metoxi-etoxi)-9H-purina

Preparocu-se este composto em conformidade com o méto-
do descrito por J. Kjellberg e N.G. Johansson, Nucleo
sides & Nucleotides 8 (2), 225-256 (1989).

B) Preparacdo de 2-amino-9-(3-(cloro-metil)benzil)-~-6-(2-

~metoxi-etoxi)-9H-purina

Adicionou—seci;itdicloro—m-xileno (0,250 g, 1,43 mmo-
les) (Aldrich) a uma mistura agitada magneticamente
constituida por 2-amino-6-(2-metoxi-etoxi)-9H-purina
(0,100 g 0,478 mmoles) por carbonato de césio anidro
(0,171 g, 0,526 mmoles) (Aldrich) e por dimetil-for-
mamida (2 ml) (Aldrich) & temperatura ambiente sob
uma atmosfera de azoto e durante 18 horas. Filtrou-se
a mistura de reacgdo através de uma almofada de Gel
de Silica 60 e depois lavou-se essa almofada com di-
cloro-metano (2 x 75 ml). Submeteu-se os filtrados
combinados a evaporag¢do rotativa in vacuo utilizando
um aspirador e depois submeteu-se a vdcuo intenso pa-

ra proporcionar um &leo cdr de &mbar. Dissolveu-se
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esse 0leo em dicloro-metano (5 ml) e aplicou-se a so-

lugdo a uma coluna de Gel de Silica 60 humedecida com

dicloro-metano. Efectuou~se a eluicdo da coluna com

100 ml de dicloro-metano e com 150 ml de metanol/di-

cloro-metano, (1:19), recolhendo-se fracgdes de 20

ml. Efectuou-se a combinagdo das fracgdes que con-

tinham o produto liquido (mancha com o valor Re inter

médio) e submeteu-se a evaporagdo rotativa in vacuo

proporcionar 0,041 g (23%) de 2-amino-9-(3-(cloro-

metil)-benzil)-6-(2-metoxi-etoxi)-9H~purina no estado

sbélido e de cbr branca com o aspecto semelhante ao do

vidro, contaminado com 10% de o ,%*’/-dicloro-m-xileno e

3% de metanol,

p.f. 123-1259C;

ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)

Re = 0,25; ‘

rmn (DMSO—d6):J7,98 (s, 1H, H-8 da purina), 7,1-7,4
(m, 4H, ArH), 6,45 (s br,2H,NH2), 5,27
(s, 2H, NCH,), 4,73 (s,2H, CH,Cl),4,53
(m, 2H, OCH,), 3,70 (m, 2H, OCH,),3,31
(s, 3H, OCH;); em: m/e 348 Mty , 312
(M-c1)™, 139 (cgHgel) ™.

Preparacdo de (acetil-tio)metil-fosfonato de di-iso-

propilo

Adicionou-se fosfito de tri-isopropilo (15,7 ml, 60,3

mmoles) (Aldrich) a uma quantidade de acetil-sulfeto
de bromo-metilo (10,2 g, 60,3 mmoles) cuja preparacgido
foi feita em dois passos a partir de &cido tio-acéti-
co e de paraformaldeido em conformidade com o método
descrito por G.K. Farrington, A. Kumar e F.C Wedler,
Org. Prep. Proced. Int. 21 (3), 390-392 (1989).

Agitou-se a mistura magneticamente e aqueceu-se & tem
peratura de 1302C durante 3 horas utilizando um sifédo
de Dean-Stark para remogdo do sub-produto 2-bromo-pro
pano. Depois destilou-se a mistura em diversas frac-
¢Oes. Procedeu-se a recolha das duas fracgdes mais
limpidas tendo-se obtido uma quantidade de 8,9 g de

produto. Dessas fracgdes aquela que possuia o ponto
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D)

de ebuligdo superior proporcionou 2,7 g (18%) de (ace

til-tio)metil-fosfonato de di-isopropilo no estado

ligquido e incolor;

p.e. 115-1259C (0,65 mm Hg);

rmn (CDCl,):d 4,71 (m, 2H, 2 x OCH), 3,18 (d, 2H,
CH,P), 2,37 (s, 3H, CHs), 1,31 (m, 12H,
4 X CHy); em: m/e 255 (MH'),213 (MH-C,-
He) ¥, 171 (MH-2 x cyHQ) Y.

Preparacdo _de ((3-((2-amino-6-(2-metoxi-etoxi)-9H-pu-

rin-9-il)metil)benzil)tio)metil-fosfonato de di-iso-

propilo
Dissolveu-se sb6dio metdlico (0,089 g, 3,9 mmoles) (Al

drich), sob aquecimento, numa mistura de 2-propa-
nol/etanol (2 ml/0,5 ml). A esta solugdo adicionou-se
gota a gota (acetil-tio)metil-fosfonato de di-iso-
propilo'(0,989 g, 3,89 mmoles). Decorridos 15 minu-
tos adicionou-se esta solug8o a uma outra solucdo de
2-amino-9-(3-(cloro-metil)benzil)-6-(2-metoxi-etoxi) -
-9H-purina (1,23 g, 3,01 moles) e de dimetil-forma-
mida seca (20 ml) (Aldrich) & temperatura ambiente.
Agitou-se a mistura magneticamente durante 18 horas &
temperatura ambiente e depois verteu-se em agqua (100
ml). Extraiu-se a mistura aquosa com dicloro-metano
(3 x 125 ml), utilizando uma solug¢do salina saturada

para desfazer a emulsdo. 0O extracto orgdnico foi sub-

-metido a lavagem com agua (2 x 50 ml), e com uma sSo-

lucdo salina e depois secou-se com sulfato de sédio
durante 2 horas. Concentrou-se a mistura filtrada pa-
ra proporcionar um O&leo por evaporagdo rotativa in
vacuo utilizando um aspirador e depois sob vacuo in-
tenso. Dissolveu-se esse dleo em 25 ml de uma mistura
de metanol/dicloro-metano (1:19) e depois aplicou-se
a solugdo a uma coluna de-Gel de Silica 60 humedecida
com uma mistura de metanol/dicloro-metano (1:19). Fez
-se a eluicdo da coluna com 500 ml de metanol/-
dicloro-metano (1:19), 500 ml de metanol/dicloro-me-
tano (7:93) e 500 ml de metanol/dicloro-metano (1:9),

recolhendo-se fracgbes de 50 ml. Procedeu-~se & combi-
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nagdo das fracgdes que continham a mancha principal
de valor Ry mais elevado e evaporou-se por rotagdo in
vacuo a temperatura de 659C sob vacuo intenso du-
rante 0,5 horas para proporcionar 0,36 g (21%) de
((3=((2-amino-6-(2-metoxi-etoxi)-9H-purin-9-il)metil)
benzil)-tio)-metil-fosfonato de di-isopropilo com o
aspecto de um 0leo amarelo claro contaminado com 6%
de metanol;

ccf, dicloro-metano/metanol (9:1)

R¢ = 0,50;
uv  (CH50H) :

A pax 283, 248:

A min 262, 233;
rmn (DMSO-d;):

J 7,96 (s, 1H, H-8 da purina), 7,1-7,4

(m, 4H, ArH), 6,44 (s br, 2H, NH,),
5,26 (s,2H, NCH,),4,56 (m, 4H, 2xOCH+
+OCH,), 3,88 (s,2H, SCH,),3,70 (m, 2H,
OCH,), 2,67 (d, 2H, CH,P),1,24 (m,12H,
4 X CHy); em: m/e 524 (MH'), 492 (M-
+ +

04PS)™, 129 (CHg0,PS)™.

Preparacdo do acido ({3-((2-amino-1,6-di~hidro-6-oxo-

-9H-purin-9-il)-metil)benzil)tio)metil-fosfdnico

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1E. Procedeu-se & combinacdo das
fracgbes indicadas provenientes da coluna de permuta
idénica efectuando uma lavagem com acetona e depois
evaporou-se por rotacdo in vacuo. Dissolveu-se o so-
lido branco em &gua destilada e desionizada (50 ml) e
depois liofilizou-se a solugdo. Secou-se o sdlido no
vadcuo a temperatura de 909C durante 6 horas para
proporcionar 0,141 g (49%) de &acido ((3-((2-amino-1,6
-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-~il)metil)benzil)tio)-metil
-fosfénico sob a forma de mono-hidrato de sal de amdé-
nio parcial,

p.f. 154-160°C (amacia), >2009C (dec.);

uv (&cido cloridrico a 0,1N):
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K may 254 (£ 12500) ;
{min 232 (£6700);
sh 279 (& 8300);

(tampdo a pH 7):
| 255 (€ 11900) ;
A min 230 (£ 8600) ;
sh 271 (€9700);
(hidrdéxido de sdédio 0,1N):
269 (£ 11800);
A qin 235 (€& 7300);
~sh 256 (€11100)
rmn-1H (DMSO-dg) ¢
4 10,8 (s br, 1H, NH), 7,80 (S, 1H,H-8
da purina), 7,0-7,4 (m, 4H, ArH), 6,65
(s br, 2H, NH,), 5,17 (s, 2H, NCH,),
3,82 (s, 2H, SCH,),2,39 (d, J = 13 Hz,
2H, CH,P);
ronn-13¢ (DMso-dy) :
4157,27 (c-6), 154,12 (C-4), 151,58 (C-
-2),139,41 (C-2’ ou C-4’),137,79(C-8),
137,57 (C-4’ ou C-2'),128,92, 128,58,
128,30, 125,65 (C-3/,C-5’,C-6',C=7"),
116,75 (C-5), 45,98 (C-1'), 36,02 (C-
-87), 27,26 (d, 1J = 138 Hz, (C-P);
rmn-31p (DMso-dg) :
§17,74; em : m/e 382 (MHT), 255 (MH-
-CH,0,PS) *.

;\ max

/( max

Exemplo 9

Preparacdo do &dcido (E)=-3-(3~((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-
=9H~purin-9-il)-metil)fenil)-2-propenil-fosfdénico (Composto
92)

A) Preparacdo de 2-propenil-fosfonato de di-isopropilo

Durante 3 horas aqueceu-se a temperatura de 1202C uma
mistura magneticamente agitada constituida por bro-
meto de alilo (10,0ml, 0,0116 mmoles) (Aldrich) e por
fosfito de tri-isopropilo (30,1 ml, 0,116 moles) (Al-
drich). Com um sifdo de Dean-Stark recolheu-se o sub-

-produto 2-bromo-propano. Destilou-se a mistura de
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B)

reacgdo sob vacuo intenso para proporcionar diversas

fracgbes. Apenas a fracgdo final recolhida estava i-

senta de fosfito de tri-isopropilo,tendo proporciona-

do 8,6 g (36%) de 2-propenil-fosfonato de di-isopro-

pilo no estado liquido e incolor,

p.e. 51-56°C (0,5-0,6 mm Hg);

rmn (CDCly):J 5,78 (m, 1H, H de vinilo), 5,17 (m, 2H,
CH, do vinilo), 4,68 (m,2H,2xOCH), 2,55
(m, 2H, CH,P), 1,30 (m, 12H, 4 x CH;).

Preparacdao de (3-(3-(hidroxi-metil)fenil-2-propenil)-

-fosfonato de (E)-di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito por Y. Xu, X. Jin, G. Huang, e Y. Huang, Syn
thesis 7, 556-558 (1983), para a preparacio de 2-a-
ril-eteno-fosfonatos de dietilo a partir de brometos
de arilo e de vinil-fosfonato de dietilo. Neste exem-
plo fez-se o acopolamento do &lcool 3-iodo-benzilico
ao vinil-fosfonato de dietilo. Apés um processamento
adequado dissolveu-se o 6leo impuro (10,8 g) em 100
ml do dicloro-metano e depois aplicou-se a solucdo a
uma coluna de Gel de Silica 60 humedecida com diclo-
ro-metano. Fez -se a eluigdo da coluna com 500 ml de
dicloro-metano, 500 ml de metanol/dicloro-metano (1:
:99), 500 ml de metanol/dicloro-metano (1:49), 500 ml
de metanol/dicloro-metano (3:97), 500 ml de metanol/
/dicloro-metano (1:24) e 1 1 metanol/dicloro-metano
(1:19), recolhendo-se fraccgdes de 50 ml. Procedeu-se
d combinagdo das fracgdes que continham a marcha prin
cipal e evaporou-se por rotagdo in vacuo para pro-
porcionar 9,64 g (67%) de (3-(3-(hidroxi-metil)-fe-
nil)-2-propenil)-fosfonato de (E)-di-isopropilo com o
aspecto de um 6leo dourado contaminado com 7% de 2-
-propenil-fosfonato de di-isopropilo;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Rf = 0,23;
rmn (CDC13):§ 7,2=-7,4 (m, 4H, ArH), 6,50 (m, 1H, H
do vinilo),6,18 (m, 1H, H do vinilo),
4,68 (m, 4H, OCH,+2xOCH), 2,71, (m,2H,
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CH,P)*, 2,05 (s br, 1H, OH), 1,30 (m,

12H, 4 x CHy); em: m/e 313 (MH+),295

(M-OH) ¥, 271 (MH-C3H()Y, 207 (CgH,qo-
+ +

0,P) .

Preparacdo de (3-(3-cloro-metil)fenil-2-propenil)fos-

fonato de (E)-di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1D. Fez-se uma tentativa infruti-
fera de purificar o 6leo impuro proveniente do proces
samento, em coluna de Gel de Silica 60, utilizando
como solvente de eluicdo uma mistura de dicloro-me-
tano/metanol. Procedeu-se & combinag¢do das fraccgdes
adequadas que continham o produto e depois evaporou-
-se por rotacdo in vacuo. Dissolveu-se o dleo resi-
dual em acetato de etilo (100 ml) e depois filtrou-se
a solucgdo por succ¢do através de uma almofada de 5 cm
de Gel de Silica 60 recorrendo a lavagens sucessivas
com acetato de etilo, (3 x 250 ml). Efectuou-se a
combinagdo dos filtrados de acetato de etilo e depois
evaporou-se por rotagdo in vacuo para proporcionar
2,57 g (79%) de 3-(3-(cloro-metil)-fenil)=-2-propenil-
fosfonato de (E)-di-isopropilo com aspecto de um dleo
amarelo claro contaminado com 1,3% de acetato de
etilo e 1,3% de agua;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Re = 0,525
rmn (CDC13):J 7,2-7,4 (m, 4H, ArH), 6,50 (m, 1H, H
do vinilo),6,19 (m,1H,H de vinilo),4,72
(m, 2H, 2 x OCH), 4,57, (s, 2H, CH2C1),
2,72 (m, 2H, CH,P), 1,32 (m, 12H, 4 X
CHy); em: m/e 331 (MH'), 295 (M-c1)T,
289 (MH-C,H.", 247 (MH-2 x CyH()7.
Preparagdo de 3-(3-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-

metil)fenil)-2-propenil-fosfonato de (E)-di-isopropi-
lo

Preparou-se este composto por um processo anadlogo ao

descrito no Exemplo 1E. Efectucu-se a combinacido das
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E)

frac¢gbes cromatograficas que continham o produto lim-

pido e evaporou-se por rotacdo & temperatura de 702C

durante 0,5 horas sob vdcuo para proporcionar 2,18 g

(68%) de 3-(3-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil)

fenil)-2-propenil-fosfonato de (E)-di-isopropilo com

aspecto de um vidro incolor contaminade com 2% de

agua,

p.f. 35-429C;

ccf, dicloro-metano/metanol (9:1)

Re = 0,55;

rmn (DMSO—dG):58,26 (s, 1H, H-8 da purina), 7,1-7,4
(m, 4H, ArH), 6,97 (s br,2H,NH,), 6,53
(m, 1H, H de vinilo), 6,09 (m, 1H,H de
vinilo), 5,31 (s, 2H, NCH,), 4,56 (m,
2H, 2 x OCH), 2,75 (m, 2H, CH,P); 1,22
(m, 12H, 4%XCH,); em: m/e 464 (MH'), 428
(m-c1)*, 422 (ME-CcyH) T,

Preparacdo do &cido (E)-3-(3-((2-amino-1,6-di-hidro-

—6-0x0-9H-purin-9-ilimetil) fenil)-2-propenil-fosfdni-

co
Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1F. Efectuou-se a combinacgdo das
fracgdes adequadas provenientes da coluna de permuta
iénica e depois evaporou-se por rotagdo in vacuo. Dis
solveu-se o sblido residual em Agua destilada e de-
sionizada (150 ml) e adicionou-se & mistura uma quan-
tidade de 1 ml de hidréxido de aménio concentrada pa-
ra efectuar a dissolugdo. Liofilizou-se a solucdo du-
rante 72 horas para proporcionar 1,08 g (62%) 1,5 hi-
drato do acido (E)-3-(3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-
~9H-purin-9-il)metil) fenil)~-2-propenil-fosfénico sob
a forma de sal de mono-aménio,

p.f. 180°C (amacia), >200°C (dec.);

uv  (&cido cloridrico a 0,1N):

N max 254 (& 31100);
Amin 229 (€ 11600);
sh 283 (€ 10600) ;

(tampdo de pH 7):
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255 (&€ 32700);

K max
h min 229 (& 8200);

(hidrdéxido de sbédio 0,1N);
259 (& 31400);
232 (& 11700)

A-max
A-min
rmn-1H (DMSO-d):
) 7,77 (s, 1H, H-8 da purina), 6,9-7,4
(m, 4H, ArH),6,74 (s br, 2H,NH,) ,6,29
(m, 2H, 2 x H de vinilo), 5,11 (s, 2H,
NCH,), 2,40 (m,2H, CH,P);

rmn-13¢ (DMSO-dg) :

g 157,16 (C-6), 153,92 (C-4), 151,21 (C-
-2), 137,95 (C-2’ ou C-4’), 137,37 (C-
-8), 137,26 (C-4’ ou C-2), 129,85 (d,
3J=13 Hz, P-C-8‘), 126,46 (d, 2J = 10
Hz, P-C-9’), 128,65, 125,13, 124,86,
124,59 (C-37, C-5',C-6/,C-7'), 116,33
(c-5), 45,70 (Cc-17), 35,02 (d, 1J=132
Hz, C-P);

rmn-31p (DMSO-dg) :

§17,85; em : m/e 362 (MHT), 282 (MH-

-HO,P) .

Exemplo 10
Preparacdo do acido 2-(3-((2-amino-1,6-di~-hidro-6-oxo-9H~-

~purin-9-il)metil)anilino)-2-oxo-etil-fosfédnico (Composto

10)
A)

Preparacdo de 2-cloro-acetato de 3-(2-cloro-acetami-
do)benzilo

Gota a gota adicionou-se uma solug¢do de cloreto de
cloro-acetilo (6,47 ml, 82,7 mmoles) (Aldrich) em di-
cloro-metano (50 ml) a uma mistura agitada magnetica-
mente constituida por &lcool 3-amino-benzilico (5,00
g, 39,4 mmoles) (Aldrich), por 4-dimetil-amino-piri-
dina (0,486 g, 3,94 mmoles) (Aldrich) por trietil-a-
mina (11,5 ml, 82,7 mmoles) (Eastman) e por di-cloro-
~-metano (50 ml) & temperatura de 5°C. Depois de se
ter completado a adigdo (45 minutos) agitou-se a mis-

~

tura de reaccdo durante 72 horas a temperatura ambi-
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ente. Verteu-se a mistura de reacg¢do numa massa de
gelo/agua (150 ml) e depois extraiu-se a mistura com
dicloro-metano (150 ml). Lavou-se o extracto de diclo
ro-metano utilizando &cido cloridrico 0,1N (3 x 100
ml). Extraiu-se novamente a fase aguosa combinada uti
lizando dicloro-metano (100 ml) e depois evaporou-se
a fase orgdnica combinada submetendo-a a rotagdo in

vacuo. Dissolveu-se o 86leo residual em dicloro-metano

(100 ml) e aplicou-se a solugdo a uma coluna de Gel
de Silica 60 humedecida com dicloro-metano. Fez -se a
eluigdo da coluna com 500 ml de dicloro-metano, 500
ml de metanol/dicloro-metano (1:99), 500 ml de meta-
nol/dicloro-metano (1:49), e 1 1 metanol/dicloro~ me-
tano (3:97), recolhendo-se fracgdes de 50 ml. Proce-
deu-se a combinacdo das fracgdes que continham o pro-
duto limpido (mancha principal de valor R mais ele-
vado) e depois fez-se a evaporagdo por rotagdo in
vacuo para proporcionar 5,87 g de um sdlido amarelo
claro. Uma porg¢do deste sbélido (0,138 g) recristali-
zou a partir de hexano/acetato de etilo (20 ml; 10
ml), seguindo-se depois a diluicdo com hexano (10
ml). Apbs o arrefecimento sobre gelo recolheu-se o
produto sélido por filtracdo e secou-se no vacuo a
temperatura de 502C para proporcionar 0,0931 g (67%)
de 2-cloro-acetato de 3-(2-cloro-acetamido)benzilo,
p.£. 84-85¢9C;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Rf = 0,65;
ron (CDCl,): § 8,26 (s br,1H,NH),7,15-7,65 (m,4H, ArH)
5,22 (s, 2H, OCH,), 4,20 (s, 2H, 0(CO)-
CH,), 4,12, (s, 2H, N(CO)CH,); em: m/e
275 (M%), 183 (M-C,H,CINO)T, 182 (M-
C,H,C10,) . |
Preparacdo de 2-(di-isopropoxi-fosforoil)acetato

de -3-(2-(di-isopropoxi-fosforoil))acetamido)-benzilo

Preparou-se uma mistura de fosfito de tri-isopropilo
(10,5 ml, 42,5 mmoles) (Aldrich) e de 2-cloro-acetato
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de 3-(2-cloro-acetamido)benzilo (5,59 g, 20,2 mmoles)
e aqueceu-se a uma temperatura entre 110 e 120°2C du-
rante 4 horas em baldo aberto. Dissolveu-se a mistura
de reacgdo em dicloro-metano (100 ml) e depois apli-
cou-se a solugdo a uma coluna carregada com Gel de
Silica 60 humedecida com dicloro-metano. Fez-se uma
tentativa infrutifera de efectuar a resolugdo dos
produtos da mistura utilizando como eluente uma mis-
tura de metanol/dicloro-metano. Efectuou-se a combi-
nagdo das fracgdes que continham o produto e evapo-
rou-se por rotacdo in vacuo e depois dissolveu-se o
6leo residual em acetato de etilo (100 ml). Aplicou-
-se a solugdo a uma coluna de Gel de Silica 60 hume-
decida com acetato de etilo. Fez-se a eluicdo da co-
luna com 2 1 de acetato de etilo, 500 ml de meta-
nol/acetato de etilo (1:49), 500 ml de metanol/
/acetato de etilo (3:97), 500 ml de metanol/acetato
de etilo (1:24), e 1 1 metanol/acetato de etilo (1:
:19), recolhendo-se fracgbes de 50 ml. Efectuou-se a
combinagdo das fracgdes que continham o produto 1lim
pido (mancha principal de valor Re inferior) e depois
evaporou-se por rotagdo in vacuo para proporcionar
5,32 g (47%) de 2-(di-isopropoxi-fosforoil)-acetato
de 3-(2-di-isopropoxi-fosforoil)acetamido)benzilo com
aspecto de um 6leo cbr-de-laranja claro contaminado
com 3% de acetato de etilo e 2% de &gqua;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Rf = 0,2;
rmn (CDCl,) : 4\9,05 (s br,1H,NH), 7,1-7,6 (m,4H,ArH),
5,13 (s, 2H, OCH,), 4,73 (m,2H, 2xOCH),
2,98, (d, 2H, CH,P), 2,96 (d,2H, CH,P),
1,32 (m, 24H, 8 x CH3); em: m/e 536
(MHT), 494 (MH-C3H6)+,452 (MH-2xC3Hg) .

Preparacdo de 2-(3-hidroxi-metil)anilino)-~2-oxo-etil-

~fosfonato de di-isopropilo

Dissolveu-se sdédio metédlico (0,197g, 8,55mmoles) (Al-
drich) em etanol absoluto (25 ml). Preparou-se uma SO

lugdo de 2-(di-isopropoxi-fosforoil)-acetato de 3-(2-
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-di-isopropoxi-fosforoil)acetamido) benzilo (4,16 g,
7,77 nnoles) em etanol absoluto (25 ml) e adicionou-
~se gota a gota, durante 5 minutos, a uma solucdo a-
gitada magneticamente constituida por etéxido de s6é-
dio/etanol. Apds 3 horas de agitacio & temperatura
ambiente adicionou-se & mistura de reacgdo, gota a
gota, &cido cloridrico 1N (8,55 ml). Evaporou-se a
mistura de reacgdo por rotacdo in vacuo e triturou-se
0 residuo e extraiu-se com éter dietilico (2 x 150
ml). O extracto orgédnico combinado foi submetido a
evaporagdo por rotagcdo in vacuo para proporcionar um
6leo amarelo. Dissolveu-se esse dleo em acetato de
etilo (100 ml) e depois aplicou-se a solugdo a uma
coluna Gel de Silica 60 humedecida com acetato de eti
lo. Fez-se a eluigdo da coluna com 1 1 de acetato de
etilo e com 1,5 1 de metanol/acetato de etilo (1:19),
recolhendo-se fracgdes de 50 ml. Efectuou-se a com-
binacdo das fracgdes que continham o produto limpido
(mancha principal de valor R inferior) e depois eva-
porou-se por rotagdo in vacuo utilizando um aspirador
e depois sob vacuo intenso & temperatura de 609C para
proporcionar 2,12 g (77%) de 2-(3-hidroxi-metil)a-
nilino)-2-oxo-etil-fosfonato de di-isopropilo com as-
pecto de um dleo amarelo claro, contaminado com 4% de
acetato de etilo e 2,5% de Aagua;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Re = 0,18;
rmn (CDCl3): J‘9,17 (s br,1H,NH), 7,0-7,5 (m,4H,ArH),
4,76 (m, 2H, 2xO0CH), 4,62 (m,2H, OCH2),
2,99, (d, 2H, CH,P), 1,8 (s br,1H, OH),
1,36 (m, 12H, 4 x CH3); em: m/e 330
(MH'), 312 (M-OH)", 288 (MH-C;H)', 246
(MH-2 x C3H() ™.
Preparacdo de 2-(3-(cloro-metil)anilino)-2-oxo-etil-

~fosfonato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1D. Dissolveu-se em acetato de

etilo (75 ml) o dleo residual proveniente do processa
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mento e depois aplicou-se a solugdo a uma coluna de
Gel de Silica 60 humedecida com acetato de etilo. Fez
-se a eluigdo da coluna com 2 1 de acetato de etilo,
tendo sido recolhidas primeiro fracgdes de 50 ml (#
1-8) e depois fracgdes de 25 ml. Procedeu-se a com-
binagdo das fracgdes que continham o produto limpido
(mancha principal do valor Re superior) e depois eva-
porou-se por rotagdo in vacuo para proporcionar 1,71
g de um sdlido branco. Uma porcdo deste sdlido (0,100
g) recristalizou a partir de hexano (20 ml), e depois
arrefeceu-se a solugdo sobre gelo. Recolheu-se o sbé-
lido por filtragcdo e secou-se no vdcuo & temperatura
de 50°C durante 18 horas para proporcionar 0,0738 g
(74%) de 2-(3-cloro-metil)-anilino)-2-oxo-etil-fosfo-
nato de di-isopropilo no estado sdlido e de cér bran-
ca,
p.f. 106-1082C;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Re = 0,23;
rmn (CDCl,): d 9,02 (s br,1H,NH), 7,1-7,7 (m,4H,ArH),
4,76 (m,2H, 2xXOCH), 4,56 (s,2H, CH,Cl),
2,97 (d, 2H, CH,P), 1,36 (m, 12H, 4 X
CH,); em: m/e 348 (MH'), 312 (M-c1)™,
306 (MH-C;Hg)™, 264 (MH-2 x C3Hg)T, 141
(C,HgCIN) *.
Preparacao de 2-(3-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-

metil)anilino)-2-oxo-etil-fosfonato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1E. Dissolveu-se em acetato de
etilo (100 ml) o dleo obtido a partir do processamen-
to e depois aplicou-se a solugdo a uma coluna de Gel
de Silica 60 humedecida com metanol/acetato de etilo
(1:19). Fez-se a eluicdo da coluna com 1 1 de meta-
nol/acetato de etilo (1:19) e com 2 1 de meta-
nol/acetato de etilo (1:9), recolhendo-se fraccdes de
50 ml. Procedeu-se & combinagdo das fracgdes que
continham o produto limpido (mancha principal do va-

lor Re mais elevado) e depois evaporou-se por rotacgdo
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in vacuo para proporcionar 1,43 g (66%) de uma espuma

branca. Uma porg¢do deste sb6lido (0,120 g) recrista-

lizou a partir de acetato de etilo/hexano/metanol e

depois arrefeceu-se a solugdo sobre gelo. Procedeu-se

& recolha dos sblidos por filtracdo e & sua secagem

no vacuo a temperatura de 702C durante 18 horas para

proporcionar 0,0914 g (76%) de 2-(3-((2-amino-6-clo-

ro-9H-purin-9-il)metil)anilino)-2-oxo~etil-fosfonato

de di-isopropilo no estado sdlido e de cér branca,

contaminado com 1,8% de acetato de etilo,

p.f. 194-1959C;

ccf, dicloro-metano/metanol (9:1),

Reg = 0,36;

rmn (DMSO-dg):d 10,03 (s br, 1H, NH), 8,25 (s, 1H, H-8
da purina), 6,9-7,6 (m, 4H, ArH), 6,98
(s br, 2H, NH,), 5,33 (s,2H,CH,), 4,63
(m, 2H, 2 x OCH), 2,99 (4, 2H, CH,P) ;
1,24 (m,12H,4xCH3); em: m/e 481 (MH+),
445 (M-c1)¥, 439 (M-cjH() Y.

Preparacdo_ do &cido 2=-(3-((2=-amino-1,6~di-hidro-6-

-0xX0-9H-purin-9-il)metil)anilino)-2-oxo-etil-fosféni-

co
Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1F. Efectuou-se a combinacdo das
fracgdes adequadas provenientes da coluna de permuta
iénica e depois fez~se a evaporagdo por rotacdo in

vacuo. O sélido residual foi submetido a co-evapo-

ragdo com etanol (2 x 50 ml) até & secagem e depois
dissolveu-se em agua destilada e desionizada (50 ml).
Adicionou-se & mistura hidréxido de aménio concentra-
do (0,5 ml) para efectuar a dissolugdo e depois lio-
filizou-se a solugdo durante 18 horas para propor-
cionar 0,258 g (24%) de di-hidrato do &cido 2-(3-((2-
-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9~-il)metil)anili-
no)-2-oxo-etil-fosfénico sob a forma de um sal par-
cial de amdnio (0,75),

p.f. 205-225°C (dec.);

uv (4cido cloridrico 0,1N):
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A max 249 ( £22300);

L min 226 (€ 11300);
sh 278 (€ 9700);

(tampdo de pH 7):

K_max 249 (& 24000);

A pin 224 (& 6300);

sh 274 (g 15000) ;
(hidréxido de sédio 0,1 N):

A mayx 249 (& 28100);

hmin 228 (€ 13200);

sh 269 ( € 1500) ;

rmn-lﬂ (DMSO-d.) :
10,73 (s br, 1H, H~8 da purina), 7,75
(s, 1H, H-8 da purina),6,7-7,6 (m, 4H,
ArH), 6,60 (s br, 2H, NH,), 5,14 (s,
2H, CH,), 2,57 (d, 2J=20 Hz, 2H,CH,P) .
rnn-13¢ (DMSO-d) :
§167,35 (4, 2J=4 Hz, C-8’ amida),157,14
(C-6),153,90 (C-4),151,37 (C-2),139,93
(C-2" ou C-4’), 137,64 (C-8), 137,60
(C~4" ou C-27),128,90, 120,95, 118,02,
117,48, (c-3’,c-57,C-6’, C-7’), 116,46
(C-5), 45,82 (C-1’), 40,32 (d, J=117
Hz, C-97');
ron-31p (DMSO—d6):
511,61; em : m/e 379 (MHT).
Exemplo 11
Preparacgdo do dcido 3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-
-9-il)metil)-benzil-fosfénico (Composto 11)

A) Preparacdo de 3-cloro-metil)benzil-fosfonato de di-
~isopropilo
Preparou-se este composto por um processo andlogo ao

descrito para preparacdo de 3-(cloro-metil)benzil-fos
fonato de dietilo em conformidade com C.F. Bigge et
al., J.Med.Chem. 32, 1580 (1989). Durante 2 horas
agueceu-se a temperatura de 1309C uma mistura deod ol f
-dicloro-m-xileno (10,4 g, 59,4 mmoles) (Aldrich) e

de fosfito de tri-isopropilo (4,89 ml, 19,8 mmoles)
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(Aldrich). Deixou-se volatilizar o sub-produto 2-clo-
ro-propano libertando-o do recipiente de reacgdo.
Adicionou-se & mistura de reacg¢do dicloro-metano (50
ml) apds o primeiro arrefecimento até a temperatura
ambiente e depois aplicou-se a solucdo a uma coluna
de Gel de Silica 60 humedecida com dicloro-metano.
Fez-se a eluigdo da coluna com 500 ml de dicloro-me-
tano e com 1 1 de metanol/dicloro-metano (5:95), re-
colhendo-se fracg¢des de 50 ml. Procedeu-se a combi-
nacdo das fracgdes que continham o produto (mancha
principal de valor Ry intermédio) e depois evaporou-
-se por rotagdo in vacuo para proporcionar 5,59 g
(89%) de 3-(cloro-metil)benzil-fosfonato de di-isopro
pilo com o aspecto de um &leo amarelo claro contami-
nado com 3% de &gua e com 0,4% de metanol;
ccf, dicloro-metano/metanol (19:1)
Rg = 0,6;
rmn (CDC13): 57,2-7,4 (m,4H,ArH), 4,59(m,2H, 2xX0COH) ,
4,56 (s,2H, CH,Cl), 3,10 (d, J=22 Hz,
2H, CH,P), 1,21 (m, 12H, 4x CHj5); em:
m/e 305 (MHT), 269 (M-c1)¥, 263 (MH-
CyHg) ', 221 (MH-2 x C5-Hg) T
Preparacdo de 3-((2-amino-6-cloro-9H-purin=-9-il)me-

til)benzil-fosfonato de di-isopropilo

Preparou-se este composto por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1E. Efectuou-se a combinagdo das
fracgdes cromatograficas que continham o produto lim-
pido e depois evaporou-se por rotacdo in vacuo para
proporcionar 5,33 g de um dleo amarelo o qual ndo pos
sula pureza suficiente. Dissolveu-se uma porcio desse
6leo (3,8 g) em acetato de etilo (100 ml) e depois
aplicou-se a solugdo a umaa coluna de Gel Silica 60
humedecida com acetato de etilo. Fez-se a eluicdo da
coluna com 500 ml de acetato de etilo, 500 ml de me-
tanol/acetato de etilo (1:49), 500 ml de meta-
nol/acetato de etilo (3:97), 500 ml de metanol/
/acetato de etilo (1:24), 500 ml de metanol/acetato
de etilo (1:19), 500 ml de metanol/acetato de etilo
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(3:47) e 500 ml de metanol/acetato de etilo (7:93)
recolhendo-se fracgbdes de 50 ml. Procedeu-se & combi-
nacdo das fracgdes que continham o produto limpido e
depois evaporou-se por rotagdo in vacuo para propor-
cionar 3,08 g (49%) de um dleo que cristalizou lenta-
mente. Uma porgdo deste sbélido (3 g) recristalizou a
partir de acetato de etilo/pentano (75 ml:250 ml).
Arrefeceu-se a solugdo com gelo e decorridas 2 horas

=~

procedeu-se & recolha dos sdlidos por filtracdo e a
sua secagem a temperatura de 502C no vacuo durante 3
horas para proporcionar 250g de 3~((2-amino-6-cloro-
9H-purin-9-il)metil) ~benzil-fosfonato de di-isopro-
pilo no estado sélido e de cdr branca,

p.f. 99-1019C;

ccf, dicloro-metano/metanol (19:1),

Re = 0,22;
uv (4cido cloridrico 0,1N):
A pax 312 (& 7500) ;
A min 268 (& 1500);
sh 245 (£ 6100);
(tampdo a pH 7):
A max 309 (& 7600);
A min 266 (5 1200) ;
sh 247 (& 5400);
(hidrdéxido de sdédio 0,1 N):
A s 309 (£ 7400) ;
A min 266 (€& 1100);
sh 247 (€ 5300);

rmn (DMSO-dg) :
8,18 (s, 1H, H-8 da purina), 7,0-7,4
(m, 4H, ArH), 6,90 (s, 2H, NH,), 5,25
(s, 2H, CH,), 4,38 (m, 2H, 2 x OCH),
3,09 (d, J=22 Hz, 2H, CH,P), 1,05 (m,
12H, 4 x CHy); em m/e: 438 (MH'), 404
(MH,-C1) .

2-amino-1,6~-di-hidro~6-oxo-

-9H-purin-9-il)-metil)benzil~fosfénico
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Preparou-se este composto por um processo andlogo do
descrito no Exemplo 1F. Procedeu-se & combinacdo das
fracgdes adequadas provenientes da coluna de permuta
idénica e depois evaporou-se por rotacgdo in vacuo. Dis
solveu-se o s6lido residual em Agua destilada e desio
nizada (80 ml) e depois liofilizou-se a solucdo duran
te 48 horas. Procedeu-se a secagem dos sdlidos & tem-
peratura de 509C no vacuo para proporcionar 0,859 g
(66%) de hidrato parcial (1,6) do acido 3-((2-amino-
-1,6-di-hidro-6-oxo~9H-purin-9-il)metil)benzil-fosf6-
nico sob a forma de um sal parcial de aménio (0,75)
p.f. 230eC (amacia), 265-300°2C (dec.);
uv (acido cloridrico 0,1N):

K pax 254 (€6900);

K pin 230 (g 2500) ;

sh 278 (€ 4700);
(tampdo de pH 7):

R oy 253 (& 7500) ;

h pin 231 (£ 3300);

sh 270 (€ 5700);
(hidroéxido de sdédio 0,1 N):

K pax 268 (€ 6800);

Kopin 236 (€ 3400);

sh 256 (f 6300) ;

rmn-lﬂ (DZO):
7,71 (s, 1H, H-8 da purina), 7,2-7,3
(m, 3H, ArH),6,88 (s br, 1H, ArH),5,19
(s, 2H, CHy), 2,81 (d, J = 20 Hz, 2H,
CH,P) .
rmn—13C (DZO):
5\168,18 (C-6), 161,16 (C-4), 151,38 (C-
-2), 139,10 (d, 2J=8 Hz, C-47),138,52
(c-8), 135,96 (C-2'), 129,02, 128,50,
128,32, 123,36, (C-3/,C-57,C~6',C-7"),
117,41 (C-5), 46,54 (C-1’), 37,12 (4,
13=122 Hz, C-P);
rnn-31p (D,0): F 101 a1
7,93; em : m/e 336 (MH'), 186 (MH-
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Exemplo 12
Preparacdo do acido ((3-((2-amino-8-bromo-1,6-di-hidro-6-

-0x0-9H-purin-9-ilimetil)benzil)oxi)metil-fosfdnico (Com-

posto 12)

A)

Preparacdo do acido ((3-((2-amino-8-bromo-1,6-di-hi-

dro-6-oxo~9H-purin-9-il)metil)oxi)metil-fosfdnico

Gota a gota adicionou-se a uma solugdo agquosa satura-
da de bromo (17 ml) e uma solugdo agitada magnetica-
mente constituida por sal de mono-amdnio com o &acido
((3-((2-amino-1,6~di-hidro-6-ox0-9H-purin-9-il)metil)
benzil)-oxi)metil-fosfdnico (0,88 g, 2,30 mmoles e
por &gua (100 ml) & temperatura ambiente. Formou-se
um precipitado e depois concentrou-se a mistura até
ao volume de 25 ml por evaporacdo rotativa in vacuo.
Arrefeceu-se a mistura sob gelo durante 30 minutos e
efectuou-se a recolha dos sélidos por filtragdo. Per-
maneceu uma goma amarela sobre a almofada e evaporou-
-se o filtrado por rota¢do in vacuo para proporcionar
1,36 g de um sbélido amarelo claro. Esse sbélido foi
parcialmente dissolvido em 4&gua destilada e de-
sionizada (500 ml) e depois adicionou-se hidréxido de
aménio concentrado (0,5 ml) & mistura para efectuar a
dissolugdo. Submeteu-se a solugdo a cromatografia por
um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1F. Efec-
tuou-se a combinagdo das fracgdes adequadas prove-
nientes da coluna de permuta iénica e depois evapo-
rou-se por rotagdo in vacuo. Dissolveu-se o sbélido
residual em agua destilada e desionizada (50 ml) e
depois liofilizou-se a solugdo durante 64 horas para
proporcionar 0,369 g (34%) de mono-hidrato do &cido
((3-((2-amino-8-bromo-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-
-il)metil)benzil)oxi)-metil-fosfénico sob a forma de
sal de mono-amdnio,
p.f. >1922eC (dec.);
uv (acido cloridrico 0,1N):

A 259 ( £14500) ;

R pin 228 (€ 5100) ;

max
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A~sh 277 (8,10400);
(tampdo de pH 7):

259 ( € 14700) ;
nin 227 (?/1800);
sh 276 (€ 11000);

(hidréxido de sédio 0,1 N):

'( max

A max 273 (E 12400);
A min 234 (& 5500) ;
sh 263 (& 11500) ;

rmn-1H (DMSo-dy) :
$7,2-7,4 (m, 31, arH), 6,97 (s br, 3H,
NH, + ArH), 5,13 (s, 2H, CH,), 4,50
(s, 2H, CH,0), 3,37 (d, 17 = 8 Hz, 2H,
CH,P) ;
rmn-13¢ (DMso-d) :
§ 155,96, 154,53, 152,75, (C-2, C-4, C-
-6), 139,41 (C-4’), 135,88 (C-27),
128,48, 126,82, 126,48, 125,37 (C-37,
c-5/, C-67,C-7'),120,68 (C-8), 116,72
(c-5), 72,78 (d, 33 = 10 Hz, C-87),
66,76 (d, 17 = 171 Hz, Cc-P), 46,41 (C-
-17); em : m/e 444 (79Br), 446 (81Br),
(MH) T,

Exemplo 13
Preparacdo de ((3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-

-il)metil)benzil)oxi)metil-fosfonato de di-isopropilo (Com-

posto 13)

A)

Preparacdo de ((3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H=pu-

rin-9-il)metil)benzil)oxi)metil-fosfonato de di-iso-

propilo 7
Adicionou-se 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (0,886 g,

7,66 mmoles) (Aldrich) a uma solugdo agitada magneti-
camente constituida por ((3-((2-amino-6-cloro-9H-pu-
rin-9-il)metil)benzil)oxi)metil-fosfonato de di-iso-
propilo (1,71 g, 3,65 mmoles) e por dicloro-metano
seco (25 ml) & temperatura ambiente. Decorridas gqua-
tro horas adicionou-se mais 1,4-diazabiciclo[2.2.2]-

octano (0,443 g, 3,83 mmoles). Depois de se ter agi-
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tado durante 1 hora, adicionou-se & mistura o com-

posto 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,601 ml,
4,02 mmoles) (Aldrich) e manteve-se a agitagdo du-
rante 18 horas. Os produtos volateis foram libertados

por evaporagdo rotativa in vacuo e depois submeteu-se

o residuo a co-evaporagdo com acetona/agua (50 ml:5
ml), acetona (30 ml) e dicloro-metano (2 x 30 ml).
Dissolveu-se o &leo amarelo residual em dicloro-me-
tano (50 ml) e depois adicionou-se a mistura a uma
coluna Gel de Silica 60 humedecida com dicloro-meta-
no. Fez-se a eluigdo da coluna com 500 ml de dicloro-
-metano, 500 ml de metanol/dicloro-metano (1:99), 500
ml de metanol/dicloro-metano (1:49), 1 1 de meta-
nol/dicloro-metano (1:19), 500 ml de metanol/dicloro-
-metano (7:93), e 1 1 metanol/dicloro-metano (1:9),
recolhendo-se fracgdes de 50 ml. As fracgbes que
continham o produto (mancha principal do valor R¢
mais elevado) estavam contaminadas com cloridrato de
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec~7-eno. Efectuou-se a
combinagdo das fracgdes que continham o produto e eva
porou-se por rotagdo in vacuo para proporcionar 1,7 g
de 6leo amarelo claro. Tratou-se esse dleo com agua/
/acetona (35 ml:5 ml) e depois arrefeceu-se a mnis
tura sobre gelo durante 10 minutos. Recolheu-se por
filtragdo produtos sdlidos de cér branca e lavou-se a
almofada com Agua fria (15 ml). Apds secagem por suc-
¢do durante 18 horas deixou-se o produto sélido re-
cristalizar a partir de acetona/metanol (50 ml:2 ml)
e filtrou-se a solugdo quente. Adicionou-se &gua ao
filtrado e reduziu-se o volume da solucdo para 10 ml
por evaporagdo por rotacdo in vacuo. Adicionou-se
isoprapanol (5 ml) & solucdo e reduziu-se novamente o
volume para 5 ml por evaporagdo por rotacdo in vacuo.
Tratou-se a mistura com tolueno (25 ml) e submeteu-
-se a evaporag¢do rotativa in vacuo até se obter um
residuo sdélido humedecido. Triturou-se o sb6lido com
éter dietilico (100 ml), recolheu-se por filtragdo e
secou-se & temperatura de 70°C no vacuo durante 18
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horas para proporcionar 0,389 g (23%) de ((3-((2-ami-
no-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-il)metil)benzil)oxi)
metil-fosfonato de di-isopropilo no estado sbélido e
de cbr branca contaminado com 2% de &gqua,

p.f. 80-849eC (amacia), 90-1002C;

ccf, diclorometano/metanol (9:1),

Re = 0,28;
uv (&cido cloridrico 0,1N):
A nax 255 (£12700);
R in 230 (€ 5100);
sh 279 (¢ 8600);
(tampdo a pH 7):
A oy 254 (€ 14300);
A gin 227 (€ 2800);
sh 271 (€ 11000) ;
(hidréxido de sdédio 0,1 N):
K max 268 (& 11300);
A—min 237 (€ 6400);
sh 257 (€ 10600) ;

rmn-1H (DMSO-dg):
J 10,56 (s br, 1H, NH), 7,75 (s, 1H, H-

-8), 7,1-7,4 (m, 4H, ArH), 6,45 (s br,
2H, NH,), 5,19 (s, 2H, CH,), 4,59 (m,
2H, 2 x OCH), 4,54 (s, 2H, OCH,), 3,74
(4, '3 = 8 Hz, 2H, CH,P), 1,22 (m,12H,
4 x CH3);

rmn-13¢ (DMSO-d,) :
156,77 (C-6), 153,63 (C-4), 151,20 (C-
-2), 137,92 (C-8), 137,40 (d, *J=2 Hz,
c-47), 128,67, 126,96, 126,48, 126,19
(c-27, c-37, c-5'/, C-6/,C=7'), 116,50
(c-5), 73,69, (d, 33 = 13 Hz, C-8'),
70,17 (d, 23 = 6 Hz, 2 x C-13’), 64,12
(d, 17 = 165 Hz, C-107), 45,60 (C-17),
23,72 (4 x C-147);

rnn>1P (DMSO-dy) :
20,19; em: m/e 450 (MH'), 408 (MH-C,-
Hg) ", 194 (C;H;50,P)%, 153 (C,Hq0,P)7.
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Exemplo 14
Preparacdo do acido 3-(3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-pu—

rin-9-il)metil)fenil)-propil-fosfénico

R)

Preparacdo do acido 3-(3-((2-amino-1,6-di~-hidro-6-

-0xo-9H-purin-9-il)metil)fenil) -propil-fosfénico

Preparou-se uma mistura de sal de monoaménio do &cido
(E) 3-(3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo~9H~-purin-9-il)-
metil)fenil)-2-propenil-fosfénico (0,488 g, 1,35 mmo-
les) de hidrato de o6xido de platina ( 0,200 g) (EM
Science) e de uma solugdo aquosa de etanol a 50% (50
ml) e agitou-se numa garrafa de vidro de paredes es-
pessas num aparelho de hidrogenacdo de Parr em atmos-
fera de hidrogénio & pressdo de 3 atmosferas durante
20 horas. Filtrou-se a mistura de reaccdo através de
uma almofada de celite com a espessura de 2,5 cm e
lavou-se com etanol absoluto (50 ml). Adicionou-se
hidrdxido de amdbnio concentrado (0,1 ml) aos filtra-
dos combinados e evaporou-se a solucdo rotativamente
no vacuo. Evaporou-se o residuoc conjuntamente com eta
nol absoluto (1 x 25 ml ) para proporcionar um sdli-
do branco que foi dissolvido em dgua destilada desio-
nizada (50 ml). Adicionou-se hidréxido de aménio (0,1
ml) & mistura e depois aqueceu-se a mistura para efec
tuar a dissolugdo. Filtrou-se a solugdo através de
papel de filtro canelado e depois liofilizou-se o fil
trado durante 18 horas para proporcionar 0,353 g
(72%) do acido 3-(3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-
-purin-9-il)metil) fenil)-propil-fosfénico como hidra-
to (1,95 moles) de sal parcial de amdnio (0,5 moles),
p.f. 165-1759C (amacia), >240°C (decomposicdo);

uv (&cido cloridrico 0,1N):

F ey 255 (é 12000) ;

A min 230 (€ 4400) ;
(tamp&o a pH 7):

A max 254 (é 12200) ;

L min 228 (& 2000);
(hidréxido de sédio 0,1 N):

A pax 269 (€ 10900) ;
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A pin 232 ( 4600);
rmn—lﬂ (DMSO-dg) :
7,75 (s, 1H, H-8 da purina), 6,9-7,2
(m, 4H, ArH), 6,75 (s br,2H,NH,), 5,11
(s, 2H, NCH,), 2,54 (t, 2H, CH,Ar),
1,70 (m, 2H, CHyP), 1,35 (m, 2H, CH,);
rmn-3¢ (DMSO-dy) :
J 157,49 (C-6), 154,29 (C-4), 151,65 (C-
-2), 142,96 (C-2’ ou C-4'), 137,72 (C-
-8), 137,34 (C-4’ ou C-2'), 128,77,
127,95, 127,82, 124,62 (C-3’/, C-5', C-
-6’,Cc-77),116,72 (C-5), 46,06, (C-1'),
36,40 (d, J = 15 Hz, C-8’), 28,80 (d,
15 =136 Hz, C-P), 25,77 (4, J = 2,4
Hz, C-9'),
rnn>1p (DMSO-d) :
422,843; em: m/e 364 (MHT).
Enzimologia
Efectuou-se a purificacdo de fosfo-
rilase dos nucledsidos da purina (PNPase) a partir de
eritrocitos humanos recorrendo ao procedimento de Agarwal et
al. (1). Antes da utilizacgd@o dessalificou-se a PNPase e a
oxidase da xantina (2). As preparacdes da enzima dessali-
ficada apresentaram-se estdveis pelos menos durante seis me-
ses quando armazenadas a uma temperatura de -70°C em tampdo
Tris-HC1 10mM,pH 7,5. Submeteu-se a PNPase a um ensaio
espectrofotométrico conforme anteriormente descrito (2). Pa-
ra além da PNPase, as misturas de reaccdo continham inosina
0,1 M, fosfato de potassio 1mM, tampdo Tris=HCl1l 100 mM (pH
7,5) e oxidase da xantina na proporcdoc de 0,2 U/ml. Efec-
tuou-se a medigdo da fosforilase da inosina a 293 nm (A =
12,5 nM_l;cm_l). Mediu-se a percentagem de inibicdo (%I) da
PNP com uma concentracdo tGnica de inibidor (3) . Adicionou-se
a quantidade suficiente de inibidor & mistura de reacgdo com
o0 objectivo de proporcionar uma percentagem de inibicdo de
aproximadamente 50% sempre que possivel. A constante de
inibigdo aparente (K;.), foi calculada a partir da percenta-

gem de inibicdo assumindo uma inibi¢do competitiva (4), tal
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como foi observado para o aciclovir e seus andlogos e seus

derivados fosforilados (2).

1. Agarwal, R.P., Agarwal, K.C. and Parks, R. E., Jr.
(1978) Methods Enzymol. 51, 581-586.
2. Tuttle J.V and Krenitsky,T.A. (1984) J.Biol.Chem 259,
4065-4069
(100/%I)-1
3. %I - 100 [I] —-———=—m—————= ; em que [I] -concentracgdo
1+ ([S1/Ky,") do inibidor
[S] = inosina

concentragdo = 0,1mM, e Km' = Km aparente para a inosina=0,04 mM.

Inibigdo da fosforilase dos nucleosidos da purina

Composto N2. Ki (uM)
Composto 1 0,013
Composto 3 0,22
Composto 4 0,90
Composto 2 0,006
Composto 5 68
Composto 6 5,8
Composto 7 0,091
Composto 8 0,0011
Composto 9 0,073
Composto 10 0,150
Composto 11 0,460
Composto 12 0,0046
Composto 13 1,4

Os exemplos que se seguem ilustram

formulagdes farmacéuticas de acordo com a presente invencdo.
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Solucdo inijectével

E possivel preparar uma solucdo pa-

ra injecgdo intramuscular misturando:

Composto de férmula (I) 9,5 partes em peso

Dimetil-sulféxido 19,0 partes em peso

mono-oleato de sorbitano 4,5 partes em peso

6leo de milho 67,0 partes em peso
100,0

Solucdo_injectavel

Composto de férmula (I) 5 partes em peso

N-metil-pirrolidona 48,3 partes em peso

Tween 80 2 partes em peso

Span 80 4,7 partes em

peso .

Miglyol 812 40 partes em peso
100,0

Comprimido

Composto de férmula (I) 25,0 mg
Lactose BP 48,5 mg
Celulose microcristalina BP 10,0 mg

("Avicel pH 101")
Hidroxi-propil-celulose
substituida inferior BP
("LHPC LH-11") 10,0 mg
Glicolato de amido de

sédio BP 3,0 mg

("Explotab")
Povidona BP ("K30") 3,0 mg
Esterarato de magnésio BP 0,5 mg
100,0 mg

Suspensdo oral
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Composto de férmula (I) 50 mg

Avicel RC 591 75 mg
Xarope de sacarose 3,5 ml
Hidroxi-benzoato de metilo 5 mg
Corante 0,01% w/v
Aroma de cereija 0,1 % v/v
Tween 80 0,2 % v/v
Agua até 5 ml

Suspensio _inijectavel

Composto de férmula (I) 100 mg
Polivinil-pirrolidona (PVP) 170 mg
Tween 80 0,2% v/v
Hidroxi-benzoato de metilo 0,1% v/v
Agua para injeccdes até 3 ml
Capsula
Composto de férmula (I) 100 mg
Amido 1500 150 mg
Estearato de magnésio 2,5 mng

em cipsulas de gelatina rigida

Suspensdo para nebulizacdo

Composto de férmula (I) 1,0 mng
esteril
Agua para injeccgdes até 10,0 ml

Dispersou-se o composto de férmula (I) em &agua para
injecgbes previamente esterilizada num recipiente es-
téril. Procedeu-se ao enchimento de &ampolas de vidro
estéreis, numa quantidade de 10 ml / ampola sob con-
digdes asépticas e depois vedou-se cada ampola fun-

dindo o vidro.

Formulacdo para aerossol

Composto de férmula (I),
micronizado 1,0 ng
Propulsor para aerossol até 5,0 ml
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Com o composto de férmula (I) micronizado preparou-se
uma suspensdo no propulsor para um aerossol. Com esta
suspensdo procedeu-se ao enchimento de recipientes
para aerossdis, na quantidade de 5 ml/recipiente sob

pressdo, através do orificio da valvula.

P65 para inalacdo

Composto de férmula (I),
micronizado 1,0 ng
Lactose | 29,0 mg

Triturou-se e misturou-se o composto de férmula (I)
micronizado conjuntamente com a lactose. Com a mistu-
ra pulverulenta resultante procedeu-se ao enchimento
de cépsulas de gelatina rigida, na quantidade de 30
mg por cépsula.

Gotas nasais

Composto de férmula (I) 100,0 mg
Hidroxi-benzoato de metilo 10,0 mg
Agua para injeccgdes até 10,0 ml

Preparou-se uma dispersdo do composto de férmula (I)
e de hidroxi-benzoato de metilo em &gua para injec-
¢Oes. Com esta suspensdo procedeu-se ao enchimento de
frascos conta-gotas adequados, na quantidade de 10
ml/frasco, e fechou-se cada frasco resguardando o bo-

cal de gotejamento e a tampa do frasco.
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REIVINDICACOES

- 12 -

Processo para a preparagao de um
composto de férmula geral (I)

(1)

3
CH, R

ou de um seu sal ou um seu éster farmacduticamente aceita-
veis,

em que os simbolos

xl e x3

individualmente o &tomo de azoto ou um grupo CH e

os quais sdo iguais ou diferentes, e representam

o simbolo

x2 representa o dtomo de azoto ou grupos CR4, em gue o
radical
R* representa hidrogénio, hidroxi, halo ou um gru-

po NHR®? em que o radical
R representa um &tomo de hidrogénio, ou um grupo

alquilo(cl-c4) ou alquil(cl—c4)—carbonilo, re-
presentando pelo menos um dos simbolos Xl, X% e
x3 o atomo de azoto;

o radical

Rl

o radical

RZ

representa um grupo amino ou o &tomo de hidrogénio;

representa hidrogénio, halo, SH, um grupo NHR® em que
o radical

R® representa o dtomo de hidrogénio, ou um grupo al
quilo(Cl—C4) ou alquil(C;-C,)-carbonilo ou o

radical
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representa um grupo OoR” em que o radical
R’ representa o dtomo de hidrogénio, ou um grupo al
quilo (Cy=C,); alcoxi-alquilo (C1-Cg) ou ben-

zilo;

0 radical

Rr3

X4

representa um grupo fenilo substituido na posigédo

orto por um grupo X4PO3H2 em que 0 simbolo

representa uma cadeia alquileno possuindo entre 1 e 3

dtomos de carbono contendo opcionalmente uma ligacdo

dupla e facultativamente substituido por um grupo oxo

ou o simbolo

representa uma cadeia contendo um ou dois grupos meti

leno opcionalmente substituido por um grupo oxo e

contendo um &tomo de oxigénio, um grupo S(O)t em que

o simbolo

t representa 0, 1 ou 2 ou um grupo NR8 em que o
radical

RS representa o atomo hidrogénio ou um grupo al-
quilo(C;-C;) ou benzilo ou substituido na posi-
¢do meta por grupo X5PO3H2 em que o simbolo

representa uma cadeia alquileno contendo entre 2 e 4

atomos de carbono contendo opcionalmente uma ligacado

dupla e facultativamente substituido por um grupo oxo

ou o simbolo

representa uma cadeia contendo dois ou trés grupos me

tileno opcionalmente substituido por um grupo oxo e

contendo um atomo de oxigénio, um grupo S(0)t em que

o0 simbolo

t representa 0, 1 ou 2 ou um grupo NRS confor
me anteriormente referido, sendo o grupo fenilo
opcionalmente substituido por um a quatro &tomos
de halogéneo, por um grupo alquilo (C1-C4) ou
halo-alquilo(cl-c4) ou por uma cadeia -CH=CH-

CH=CH~ formando um grupo naftilo;

ou o radical

R3

representa um grupo tienilo opcionalmente substitui-

do na posigdo orto ou meta por um grupo X4PO3H2 ou

X5PO3H2 respectivamente
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b)

em que

os simbolos

x¢ e x° possuem as significacgdes anteriormente de-

finidas, caracterizado por

no caso de o simbolo X3 representa o &tomo de azoto,

se fazer reagir um composté de férmula LCH2R3,

em que o radical

Rr3 possui as significag¢des anteriormente definidas,
no qual os grupos hidroxi sdo protegidos e

L representa um grupo removivel, com um composto
de férmula (II)

z2b

1
X
/// Q\

| /xzb (ID)

“
N NH
gl

em gue os simbolos

Rl e x1 possuem as significacdes anteriormente de-

finidas e

os simbolos

R2b o x2b sdo grupos R? e X2 tal como anteriormente
definido ou correspondem a esses grupos substi-
tuidos por um grupo de protecgdo adequado, e
depois se remover facultativamente quaisquer gru
pos de protecgdo presentes:

no caso dos radicais X% ou X° conterem &tomos de
enxofre ou oxigénio ou um grupo NR8, se fazer reagir

um composto de férmula 0 com um composto
H

x8 (CH,) ,-P-OR?
7

de férmula (III): OR?
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o

(I11)

em que os simbolos

Rl, R2b, x! e x2b possuem as significa¢des anteri-
ormente definidas e

R representa um grupo alquilo(c7-c6) ou aralqui-
lo(Cy-Cgq) e o simbolo r representa o inteiro 1,
2, 3 ou 4,

um dos simbolos

x’ e x8 representam um grupo de férmula S(0)H, OH
ou NR®H em que o simbolo t e o radical RS
possuem as significag¢des anteriormente defini-
das e o simbolo v representa o inteiro 0, 1, 2
ou 3, sendo a soma de r e v correspondente a 1,
2 ou 3, no caso de

x4 e sendo correspondente a 2, 3 ou 4 no caso de

X5, apds o dque se pode fazer remover facultativa-
mente quaisquer grupos de proteccdo;

se fazer a conversdo de um composto de férmula (I) a

partir de outro composto de férmula (I), por exemplo

no caso de o radical R? representar o grupo hidroxi,

ou se fazer a hidrolise de um composto de férmula

(IV);

(V)
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em que os simbolos
Rl, R3, Xl, X2 e x3 possuem as significacdes
anteriormente definidas e o
radical
R10 representa halo.
- 22 -
Processo de acordo com a reivindica

¢do 1 para a preparagdo de um composto de férmula (Ia):

?Za
1
z /X\\
/L ' /XZ (Ia)
gl N x3
| 3
CHoR a

ou de um seu sal farmaceuticamente aceit&vel, caracterizado
pelo facto de
xl e x3 serem iguais ou diferentes e representarem indivi-
dualmente o atomo de azoto ou um grupo CH e
x2 representar o dtomo de azoto ou um grupo cR? em que
o radical
R* representa hidrogénio, hidroxi,halo ou um grupo
NHR®
em que o radical
R representa o atomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo(Cl-C4) ou alquil(cl-c4)carbonilo, repre-
sentando pelo menos um dos simbolos Xl, x2 e x3
o atomo de azoto;
rl representar o grupo amino ou o &tomo de hidrogénio;
representar hidrogénio, halo, SH, um grupo de férmula
NHR®
em que o radical
R® representa o atomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo(C,-C,) ou alquil(C;-C,)-carbonilo ou
representa um grupo OR’®

em que o radical
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e

R’3 representa o atomo de hidrogénio ou um grupo al

quilo(Cl—C4) ou benzilo;

r32 representar um grupo fenilo substituido na posicgdo
orto por um grupo de férmula X4aPO3H2
em que
x4a representa uma cadeia alquileno contendo entre 1
e 3 &tomos de carbono opcionalmente substituido
pPOr um grupo oxXo ou
x4a representa uma cadeia contendo um ou dois grupos meti
leno opcionalmente substituido por um grupo oxo e
contendo um &tomo de enxofre ou de oxigénio ou um gru
po NR®
que o o radical
R8 representa o atomo de hidrogénio ou um grupo al
quilo(Cl~C4) ou benzilo ou substituido na posi-
¢80 meta por um grupo X5aPO3H2
em que
x2a representa uma cadeia alquileno contendo entre 2
e 4 atomos de carbono opcionalmente substituido
POr um grupo OXo ou,
x22 representa uma cadeia contendo dois ou trés grupos me

tileno opcionalmente substituido por um grupo oxo e

contendo um &tomo de enxofre ou de oxigénio ou um

grupo NR® conforme anteriormente definido, sendo ain-

da o grupo fenilo opcionalmente substituido por um a

quatro atomos de halogéneo, por um grupo alquilo (Cq-

C4) ou halo-alquilo (Cq-C4) ou por uma cadeia -CH=CH-

-CH=CH~ formando um grupo naftilo; ou

R3 representar um grupo tienilo facultativamente

substituido na posigdo orto ou meta por um grupo

de férmula X4aPO3H2 ou XsaPO3H2 em gque respec-

tivamente

x4a o xda possuem as significag¢des anterior-
mente definidas.
- 32 -

Processo de acordo com qualquer das

reivindicagdes anteriores caracterizado pelo facto de x1 e

x3 representarem o a&tomo de azoto.
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- 48 -

Processo de acordo com gqualquer das
reivindicages anteriores caracterizado pelo facto de X% re-
presentar o grupo CH.

- 58 -

Processo de acordo com qualgquer das
reivindicagdes anteriores caracterizado pelo facto de R re-
presentar o grupo NH,.

- 6a -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagdes anteriores caracterizado pelo facto de R? e
R%a representarem o grupo hidroxi.

- 7§ -

Processo de acordo com qualguer das
reivindicagBes 1 ou 3 a 6 caracterizado pelo facto de RS re-
presentar um grupo fenilo substituido na posigdo orto por um
grupo de foérmula X6PO3H2 ou na posig¢do meta por um grupo de
férmula X7P03H2 em que x® e x7 contém individualmente um
dtomo de oxigénio ou um grupo S$(0)¢ tal como anteriormente
definido e um ou dois grupos metileno.

- ga -

Processo de acordo com com gualquer
das reivindicagdes anteriores caracterizado por se preparar
o d&cido ((3-((2-amino-1,6-di-hidro-6-oxo-9H-purin-9-il)me-
til)benzil)metil=-fosfénico.

- 08 -

Processo para a preparagdo de uma
composigdo farmacéutica caracterizado por se incorporar como
ingrediente activo um composto quando preparado de acordo
com qualquer das reivindicagdes anteriores em conjunto com

um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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A requerente reivindica a priorida-
de do pedido de patente britdnico apresentado em 26 de Se-
tembro de 1990, sob o N2. 9020931.3.

Lisboa, 25 de Setembro de 1991
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RESUMO

"PROCESSQ PARA A PREPARACAO DE PURINAS SUBSTITUIDAS E DE
COMPOSICOES FARMACREUTICAS OUE AS CONTEM"

A invengdo refere-se a um processo

para a preparagdo de um composto de férmula geral (I)

B

1
* /| 2 69
o

w13
szR

l')
A

ou de um seu sal ou um seu ester farmaceuticamente aceita-

veis, que compreende nomeadamente nho caso de o simbolo

x3 representar o atomo de azoto, fazer-se reagir um com-
posto de foérmula LCH2R3, com um composto de fdrmula
(I1)

(II)

e depois remover-se facultativamente quaisquer grupos de pro
tecgcdo presentes
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