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Relatério Descrivo da Patente de Invengdo para "O-
ACILACAO SELETIVA DE NUCLEOSIDEOS".

A presente invengao refere-se a um processo de uma etépa pél-
ra a O-acilagdo seletiva dos grupos hidréxi de um nucleosideo em uma mis-
tura heterogéneé de solventes aquosos sob condi¢des basicas, utilizando
DMAP e um anidrido do acido carboxilico.

Os nucleosideos sdo compostos formados por uma porgao de
agucar, tipicamente ribose ou 2-desoxirribose em nucleosideos que ocorrem
naturalmente, e uma base heterociclica, sendo esta tipicamente adenina,
guanidina, citosina, timina ou uracila. Muitos nucleosideos contém uma
substituigdo amino basica na base heterociclica, exibindo reatividade quimi-
ca caracteristica de aminoalcoois. O atomo de nitrogénio e aminoalcoois sao
freqientemente o grupo funcional mais reativo e pronto a se tornar acilado.

Os compostos de nucleosideos e derivados dos mesmos assu-
miram um papel importante na quimioterapia de doengas virais € neoplasi-
cas (vide, por exemplo, P. L. Sarma et al., Curr. Top. Med. Chem. 2004
4:895-919; W. B. Parker et al., Curr. Opin. Invest. Drugs 2004 5(6):592-596).
Embora derivados de nucleosideos sejam frequentemente agentes quimiote-
rapicos potentes, o uso clinico dos mesmos € muitas vezes limitado por suas
propriedades fisicas subétimas que resultam em perfis farmacocinéticos ine-
ficientes. Pro-farmacos de nucleosideos exibem, as vezes, mais poténcia,
biodisponibilidade e estabilidade que resultam em liberagdo melhorada de
quantidades terapeuticamente efetivas da porgéo ativa para o alvo celular. A
alquilacéo, acilagdo ou outra modificagéo lipofilica de grupos funcionais no
nucleosideo, em muitos casos, melhora a difusdo passiva através da parede
intestinal (transporte transcelular). Alternativamente, os grupos funcionais
podem estar ligados, tornando-se substratos para sistemas de transportes
mediados por veiculo, resultando em transporte ativo do pré-farmaco. J.-L.
Kraus et al., Curr. Med. Chem. 2003 10(18):1825-1846; P. Ettmayer et al., J.
Med Chem., 2004 47(10):2393-2404; K. Beaumont et al., Curr. Drug Metab.
2003 4:461-485; H. Bundgaard, Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives
for various functional groups and chemical entities in Design of Prodrugs, H.
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Bundgaard (ed) Elsevier Science Publishers, Amsterdam 1985; G. M. Paulet-
ti et al., Adv. Drug Deliv. Rev. 1997 27:235-256; e K. Beaumont et al., Curr.
Drug Metab. 2003 4:461-485). '

Uma abordagem para desenho de pro-farmaco, aplicavel a nu-
cleosideos, ¢ a acilagdo dos substituintes hidroxilas na por¢ao de agucar. Foi
relatada tri-acilacdo seletiva dos residuos de agucar de uridinas (H. B. Las-
san et al., Nucleoside Nucleotides 1998 17(9-1 1):1.851-1856 e C.-T. Chen et
al., Org. Lett. 2001 3(23):3729-3732.). Foi relatada O-acilagéo seletiva de
grupos hidréxi dos nucleosideos timidina e uridina, sob condi¢des de transfe-
réncia de fase (M. Sekine, Nat. Prod. Lett. 1993 1(4):251-256). Nucleosideos
substituidos com bases heterociclicas sdo menos propensos a estas trans-
formagoes seletivas. O preparo de hidrocloreto de 1-(2,3,5-tri-O-acetil-0-D-
arabinofuranosil)citosina (ara-C HCI) utiliza um processo de duas etapas,
compreendendo per-acetilagdo e hidrélise seletiva da N-acetila com ZnBr»
anidro, MeOH e CHCI; (M. Bobeck et al., J. Med. Chem. 1987 30(11):2154-
2157). Uma abordagem similar para o preparo de tri-O-acil-derivados da 4-
amino-1-((2R,3R,4S,5R)-5-azido-3,4-dihidréxi-5-hidroximetil-tetrahidro-furan-
2-il)-1H-pirimidin-2-ona foi relatada por J. A. Martin et al. na patente U.S. N°
6 846 810, depositada em 19 de novembro de 2003. Foi relatado que a O-
acilagao seletiva dos substituintes do agucar de nucleosideos contendo cito-
sina, sob condigdes 4cidas, resulta em O-acilacéo da citidina, 2'-
desoxicitidina e ara-C, R. G. Breiner et al., J. Med. Chem. 1990 33(9):2596-
2602; A.P. Martinez et al., J. Med. Chem. 1966 9(2):268). Embora sem dese-
jar ser limitado por uma hipbtese mecanicista, essas transformagdes foram
realizadas sob condi¢des acidas, resultando em prétons acrescentados ao
amino substituinte, presente na base, e suprimindo, dessa forma, N-acilagao.
Foi relatada a O-acilagao seletiva dos nucleosideos guanosina e desoxigua- |
nosina com anidrido acético, na presenca de MeCN/TEA/DMAP (quantidéde
catalitica) (A. Matsuda et al., Synthesis 1986 385-386). Foi relatada a O-
acilagéo seletiva de citidina, sob condicdes similares (M. A. Zinni et al., J.
Mol. Cat. B 2004 29:129-132). Embora estas condi¢des resultem em algum
produto seletivo O-acilado, o rendimentq obtido de produtos O-acilados nao
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A presente invengdo prové um processo para a O-acilagéo sele-
tiva de um nucleosideo da férmula |, sob condicdes basicas, em uma mistura

heterogénea de solventes aquosos em que

3511——» Xf
ii) h: Ntc;;

-et-- X

A é A1, A2 ou A3 _

R' é hidrogénio, azido, C+.¢ alquila ou Cy.3 acila; |

R?' e R®2 sd0, independentemente, hidrogénio ou hidroxila;

R°' e R sd0 hidrogénio ou -O,CR?; e

R2é Cy.10 alquila ou fenila;

processo este que compreende as etapas de:

(i) dissolugdo de | e DMAP em mistura heterogénea de solven-
tes aquosos e acréscimo de base aquosa para ajuste de pH de 7 para 13;

(i) opcionalmente, acréscimo suficiente de NaCl aquoso satura-
do para produzir uma mistura de reagao blfaS|ca

(iii) acréscimo de um agente de acilagdo e de base adicional
suficiente para manter o pH de 7 para 13;

(iv) monitoragao da reagao, descontinuando o acréscimo do re-
ferido agente de acilagéo e da referida base, quando a conversao atingir um
nivel satisfatorio;

(v) opcionalmente, o contacto dds O-acil-nucleosideos com um
acido, farmaceuticamente aceitavel, para permitir o isolamento de um sal
acido adicional do O-acil-nucleosideo.

Nucleosideos acilados sao pro-farmacos uteis que permitem a
liberacao eficiente de quantidades terapeuticamente efetivas de nucleosi-
deos biologicamente ativos para pacientes. Ademais, derivados O-acilados

de nucleosideos sdo freqlentemente intermediarios quimicos uteis para o
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preparo de andlogos de nucleosideos. A acilagéo seletiva de nucleosideos
naturais, ou de derivados dos mesmos, € muitas vezes problemética pela
pluralidade de sitios reativos em muitos nucleosideos. Esta pluralidade ocor-
re principalmente em derivados de nucleosideos com um substituinte amino
basico na base heterociclica, sendo este freqlientemente o grupo funcional
mais reativo na molécula. A reatividade quimica dos substituintes limita as
vezes os reagentes que podem ser utilizados para transformagoes quimicas.
A substituicdo de ribose por azido deu origem a varios novos compostos
farmaceuticamente ativos. Infelizmente, o grupo azido pode ficar instavel em
meio ao acido e o substituinte azido é termicamente labil e, por conseguinte,
apresentar risco de explosdo. Além disso, a substituicao adicional, na porgao
do acucar, pode alterar substancialmente a reatividade observada em nucle-
osideos naturais que nao possuem a referida substituigdo. As condigbes pa-

ra acilacdo seletiva em temperatura baixa sob condi¢des nédo-acidas sdo, por |
conseguinte, desejaveis. A produgdo em larga escala de compostos quimi-
cos impoOe ainda limitagbes sobre os reagentes que podem ser utilizados.:
Sao vantajosas as reagdes que podem ser realizadas em solventes nao in-
flamaveis que possam ser facilmente reciclados ou descartados como resi-
duos. Ademais, sdo desejaveis processos que limitem o numero de etapas
quimicas e de operagdes isoladas distintas, as quais podem ambas aumen-
tar os custos de producédo. Dessa forma, processos que nao requerém ain-
troducdo de grupos de prote¢ao sdo desejaveis. O presente processo de-
monstrou ser uma via efetiva e geral para a O-acilagao seletiva de nucleosi-
deos.

Em uma concretizagao da presente invengao, € provido um pro-
cesso para O-acilagdo de compostos nucleosideos compreendendo a disso-
lugdo do composto nucleosideo a ser acilado em uma mistura heterogénea |
de solventes organicos aquosos e, opcionalmente, o acréscimo suficiente de
salmoura para formar uma mistura de duas fases, se necessario para produ-
zir duas fases, e a adicao de DMAP & mistura bifasica. A solugdo resultante
é resfriada até aproximadamente 5° C, sendo acrescentada base suficiente

para ajustar o pH para entre aproximadamente 7 e aproximadamente 13,
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além de um agente de acilagdo. A reagdo € monitorada por uma técnica
conveniente e agente de acilagéo adicional até que a reagao atinja o objetivo
final desejado. Base adicional é acrescentada, conforme exigido para manter
o pH na faixa desejada. Durante a finaliza¢do da reagao, o produto pode ser
posto opcionalmente em contato com um &cido farmaceuticamente aceitavel
para permitir o isolamento de um sal acido adicional do O-acil nucleosideo.
Nos exemplos ilustrativos, neste pedido, o agente de acilagdo é o anidrido
de um &acido alcandico baixo; no entanto, um versado na técnica apreciara
que vdrias alternativas de acilagao sao conhecidas e estas podem ser utili-
zadas alternadamente nas presentes condigoes de reagao.

Solventes aquosos, uteis no presente processo, incluem THF
aquoso, dioxano aquoso, acetonitrila aquosa, terc-butil éter de metila aquoso
e EtOAc aquoso.

Em outra concretizagdo da presente invengdo, é provido um
processo, conforme aqui descrito -acima, para a O-acilagédo seletiva de deri-
vados de ribose ou arabinose, de acordo com a férmula I, em que R*' e R?2
sdo OH. Um versado na técnica apreciara que todas as concretizagdes in-
cluam também os compostos desoxirribose e desoxiarabinose (em que R'a
e/ou R* sdo hidrogénio). Cabe também esclarecer que, se R'® e/ou R®
for/forem hidrogénio, entdo, R e/ou R? seré/serdo também, respectivamen-
te, hidrogénio.

Em outra concretizacdo da presente invengdo, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, para a O-acilagao seletiva de deri-
vados de ribose ou arabinose, de acordo com a férmula I, em que R' é hi-
drogénio ou azido e R*' e R* sdo OH.

Em outra concretizacdo da preSente invencao, é provido um
processo, conforme aqui descrito acima, para a O-acilagao seletiva de deri-
vados de ribose ou arabinose, de acordo com a férmula I, em que R' é azido
e R*' e R* sdao OH.

Em outra concretizagdo da presente invengdo, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, para a O-acilagao seletiva de deri-

vados de ribose ou arabinose, de acordo com a férmula I, em que R' é alqui-
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la ou acila e R*' e R* s&o OH.

Em outra concretizagdo da presente invengdo, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, para a aci|agéo seletiva de um deri-
vado de ribose ou arabinose, de acordo com a formula I, em que R' é hidro-
génio ou azido, R*' e R* sdo OH e A é A1 (4'-azido-citidina ou 4'azido-
araC), A2 (4'-azido-guanosina) ou A3 (4'-azido-adenosina).

Em outra concretizagdo da presente invengdo, é provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que a mistura heterogénea de
solvente organico aquoso é um éter aquoso. Em ainda outra concretizagao
da presente invengao, é provido um processo, conforme aqui descrito acima,
em que a mistura heterogénea de solvente organico aquoso é THF aquoso.

} Em outra concretizagdo da presente invengao, é provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que a referida faixa de pH € de
aproximadamente 7,5 a aproximadamente 12. Em ainda outra concretizagao
da presente invengao, é provido um processo, conforme aqui descrito acima,
em que a referida faixa de pH range é de aproximadamente 8 a aproxima-
damente 10.

Em outra concretizagdo da presente invengao, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que a base é hidréxido de metal
alcalino aquoso, bicarbonato de metal alcalino aquoso ou carbonato de me-
tal alcalino aquoso. '

Em outra concretizagcdo da presente invengao, € provido um

‘processo, conforme aqui descrito acima, em que a base € hidréxido de po-

tassio ou sédio aquoso.

Em outra concretizacao da presente invengdo, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que o agente de acilagdo é o
um cloreto de acido carboxilico, um anidrido de acido carboxilico ou um acil- |
amidazol.

Em outra concretizacdo da presente invengcdo, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que o agente de acilagao é o
anidrido butirico, anidrido isobutirico, anidrido hexandico, anidrido pentandi-

co ou anidrido benzdico.
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Em outra concretizagdo da presente invengado, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que o agente de acilacao € o
anidrido isobutirico. '

Em outra concretizagdo da presente invengao, € provido um
processo, confofme aqui descrito acima, em que o nucleosideo é 4'-azido-
citidina ou 4'-azido-araC, o solvente organico aquoso € THF aquoso, a base
aquosa é NaOH aquoso, a faixa de pH é de aproximadamente 8 a aproxi-
madamente 10 e o agente de acilagao € o anidrido isobutirico.

Em outra concretizagdo da presente invengdo, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que o nucleosideo é 4'-azido-
citidina ou 4'-azido-araC, o solvente organico aquoso € THF aquoso, a base
aquosa é NaOH aquoso, a faixa de pH é de aproXimadamente 8 a aproxi-
madamente 10 e 0 agente de acilagdo é o anidrido isobutirico, sendo que.
este -processo compreende ainda a etapa do contato do nucleosideo O-
acilado com um acido farmaceuticamente aceitavel para produzir um sal aci-
do adicional. |

Em outra concretizacdo da presente invengédo, € provido um
processo, conforme aqui descrito acima, em que o nucleosideo é 4'-azido-
citidina ou 4'-azido-araC, o solvente organico aquoso é THF aquoso, a base
aquosa é NaOH aquoso, a faixa de pH é de aproximadamente 8 a aproxi-
madamente 10 e o agente de acilagdo é o anidrido isobutirico, sendo que
este processo compreende ainda a etapa do contato do nucleosideo O-
acilado com acido cloridrico ou acido metanossulfénico para produzir um sal
do acido metanossulfénico adicional. Embora esta concretizagdo refira-se ao
sal de uma O-acil 4'-azido-citidina ou 4'-azido-araC, a formacao de um sal é
um processo geral que pode se aplicar a outros O-acil nucleosideos.

Em outra concretizacdo da presente invengao, é prdvido um
processo para a acilagdo de derivados de nucleosideos, em que a base é
uridina ou timina opcionalmente substituida, compreendendo a dissolugao do
composto nucleosideo a ser acilado em uma mistura heterogénea de solven-
te organico aquoso e, opcionalmente, o acréscimo de salmoura suficiente

para formar uma mistura de duas fases, se necessaria para formar as duas
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fases, e a adicdo de DMAP a mistura bifasica. A solugao resultante é resfria-
da até aproximadamente 5° C, sendo acrescentada base suficiente para a-
justar o pH para entre aproximadamente 7 e aprovximadamente 13, além de
um agente de acilagdo. A reagdo € monitorada por uma técnica conveniente
e agente de acilacdo adicional até que a reagao atinja o objetivo final dese-
jado. Base adicional é acrescentada, conforme exigido para manter o pH no
intervalo desejado. Durante a finalizagao da reagao, o produto pode ser pos-
to opcionalmente em contato com um acido farmaceuticamente aceitavel
para permitir o isolamento de um sal acido adicional do O-acil nucleosideo.
Nos exemplos ilustrativos no presente, o agente de acilagéo é o anidrido de
um &cido alcandico baixo; no entanto, um versado na técnica apreciara que
varios agentes de acilagdo alternativos (por exemplo, cloretos de acido alca-
ndico baixo) ou processos para ativar um acido alcandico sdo conhecidos e
estes podem ser utilizados alternadamente nas presentes condi¢des de rea- |
¢ao. A acilagdo de derivados de uridina e de timidina é acompanhada, as
vezes, por formagdo de subprodutos, provenientes da O- e/ou N-acilagdo da
uridina e timidina, sendo que esta ndo é observada nas presentes condi-
¢coes. _

O termo "uma" entidade, conforme aqui utilizado, refere-se a
uma ou mais daquelas entidades; por exemplo, um composto refere-se a um
ou mais compostos, ou pelo menos um composto. Dessa forma, 0s termos
"um” (ou "uma"), "um ou mais" e "pelo menos um" podem ser utilizados al-
ternadamente neste pedido.

A frase "conforme aqui definido acima" refere-se a definicao
mais ampla de cada grupo. ou etapa do processo, conforme fornecida no
sumario da Invengao ou na concretizagdo mais geral da invengao.

"Opcional" ou "opcionalmente" significa que um evento descrito
subsequientemente pode, porém nao precisa, ocorrer, € que a descri¢ao in-
clui exemplos em que ou evento ou circunstancia ocorre e exemplos em que
este nao ocorre.

O termo "agente de acilagao", conforme utilizado neste pedido,

refere-se a um anidrido, haleto acido, cloro-carbonil-alcoxido (por exemplo,
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cloroformato de etila) ou um derivado ativado de o-aminoacidos N-
protegidos. O termo "anidrido", conforme aqui utilizado, refere-se a compos-
tos com a estrutura geral RC(O)-O-C(O)R, em que R é conforme defi‘nido na
reivindicagdo 1. O termo "haleto acido", conforme aqui utilizado, refere-se a
composto com a estrutura gefal RC(O)X, em que X é um halogénio. O termo
"acil imidazol" refere-se a um composto com a estrutura geral RC(O)X, em
que X é N-imidazolila. O termo "derivado ativado" de um composto, confor-
me aqui utilizado, refere-se a uma configuragédo provisoriamente reativa do
composto original que o torna ativo em uma reagdo quimica desejada, na
qual o composto original é somente moderadamente reativo ou nao reativo.
A ativagdo é obtida pela formagdo de um derivado ou um grupamento quimi-
co dentro da molécula com um teor de energia Iivré mais alto do que o com-
posto original, sendo que esta torna a configuragéo ativada mais susceptivel
a reagir com outro reagente. No contexto da presente invengao, a ativagao
do grupo carbéxi é de particular importancia, e os agentes ou grupamentos
correspondentes de ativagdo que ativam o grupo carbdxi séo descritos mais
detalhadamente abaixo. De particular interesse para a presente invengao,
sdo os anidridos de acidos carboxilicos e cloretos de écidoé carboxilicos. O
processo pode ser utilizado para introduzir derivados de a-aminacidos, no
qual o agente de acilagdo é um N-carboxianidrido, anidridos N-uretano N-
carbéxi (UNCA's) (W. D. Fuller et al., J. Am. Chem. Soc. 1990 112:7414-
7416, o qual é aqui incorporado por referéncia).

O termo "acido alcandico", conforme aqui utilizado, refere-se a
um composto RC(O)OH, em que R € um grupo alquila, conforme aqui defini-
do. O termo "4cido alcandico baixo" refere-se ao grupo em que R € um alqui-
la baixo, conforme aqui definido.

O termo "alquila", conforme aqui utilizado, indica um residuo de
hidrocarboneto monovalente, saturado de cadeia ndo ramificada ou ramifi-
cada, contendo de 1 a 10 atomos de carbono. O termo "alquila baixo" indica
um residuo de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada, contendo de 1
a 6 atomos de carbono. "Ci-1o alquila", conforme aqui utilizado, refere-se a

um alquila composto de 1 a 10 carbonos. Um ou mais dos atomos de carbo-
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no podem ser opcionaimente substituidos por oxigénio, enxofre, atomo(s) de
nitrogénio substituido ou ndo substituido. Exemplos de grupos alquila inclu-
em, entre outros, grupos alquila baixo, incluindo, metila, etila, propila, i
propila, n-butila, i-butila, +-butila ou pentila, isopentila, neopentila, hexila, hep-
tila e octila. '

O termo "acila", conforme aqui utilizado, indica um grupo com a
féormula -C(=O)R, em que R é hidrogénio ou um alquila baixo, conforme aqui
definido. O termo "alquilcarbonila”, conforme aqui utilizado, indica um grupo
com a féormula C(=O)R, em que R é um alquila, conforme aqui definido.

O termo "azido", conforme aqui utilizado, refere-se a um grupo
N3 (N'=N*=N-).

A frase "mistura heterogénea de solvente aquoso”, conforme
utilizada no presente, refere-se a uma mistura de agua e um co-solvente or-
ganico que produz uma mistura com duas fases ou heterogénea. Esta mistu- |
ra heterogénea de solvente aquoso pode resultar de um co-solvente com
solubilidade aquosa limitada ou a poténcia i6nica do componente aquoso
pode ser ajustada (por exemplo, pela adi¢gdo de salmoura) para limitar a so-
lubilidade do co-solvente na fase aquosa e, desse modo, produzir um siste-
ma heterogéneo.

O termo "anidrido de acido carboxilico", conforme aqui utilizado,
refere-se a um compostd com a férmula.geral (RCO)20, em que R é um al-
quila, conforme aqui definido, ou fenila.

O termo "hidréxido de metal alcalino" refere-se a um composto
com a férmula MOH, em que M é litio, sédio, potassio ou césio, "bicarbonato
de metal alcalino" refere-se a um grupo MHCO3;, em que M ¢ sédio ou po-
tassio, e "carbonato de metal alcalino” refere-se a um grupo M>CO3, em que
M é sddio ou potassio. Um versado na técnica apreciard que outras bases
podem ser utilizadas para manter o pH na faixa desejada, e as outras bases
estao incluidas no escopo da invengao.

O termo "nucleosideo”, conforme aqui utilizado, refere-se a um
composto unido a uma base purina ou pirimidina, ligada a posi¢ao 1 (carbo-

no anomérico) de um carboidrato. Ribose e arabinose, e derivados desoxi e
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didesdxi dos mesmos, sao componentes carboidratos comuns de nucleosi-
deos. ,

Os termos "4'-azido-citidina", 4'-azido-adenosina“, "4'-azido-
guanosina" e "4'-azido-araC referem-se aos compostos (/)-(iv), respectiva-

mente.

HZ
e
HO—\ o HO

HO OH HO OH HO OH HO OH
0 (iD) (i) @)
A frase "sal farmaceuticamente aceitavel" de um composto sig- -
nifica um sal que é farmaceuticamente aceitdvel e que possui a atividade
farmacoldgica desejada do composto original. Estes sais incluem: (1) sais
acidos adicionais, formados com &cidos inorganicos, como acido cloridrico, .
acido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico e similar, ou
formados com &cidos organicos como acido acético, acido propidnico, acido
hexandico, acido ciclopentanopropidnico, acido glicdlico, écido‘piruvico, aci-
do lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico, &cido maléico, aci-
do fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzédico, acido 3-(4-
hidroxibenzpoil)benzdico, acido cindmico, &cido mandélico, acido metanos-
sulfénico, acido etanossulfénico, &cido 1,2¥etano-dissulf6nico, acido 2-
hidroxietanossulfénico, acido benzenossulfénico, acido 4-
cIorobenzenoésulfc‘mico, acido 2-naftalenossulfénico, acido 4-
toluenossulfénico, acido canforsulfonico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-
eno-1-carboxilico, acido glucoheptdnico, acido 3-fenilpropidnico, acido trime-
tilacético, acido terciario butilacético, acido lauril sulfurico, acido glucénico,
acido glutamico, acido hidroxinaftdico, &cido salicilico, acido estearico, acido
mucénico e similar; ou (2) sais formados quando um préton acido, presente
no composto original, é substituido por um ion de metal, por exemplo, um
ion de metal alcalino, um fon de metal alcalino-terroso ou um ion de alumi-
nio; ou co-ordena com uma base organica como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina e similar.

As abreviacbes que podem ser encontradas neste pedido de
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patente incluem: acetila (Ac), acido acético (HOAc), 1-N-hidroxibenzotriazol
(HOBt), atmosferas (Atm), cromatografia liquida de alto desempenho (H-
PLC), metila (Me), terc-butoxicarbonila (Boc), acetonitrila (MeCN), pirocarbo-
nato de di-terc-butila ou boc anidrido (BOC:0), cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), benzila (Bn), butila (Bu), meta-
nol (MeOH), benziloxicarbonila (cbz ou Z), ponto de fusao (mp), carbonil dii-
midazol (CDI), MeSO;- (mesil ou Ms), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DAB-
CO), espectro de massa (ms), metil tbuti éter (MTBE), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno  (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU), N-metilmorfolina (NMM), N-metilpirrolidona (NMP), 1,2-dicloroetano
(DCE), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), dicromato de piridinio (PDC),
diclorometano (DCM), propila (Pr), libras por polegada quadrada (psi), diiso-
propiletilamina (DIPEA, Base de Hunig), piridina (pir), temperatura ambiente,
ta ou TA, N,N-dimetil acetamida (DMA), terc-butildimetilsilii ou t+BuMe,Si, |
(TBDMS), 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), trietilamina (EtsN ou TEA),
N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil sulféxido (DMSO), &cido trifluoracético
(TFA), cromatografia em camada delgada (TLC), acetato de etila (EtOAc),
tetrahidrofurano (THF), dietil éter (Et2O), trimetilsilla ou MesSi (TMS), etila
(Et), acido p-toluenossulfénico monohidratado (TsOH ou pTsOH), 4-Me-
CesHaSO,- ou tosila (Ts), isopropila (i-Pr), N-uretano-N-carboxianidrido (UN-
CA), etanol (EtOH). A nomenclatura convencional, incluindo os prefiXos nor-
mal (n), iso (i-), secundario (sec-), tercidrio (terc-) € neo, possui 0 seu signifi-
cado habitual, quando utilizada junto a um grupo alquila. (J. Rigaudy e D. P.
Klesney, Nomenclature in Organic Chemistry, lUPAC 1979 Pergamon Press,
Oxford.).

Exemplos de processos representativos, abrangidos pela pre-
sente invengdo e incluidos no escopo da invengdo, sao fornecidos nos E-
xemplos a seguir. Estes exemplos séo fornecidos para possibilitar que aque-
les versados na técnica possam entender mais claramente e praticar a pre-
sente invengao. Eles ndo devem ser considerados como um limite ao escopo
da invengao, porém simplesmente para fins ilustrativos e representativos da

mesma.
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EXEMPLO 1
Acido isobutirico (2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-oxo-2H-pirimidin-
1 #iI)-2-azid6-3,4-bis-isobutiriIéxi-tetrahidro-furan-2-i|met}il éster
, " )
e S
N3 NS
HO OH . RO OR
' bR - COmCH,

Uma solugdo de 4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-5-azido-3, 4-
dihidréxi-5-hidroximetil-tetrahidro-furan-2-il)-v1 H-pirimidin-2-ona (1; 2,0 g; 7,04
mmoils), THF (12 ml), agua ( 8 ml) e DMAP (0,09 g; 0,70 mmol) foi tratada
com salmoura suficiente para produzir uma solugéo de duas fases (aproxi-
madamente, 2 ml). A mistura resultante de duas fases foi resfriada para ca. 5
°C e anidrido isobutirico (3,56 g; 22,52 mmols) e KOH aquoso a 50% foram-
acrescentados simultaneamente em uma med'ida que manteve o pH da mis-
tura da reacdo em aproximadamente 8,5. O progresso da reagao foi seguido
por cromatografia e o material inicial foi consumido ap6s o acréscimo de 3,2
equivalentes do anidrido. EtOAc (50 ml) foi acrescentado e a fase orgéanica
foi lavada duas vezes com salmoura diluida. As lavagens aqUosas combina-
das foram lavadas duas vezes com EtOAc (15 ml). As duas Iavagené de E-
tOAc foram combinadas e lavadas mais uma vez com agua. Todo o material
extraido com EtOAc foi combinado, secado (Na>SO4) e concentrado in va-
cuo. O residuo em IPA (10 ml) foi triturado com acido metanossulfénico ( ca.
0,7 g). Heptano (10 ml) foi acrescentado e a mistura, solidificada, sob agita-
¢ao em RT. Foi acrescentada uma solugao de heptano/IPA, a mistura foi
aquecida até 60 °C e deixada para resfriar lentamente até a RT. O sdlido
resultante foi filtrado, lavado com IPA/heptano e secado em uma estufa a
vacuo a 60 °C, dando origem a 3,35 g (80,5%, teoricamente, de 2a: mp 167-
169 °C).

Acido butirico (2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-oxo-2H-pirimidin-1-
il)-2-azido-3,4-bis-butiriloxi-tetrahidro-furan-2-iimetil éster (2b, R = CO-n-
CsH7; 1,45 g; 83.3%, teoricamente) foi preparado de modo similar, exceto

gue o anidrido iso-butirico foi substituido por anidrido butirico.
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EXEMPLO 2
Acido isobutirico 5-(4-amino-2-oxo-2H-pirimidin-1-il)-2-azido-3,4-
bis-isobutiriloxi-tetrahidro-furan-2-ilmetil éster

=

HO OH OR
3 4: R = COCHMe,

Uma pasta fluida de 3 (12,0 kg) e DMAP (0,46 kg), em THF (48
litros) e agua (36 litros), é tratada com KOH aquoso a 50% para ajustar o pH
para aproximadamente 85 A mistura resultante é resfriada até 10 °C e tra-
tada com anidrido isobutirico (21,6 kg), enquanto que o pH é mantido em
aproximadamente 8-11 (pela adicdo simultdnea de KOH a 50%) e a tempe-
ratura em aproximadamente 10-15 °C. A reagéo foi monitorada por HPLC e,
depois que a reacgao foi c'oncluida, EtOAc (35 litros) foi acrescentado, sendo
o lote filtrado através de CELITE®. O filtrado foi separado em duas fases € a
fase liquida foi extraida com EtOAc (2 x 30 litros). As fases combinadas de
EtOAc foram lavadas com salmoura diluida e o EtOAc foi destilado e substi-
tuido por IPA. A solugao resultante foi diluida com heptano, resultando na
precipitagdo de 4. A pasta fluida resultante foi deixada em repouso em apro-
ximadamente 0 °C e o sélido foi isolado por filtragao, lavado com uma mistu-
ra de heptano-IPA e secado em uma estufa a vacuo a aproximadamente 50
°C para dar origem a 17,01 kg (89%, teoricamente) de 4 com 99,3 % de pu-
reza na analise por HPLC.

EXEMPLO 3
Acido isobutirico 2-(6-amino-purin-9-il)-4-isobutirildxi-5-

isobutiriloximetil-tetrahidro-furan-3-il éster

5 6: R = COCHMe,
O composto do titulo foi preparado como descrito para o exem-
plo 1, a partir de adenosina (5, 10g; 37,42 mmols), DMAP (0,46 g; 3,74
mmols), THF (40 mi) e H>O (30,0 ml). Foram necessarios, no total, 5,8 equi-
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valentes de anidrido do acido isobutirico para conversao completa que deu

origem a 17,8 g (100%, teoricamente) de 6.

EXEMPLO 4
H, 0=(~' :$Hz
H o Nj R o
N Ny
HO OH RO OR
3 4: R = COCHMe,

ACILACAO COM UM CLORETO ACIDO

Uma solugdo de 4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-5-azido-3, 4-
dihidré_xi-5-hidroximetiI-tetrahidro-furan-2-il).-1H-pirimidin-2-ona '(3; 6,0 g;
18,01 mmols), THF (35 ml), salmoura (10 ml) e DMAP (0,2 g) foi tratada com |

salmoura suficiente para produzir uma solugdo de duas fases (aproximada-

mente 2 ml). A mistura de duas fases resultante foi resfriada para ca. 5 °C e
cloreto de isobutiroila e KOH a 50% foram acrescentados simultaneamente
em urha medida qué manteve 0 pH da mistura da reagcdo em aproximada-
mente 8,5. A mistura foi monitorada por HPLC e a adi¢ao continuou até o
consumo completo de todo o material inicial. A analise por HPLC indicou a
presencga de produtos de tri e tetraacila. O pH da mistura da reagao foi ajus-
tado para ca. 1,56 com H.SO, diluido e a mistura, agitada durante a noite,
resultou na hidrélise de todos os produtos tetra-acilados. O produto foi extra-
ido em EtOAc e os extratos combinados foram Ia\}ados cuidadosamente com
agua, sendo o pH ajustado para ca. 1,5 ml. A solugdo resultante de EtOAc
foi secada (MgSQ,), filtrada e evaporada para dar origem a 7,8 g de 4 que
foi analisado para 85,3%. .
ACILACAO COM CARBONIL DIIMIDAZOL E ACIDO ISOBUTIRICO

A uma mistura de 3 (1,0 g; 3,00 mmols), DMAP (37 mg), THF
(1,0 ml) e agua (4,0 ml) foi acrescentado NaOH a 50% até que o pH chegas-

se a 7-8 e, em seguida, ajustada para pH 9,5 com NaHCOj; saturado. Foi
acrescentado carbonildiimidazol (1,3 g; 9,0 mmols) a uma solugéo de &cido
isobutirico (0,8 g; 9,00 mmols), em THF (10 ml), e a agitagdo continuou ate
que nao houvesse mais efervescéncia. A Ultima solugao foi acrescentada

lentamente a pasta fluida contendo 3 em RT. O pH foi mantido em ca. 9, pe-
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lo acréscimo de base. A andlise por HPLC revelou uma mistura de produtos
mono, di e triacilados, na qual os Ultimos dois predominavam. A reagao
prosseguird até que concluida, se acil imidazol adicional for acrescentado e
todo material tiver sido convertido para o produto.

As caracteristicas descritas na descricdo precedente, ou as rei-
vindicagdes seguintes, expressadas em suas formas especificas ou em ter-
mos de um meio para executar a fungao descrita, ou um método ou proces-
so para se obter o resultado descrito, conforme apropriado, poderao, sepa-
radamente ou em qualquer combinag¢do destas caracteristicas, ser utilizadas
para realizacédo da invengdo em diversas formas da mesma.

A invengédo precedente foi descrita em alguns detalhes, por meio
de iIustfagéo e exemplo, visando objetividade e entendimento. Sera evidente
para qualquer pessoa versada na técnica que alteragdes e modificagoes po-
dem ser praticadas dentro do escopo das reivindicagoes anexadas. Por con-
sequinte, devera ser entendido que a descrigdo acima pretende ser ilustrati-
va e nao restritiva. O escopo da invengao deve, por conseguinte, ser deter-
minado ndo em referéncia a descricdo acima, porém deve, ao invés, ser de-
terminada em referéncia as reivindicagdes seguintes anexadas, juntamente
com o escopo completo de equivalentes aos quais estas reivindicagoes fa-
zem jus.

Todas as paientes, os pedidos de patentes e publicagc“)és, cita-
dos neste pedido de patente, sdo aqui incorporados, em sua totalidade, por
referéncia neste pedido, para todos os fins € na mesma medida conforme se
cada um destes, patente, pedido de patente ou publica¢édo, tivessem sido

assim indicados individualmente.
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REIVINDICACOES
1. Processo para a O-acilagao seletiva de um nucleosideo | para

dar origem a um O-acil nucleosideo Il, em reagdo sob condi¢des basicas

R R
@ ]
NI, H,
[ N N N
ojij ’ n,rj\ 2 » o N’
-t . e
Al A2 A3

em que:

A é A1, A2 ou A3

R' é hidrogénio, azido, C1.¢ alquila ou Cy.3 acila;

R®' e R* sd0, independentemente, hidrogénio ou hidroxila;

R®' e R s&0 hidrogénio ou -O,CR?; e

R2é C1.10 alquila ou fenila;

cujo processo compreende as etapas de:

(i) dissolugédo de | e DMAP em uma mistura heterogénea de sol-
vente aquoso e acréscimo de base aqubsa para ajustar o pH de 7 para 13;

(iiy opcionalmente, adi¢ao suficiente de NaCl aquoso saturado
para produzir uma mistura de reagao bifasica;

(iii) acréscimo de um agente de acilagdo e base adicional sufici-
ente para manter o pH de 7 para 13;

~ (iv) monitoragéo da reagao, descontinuando o acréscimo do re-
ferido agente de acilagao e da referida base quando a conversao atingir um
nivel satisfatorio;

(v) opcionalmente, o contato do O-acil nucleosideo com um aci-
do farmaceuticamente aceitavel pafa permitir o isolamento de um sal acido
adicional do O-acil nucleosideo. ,

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que R?' e R*
sd0 ambos OH e R®" e R®2 sdo ambos -O,CRZ.
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3. Processo de acordo com a reivindicagdo 2, em que R' é H ou
Na.

4. Processo de acordo com a reivindicagéo 3, em que R' é Na.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 4, em que o referido
nucleosideo da formula | é 4'-azido-citidina, 4'-azido-guanosina, 4'-azido-
adenosina ou 4'azido-ara-C.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referido
solvente organico aquoso heterogéneo é um éter aquoso. |

7. Processo de acordo com a reivindicagao 6, em que o referido
solvente organico aquoso heterogéneo é tetrahidrofurano aquoso.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a referida
faixa de pH é de 7,5 a 12.

9. Processo de acordo com a reivindicagéo 8, em que a referida
faixa de pH é de 8 a 10. |

10. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a referi-
da base é um hidréxido de metal alcalino, um bicarbonato de metal alcalino-
ou um carbonato de metal alcalino.

11. Processo de acordo com a reivindicagao 9, em que a referi-
da base é KOH.

12. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referi-
do reagente de acilagao é um anidrido de acido 6érboxi|ico, cloreto de acila
ou um acilimidazol.

13. Processo de acordo com a reivindicagao 12, em que o refe-
rido reagente de acilagdo é o anidrido isobutirico, hexandico, tripentandico,
butirico ou benzéico.

14. Processo de acordo com a reivindicagao 13, em que o refe-
rido reagente de acilagdo é o anidrido isobutirico.

15. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o referi-
do nucleosideo da féormula | é 4’-azido-citidina ou 4'-azido-araC, o referido
solvente orgénico aquoso é um solvente bifasico de tetrahidrofurano aquoso,
a referida base é NaOH, a referida faixa de pH é de aproximadamente 8 a

aproximadamente 10 e o referido reagente de acilagédo é o anidrido isobutiri-



co.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em que o refe-
rido processo compreende ainda a etapa de contato do referido O-acil nu-
cleosideo com um &acido farmaceuticamente aceitavel para a produgéao de
“um sal &cido adicional. |

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 15, em que o refe-
rido &cido inorgéanico ou organico farmaceuticamente aceitavel é o acido clo-
ridrico ou metanossulfonico.



e N

! R X A
5t Mo T
L -

RESUMO
Patente de Invengao: "O-ACILAGAO SELETIVA DE NUCLEOSIDEOS".

A presente invengdo refere-se a um processo de uma etapa pa-
ra a O-acilagdo seletiva dos grupos hidréxi de um nucleosideo sob condi-
¢oes basicas, utilizando DMAP e um anidrido de acido carboxilico em mistu-
ra heterogénea de solvente aquoso. |
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