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(57) Resumo: COMPOSTO, METODQO DE SINTETIZAR UM
COMPOSTO, USO DE UM COMPOSTO, METODO DE PROFILAXIA
OU TRATAMENTO DE INFECGAO VIRAL, E, COMPOSIGAO
FARMACEUTICA. Um composto para uso no tratamento ou profilaxia
de infecgdes virais, por exemplo, como catapora ou herpes zoster,
causadas pelo virus Varicella Zoster, dito composto tendo a férmula
geral (Il): em que X € O, S, NHou CH,, Y& O,SouNH,ZéO, Sou
CHj, Ry é Cy alquila, preferivelmente n-alquila, p. ex., n-pentila ou n-
hexila e um de R, e R; € OH e o outro de R; e R, € um componente
aminoacido néo-polar neutro, ou um seu sal ou hidrato
farmaceuticamente aceitavel. Dito componente aminoacido nao-polar
neutro R, ou R; pode ser (IV): em que Ry, R, , Rs e R; séo, cada
umindependentemente, H ou Cy, alquila. Em formas de realizagéao
preferidas, um de R, ou R; é valina, leucina, isoleucina ou alanina,
particularmente valina.
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“COMPOSTO, METODO DE SINTETIZAR UM COMPOSTO, USO DE

UM COMPOSTO, METODO DE PROFILAXIA OU TRATAMENTO DE
INFECCAO VIRAL, E, COMPOSICAO FARMACEUTICA”

A presente invengdo refere-se a derivados de éster de certos

VKR |
PIOT11354 -4

analogos de nucleosideo, tendo uso terapéutico na profilaxia e tratamento de
infecgBes virais, tais como, aquelas causadas pelo virus Varicella Zoster
(VZV). O virus Varicella Zoster € o agente etioldgico em catapora e herpes
zoster, que pode causar considerdveis doenca e sofrimento humanos. A
invencdo também fornece uma composicdo farmacéutica compreendendo um
tal derivado de éster e um método de tratamento para profilaxia de infecgéo
viral por administraggo de tal derivado.

O WO 01/83501 Al, cujo conteudo ¢ incorporado aqui por
referéncia, descreve certos andlogos de nucleosideo com potente atividade
contra o virus Varicella Zoster (VZV), ditos anélogos de nucleosideo tendo a

formula geral (I):

WO

U U

em que:

Ar é um sistema de anel aromatico, opcionalmente substituido,
o sistema de anel aroméatico compreendendo um anel aromético de seis
membros ou dois anéis aromaticos de seis membros;

Rg e Ry sdo, cada um independentemente, selecionados do
grupo compreendendo hidrogénio, alquila, cicloalquila, halogénios, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, alquiloxi, ariloxi, tiol, alquiltiol,
ariltiol, arila;

Q é selecionado do grupo compreendendo O, S e CY>, em que
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Y pode ser o mesmo ou diferente e € selecionado de H, alquila e halogénios;

X ¢ selecionado do grupo compreendendo O, NH, S, N-
alquila, (CH,), em que m é 1 a 10, e CY; em que Y pode ser o mesmo ou
diferente e é selecionado de hidrogénio, alquila e halogénios;

7 é selecionado do grupo compreendendo O, S, NH, e N-
alquila;

U" é He U é selecionado de H e CH,T, ou U' e U" sdo unidos
a fim de formar um componente de anel incluindo Q em que U'-U" juntos sdo
respectivamente selecionados do grupo compreendendo CTH-CT'T" e

CT=CT', a fim de prover componentes de anel selecionados do grupo

T’ é selecionado do grupo compreendendo OH, H, halogénios,
O-alquila, O-acila, O-arila, CN, NH; e Nj;

T' é selecionado do grupo compreendendo H e halogénios e,

compreendendo:

em que

em que mais do que um T' esté presente, eles podem pode ser 0s mesmos ou
diferentes;

T" é selecionado do grupo compreendendo H e halogénios; e

W ¢é selecionado do grupo compreendendo H, um grupo
fosfato e um seu sal, derivado ou pro-droga farmaceuticamente aceitavel; com
a condi¢do de que, quando T for OAc e T' e T" estiverem presentes e forem
H, Ar nio seja 4-(2-benzoxazolil) fenila.

Os compostos 1 e 2 abaixo sdo compostos particularmente

preferidos de acordo com o WO 01/83501 Al:



Composto 1 Composto 2

Um objetivo da presente invengdo € fornecer novos compostos
para o tratamento ou profilaxia de infec¢des virais, especialmente aquelas
causadas ou exacerbadas pelo virus Varicella Zoster (VZV).

5 Outro objetivo da presente invengdo € fornecer compostos para
o tratamento de tais infecgBes virais, ditos compostos tendo melhoradas
biovdisponibilidades.

Ainda outro objetivo da presente invengdo € prover tais
" compostos que tém propriedades farmacocinéticas vantajosas.
10 Um diferente objetivo da presente invengdo € prover um
método de produzir tais compostos.
De acordo com um aspecto da presente invengdo, portanto, ¢

fornecido um composto de formula geral (II):

Rs=0 a

em que X é O, S, NH ou CHy,
15 Y é O, SouNH,
Z é 0, S ou CH,,
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R, é C, alquila, preferivelmente n-alquila, e.g., n-pentila ou
n-hexila, e
um de R, e R; é OH, e o outro de R; e R, € um componente
aminoacido n&o-polar neutro,
5 ou um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel.

Preferivelmente dito componente aminoacido néo-polar neutro

R, 0uRj;é:
O.
Rs MNRR;
em que
R4, Rs, R e R; sdo, cada um independentemente, H ou Ci.
10 alquila.

R¢ € Ry sdo preferivelmente ambos H.
Em algumas formas de realizagdo, um de R, ou R; pode ser
valina, leucina, isoleucina ou alanina. Preferivelmente R; ou R; é valina.
Deve ser entendido que o éster de valina da presente inveng&o
15  pode ser L-valina, D-valina ou D,L-valina.
Além disso, X, Y e Z sdo preferivelmente todos O.
Compostos particularmente preferidos de acordo com a

presente invengdo sao



o}\ N*

H\If\ﬁ 0}\ ;
0 O

HiE  NH HC  NHz g

Composto 3 Composto 5

Observamos que os Compostos 3 e 5 sdo os ésteres de valina

>

N

dos grupos 3'- e 5'- hidroxi respectivamente do Composto 1.
De acordo com um diferente aspecto da presente invengéo, €
5  provido um método de sintetizar um composto da invengdo, dito método

compreendendo esterificar um composto de férmula (III):

com um aminoacido néo polar neutro protegido, em que Ry, X,

Y e Z sdo como definidos acima.

Preferivelmente, dito aminodcido tem a formula (IV):

0,

Ry H
10 em que Ry, Rs, Rg € Ry sdo como definidos acima.

O grupo a-amino é adequadamente protegido durante a reagao
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de esterificagio. Em algumas formas de realizagfo, em que Rg e R sdo ambos
H, dito aminoacido pode ser protegido usando-se um grupo de protecéo 3,9-
fluorenilmetoxicarbonila (Fmoc). Outros grupos de prote¢do adequados séo

conhecidos e disponiveis para aqueles habeis na arte.

O

R4 H Nﬂzmg

—————rre—f

H,0f Dioxano

O grupo Fmoc pode ser introduzido sob condi¢bes Schotten-
Baumen. E excepcionalmente estavel em relagdo a acido. A clivagem deste
grupo pode ser catalisada por base (aménia, piperidina, morfolina, DBU)
sofrendo um mecanismo de B-eliminagédo E1.

A esterificacdo & preferivelmente realizada sob condi¢des

Mitsunobu':

0 A
R.}_g\—o ,
Ry N H

O sal hidrocloreto pode ser preparado por tratamento do éster
(V) com uma solugio de HCl em THF.

Preferivelmente, R' é n-pentila, X, Y e Z sdo todos O, e R4 €
Rs sdo ambos metila.

! Mitsunobu, Synthesis, Janeiro 1981: 1-28

Foi constatado que os compostos da presente invengdo e seus
sais cloridreto, p. ex., Composto 6 (vide abaixo), tém vatajosas propriedades
farmacocinéticas (PK) e melhorada a biodisponibilidade, em comparagio com

o Composto 1 do WO 01/83501 Al
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O}\N.
HC NH2pgg
+ HCl

A biodisponibilidade é com freqiiéncia um fator chave na
aplicagdo parcial de um medicamento como um agente terapéutico € 0s
compostos que demonstram aumentada PK e/ou solubilidade geralmente tém
melhorada poténcia in vivo em relagdo aos compostos com menos
propriedades PK favoraveis, mesmo embora sua poténcia in vitro possa ser
similar. Tais compostos, isto ¢, derivados de compostos ativos in vitro
conhecidos, sio com freqiiéncia referidos como pré-drogas. O Novo
Composto 5 e seu Composto de sal hidrocloreto 6 sdo exemplos de dois de
tais pro-drogas. |

Os compostos 5 e 6 foram testados quanto & atividade antiviral
como descrito abaixo e constatados serem ativos. Além disso, um estudo
comparativo do comportamento farmacocinético dos Compostos 1 e5 foi
conduzidlo em um modelo de camundongo, demonstrando a
biodisponibilidade melhorada do Composto 5, em comparagdo com O
Composto 1.

De acordo com outro aspecto da presente invengéo, portanto, ¢
fornecido um composto de acordo com a presente inven¢do, para uso €m um
método de tratamento, particularmente a profilaxia ou tratamento de uma
infecgdo viral. Em algumas formas de realizag8o, dito composto pode ser

provido para uso no tratamento ou profilaxia de uma infecgdo com o virus

Varicella Zoster.
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De acordo com um ainda outro aspecto da presente invengao, €
provido o uso de um composto de acordo com a presente invencdo, na
manufatura de um medicamento para a profilaxia ou tratamento de infec¢do
viral, especialmente uma infecg#o viral causada pelo virus Varicella Zoster, p.
ex., catapora ou herpes zoster.

De acordo com ainda outro aspecto da presente invengdo, €
provido um método de profilaxia ou tratamento de infecg¢éo viral, dito método
compreendendo a administragio a um paciente animal humano ou néo-
humano em necessidade de tal tratamento uma dose eficaz de um composto
de acordo com a presente invengao.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
provida uma composi¢do farmacéutica compreendendo um composto da
presente inven¢do em combinagdo com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Os medicamentos corporificando a presente invengfo podem ser
administrados por vias oral, entérica ou parentérica, incluindo administra¢do
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutinea, transdérmica, vias
aéreas (aerossol), retal, vaginal e topica (incluindo bucal e sublingual).

Para administracdo oral, os compostos corporificando a
presente inven¢do geralmente serdo providos na forma de tabletes ou
capsulas, como um pé ou granulos, ou como uma solugdo ou suspensido
aquosa.

Os tabletes para uso oral podem incluir o ingrediente ativo
misturado com excipientes farmaceuticamente aceitaveis, tais como diluentes
inertes, agentes desintegrastes, agentes de aglutinagfo, agentes lubrificantes,
agentes adogantes, agentes colorantes e preservativos. Diluentes inertes
adequados incluem carbonato de sédio e calcio, fosfato de sddio e calcio e
lactose, enquanto amido de milho e 4cido alginico sdo agentes desintegrantes
adequados. Os agentes de aglutinagdo podem incluir amido e gelatina,

enquanto o agente lubrificante, se presente, geralmente serdo estearato de
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magnésio, acido estedrico ou talco. Se desejado, os tabletes podem ser
revestidos com um material tal como monoestearato de glicerila ou
diestearato de glicerila, para retardar a absorgdo no trato gastrintestinal.

As capsulas para uso oral incluem capsulas de gelatina dura,
em que o ingrediente ativo é misturado com um diluente s6lido e capsulas de
gelatina mole, em que o ingrediente ativo € misturado com agua ou um 6leo,
tal como 6leo de amendoim, parafina liquida ou 6leo de oliva.

Formulagdes para administragdo retal podem ser apresentadas
como um supositério com uma base adequada compreendendo, por exemplo,
manteiga de cacau ou um salicilato.

Formulac¢des adequadas para administragdo vaginal podem ser
apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas ou
formulagSes de spray contendo, além do ingrediente ativo, tais veiculos que
sdo conhecidos na arte serem apropriados.

Para uso intramuscular, intraperitoneal, subcutineo e
intravenoso, os compostos corporificando a presente invengdo geralmente
serdio providos em solugdes ou suspensdes aquosas estéreis, tamponadas a um
apropriado pH e isotonicidade. Veiculos aquosos adequados incluem solugdo
de Ringer e cloreto de sodio isoténico. As suspensdes aquosas corporificando
a inven¢do podem incluir agentes de suspensdo tais como derivados de
celulose, alginato de sédio, polivinil-pirrolidona e goma tragacanto € um
agente umectante, tal como lecitina. preservativos adequados para suspensoes
aquosas incluem etil e n-propil p-hidroxibenzoato.

Os compostos corporificando a presente invengdo podem ser
apresentados como formulagdes de lipossoma.

Em geral, uma dose adequada sera na faixa de 0,001 a 300 mg
por quilograma de peso corporal do recipiente por dia, preferivelmente na
faixa de 0,01 a 25 mg por quilograma de peso corporal por dia e, muitissimo

preferivelmente, na faixa de 0,05 a 10 mg por quilograma de peso corporal
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por dia. A dose desejada é preferivelmente apresentada como duas, trés,
quatro, cinco ou seis ou mais sub-doses administradas em intervalos
apropriados por todo o dia. Estas subdoses podem ser administradas em
formas de dosagem unitdria, por exemplo, contendo 0,1 a 1500 mg,
preferivelmente 0,2 a 1000 mg e, muitissimo preferivelmente, 0,5 a 700 mg
de ingrediente ativo por forma de dosagem unitaria.

Em seguida sdo dados vérios exemplos da invengdo, com
referéncia aos desenhos anexos, de cujos exemplos mais vantagens e efeitos
dos compostos da presente invengéo serdo evidentes.

Nos desenhos, a Gnica Figura € um gréﬁco da Média + SD
Plasma Composto 1 (mostrado como érea de pico relativa) em Camundongos
Fémeas Apods uma Unica Dose de Gavagem Oral do Composto 1 (25 mg/kg)
ou Composto 5 (31,25 mg/kg, equivalentes a 25 mg/kg do Composto 1)

Procedimentos experimentais e resultados bioldgicos

Preparacido dos Compostos

Exemplo 1
Preparacdo do Composto 5; Formagéo do Ester de Valina
CH; CH,
0
N , .
P M
HO NH; Ho
Composto 1 Composto 5

O Composto 1 (200 mg, 0.5 mmol, preparado como descrito
no WO 01/83501 Al, Exemplo 3, pag. 15) foi dissolvido em DMF seco (5
ml), seguido pela adigdo de trifenilfosfina ligada por polimero [370 mg, 1,1
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mmol, (3 mmol p/g resina)] e di-terc-butil azodicarboxilato (DBAD) (231 mg,
1.0 mmol) & mistura e agitado por 20 minutos. Uma solugdo de Fmoc-Val-OH
(340 mg, 1,0 mmol) em DMF (5 mL) foi adicionada em gotas durante um
periodo de 30 minutos. A mistura de reagdo foi agitada em temperatura
ambiente sob uma atmosfera de argdnio, até completo desaparecimento do
material de partida (durante a noite). A resina foi retirada por filtragem e
lavada com acetato de etila. Piperidina (1 ml, 10 mmol) foi adicionado a
solugiio e agitado por 10 minutos. O solvente foi removido sob pressdo
reduzida sem aquecimento a 35 °C e o residuo foi dissolvido em acetato de
etila (20 ml), lavado com 10% NaHCO; (3 X 20 ml) e salmoura (2 x 10 ml).
O residuo final foi purificado por cromatografia de coluna (gradiente CH,Cl, :
MeOH 100% 98% 95% 90%), para fornecer 137 mg do Composto 5
(produgdo 55%) como um sélido amarelo.

'H-NMR (CDCl) & : 8.3 (1H, s), 7.55 (2H, d), 7.15 (2H, d),
6.6 (1H, s), 6.25 (1H, t), 4.45-4.30 (4H, m), 3.23 (1H, d), 2.80 (1H, m), 2.53
(2H, 1), 2.12 (1H, m), 1.97 (1H, m), 1.60 (2H, m), 1.24 (4H, m), 0.90-0.78
(9H, m).

13C-NMR (CDCls) & : 175,16, 171,62,156,26, 154,89, 145,19,
135,29, 129,02, 125,69, 124,95, 108,60, 96,82, 88,73, 85,08, 70,90, 64,19,
60,19, 41,91, 35,82, 32,32, 31,44, 30,89, 22,50, 19,30, 17,24, 13,99,
Exemplo 2

Preparacio do Composto 6: Formagio do sal HCI
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Hy
H,C NH

Composto 6

300 mg do Composto 5 foram dissolvidos em 3 mL de THF.
Sob vigorosa agitaco, 2 ml de HC1 1M foram adicionados a 0 °C e a mistura
foi agitada por 10 minutos. Os solventes foram secados sob pressdo reduzida
para obterem-se 322 mg (100 %) de 6leo amarelo, que se solidificou com
adigdo de éter. ‘

'"H-NMR (de-DMSO) & : 8,6 (4H, bs), 7,70 (2H, d), 7,30 (2H,
d), 7,20 (1H, s), 6,22 (1H, t), 5,60 (IH, bs), 4,48 (2H, m), 4,30 (1H, m), 4,16
(1H, m), 3,98 (1H, m), 2,61 (2H, t), 2,44 (1H, m), 2,25 (1H, m), 2,18 (1H, m),
1,57 (2H, m), 1,32 (4H, m), 1,00-0,83 (9H, m).

3C.NMR (d-DMSO) & : 171,13, 168,88, 153,97, 153,70,
144,18, 137,94, 129,04, 125,77, 124,58, 107,22, 98,75, 87,71, 84,13, 69,73,
65,26, 57,35, 40,18, 34,88, 30,88, 30,39, 29,38, 21,91, 18,26, 17,55, 13,90.

Estudos Biolégicos e Farmacocinéticos

A fim de demonstrar o melhorado perfil de exposi¢do do
Composto 5, diversos experimentos foram realizados usando-se modelos
animais de camundongo. Embaixo sdo dados resultados representativos

Estudo de Virologia Comparativa Piloto com os Composto 1 € 5

O objetivo deste estudo piloto foi comparar a atividade
antiviral dos Composto 1 € 5 em células HEL inoculadas com a cepa Oka

VZV deficiente de timidina-cinase. A atividade antiviral foi avaliada como a
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possibilidade de 1 ou 5 de reduzir a formagéo de placa viral ap6s periodos de
incubacdo de 3 a 7 dias, em comparagdo com culturas de controle nio
tratadas. Resultados preliminares dos estudos de eficacia antiviral
apresentando eficacia comparavel entre os dois compostos sfo mostrados na
Tabela 4.2.

Tabela 1: Resultados Preliminares Comparando o Composto 1 e Combosto 5

para Atividade de Virus Anti-Varicella Zoster em células HEL

Composto ECspem VZV OKA
1 0,007 um (2,8 ng/ml)
5 0,016 pum (8,0 ng/ml)

Nota: O peso molecular do Composto 5 € de aproximadamente
1,25 vezes aquele do Composto 1, devido ao éster de valina.

Em conclusdo, os resultados destes estudos in vitro piloto
comparativos mostraram que o Composto 5 tem comparavel atividade
antiviral in vitro para o Composto 1.

Estudos Farmacocinéticos Ndo-clinicos com o Composto 5

Um estudo piloto foi conduzido com os Compostos 1 e 5, para
comparar a biodisponibilidade relativa do Composto 1 ap6s dosagem oral em
camundongos. Dois grupos de camundongos fémeas receberam doses
equimolares do Composto 1 (25 mg/kg) ou 5 (31,25 mg/kg; equivalentes a 25
mg/kg do Composto 1) como uma unica dose de gavagem oral formulada em
0,5% de carboximetilcelulose. Os camundongos foram serialmente
sacrificados em pontos do tempo variando de 0,25 a 3 horas pos dosagem (3
camundongos/ponto do tempo), e amostras de plasma foram retiradas e
analisadas para a concentragdo do Composto 1, usando-se um método HPLC
nio-validados com deteccio de fluorescéncia. Os resultados séo informados
como &reas de pico relativas para o Composto 1, que admitem que a area de
pico é diretamente proporcional a concentragdo através destas faixas de

concentragoes.

Os resultados deste estudo sdo mostrados na Figura anexa. As
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concentragdes de plasma do Composto 1 foram muito mais elevadas em
camundongos recebendo o Composto 5, em comparagdo com 0s
camundongos recebendo o composto 1. Observe-se que, embora estes dados
ndo supram concentragdes de plasma absolutas do Composto 1, pode-se
estimar pelas areas de pico que o Composto 5 aumenta a biodisponibilidade
oral do composto 1 por aproximadamente 8,4 a 10 vezes (p. ex., a AUC €
aumentada em — 840% e a C,4 € aumentada perto de ~1000%.

Em conclusdo, estes dados suportam a hipétese de que o
Composto 5 € um pro-droga do Composto 1 e grandemente aumenta a

biodisponibilidade oral do composto 1.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de ser de formula geral
(II):
Ry
X
S
v N
Rg—o“fj
Ry-O a
em que
X éO0, S, NH ou CH,,
Y € O, S ou NH,
Z¢é 0O, S ou CH,,
R, é C, alquila, preferivelmente n-alquila, e.g., n-pentila ou
n-hexila, e

um de R, e R; € OH, e o outro de R; e R; ¢ um componente

aminoacido ndo-polar neutro,

ou um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de dito componente aminoacido ndo-polar neutro R, ou Rj ser:

o)

Rs NReRy
em que Ry, Rs, Rg € Ry sdo, cada um independentemente, H ou

C,, alquila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de R e R serem ambos H.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de um de R, ou R; ser valina, leucina, isoleucina ou alanina.



2

5. Composto de acordo com a reivindicagio 1 ou reivindica¢do

4, caracterizado pelo fato de R, ou R; ser valina.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado

pelo fato de dita valina ser L-valina, D-valina ou D, L- valina.
5 7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de X, Y e Z serem preferivelmente todos

0.

8.Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de ser:

CHsy

10 Composto 3,

Composto 5,

ou o sal hidrocloreto do Composto 3 ou Composto 5.



9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1, caracterizado pelo fato de ser:

Composto 6

10. Método de sintetizar um composto como definido em

5  qualquer uma das reivindicagdes 1 — 9, dito método caracterizado pelo fato de

compreender esterificar um composto de formula (III):

com um aminodacido ndo polar neutro protegido, em que R; X,
Y e Z sdo como definidos na reivindicagdo 1 e opcionalmente em seguida
reagir o éster resultante com &acido para formar um sal farmaceuticamente

10 aceitavel.

11. Método de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado

pelo fato de dito aminoéacido ter a formula (IV):
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8)
R.: OH

em que Ry, Rs, Rg € R; serem como definidos na reivindicagdo

12. Método de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado

pelo fato de Rg e R; serem ambos H e dito grupo a-amino ser protegido
durante a reagdo de esterificagio por uma grupo de protegé‘io 3,9-
fluorometilmetoxicarbonila (Fmoc).

13. Método de acordo com a reivindicagdo 10, 11 ou 12,

caracterizado pelo fato de dita esterificagdo ser realizada sob condigdes

Mitsunobu.

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

10 — 13, caracterizado pelo fato de compreender ainda tratar o €ster com uma

solugfio de HCI para formar o sal hidrocloreto.
15. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagGes

10 — 14, caracterizado pelo fato de R; ser n-pentila ou n-hexila, X, Y e Z

serem todos O e R4 e Rs serem ambos metila.
16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 — 9, caracterizado pelo fato de ser para uso em um método de tratamento do

corpo humano ou animal.
17. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 — 9, dito uso caracterizado pelo fato de ser na manufatura de

um medicamento para a profilaxia ou tratamento de uma infec¢&o viral.
18. Método de profilaxia ou tratamento de infecgdo viral, dito

método caracterizado pelo fato de compreender a administragdo a um paciente

animal humano ou nio humano em necessidade de tal tratamento de uma dose

eficaz de um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1
-9.

20. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de




compreender um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagées 1 — 9, em combinagfo com um excipiente farmaceuticamente

aceitavel.
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RESUMO
“COMPOSTO, METODO DE SINTETIZAR UM COMPOSTO, USO DE
UM COMPOSTO, METODO DE PROFILAXIA OU TRATAMENTO DE
INFECCAO VIRAL, E, COMPOSICAO FARMACEUTICA”

5 Um composto para uso no tratamento ou profilaxia de
infecges virais, por exemplo, como catapora ou herpes zoster, causadas pelo
virus Varicella Zoster, dito composto tendo a férmula geral (II): em que X ¢
O,S,NH ou CH,, Y€ O, SouNH, Z € O, S ou CHy, R; € Cy6 alquila,
preferivelmente n-alquila, p. ex., n-pentila ou n-hexilaeum de R, e R; ¢ OH e

10 o outro de R; e R, é um componente aminoécido ndo-polar neutro, ou um seu
sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel. Dito componente aminoacido
nio-polar neutro R, ou R; pode ser (IV): em que Ry, R, , Rg € R;sdo, cada um
independentemente, H ou C, alquila. Em formas de realizagdo preferidas,
um de R, ou R; é valina, leucina, isoleﬁciﬁa ;>u éléiﬁﬁa, paﬁicﬁllar-r'néhten

15 valina.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

