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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a andlogos de (1R,cis)-4-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-metanol, proceso

para su preparacion y su uso en el tratamiento de infecciones virales.
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ANEXO
\

1

Atehtamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:
\

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién' Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
| mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
)
i
i
1

Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

I
i
|
|
i
!
}
i
i
!
i
i

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Il y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12

y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4--

b) 1 En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
‘)| Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
| se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
| “Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.
|
C) 1 En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
E momento en que se presentaron las solicitudes cuyas prioridades ahora
‘v‘ reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la
|

| Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de
\los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.

\
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ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
|

en |Bogotd de los .doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO

LLdREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para
?

ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
|

TODOS LOS

socpedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos

abogados para actuar individualmente, se encuentra

proFocolizado ante esa Divisién bajo el No. 13.957. En

conéecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
unoide dichos Representantes Legales para actuar dentro del
preéente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda

intérvenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en é1

conﬁenida.
|
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

| La presente invencién se refiere a andlogos de
(1R,cis) -4~ (6-amino~-9H~purin-9~il)-2-ciclopenteno-1-
i

'metanol, proceso para su preparacién y su uso en el

ltratamiento de infecciones virales.
I
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! ANALOGOS DE (1R, CIS)-4-(6~AMINO-9H-PURIN-9-IL)-2-
| CICLOPENTENO-1-METANOL COMO AGENTES ANTIVIRALES

K Campo de la Invenciodn.

La presente 1invencidén se refiere a ciertos
| analogos de (1R, cis)-4-(6-amino-9H-purin-9-i1)-2-
ciclopenteno-l-metanol y su uso en la terapia

. médica.
Antecedentes de la Invencidn.

i

i Los retrovirus forman un sub-grupo de virus de
;ARN que, a fin de duplicarse, primero deben
“transcribir de manera inversa” el ARN de su
‘genoma en el ADN (la “transcripcidén”
%convencionalmente describe la sintesis del ARN

’desde- el ADN). Una vez en la forma del ADN, el

lgenoma viral se puede incorporar dentro del genoma

Ede la célula huésped, permitiéndole tomar ventaja

|

del mecanismo de transcripcién/traduccidén de la

icélula huésped para los propdsitos de duplicacidn.
;Una vez 1incorporado, el ADN viral es virtualmente

)indistinguiblé del ADN del huésped vy, en este

jestado, el virus puéde persistir durante la vida
J .

%de la célula.



Una especie de retrovirus, el virus de
inmunodefiéiencia humana (VIH) se ha aislado de
manera reproducible de 1los pécientes con SIDA
(sindrome de inmunodeficiencia‘ adquirida) o con
los sintomas que frecuentemente preceden al SIDA.
El SIDA es wuna enfermedad inmunodepresivq o)
inmunodestructiva que predispone a los individuos

a 1infecciones oportunistas, fatales. De manera

caracteristica, el SIDA se asocia con una

10} reduccién o disminucién progresiva de células T,

especialmente el sub-conjunto asistente-inductor

que lleva el marcador de superficie de CD4. E1 VIH

156 |

20

28

es citopatico 'y aparece infectar y destruir
preferentemente las células T que llevan el
marcador CD4, y ahora, en general, se reconoce qﬁe
el VIH es el agente étiolégico del SIDA. Las
condiciones clinicas tales como complejo
relacionado con el SIDA (ARC), la linfadenopatia
generalizada, progresiva (PGL), el sarcoma de
i\ Karposi, pirpura trombocitopénica, condiciones
’neurolégicas relacionadas con el SIDA, tales como
| complejo de demencia del SIDA, esclerosis mualtiple
0 paraparesis tropical, y también condiciones

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

ipositivas de anticuerpo anti-VIH y positivas del

]VIH, que incluyen tales condiciones en pacientes
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asintoméaticos, también son condiciones Qque se
pueden tratar mediante una terapia antiviral,

apropiada.

Otro virus de ARN el cual se ha reconocido
como el agente causante de un problema de salud
internacional, serio, de manera incrementada, es
el virus de hepatitis no-A, no-B. Al menos 80% de
los casos de la hepatitis no-A, no-B pos-
fransfusional, crédnica se ha mostrado gque son
debido al virus ahora identificado como hepatitis
C, Yy este virus probablemente est&4 implicado en
todos los casos de la hepatitis pos-transfusional
en entornos clinicos donde los productos
sanguineos son tamizados para la hepatitis B.
Mientras gue aproximadamente la~mitéd de los casos
de infeccién de hepatitis C aguda se resuelven de
manera espontanea durante un periodo de meses, el
resto llega a ser crédnico y en muchos, si no todos
de tales casos resultan en una hepatitis activa
crénica con el potencial para una cirrosis vy
carcinoma hepatocelular. La estructura del genoma del
virus de hepatitis C se ha aclarado y el virus se ha
caracterizado como un virus de ARN de filamento

individual con similitudes a los flavivirus.
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El virus de 1la hepatitis B (HBVJ es un ADN
pegquefio que contienen un virus el cual infecta a
los humanos. Este es un miembro‘de la clase de 1los
virus estrechamente relécionadds, conocidos como
hepadnavirus, cada miembro de los cuales infecta
de manera selectiva ya sea huéspedes mamiferos u

oviparos, tal como la marmota de Norte América vy

el pato. Las recientes entendimientos del
mecanismo de duplicacién del genoma del
hepadnavirus indican la importancia de la

transcripcién inversa de un intermediario de ARN,
lo que sugiere que la transcriptasa inversa sea un
Objetivo quimioterapéutico 1légico. E1 HBV es un
patdégeno vifal de amplia importancia mundial. El
virus se asocia etiolégicamenté con un carcinoma
hepatocelular primario y se piensa que causa el
80% del céncer de higado del mundo. Los efectos
clinicos de la infeccién con el HBV varian desde
dolor de cabeza, fiebre, malestar, nauseas,
vomito, anorexia y dolores abdominales. La réplica
del virus usualmente se controla por la respuesta
inmune, con un curso de recuperacién que dura
semanas O meses en humanos, pero 1la infecciédn

puede ser mas severa lo que conduce a la
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5
enfermedad del higado, crbnica, ©persistente,
resumida anteriormente.
La Patente Estadounidense No. 4,916,224
describe nucledésidos de 2',3"'-dideoxi-2",3"’ -

didehidro-carbociclicos y su uso en el tratamiento
del VIH. La WO 96/29336 describe andlogos de
nuclebésidos de monofosfato enmascarados para el
tratamento del VIH. Wang et al., (Bioorganic &

Medicinal Chemistry Letters 8, paginas 1585-1588,

1998) describe 1la sintesis del 2’,3’-didehidro-

2" ,3"-dideoxiadensosina L-carbociclicos y su uso

en infecciones de VIH.

Ahora . se ha descubierto que ciertos
fosforamidatos de (iR,cis)—4—(6—amino-9H-purin-9-
il)-2-ciclopenteno-l-metanol son Gtiles para el
tratamiento de infecciones virales,
particularmente la hepatitis B e infecciones
retroviraies, especilalmente VIH.‘Los compuestos de
la presente invencién tienen propiedades
farmacocinéticas que rinden ventajosamente como

agentes terapéuticos.

—

1o
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Breve Descripcién de la Invencién.

La presente invencidén se refiere a compuestos

| de la foérmula (1)

NHy
N "
[ D
| L*kﬂ' N ﬁ
i O—Fw_,—R
o
R’—clz—-ﬂ’
-
k
(1)
13
en donde:
R° es hidrégeno; arilo Ce.14; o© heteroarilo,
i opcionalmenté substituido con uno 0 mas
Substituyentes seleccionados del grupo que
15 consiste de alcoxi C,.., nitro, haldégeno, amino,

hidroéxi, carboxilato y ésteres del mismo,
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carboxialquilo, -CONHR®, y -CONR®R’, en donde R® y
R’, que pueden ser el mismo o diferente, se
seleccionan independientemente  de algquilo Ci.g,

alquilarilo C;-g 0 arilo Ceg-147

R® y R® se seleccionan independientemente de
hidrdégeno o algquilo Ci-g, éicloalquilo Cs-g,
alquenilo C,.g, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ceg-14, O©
aralquilo en donde cada alquilo C;-g, cicloalquilo
Cs-s, alquenilo C,.s, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ceg-1a
0 aralgquilo pueden opcionalmenté substituirse con
uno o mé&s substituyentes seleccionados del grupo
que éonsiste de alquilo Ci-g, halo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquilo, aminodialquilo, =SH,
tioalquilo, heterociclo, carboxilato y ésteres del
mismo, carboxialquilo, -CONHRé, y -CONR®R’7, en
donde R® y R’, que pueden ser el mismo o diferente,
se sele;cionan independientemente de alguilo C;-g,
alguilarilo ‘C;-s o arilo Ce-14; o R*® y R® juntos

pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros;

R es -OR®, -NR®R® o -SR®, donde R® y R?, Qque pueden
ser el mismo o) diferente, se seleccionan
independientemente de hidrégeno; o alquilo C;_g,

cicloalquilo Cs3-g, alquenilo C,.g, <cicloalquenilo

YA
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Cs-g, aralgquilo, heterocarilo, o arilo Ce¢-14 en donde
cada alquilo C;-g, cicloalquilo Ci3.g, alguenilo C,.sg,
cicloalquenilo Cs.g, aralquilo, heterocarilo o arilo
Ce-14 pueden ser opcionalmente substituidos con uno
© mas substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de halo, hidroxi, alcoxi,  amino,
aminoalquilo, aminodialquilo, =5H, ticalquilo,
carboxilato 'y ésteres del mismo, carboxialquilo,
-CONHR®, y -CONR®R7, en donde R® y R’, que pueden
ser el mismo e} diferente, se seleccionan
independientemente de alquilo C;.g, alquilarilo Ci.g

© arilo Ce-14;

R° es hidrégeno; alquilo Cj.g; 6 'arilo Ce.14 o R? vy
R® pueden juntos formar un anillo de 5- & 6-
miembros o R® y R® pueden formar juntos un anillo

de 5- 6 6- miembros;

© un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, y su uso en el tratamiento de infecciones

virales.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién describe un compuesto de

férmula (I)

(})

en donde:

R! es hidrégeno; arilo Ce-147 0o heterocarilo,
opcionalmente substituido con uno o) mas
substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alcoxi Cj.s, nitro,‘ haldégeno, amino,
hidréxi, carboxilato y ésteres del mismo,
carboxialgquilo, -CONHR®, y -CONRSR’, en donde R® y
R, que pueden ser el mismo o diferente, se
seleccionan independientemente de alquilo Ci.g,

alquilarilo C;-g 0 arilo Ce-14:
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R® y R?® se seleccionan independientemente de
hidrdbégeno 0 alquilo  Ci-g, cicloalquilo Ci-s,
algquenilo Cjy.s, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce-14, O
aralquilo en donde cada alguilo C;-g, cicloalquilo
Cs-g, alquenilo C;.g, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce-14
0 aralguilo pueden opcionalmente substitu;rse con
uno o mas substituyentes seleccionados del grupo
gue cohsiste de alquilo -Cle halo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminocalquilo, aminodialquilo, -SH,
tioalquilo, heterociclo, carboxilato y ésteres del
mismo, carboxialquilo, ~CONHR®, y -CONR®R’, en
donde R® y R’, que pueden ser el mismo o diferente,
se seleccionan independientemente de alquilo C;.g,
alquilarilo‘ Ci-s © arilo Ce¢-14; o R? y R® juntos
puedeh formar un anillo de 3 a é‘miémbros;

R* es -OR®?, -NR®R® o -SR®, donde R® y R?, que pueden
ser el mismo e} diferente, se seleccionan
independientemente de hidrbégeno; o alquilo Ci.g,
cicloalquilo Cyg; alquenilo C;.g, <cicloalguenilo
Cs-g, aralquilo, heteroarilo, o arilo Ce¢-14 en donde
cada alquilolclﬁ, cicloalqguilo Cs-s, alquenilo C,.g,
cicloalquenilo Cs-g, aralquilo, hetercarilo o arilo

Ceé-14 pueden ser opcionalmente substituidos con uno
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O méas substituyéntes seleccionados del grupo que
consiste de ' halo, hidroxi, alcoxi, amino,
aminoalquilo, aminodialquilo, ~SH, tiocalquilo,
carboxilato y ésteres del mismo, carboxialquilo,
~-CONHR®, y -CONR®R’, en donde R® y R, gque pueden
ser el mismo o) diferente, se seleccionan
independientemente de alquilo C;-.g, alqguilarilo Ci-g

o arilo Cg-14:

R® es hidrégeno; alquilo Ci-g; 6 arilo Ce.14 0 RZ y
R* pueden Ijuntos formar un anillo de 5- & 6-
miembros o R® y R® pueden formar juntos un anillo

de 5- 6 6- miembros;

¢ un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, y sSu uso en el tratamiento de infecciones

virales.

Un aspecto de la presente invencién describe

compuestos de fdérmula (I1I)
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(i1)

R' es hidrégeno; arilo Ce¢.14; © heteroarilo,

opcionalmente substituido con uno o} mas

substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-¢, nitro,

halbgeno, amino, carboxilato e hidroxi;

R? y R® son independientemente seleccionados de

hidrégeno, alquilo C;.¢, cicloalgquilo Ci.g, arilo

Cé-14, O aralquilo;

s
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R’ es OR!, NHR' o SR}, donde R!° es hidrégeno,

algquilo Cj.¢, cicloalquilo Cj3.s, o aralquilo; o

NHR'' en donde R!! es alquilo Ci_¢, aralquilo, o

arilo Ceg-14:

© un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, y su uso en el tratamiento de infecciones

virales

10

Un aspecto adicional de la presente invencién

describe unicompuesto de férmula (III)

| NH;

|

7 ==
U

ORIZ

1]

15 | en donde R!? es
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o o
sy —OH),
H |

en donde n es 0, 1,.6 2, vy en donde R!? es

opcionalmente substituido por arilo Ce-14.

Los cémpuestos de la presente invenciédn
incluyen diaestereoisdmeros diferentes en la
configuracidn absoluta en fésforo. Los
diaestereoisdémeros pueden presentarse como isémero

simple o como mezclas de diaestereisébmeros.

El término “alquilo” se refiere a un radical
de hidrocarburo alifatico saturado de cadena recta
o cadena ramificadé que contiene el nimero
especifico de 4tomos de carbono, o donde no se
especifica el numéero, preferiblemente desde 1
hasta 10 , mas preferiblemente desde 1 hasta 8
atomos de carbono. Ejemplos de radicales alquilo
incluyen, pero no se limitan a,'metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-

7Ci
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butilo, tert-butilo, pentilo, isocamilo, n-hexilo vy

similares.

El término “alquenilo”, solo o en combinacién
con cualquier oﬁro término, se refiere a un
radical de  hidrocarburo alifdtico mono- o poli-
insaturado de cadena recta o cadena ramificada que
contiene el namero especifico de atomos de
carbono, 0 donde no se especifica el nuUmero,
preferiblemente desde 2 hasta 10 &tomos de carbono
y mas preferiblemente desde 2-6 &tomos de carbono.
Ejemplos de radicales alquenilo incluyen, pero no
se limitan a, etenilo; propenilo, isopropenilo,
butenilo, isobutenilo, pentenilo, hexenilo,

hexadienilo y similares.

El término “alcoxi"v se refiere a un radical
éter alquilo, en donde el término “alquilo” es
define anteriormente. Ejemplos de radicales éter
alquiloc apropiados incluyeg, pero no se limitan a,
metoxi etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi vy similares,

siendo preferido el metoxi.
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El término “halo” o “halégeno” se refiere a un

radical de fluor, cloro, bromo o yodo.

El termino "“arilo” se refiere a un radical
aromatico carbociclico (tal como fenilo o naftilo)
que contiene el numero especifico de A&atomos de
carbono, preferiblemente desde 6-14 Atomos de
carbono; y més preferiblemente desde 6-10 &tomos
de carbono, opcionalmente substituido con uno o
mas substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-¢
(por ejemplo, metoxi), nitro, haldgeno (por
ejemplo, <cloro), amino, carboxilato e hidréxi.
Ejemplos de radicales arilo incluyen, pero no se
limitan a, fenilo, naftilo, indenilo, indanilo,

azulenilo, fluorenilo, antracenilo y similares.

El término “heterociclof, sélo o) en
combinacibén con otro término, se refiere aun
anillo heterociclico monociclico estable con 3 - 7
miembros 6 un anillo heterociclico biciclico con 8
- 11 miembros los cuales son . saturados 0
insaturados, y los cuales pueden ser opcionalmente
benzofurados si son monociclicos. Cada
heterociclico consiste de uno o m&s &tomos de

carbono y  de uno a cuatro heterodtomos

21
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seleccionados del grupo que consiste de nitrdgeno,
oxigeno y sulfuro. Como se usa aqui , el término
“nitrégeno y. heteroatomos de sulfuro” incluye
cualquier forma oxidizada de nitrdégeno y azufre, vy
la forma .cuaterniZada de cualquier nitrbégeno
basico, Un radical heterociclilo puede ser unido
a cualquier heteroatomo o carbono endociclico el
cual resulta de 1la <creacién de una estructura
estable. Preferentemente los heterociclos
incluyen heterociclos monociclicos de 5-7 miembros
y heterociclos biciclicos de 8-10 miembros.

Ejemplos de tales grupos que incluyen imidazolilo,

imidazolinoilo, imidazolidinilo, quinolilo,
isoquinolilo, indolilo, indazolilo,
indazolinolilo, perhidropiridazilo, piridazilo,
piridilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,

pirazolilo, pirazinilo, quinoxolilo, piperidinilo,

piranilo, pirazeclinilo, piperazinilo,
pirimidinilo, piridaiinilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, furilo, tienilo, triazolilo,
tiazolilo, .“ cafbolinilo, tetrazolilo,
tiazolidinilo, benzofuranoilo, tiamorfoliﬁilo,
sulfano, oxazolilo, benzoxazolilo,

oxopiperidinilo, oxopirrolidinilo, oxoazepinilo,

azepinilo, 1isoxozolilo, isotiazolilo, furazanilo,
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tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tiazolilo,

tiadiazolilo, dioxolilo, dioxinilo, oxatiolilo,

benzodioxolilo, ditiolilo, tiofenilo,
tetrahidrotiofenilo, sulfolanilo, dioxanilo,
dioxolanilo, 'tetrahidrofurodihidrofuranilo,

tetrahidropiranodihidrofuranilo, dihidropiranilo,

tetrahidrofurofuranilo y tetrahidropiranofuranilo.

El término “derivado farmacéuticamente
aceptable”, .como se usa aqui, significa cualguier
sal farmacéuticamente aceptable, éster, sal de un
éster, u otro derivado de un compuesto de estaf
invencidén que, durante la administracién a un
recipiente, es capaz de proporcionar (directa o
indirectamente) un compuésto de esta invencidén o
un metabolito activo inhibitofiamente o residuo
del mismo. Los derivados y promedicamentos
particularmente favorecidos son aquellos que
incrementan la biodisponibilidad de los compuestos
de esta invencidén cuando tales compuestos se
administran a un mamifero (por ejemplo,
permitiendo a un compuesto administrado oralmente
ser mas répidamente absorbido en la sangre) o que .
incrementan la liberacién del compuesto principal

a un compartimento bioldgico (por ejemplo, el
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cerebro o el sistema linfa&tico) en relacidén a las

especies principales.

Los compuestos de férmula (I), (II), y (III) y

sus derivados farmacéuticamente aceptables pueden
a continuacién referirse = como compuestos de

conformidad con la invencién.

Los compuestos preferidos de las férmulas (I)

y (II) 1incluyen 1los compuestos listados en la

Tabla 1.

O—- /s
\o
%

RE
R’—/—tn’
R O

24
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Ejemplo RT R? R? R’
2 Bh H Me OMe H
3 Ph H Me OEt H
4 Ph Me H OMe H
5 Ph H Me OCH,Ph H
6 Ph H CH,Ph OMe H
7 Ph H CH,Ph OEt H
8 H H CH,Ph OH H
5 Ph Me Me “OMe H
10 Ph H CH,Ph (4-0- OMe H

t-Bu)

11 Ph H Me 0-i-Pr H
12 Ph H Me O-t-Bu H
13 Ph H Me OCH,-t- | H

Bu
14 Ph H Me 2 H

0CH;

15 PH H CH,CHMe, OMe H
16 Ph H CH,Ph (4-OMe) OMe
17 Ph CH.Ph H OMe
18 Ph CH,CHMe, H. OMe
19 Ph H OMe

Q-".

T
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20 Ph H OMe H l
f;H«“
v ?r"‘&\\)
Ryy A
]
21 Ph CHMe; H OMe H
22 Ph CH-.CO-Me H OMe H
23 Ph H R’/R>= (CH-) 5 OMe -
24 Ph H CH(Me)Et OMe H
25 Ph H n-Pr OMe H
26 Ph H CH.Ph O-1-Pr H
27 Ph H CH.Ph O-t-Bu H
28 Ph H CH-Ph OCH--t- H
Bu
29 Ph H CH»>Ph OCH-Ph H
30 (2-COMe)Ph H Me OMe H
- S
31 (4- - H Me OMe H
{hCOCH=CH) Ph
32 Ph H H OMe H
33 Ph H i-Pr OMe H
34 Ph H- CH-CH-SMe OMe H
35 Ph Me Me OEt H
36 Ph Me Me O-i-Pr H
37 Ph Me Me OCH.-t- H
Bu
38 Ph - R-/R’=(CH-) , OMe H
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39 Ph - R*/R’=(CHz) s OMe H
40 Ph H CH,CO,Me OMe H
41  |(4-Cl)Ph H Me OMe H
12 | *# Me H NHMe H

Los compuestos

invencidén incluyen:

O-(fenil

preferidos de

la presente

metoxi-L-alaninil)fosforamidato de

(lR,cis)-4-(6-Amino—9H—purin—9—il)—Z-Ciclopenteno—

l-metanol;

O-(fenil

etoxi-L-alaninil)fosforamidato de

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-{fenil

metoxi-D-alaninil)fosforamidato de

(1R,cis)-4-(6-Amino~-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-(fenil

benciloxi-L-alaninil)fosforamidato de

(IR,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

A
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O-(fenil  metoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato de
(lR,cis)44—(6—Amino-9H—purin—9—il)—2—ciclopenteno—

1-metanol;

ts
O—(fenil: etoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato ~de
(1R,cis)44—(6—Amino-9H—purin—9-il)—2-ciclopénteno-
1—metanoi;
Sal de disodio O-(L-fenilalaninil)fosforamidato de
(1R,cis){4—(6-Amino—9H-purin—9—il)—2-ciclopenteno—

l-metanol;

O—(fenilf metoxi-a,a-dimetilglicinil)fosforamidato
de T (1R, cis)=-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenﬁeno-l—metanol;

O-(fenil _ metoxi-L-(O-tert-
I
butiltirosinil)]fosforamidato de (1R, cis)-4-(6~-

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1l-metanol;

O-(fenil . isopropoxi-L-alaninil)fosforamidato de
(1R,cis)—4—(6—Amino—9H-purin—9—il)—2—ciclopenteno—
l—metanol&

'

i
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O-(fenil tert—butoxi)-L—alaninil)fosforamidato de
(1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-[fenil - (2,2,-dimetilpropoxi)-L-
alaninil]fosforamidato de (1lR,cis)-4-(6-Amino-9H-

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil ciclopropilmetoxi-L-
alaninil)fosforamidato de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil & =~ metoxi-L-leucinil)fosforamidato de
(1R,cis)~4-(6-Amino-9H-purin-9-~il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-(fenil metoxi-L~-(O-metiltirosinil)]fosforamidato
de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol;

O~-(fenil metoxi-D-fenilalaninil)fosforamidato de
(1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;



10

15

20

O-(fenil

(1R, cis) =4~

l-metanol;

O-[fenil

(1R,cis)74—

l-metanol:;

O-[fenil

(1R,cis)~-4-

l-metanol;

O-(fenil

25

metoxi-D-leucinil)fosforamidato de

(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

metoxi-D?triptofanil)fosforamidato de

(6-Amino-9H-purin=-9-il)-2-ciclopenteno-

metoxi-D-triptofanil)fosforamidato de

(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

metoxi-D-valinil)fosforamidato de

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)=-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-({fenil

(IR, cis)-4-

l—metanol;

O-(fenil

(1R, cis) -4~

l-metanol;

dimetoxi-D-aspartil)fosforamidato de

(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

metoxi-L-prolinil)fosforamidato de

(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-
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O-(fenil. metoxi-L-isoleucinil) fosforamidato de
(l1R,cis)~4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2~ciclopenteno-

l-metanol;

O-(fenil metoxi-L-norvalinil)fosforamidato de
(IR,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-{fenil isopropoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato
de (l1R,cis)~4~-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil tert-butoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato
de (l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol;

O-[fenil (2,2-dimetilpropoxi)-L-
fenilalaninil)fosforamidato de (1R, cis)~4- (6~

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-[fenil benciloxi-L-fenilalaninil)fosforamidato
de (lR,cis)—4—(6-AminQ—9H-purin—9—il)—2—

ciclopenteno-l-metanol;

51
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O-~[(2-carbometoxi) fenil metoxi-L-
alaninil]lfosforamidato de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O0-[4-(3-0x0o-3-fenilpropenilfenil metoxi-L-
alanilil)}fosforamidato de (1R,cis)-4-{(6-Amino-9H-

purin-8-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil metoxiglicinil)fosforamidato de (1R,cis)-
4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-1-

metanol;

O-{fenil | metoxi-L-valinil)fosforamidato de
(1R, cis)-4-{6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-[fenil (metoxi)-L-metioninil)fosforamidato de
(lR,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-[fenil etoxi—a,a,—dimetilglicinil)fosforamidato
de (1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno~-l-metanol;

31
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O-[fenil ‘ ’ isopropoxi)-a,a, -
dimetilglicinil)fosforamidato de (1R,cis)—4-(6-

Amino—9H—purin-9—il)—2—ciclopenteno—1—metanol;

O-[fenil | (2,2-dimetilpropoxi)-a,a, -
dimetilglicinil]fosforamidato de (1R, cis)-4-(6-

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil metoxi-ciclopentanoglicinil)fosforamidato
de (1R, cis)~4-(6-Amino~-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil metoxi-ciclohexanoglicinil)fosforamidato
de (1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il1)-2-

ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil dimetoxi)-L-aspartil)fosforamidato de
(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-[(4-cloro)fenil metoxi)-L-alaninil]fosforamidato
de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il1)-2-

ciclopenteno-l-metanol;

53
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Sal de sodio O-{L-(N-
metil)amino)alaninil)]fosforamidato de (1R,cis)-4-

(6-Amino-9H-purin~9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

y derivados farmacéuticamente aceptables del

mismo.

Otrb aspecto de la .presente invencién
descfibe un compuesto de la férmula (II) en donde
R' es H o arilo Ce.i14, R?® es alguilo Ci-¢ o
aralquilo, R?® es hidrégeno, alquilo C;.¢ o
aralquilo y R* es OR!? en donde R!° es alquilo C;-s

0 cicloalquilo Cs_g.

Un aspecto preferente de la presente

invencidén describe un compuesto de férmula (II) en

donde R! es arilo Ce-14, R? es metilo, R® es

hidrogeno, y R? es OR!® en donde R! es metilo o

etilo. Mé&s preferentemente, R! es fenilo.

En otro aspecto de la presente invencidén se
proveen compuestos de férmula (II) en donde R! es

hidrdégeno.

39
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En otro aspécto de la presente invencidn se
proveen compuestos de férmula (I) y (II) en donde
R’ y R® ambos no son hidrégeno.

Cuando R? \Y% R® son diferentes, es preferente
gue el amino acido ocurra en la naturaleza de 1la

configuracién L.

Los compuestos mas preferidos de la presente
invencidén incluyen
O-(fenil metoxi-L-alaninil)fosforamidato de
(IR,cis)=4-(6-Amino-9H-purin~-9-il)-2~ciclopenteno-

l-metanol;

O-(fenil etoxi-L-alaninil)fosforamidato de
(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)=-2-ciclopenteno-

l-metancl;

O-({fenil metoxi-D-~alaninil)fosforamidato de
(l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin~-9-il)~-2-ciclopenteno-

1—metanol;

O-(fenil benciloxi-L-alaninil)fosforamidato de
(1R,cis)—4-(6-Amino-9H—purin—9—il)—2-ciclopenteno-

l-metanol;

i
|
i
{

35
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O-{fenil metoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato de
(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2~ciclopenteno-

l-metanol;

O—(fenil; etoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato = de
(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

Sal de disodio O-(L-fenilalaninil)fosforamidato de
(l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-[fenil o metoxi)-a,a, -
dimetilglicinil)fosforamidato de (1R, cis)-4-(6-

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

y derivados farmacéuticamente aceptables del

mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de la presente invencidédn incluyen sales
de una porcidén badsica o &cida de la molécula. Las
sales de una porcién basica se forman por &cidos

carboxilicos orgénicos tales como &cidos acético,

}
f
|
|
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lactico," tartarico, malico, isetidnico,
lactobidnico, Y succinico, acidos sulfdénicos
organicos tales como acidos metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfénico y p-
toluensulfénico y &cidos 1inorganicos, tales como
acidos clorhidrico, sulfarico, fosférico Y
sulfémico. Las sales de una porcidén &cida se
forman por una base apropiada, tal como un metal
alcalino (por ejemplo, sodio), una tierra alcalina
(por ejemplo, magnesio, calcio), amonio y sales de

amonio.

Los 'ésteres ﬁreferidos de 1los compuestos de
conformidad con la invencidn se seleccionan
independientemente de los siguientes grupos: (1)
ésteres de acido carboxiliéo obtenidos por
esterificacién de los grupos hidroxi, en los
cuales la porcién no carbonilo de la porcién del
acido carboxilico del agrupamiento éster se
selecciona de alquilo de cadena recta o ramificada
(por ejemplo, acetilo, n-propilo, t-butilo, o n-
butilo), alcoxialquilo (por ejemplo,
metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo),
ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo

(por ejemplo, fenilo opcionalmente substituido

!
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por, por ejemplo, haldbgeno, alquilo C;-4, o0 alcoxi
Ci-s O amino); (2) ésteres de‘sulfonato, tales como
alquil- o aralquilsulfonilo (por ejemplo,
metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoacido (por
ejemplo, ' L-valilo o L-isoleucilo); (4) ésteres de
fosfonato V% (5)- ésteres de mono-, di- e}
trifosfato. Los ésteres de fosfato pueden
esterificarse por, por ejemplo, un alcohol Ci_,5 O
un.reactivo derivado del misﬁo, 0 por un glicerol

2, 3-di (Ce¢-24)acilo.

En tales ésteres, salvo que se especifigue
otra cosa, cualgquier porcidén alquilo presente
contiene ventajosamente desde 1 hasta 18 &atomos de
carbono,uparticularmente desde 1 hasta 6 atomos de
carbono,. més particﬁlarmente 'desde 1 hasta 4
atomos de carbono. Cualquier porcién cicloalquilo
presente en tales ésteres contiene ventajosamente
desde 3 . hasta 6 Aatomos. Cualquier porcién arilo
presente en tales ésteres comprende ventajosamente
un grupo fenilo.

Los‘ ésteres de <carboxilato pueden incluir
algquilo, cicloalquilo, araiquilo y ésteres de

arilo.
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Los compuestos de férmula (I) y (II) pueden
elaborarse por modificaciones de los
procedimientos descritos en Biochem. Biophys. Res.

Commun. 225:363-369, 1997.

La presente invenciédn incluye ademés un
proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula (1) gue comprende la reaccidén de un

compuesto de férmula (IV)

NH,
N
LD
(V)

con un compuesto de fédrmula (VI)

3
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_cp——'P-.o,—-R1
NRS
R?—C—R?
C=
R‘ ‘
\)]
en donde R' - R° son como se definié aqui

anteriormente por la férmula (I).

La reaccidn puede llevarse a cabo en piridina,

piridina-tetrahidrofurano o acetonitrilo en
presencia de cloruro de t-butilo magnesio
(Balzarini et al., Biochem. Biophys. Res. Comm.
225:363—369 (1996). Los intermediarios de

fosfocloridato pueden prepararse de conformidad
con WO 96/29336, incorporada aqui para referencia
adjunta; McGuigan et al, J. Med. Chem., 1996, 39,
1748f1753; y McGuigan et al, Antiviral Res., 1997,

35, 195-204.
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Los compuestos de la fdérmula (IV) pueden ser
hechos de acuerdo con el Ejemplo 1 o por cualquier

método conocido en la técnica.

La presente invencién incluye ademds = un
proceso para la preparacidédn de un compuesto de
férmula (II) que comprende la reaccién de un

compuesto de férmula (IV)

NH,

NF X
P

OH

(V)

con un compuesto de férmula (V)

P R'
NH
R2——C—R3

C==

41
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en - donde R' - R* son como se definié aqui

anteriormente por la férmula (II).

La reaccidn puede llevarse a cabo en piridina,

piridina-tetrahidrofurano o) acetonitrilo en
presencia de cloruro de t-butilo magnesio
(Balzarini‘ et al., Biochem. Biophys. Res. Comm.
225:363-369 (1996) . Los intermediarios de

fosfocloridato pueden prepararse de conformidad
con WO 96/29336, incorporada aqui para referencia
édjunta; McGuigan et al, J. Med. Chemn., 1996,v39,
1748-1753; y McGuigan et al, Antiviral Res., 1997,

35, 195-204.

- Los compuestos O-monofosfato de férmula (III)
pueden  prepararse por el tratamiento de un
compuesto de férmula (IV) con un agente
fosforilante apropiado, por ejemﬁlo, cloruro de
fosforilo como en M. Yoshikawa, T. Kato vy T.
Takenishi, Bulletin Chem. Soc. Japén, 1969, 42,
3505. Los correspondiente O-di y O-trifosfatos
pueden prepararse por el método de N. C. Mishra vy

A. D. Broom, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1991,

4
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1276 o por los métodos descritos en “Nucleotide
Analogs” K. H. Sheit, John Wiley e Hijos, Nueva
York 1980, pé&ginas 211-215, y D. E. Hoard y D. G.

Ott, J. Amer. Chem. Soc. 1965, 87, 1785.

Los compuestos de férmula (III) pueden también
prepararée por cualquier método conocido en 1la

técnica.

La éeparacién de isbémeros puede realizarse por
métodosuconocidos en la técnica, por ejempio, por
cromatografia liquida de alta presidén con columnas
quirales, particularmente usando didéxido de
carbono liquido como la fase mévil, 0 Dpor
cristalizacién de las sales con acidos quirales o
bases.

Los isdémeros de fosfato pueden ser separados
con cromatografia fluida subercritica usando una
columna Chiralpak AS, como eluyente 25% de metanol
en didxido de carbono, a un promedio de 2 ml/min,

a una temperatura de 40°C y a una presidén de 3000

psi.

Un aspecto de la . invencién describe 1los

4

compuesto de conformidad con la invencién para su

K
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uso en terapia médica, particularmente para el
tratamiento o) profilaxis de infecciones
retrovirales e infecciones del virus de hepatitis

B.

Un aspecto adicional de la invencidén describe
los compuestos de <conformidad con 1la invenciédn
para el uso en la elaboracién de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de infecciones
virales, particularmente para el tratamiento de
infecciones retrovirales, por ejemplo infecciones

de VIH, e infecciones del virus de la hepatitis B.

En un aspecto adicional de la presente
invencién se proporciona un método para el
tratamiento de 1infecciones viréles, por ejemplo,
infecciones retrovirales, | particularmente
infecciones de VIH, e infecciones del virus de
hepatitis B en un huésped, que comprende
administrar a dicho huésped una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de

conformidad con la invencién.

Ejemplos de infecciones retrovirales gue

pueden tratarse o prevenirse de conformidad con 1la

9
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invencién incluyen - infecciones retrovirales
humanas tales como virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), VIH-1, VIH-2 y virus linfotrdépico de
célula»T humano (HTLV), por ejemplo infecciones de
HTLV-I o HTLV-II. Los compuestos de conformidad
con la invencidén son especialmente Gtiles para el
tratamiento: del SIDA y condiciones clinicas
relacionadas tales como complejo relacionado al
SIDA (ARC), linfoadenopatia generalizada
progresiva (PGL), condiciones neuroldgicas
relacionadas con el SIDA, tales como esclerosis
multiple, paraperesié tropical, y demencia de
SIDA, condiciones de anticuerpo positivo anti-VIH

y VIH-positivo y purpura trombocitopénica.

Los compuestos de conformidéd con la invencibn
son particularmente aplicables para el tratamiento
de infecciones asintomaticas 0O trastornos en
humanos causados por o) asociados con los

retrovirus humancs.

Los compuestos de conformidad con la invencién
pueden emplearse en combinacidén con otros agentes
terapéuticos para el tratamiento de las

infecciones o) condiciones anteriores. Otros
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agentes térapéuticos pueden 1incluir agentes que

son efectivos para el tratamiento de infecciones
virales o) condiciones asociadas tales como
inhibidores de la transcriptasa inversa, por
ejemplo’zidovudina o abacavira; (1 alfa, 2 beta, 3

alfa)-9-[2, 3~

bis(hidroximetil)ciclobutil]guaninal (-)BHCG, SO=
345147} ; oxetanocin-G(3,4-bis-[hidroximetil)-2-
oxeténoSil]guanina); nucledbdésidos aciclicos (por

ejemplo, aciclovir, valaciclovir, famciclovir,
ganciclovir, penciclovir); fosfonatos de
nuclebdsidos aciclicos (por ejemplo, {§)~1-{3-

hidroxi-2-fosfonil-metoxipropil)citosina (HPMPC) o

PMEA 0 PMPA; inhibidores' de la reductasa .

ribonucleétidos tales como hidroxiurea, 5-1(2-

cloroanilino)tiocarbonilo)tiocarbonohidrazona de

2—ace£ilpiridina; otros 2',3'-dideoxinucledsidos
tales como 2'",3"-dideoxicitidina, 2" ,3"~
dideoxiadenosina, 2',3’'-dideoxinosina, 3'-deoxi-
2’,3’—didehidrotimidina (d4T) ; inhibidores de
proteasa. tales como saquinavir, indinavir,
ritonavir, nelfinavir, amprenavir; analogos de
nucledésidos de oxatiolano tales como lamivudina,
cis-1-(2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il)-5-

fluorocitosina ) (FTC) ; 3"~-deoxi~-3"~
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fluorotimidina, 5-cloro-2',3"-dideoxi-3'"-

fluorouridina, ribavirina, 9-[4-hidroxi-2-
(hidroximetil)but-1-il]-guanina (H2G), inhibidores

tat tales como 7-cloro-5-(2-pirril)-3H-1,4-

benzodiazepin—2—(H)ona'v(R05-3335), T=gloxro-1,3-

dihidro-5-(1H-pirrol-2il)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
amina (Ro24-7429); interférones tales como o-

interferon; inhibidores de excrecién renal tales

como probenecido; inhibidores de transporte de

nucledésido tales como dipiridamol; pentoxifilina,

N-acetilcisteina (NAC), Procisteina, o-

triclosantina, acido fosfonoférmico, asi como

inmunomoduladores tales como interlucina II o

timosina, factores estimulante de <colonia de

granulocitos macrofagos, eritropoyetina, CD;

soluble y derivados genéticamente construidos del :

mismo; o inhibidores de la transcriptasa inversa

no nucledsidos (NNRTIs) tales como nevirapina (BI-

RG-587), 1lovirida (a?APA) y delavuridina (BHAP), y

acido fosfonoférmico, y 1,4-dihidro-2H-3,1-

benzoxazin-2-onas NNRTIs tal como (-)-6-cloro-4- .

ciclopropiletinil-4-trifluorometil-1,4-dihidro-2H~-

3,1-benzoxazin-2-ona (L-743,726 o DMP-266), y |

gquinoxalina NNRTIs tal como isopropilo (2S)-7-

fluoro-3,4-dihidro-2-etil-3-oxo-1 (2H) -

47
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quinoxalinocarboxilato (HBY1293). Los componentes
de los compuestos de tal terapia de combinaciédn
pueden administrarse simultaneamente, en vya sea
formulaciones separadas ¢) combinadas, o) a
diferentes tiempos, 'por ejemplo, secuencialmente

de tal manera que se realice un efecto combinado.

Otrb aspecto de la presente invencidén describe
un método para liberar un compuesto de férmula
(ITI), en donde R!Y? y n son como se definié
anteriormente, en células por el tratamiento de
dichas células con un compuesto de férmula (I) o
(II) como se definidé anteriormente. Las células
pueden tratarse dentro del humano o ex vivo, por

ejemplo, en cultivo.

Los compuestos de conformidad con la
invencién, también referidos aqui como el
ingrediente activo, puede administrarse para

terapia por cualquier ruta apropiada incluyendo

oral, :rectal, toépica (incluyendo bucal y -
sublingual), véginal Yy parenteral (incluyendo
subcuténesa, intramuscular, intravenosa e
intradermal). Se apreciara que la ruta preferidai

puede variar con la condicién y edad del receptor,
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la naturaleza de 1la infeccién y el ingrediente

activo elegido.

Las , cantidades requeridas del ingrediente
activo pueden depender de un numero de factores
gue incluyen la severidad de la condicidén a
tratarse y la identidad del receptor y puede
Gltimamente ser a discreciédn del meédico o
veterinario que atiende. En general, sin embargo,
por cada de estas utilidades e indicaciones, una
dosis efectiva apropiada de un compuesto de
férmulaV(I) puede estar en el rango de 0.01 hasta
200 mg por kilogramo de peso corporal del receptér

por dia, ventajosamente en el rango de 1 hasta 100

mg por kilogramo de peso corporal por dia.
Y

La dosis deseada se presenta preferiblemente
como una, deos, tres o) cuatro sub-dosis
adminisfradas a intervalos apropiados a través del
dia. Estas sub-dosis pueden administrarse en
formas de dosis unitarias, por ejemplo,
conteniendo alrededor de 0.5 hasta 2000 mg,
preferiblemente alrededor de 5, 25, 50, 150, 200,
6 250 mg del ingrediente activo por forma de dosis

unitaria.
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Un aspecto adicional de la presente invencidn
describe un paguete de paciente gque comprende al
menos un ingrediente activo seleccionado de un
compuesto de férmula (I), (II), vy (III) y wuna
informacidn insertada que contienen las

instrucciones del uso del compuestos.

Mientras es posible gque el ingrediente activo
séa administrado solo, es preferible presentarse
como un composicidn farmacéuticé. Un aspecto
adicional de la presente invencidn describe
composiciones farmacéuticas que comprende un
compuesﬁo de férmula (I), (II) .é (III) O un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo vy

un portador farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las® composiciones de ia presente 1invencidn
comprenden al menos un ingrédiente activo, como se
define | anteriormente, junto con uno e} mas
portadores farmacéuticamente aceptables del mismo

y opcionalmente otros agentes terapéuticos. Cada

I

portador debe ser “aceptable” en el sentido de ser

compatible con los otros ingredientes de la

composicién y no ser perjudicial para el
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recipiente mismo. Las composiciones incluyen

aquellas apropiadas para administracién oral,

rectal, naéal,' tbépica (incluyendo bucal \%
sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo
subcutéanea, intramuscular, intravenosa e
intradermal) .

Las composiciones pueden convenientemente
presentarse en formas de dosis unitarias
preparadas por cualqguiera de los métodos conocidos
en la técnica de farmacia. Tales métodos incluyen
el paso de conducir en asociacidén al ingrediente
activo con el portador gque constituye uno o mas
ingredientes de accesorio. En general, las
composiciones se preparan uniformemente e
intimamente conducidas en‘ aéociacién con el
ingrediente . activo con portadores ligquidos o
portadores sdélidos finamente divididos o ambos, vy
entonces, si es necesario, darle forma al

producto.

Las: composiciones de 1la presente invencién
apropiadas para la administracién oral pueden
presentarse como unidades discretas tales como

capsulas, trozos, saquitos de granulos o tabletas

51
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(tales como una tableta tragable, dispersable o
masticable) cada una conteniendo una cantidad
predeterminada del ingrediente activo; como un
polvo 0 granulos; como  una soluciébn o) una
suspensidén en un liquido acuoso o en un liquido no
acuoso; o como una emulsién liquida aceite en agua
o emulsidén liguida agua en aceite. El ingrediente
activo puede también presentarse como un bolo,

electuario o pasta.

Una tableta puede elaborarse por compresidén o
moldeo opcionalmente con uno o méas ingredientes de
accesorio. Las tabletas . comprimidas pueden
preparafse por comprimiendo en una maquina
apropiada el ingrediente activo en una forma libfe
de flujo tal como un pélvo o] granulos,
opcionalmente mezclada con un agente aglutinante,
lubricante, diluyente inerte, conservador, de
superficie activa o dispersante. Las tabletas
moldeadas pueden elaborarse por moldeo en una
maguina apfopiada o mezclando los componentes en

polvo humedecidos con un diluyente liguido inerte.

: ; f
Las tabletas pueden opcionalmente recubrirse o
rayarse y pueden formularse para proporcionar |

liberacidén lenta o controlada del ingrediente |

oz
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activo en ellas. Las tabletas pueden recubrirse

completamente.

Las _composiciones apropiadas para la
administracidén tédépica en la boca incluyen trocitos
gue comprende el ingrediente activo en Dbases
saborizadas, usualmente sécarosa Yy acacia o
tragacanto; pastillas gue comprenden el
iﬁgrediente activo en una base inerte tal como
gelatina o glicerina, o sacarosa Yy acacia; vy
enjuages Dbucales gque comprende el ingrediente

activo en un portador liquido apropiado.

Las composiciones para administracidén rectal
pueden presentarse como supositorio-con una base
apropiada gque comprende por ejemplo manteca de

cacao o0 un salicilato.

Las composiciones apropiadas para ,

administracidén vaginal ©pueden presentarse como

pesarios, tampones, cremas,,hgeles, pastas, espumas:
o formulaciones en atomizadores que contienen

ademas del ingrediente activo portadores que son

conocidos en la técnica que son apropiados.

o3
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Las composiciones apropiadas para

administracién parenteral incluyen solucidén de

inyeccidén estéril isotdbdénica acuosa y no acuosa que

pueden contener anti-oxidantes, agentes

amortiguadores, bacteriostatos Yy solutos que

rinden 1las suspensiones estériles de formulaciédn

acuosa y no acuosa gque pueden incluir agentes de

suspensidén y agentes espesantes. Las composiciones

presentarse en contenedores sellados de

pueden
'dosis unitarias o dosis mualtiples, ampollas vy
frascos pequefios, Yy pueden almacenarse en

condiciones de <congelacién seca (liofilizados)

requiriendo solo la adicién del portador 1liquido'

estéril, por ejemplo agua para las inyecciones, .
inmediatamente antes del uso. Las soluciones vy!
suspensiones de inyeccidén extemporaneas pueden,

prepararse de polvos estériles, granulos y5

|
tabletas del tipo previamente descrito. :

El ingrediente activo puede también

presentarse en una composicidén que comprende:

particulas de tamafio micrémetro o nandémetro del

ingrediente activo.
4
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Las composiciones Qe dosis unitarias
preferidas son aquellas gue contienen una dosis
diaria o una sub-dosis diaria unitaria (como se
definiéd aqui anteriormente) o) una fraccién

apropiada del mismo, del ingrediente activo.

Se entendera gque ademas de los ingredientes
particularmente apropiados mencionados
anterioimente, la composicidédn de esta invencidn
puede incluir otros agentes convencionales en la .
técnica que tiénen relacién al tipo de formulacién '
en cuestidn, por ejemplos aduellos apropiados para
administracién oral pueden incluir agentesi

saborizantes © agentes de enmascarado de sabor. J

Un aspecto adicional de la invencidén se.

refiere a. estuches para usarse en el tratamiento

i

de pacienteé que sufren de infecciones virales.:
Estos estuches incluyen una o méas dosis orales dg
un compuesto de férmula (I), (II), (III) y pueden,
incluir uno o mas agentes terapéuticoé
adicionales. A modo de iluStracién, un estuche dg
la invencidén puede incluir uno o mas tabletas(

capsulas, capsuletas, capsulas de gel ©

formulaciones liguidas que contienen un compuesto

|
1
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de férmula (I) y una o mé&s tabletas, cépsulas,
capsuletas, capsulas de gel o] formulaciones
liquidas conteniendo un compuesto de férmula (I)
en cantidades de dosis dentro de 1los rangos
descritoé anteriormente. Los estuches pueden
incluir informacidn de dosificaciédn impresa
insertada para la co-administracién de los

agentes.

Los siguientes ejemplos se intentan solo para

ilustracién Yy no se intentan para limitar el

alcance de la invencidén de ninguna manera.

Ejemplo 1

(1R,cis)—4—(6—Amino-9H—purin—9—il)-2-ciclopenten0f

l-metanol

(a) . 3-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]lhept-5-eno-2-

carboxilato de (1S,4R)-tert-butilo i

Se disolvié (+)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-en~
3-ona (Chiroscience, Cambridge, Inglaterra; 54.565

g, 0.500 mol) en tetrahidrofurano seco (350 mL)-.
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Se agregd carbonato de di-tert-butilo (Aldrich,
114.87 g, 0.510 mol como un 97%) y 4-
dimetilaminopiridina (Aldrich, 600 mg) a la mezcla
agitada. La solucidn resultante se agitéd a
temperatura ambiente por 2 horas. Se evapord el
solvente bajo presidn reducida y el sélido
anaranjado de residuo se cristalizé a partir de
tolueno hexanos para dar el compuesto del titulb

como fcristales blancos (95.72 g, 91%), p.f. 85~

86°c;n1H-NMR (CDCI3)8 1.50 (s, 9H), 2.24 (app AB g,
J = 8.4 Hz, 2H), 3.39 (br s, 1H), 4.96 (m, 1H),
6.66 (m, 1H), 6.89 (m, 1H).

Anélisis calculado para Ci;H;sNOs: C, 63.14; H,
7.21;:N, 6.69. Encontrado: C, 63.20; H, 7.26; N,

6.65.

(b) - N-[4-(hidroximetil)-2-ciclopenten-1-

il]Jcarbamato de (1S,cis)-tert-butilo 1

|

Una solucidén de 3—oxof2-azabiciclo[2.2.1}hept;
5—eno¥2—carboxilato de (1S,4R)-tert-butilo (parté
a del este ejemplo, 95.50 g, 0.456 mol) eﬁ
tetrahidrofurano (500 mL)-agua (50 mL) se agregé
durante 10 minutos a una solucién yigorosamente

agitada de borohidruro de sodio (Aldrich, 21.96 g,

57
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0.580 mol como un 99%) en agua (100 mlL). ya
temperatura se mantuvo debajo de 35°C. Después de
2 horas, la solucién se enfridé para mantener la
temperatura debajo de 25°C mientras se agregd
acido clorhidrico concentrado (50 mL) durante 1.0
minutos. Se agregd agua adicionalmente (100 mﬁ)
hasta disolver el sélido y la s§lucién se extrajo
con tolueno (4 x 300 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con 9:1 de sulfato de sod;o
saturado/carbonato de sodio saturado (200 mL) vy ge
secaron (sulfato de sodio). La evaporacidén de 1los
solventes bajo presién reducida sacé un jarabe
incoloro que se cristalizé en agitacién con
hexanos (200 mL) para proporcionar el compues@o

b

del titulo como un polvo blanco fino (87.16 g,

90%), p.f. 72-73°C; 'H-NMR (DMSO-d¢)d 6.78 (d, J =

1
t

7.6 Hz, 1H), 5.80 y 5.60 (dos m, 2H), 4.58 (t, J
= 5.25 Hz, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.35 (m, ), 2.60

(m, 1H), 2.30 (m, 1H),1.38 (s, 9H), 1.20 (m, 1H);

1
[
[]s586°% +2.80°(c 5.0, metanogl). ‘

Analisis calculado para C;;H;9NO3: C, 61.95; H,

8.98; N, 6.57. Encontrado: C, 61.87; H, 8.97; N,

.58,
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(c) clbrhidrato de (1R,cis)~-4-Amino-2-
ciclopenteno-l-metanol ;3
|
!
El N-{4-(hidroximetil)-2-ciclopenten-1=-

il]carbamato de (1S,cis)-tert-butilo (parte b de
este ejemplo, 10.66 g, 50.0 mol) se fue a
temperatura de reflujo en etanol absoluto (25 mLh
con 4cido clorhidrico concentradeo (5.0 mL, 60
equivalentes) por 2.5 horés. La evaporacidédn de 1los

volatiles sacdé el compuesto del titulo como un

'$61id6; espectro de masa (ES): 114 (M+1); 'H-NMR

(DMSO-dg)® 7.9 (m, 3H), 6.03 y 5.75 (dos m, 2H),
4.11 (m, 1H), 3.41 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.8 (m,
l1H), 2.36 (m, 1H), 1.4 (m, 1H). Este sélido 'se uso

+ / i
inmediatamente en el siguiente ejemplo. f

(d) (1R, cis)=4-[(5-Amino-6-cloro-4-

pirimidinil)amino]-2-ciclopenteno-l-metanol

;
Una solucidén de clorhidrato de (+)=-{(1R,cis)-4-~

amino-2-ciclopenteno-l-metanol (del desbloqueadb
de 10.66 g, 50.0 mmoles de N-[4-(hidroximetil)-2-
ciclopenten-1-illcarbamato de (+)-(1S,cis)-tert-

butilo como se describe en 1la parte c¢ de esté

ejemplo), 5-amino-4,6-dicloropirimidina (Aldrich}

9.
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16.40 g, 0.100 mol), vy trietilamina (15.2 g, 0.150
mol) en l-butanol (25 mL) se fueroﬁ a temperaturé
de réflujo bajo nitrbgeno por 18 horas. Lé
solucién se enfrié y se le agregd hidréxido dé
sodio 1IN (100 mL). ‘Los volatiles se evaporaron
bajo presidn reducida y el sb6lido residual se
cromatografidé en gel de silice. El1 compuesto dei
titulo se eluyd con metanol-cloroformo al 5% como
un &idrio amarillo palido (10.8 g) . Lé
cristalizacién de tal muestra a partir de acetato

de etilo dio el compuesto del titulo como agujaé
blancas, p.f. 144-146°C; 'H-NMR (DMSO-d¢)d 7.75 (s,
1H), .76 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.93 y 5.82 (dos m?
2H), 5.11 (m, 3H), 4.66 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.40
(br t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.75 (m, 1H), 2.20 (m{
1H), 1.38 (m, 1H). | |
Analisis calculado para C;oH;3N4CIO: C, 49.90; H,

5.44; N, 23.28. Encontrado: C, 49.92; H, 5.57; NL

23«10,

(e) (1R, cis)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2=

ciclopenteno-l-metanol

1
1

Se agitaron (1R, cis)-4-[(5~amino-6-cloro-4-

pirimidinil)amino]—2—ciclopenteno—l-metanol (de la

i
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parte d de este ejemplo, 9.63 g, 40.0 mmoles)}

trietilortoformato (150 mL), y é&cido clorhidrico

concentrado (14 mL) por 3 horas. Los volatiles seé
evaporaron y el s6lido residual se divididé entre
cloroformo (300 mL) vy carbonato de sodio acuoso
saturado (lQO mL). La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (2 x 100 mL). Las capas de cloroformq
combinadas se secaron ({(sulfato de sodio). Loé
volatiles se evaporaron bajo presién reducida y el
vidrio amarillo residual se cromatografidé en gel
de siiice. La elucidén con acetato de etilo dio ei
compuesto del titulo como agujas blancas a partiF
de acetato de etilo (7.45 g, 74%), p.f. 121-124°C}
'H-NMR (DMSO-d¢)8 8.81 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 6.24
y 6.21 (dos m, 2H), 5.75 (m, 1H), 4.75 (t, J = 5.4
Hz, 1H), 3.34 (m, 2H), 2.95 (m,-lH), 2.75 (m, 1H);

1.75 (m, 1H). ‘

Analisis calculado para Ci;i1H;31N4CIO: C, 52.70; H,
4.42; N, 22.35; Cl, 14.14. Encontrado: C, 52.81}

H, 4.40; N, 22.31; 14.22.

(£) (1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)=-2-

t

ciclopenteno-l-metanol

c7
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Se agitd (1R,cis)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-l-metanol (de la parte e de esté
ejempio, 2.00 g, 7.98 mmoles) en amoniaco liquidé
(50 mL) en una bomba Parr a 25°C por 18 horas. La
evaporacidén de los volatiles del sdélido residual é

partir de metanol-acetonitrilo dio el compuesto
del titulo como vprismas blancos {(1.61 g, 87%)i
p.f. 195-200°C; 'H-NMR (DMSO-d¢)8 8.15 (s, 1H),
8.06 (s, 1H), 7.21 (br s, 2H), 6.15 y 5.95 (dos m;
2H), 5.61 (m, 1H), 4.76 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.48
(¢, J = 5.5 Hz, 2H), 2.92 (m, 1H), 2.71 (m, lH)!
1.67 (m, 1H); [alsss?® +4.5° (c 0.5, metanol).

Analisis calculado para Cj;;Hi13NsO: C, 57.13; H,
5.67; N, 30.28. Encontrado: C, 57.25; H, 5.67; Ni

30.33.

Ejemplo 2

O-(fenil metoxi—L—alaninil)fosforamidato de

(l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno=

l-metanol

Se agitdé (1R,cis)-4-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplo 1, 925

mg, 4.00 mmoles) en piridina seca (100 mL) y se

¢
b
i
f

Ava
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agregdé cloruro de magnesio tert-butilo (Aldrich, i
M en tetrahidrofurano, 4.3 mL). Después de 15
minutés, se agregd una solucidn de fenil(metoxi—L}
alaninil)fosforocloridato‘ (preparada Como se
describe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Chem.
1993, 36: 1048-1052) 2:242 @q 8.00 mmoles) en
tetrahidrofurano (10 mL). Después de 24 horas, se
agregé adicionalmente cloruro de magnesio tert;
butilo (4.4 mL ) y fenil (metoxi-L-
alaninil)fosforocloridato (2.22 g) vy la agitacidn
continudé por 24 horas adicionales. Los volatiles
se removieron y el sdlido gomoso residual se
dividid entre cloroformo (200 mLf y agua (50 mLf.
La capa de cloroformo se secd (sulfato de sodio){y
se concentré hasta un vidrio incoloro. EIl vidrﬁo
se cromatografi@ en gel de silice. El compuesto
del titulo se eluyé con metanol-cloroformo al 5%.
La evaporacidén de una solucidn de metanol sacd el
compuesto del titulo como una espuma sbélida blanda
(1.02 g, 54%); espectro de masa de alta resoluciédn
calculado para C,;Hze¢NegOsP  (M+H)® m/z 473.1702,
encontrado 473.1707; ‘H-NMR (CDCI;3)d 8.39 (s, lH)j‘,
8.04 yv 7.99 (ambos s, 1HS, 7.2 (m, 5H), 6.50 (m,
1H), 6.2 (m, 1H), 6.0 (m, 1H), 5.79 (m, 1H), 13-

3.95 (m, 3H), 3.74 y 3.71 (dos s, 3H), 3.25 (m,

3
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1H), 2.95 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.38 y 1.37 (dos
d, cada J = 7.0 Hz, 3H); 3*'P-NMR (CDCI;): 3.1%,
2.80. f
Andlisis calculado para C,1Hz5NgOsP 0.19 CHBOH'O.%S
H,0: C, 52.49; H, 5.50; N, 17.73. Encontrado: C,

52.51; H, 5.49; N, 17.35.

Ejemplo 3

. i
P

O-(fenil etoxi—L—alaninil)fosfafb de (1R, cis) -4~
- !

(6-Amino-9H-purin-9-il)~-2-ciclopenteno-l-metanol

|

En la misma manera como en el Ejemplo 2, se

reacciond el (lR,cis)—4-(6—Amino—9H—purin—9—il)—%-
ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplo 1) cén
fenil (etoxi-L-alaninilo)fosforocloridato

|
(preparado como se describe por McGuigan, C. Et

al., J. Med. Chem. 1993, 36: 1048-1052). EIl
|

|
compuesto del titulo se eluyd con metanol-
cloroformo al 5%. La evaporacidén de una solucidn
de metanol sacdé el compuesto del titulo como una

espuma sdélida blanca; espectro de masa de alta

H
|

resolucién calculado para C,HygNegOsP (M+H)' m/z

t

487.1859, encontrado 187.1841; H-NMR (DMSO-d¢)d

i
!
!

8.16 (s, 1H), 8.05 y 8.01 (ambos s, total 1H],

o
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7.36 (m, 2H), 7.24 (br s, 2H), 7.19 (m, 3H), 6.13
(m, 1H), 6.02 (m, 2H), 5.63 (m, 1H), 4.03 (@,
sobre puesto q, Jd = 7.0 Hz, 4H), 3.77 (m, 1H)z
3.15 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.21 (d,
J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 y 1.12 (dos t, J = 7.0, 7.0

Hz, total 3H); °'P-NMR (DMSO-d¢) 4.23, 3.88.

Ejemplo 4

O-(fenil (metoxi)-D-alaninil)fosforamidato de

(1R,cis)~-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)=-2-ciclopenteno-

i

De la misma manera como en el Ejemplo 2, ée
hizo reatcionar el (1R,cis)—4-(6—Amino—9H-purin—§-
il)-2-ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejempio
I o éOO mg, 0.860 mmoles) cbn Afenil(metoxi—g—
alaninilo)fosforocloridato (preparado como se
descfﬁbe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Cheé.

i

1993, 36: 1048-1052). El1 compuesto del titulo se

1

eluydé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporacién

de una solucién de metanol sacé el compuesto del

!

titulo como una espuma sélida blanca (290 mg, 71%;

'"H-NMR (DMSO-d¢)8 8.13 (s, 1H), 8.02 y 8.01 (ambos

s, total 1H), 7.36 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.19 (m,

5H)’i6'13 (m, 1H), ©6.02 (m, 2H), 5.63 (m, 1H), 4.1

B

P

©5
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(m, 2H), 3.8 (m, lH),.3.57 (s, 3H), 3.12 (m, 1H),
2.72 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.20 (m, 3H); 3'P-NMR
(DMSO-d¢) 3.96, 3.625. | |

Andlisis calculado para C,;H,sNgOsP™0.48 H,0: C,
52.43; H, 5.44; N, 17.47. Encontrado: C, 52.43; H,

5.43; N, 17.43.

Ejemplo 5

O—(fénil (benciloxi)~L-alaninil)fosforamidato de

(iR;cig)=d=({6=Amino—Y9H-purin-9-ilj-2-giclepenteno—

l-metanol

De la misma manera como en el Ejemplo 2, se
reacciondé el (lR,cis)—4-(6—Amino-9H—purin—9-il)—2—
ciclopenteno-l-metanol (parte f'del ejemplo 1, 260
mg, ° 0.860 mmoles) con fenil(benciloxi-;—
alan%nilo)fosforocloridato (preparado como se
describe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Che;.
1993, 36: 1048-1052). El compuesto del titulo se
eluyé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporacién
de una solucién de metanol sacd el compuesto del
titulo como una espuma sbélida blanca (270 ﬁb,

57%); 'H-NMR (DMSO-d¢)® 8.13 (s, 1H), 8.01 y 7.985

(ambos s, total 1H), 7.2-7.4 (m, 12H), 6.02 (m,
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3H), . 5.59 (m, 1H), 5.06‘(m, 2H), 4.03 (m, 2H),
3.83 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.65 (m, 1H), 1.62 (m,
1H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *!P-NMR (DMSO-ds)
4.00, 3.55, |

Andlisis calculado para Cy7H,9NgOsP ' 0.47 H,0: b,
58.223 H, 5.42; N, 15.09. Encontradss €, 58.22; ﬁ,

5.44; N, 14.84.

Ejemplo 6

O-(fenil (metoxi)-L-fenilalaninil)fosforamidato de

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-
. £

1-metanol

De la misma manera como en el Ejemplo 2,}se
reaceiond el (lR,cis)—4—(6—Amiﬂo—9H-purin—9—il)f2-
ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplo 1, 500
mg, 2.16 mmoles) con fenil(metoxi%L-
feniialaninilo)fosforocloridato (preparado comoyse
describe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Chém.
1993, 36: 1048-1052). El compuesto del titulo |se
eluyd con metanol-cloroformo ai 5%. La evaporacién

de una solucidén de metanol sacd el compuesto del

|

titulo como una espuma‘ sblida blanca (500 mg,

42%); 'H-NMR (DMSO-d¢)8 8.14 y 8.13 (ambos s, total

t

67
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1H), 8.01 y 7.985 (ambos s, total 1H), 7.2-7.4 (m,
' ' !

5H), 6.95-7.05 (m, 5H), 7.00 y 6.98 (ambos br S,
total 2H), 6.61 (m, 1H), 5.975 (m, 2H), 5.58 (1,
1H), 3.55-4.0 (m, 3H), 3.57 (s, 3H), 2.95 (m, 2H{,
2.7 (m, 2H), 1.55 (m, 1H); °'P-NMR (DMSO-d:) 3.605,
3.25.

Analisis calculado ©para C-7H>9NgOsP 0.38 H-070.16

: z

CH:CN: C, 58.39; H, 5.42; N, 15.35. Encontrado: C,

58.39; H, 5.41; N, 15.36.

Ejemplo 7

O-{fenil {etoxi)-L-fenilalaninil)fosforamidato de

(1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin~-9-il)-2-ciclopentenao-
1

i
i

l-metanol

1

De la misma manera como en el Ejemplo 2, se

reacciond el (l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-1i1)-2-
|

ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplo 1, 150

!

mg, 0.27 mmol) con fenil (metoxi-L-
fenilalaninilo) fosforocloridato (preparado como se

describe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Chem.

i

1993, 36: 1048-1052). El compuesto del titulo se
t
eluyé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporacién

de una solucién de metanol sacé el compuesto del
i

8
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titulo como wuna espuma sdélida Dblanca (120 m&,
80%); 'H-NMR (CDCI:)8 8.38 (dos s, 1H), 7.83 (dds
s, 1H), 7.0-7.3 (m, 10H), 6.25 (br s, 2H), 6.10
(m, 1H), 5.92 (m, 1H), 5.70 {(m, H), 3.7-4.3 (m,
5#H), 2,6-3.2 (m, O5H), 1.60 (m, 1H), 1.17 (dos ¢t,
3H); °*'P-NMR (CDCIs) & ‘3.86. Espectro de masa
calculado para C,3H31NgOsP (M+H)*? m/z 563,
encontrado 563.
Andlisis calculado para CygH31NgOsP™2/3  H,0 é,
H

’

58.53; H, 5.67; N, 14.63. Encontrado: C, 58.77;

5.51; N, 14.65.

Ejemplo 8 i

|

Sal de disodio O-(L-fenilalaninil) fosforamidato

1

de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

A

ciclopenteno-l-metanol

Se ~ suspendid O-[fenil (metoxi)-L-
fenilalaninil)fosforamidato de (1R, cis)-4-(6~
Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopentenoc-l-metanol
(0.060 g s 0.11 mmol) en una solucién ;de
trietilamina (2 mL) y agua desionizada (2 mL) y%se

agitdé a temperatura ambiente por 18 horas. Los

volatiles se removieron por evaporacién de giro 'in
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vacud y el residuo se disolvidé en agua (20 mL), ée
extrajo <con diclorometano (2 x 20 mL), vy se
purificé por cromatografia de intercambio anionico
en un cartucho Sep-Pak® Vac 35cc Accell™ Plus QOMA
(Waters Corp., P/N WAT054725) (forma HCO3) con
solucidén amortiguadora de bicarbonato de amonio

t

acuoso (gradiente 0 - 0.5 M, 1 L). las fracciones
apropiadas se combinaron y los volatiles ;e
remo&ieron por evaporacidén de giro 1in vacuo. El
residuo se disolvid dos veces en agua desionizada
y se evapord por giro 1in vacuo para dar gl
compuesto del titulo como una sal de amonio. Esia
sal se disolvidé en agua desionizada y se pasé;a
través de un cartucho Sep-Pak® Vvac 35cc AcceliMR
Plus CM (Waters Corp., P/N WAT054675) (forma N;*)
usando agua desionizada. La liofilizacién de fas

fracciones apropiadas sacd el compuesto del titulo

sal de disodio 3.2 hidrato como un sélido blanco
(35 mg, 51%); 'H-NMR (D,0)8 8.02 (s, 1H), 7.96 (s,
1K), 6.98-7.10 (m, 3H), 6.84-6.92 (m, 2H), 6.%4—
6.20 (m, 1H), 5.88-5.90 (m, 1H), 5.42-5.50 ém,
1H), 4.4-5.0 (bf m, 3H + HOD), 3.58-3.66 (m, 1§),
3.36-3.48 (m, 2H), 2.94-3.06 (bm, 1&), 2.64—2j78
(m, 1H), 2.40 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.54-1.64 ?m,

1H); 3!'P-NMR (D,0) 7.8 MS (ES™) m/e 457 (MH™). |
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Analisis calculado para CzoH21NgNa,0OsP 3.2 H,0: C,
|
[
42.89; H, 4.93; N, 15.01. Encontrado: C, 42.92; H,
4.58; N, 14.70. f
Ejemplo 9
O-(fenil (metoxi)-a,a-dimetilglicinil)
fosforamidato de (1R,cis)-4-(6-Amino~9H=-purin-9-

il)-2-ciclopenteno-l-metanol

De la misma manera como en el Ejemplo 2, se
)

reacciondé el (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplo 1, éOO
mg, 0.86 mmol) con fenil(metoxi-a}a?
alaninilo)fosforocloridato (p;eparado como %se
describe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Chém.
1993, 36: 1048-1052). El1 compuesto del titulofse
eluydé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporacién

de una solucidén de metanol sacd el compuesto del

titulo como una espuma s6lida blanca (200 mg,
48%); 'H-NMR (DMSO-dg)d 8.15 (s, 1H) 8.03 vy 8,01
(ambos s, total 1H), 7.1-7.4 (m, 7H), 6.10 (m,

1H), 6.00 (m, 1H), 5.89 (m, 1H), 5.625 (m, lﬁ),

4.08 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.12 (m, 1H), 2.74 (m,

77
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1H), 1.70 fm, 1H), 1.35 (m, 6H); 3'P-NMR (DMSO-d¢)

2.43, 2.39. |

An&lisis calculado para CjH27NgOsP°0.53 H,0°0.03
CHsCN: C, 53.29; H, 5.71; N, 16.99. Encontrado: G,

53.29; H, 5.67; N, 16.99.

Los siguientes procedimientos generales se

usaron en la preparacién de los compuestos de los
!

Ejemplos 10-41.

Procedimiento Estandar de Preparaciébn de

Fosforocloridato.

Se agregd gota a gota trietilamina seca (270
mol equiv.) en diclorometano seco (40 mL) a u%a
soluéién agitada de diclorofosfato.de fenilo'(lio
mol equiv.) y la sal de éster aminoacido apropiaaa
(1.0 mol equiv.) en diclorometano seco (40 mL) a?—
78°C bajo nitrdégeno. Después de la adicién, la
mezcla de reacciédn se permitidé que se entibiara
lentamente hasta temperatura ambiente y se agiké

durante la noche. El solvente se removié bajo

presién reducida y el residuo crudo se volvié: a

~Suspender en éter dietilo seco o THF, y se filﬂré

bajo nitrdgeno. El solvente se removié bajo

+2
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presién reducida para dar el producto crudo como

un aceite.

Todos 1los fosforocloridatos crudos se usaron
en THF seco o acetonitrilo seco en las reacciones

de acoplamiento subsecuentes.

Procedimiento Estdndar 1 para la Preparacidn de

Fosforamidato. :

A (lR,cis)—4—(6—amino-9H—purin-9—il)—é—
ciClopenteno—l—metanol (200 mg, 0.87 mmoi)
suspendido en acetonitrilo anhidro (15 ml) bajo
atmésfera de nitrégeno, se agregd cloruro de
magnesio t-butilo 1M en tetrahidrofurano (1.73 mi,
1.74 mmol). Después de 15 ﬁinutos, se agregé
fosforocloridato (2.61 mmol) disuelto ?n
acetonitrildo (18 ml) gota & gots durante 1 minuéo
y la mezcla de reaccidén se permitid que estuvieéa
por 4 horas adicionales. Después de remover los
volatiles 1in vacuo, el producto se purificé pér

cromatografia de columna (silice) eluyendo con 4-

5% de MeOH en cloroformo o diclorometano.

13
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Procedimiento Estandar 2 para la Preparacién de

Fosforamidato. {

A (1R,cis)—4-(6—amino-9H—purin—9—il)—2—
ciclopenteno-l-metanol (200 ng, 0.87 mmol)
suspendido en tetrahidrofurano anhidro (15 mi)

bajo atmésfera de nitrdégeno, se agregd cloruro de

magnesio t-butil 1M en tetrahidrofurano (1.73 ml,

[

1.74 mmol). Después de 15 minutos, se agregd
fosforoclorhidrato (2 &1 mmol) disuelto en
aceténitrilo (15 ml) gota a gota durante 1 minu£o
y la mezcla de reaccidén se permitid que estuviera

por 4 horas adicionales. Después de remover 1los

volatiles 1in vacuo, el producto se purificé por
|
cromatografia de columna (silice) eluyendo con 4-

. i
5% de MeOH en cloroformo o diclorometano.

Procedimiento Estandar 3 para 1la Preparacidédn de

Fosforamidato.

A (1R, cis)-4-(6~amino-9H-purin-9-il)-2-
cicldpenteno—l-metanol (200 mg, 0.87 mmdl)
suspendido en ©piridina anhidra (15 ml) baﬁo

atmdésfera de nitrdgeno, se agregd cloruro de

magnesio t-butil 1M en tetrahidrofuréno (1.73 ﬁl,

i

|
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1.74 mmol). Después de 15 minutos, se agreg6
fosforocloridato (2.61 mmol) disuelto én
acetohitrilo (15 ml) gota a gota durante.l minuéo
y la mezcla de reacciédn ée permitid que estuvie;a
por 4 horas adicionales. Después de remover lés
volatiles 1in vacuo, el producto se purificéd pér
cromatografia de columna (silice) eluyendo coﬁ 4~

5% de MeOH en cloroformo ¢ diclorometano.

Ejemplo 10

O-[fenil metoxi-L-(O-tert-butiltirosinil)]

fosforamidato de (1R,cis)-4-{6-Amino-9H-purin-9-
I

il)-2-ciclopenteno-l-metanol

i
Sintesis de conformidad con el procedimiento
estandar 1. El compuesto del titulo se aisldé como

|

una espuma blanca brillante (60%); o&p 3.098, 4.04;
oy 1.32 (9H, s), 1.64 (1H, m), 2.83 (1lH, m), 2.95
(2H, m), 3.08 (1H, m), 3.61,3.66 (3H, s), 4.07
(4H, m), 5.73 (1H, m), 5.94 (1H, m), 6.11 (1H, m},
6.39 (2H, br s), 6.88 (2H, d), 6.98 (2H, d), 7.16
(2H,.m), 7.29 (3H, m), 7.88 (lH, s), 8.37, 8.38
(1H, s); m/z (ES+) 643.2405 (MH*, cuH3ﬂuoeﬁaP

requiere 643.2410). i
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Ejemplo 11

i

O-(fenil isopropoxi-L—alahinil)fosforamidato de

(1R,cis)-4—(6—Amino-9H—purin—9—il)-2—ciclopenten07

I
i

l-metanol

Sintesis de conformiéad con el procedimiengo
estandar 1. El1 compuesto del titulo se aisld como
una espuma blanca brillante (89%); 6, 3.97, 4.26;
6y 1.14 (6H, m), 1.31 (3H, m), 1.63 (1lH, m), 2.%9
(1H, m), 3.12 (1H, m), 4.05 (3H, m), 4.92 (1H, m),
5.6 (l1H, m), 5.87 (lH, m), 6.08 (lH, m), 6.22
(2H, br s), 7.06 (2H, m), 7.19 (3H, m), 7.78, 7.82
(lH, s), 8.29 (1H, s); m/z (ES+) 523.1832 (MH/,

C23H29NgO¢NaP requiere 523.1835). {

Ejemplo 12

O-(fénil tert-butoxi -L—alaninil)fosforamidato ae_

(1R, cis)-4-(6-Amino-9H=-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

‘ 1
Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aislé como

una espuma blanca brillante (59%); 8, 4.10, 4.27;

36



10

15

20

72

8 1.24 (3H, m), 1.35 (9H, s), 1.54 (1H, m), 2.79
(1, m), 3.13 (1H, m), 3.80 (1H, m), 4.09 (3H, m)
5.66 (1H, m), 5.87 (1H, m), 6.08 (1H, m), 6.;_2
(2H, br s), 7.15 (54, m), 7.78, 7.82 (1lH, s), 8.59
(1H, s); m/z (ES+) 537.2001 (MH®, C,4H3;NeOsNaP

requiere 537.1991).

Ejemplo 13

i
|

O-[fenil : (2,2—dimetilpropoxi)-£—

alaninil]fosforamidato de (lR,cis)—4—(6—Amino-9H—

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol

) , , R
Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aisld como
una espuma blanca brillante (66%); 8, 3.89, 4;18;
6y 0.94 (9H, d), 1.41 (3H, m), 1.73 (1H, m), 2.89
(1H, m), 3.23 (1H, m), 3.83 (2H, m), 4.14 (4H, m),
5.77- (1H, m), 5.98 (1H, m), 6.20 (3H, m), 7.18
(2H, m), 7.32 (3H, m), 7.88, 7.94 (1H, s), 8.}8

(lH, s); m/z (ES+) 551.2145 (MH', C,5H33NgOsNaP

requiere 551.2148).

A
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Ejemplo 14

|

O-(fenil ciclopropil metoxi -L-
|

alaninil]fosforamidato de (1R,cis)-4-(6~-Amino-9H-

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aislé coho
una espuma blanca brillante (59%); 8p 3.99, 4.21;

5% 0.14 (2H, m), 0.45 (2H, m), 0.99 (1H, m), 1.28
(3#, m), 1.61 (1H, m), 2.76 (1H, m), 3.10 (1H, m),
3.84 (2H, m), 4.06 (2H, m), 4.50 (1H, m), 5.64
(1H, m), 5.85 (1K, m), 6.06 (1H, m), 6.42 (2H, br
s), 7.13 (5H, m), 7.77, 7.80 (1H, s), 8.27 (1H,
s);lm/z (ES+) 535.1834 (MH", Ca4HzsNsOsNaP requiére

353 « L8358

Ejemplo 15

O-(fenil metoxi ~-L-leucinil]fosforamidato de

(1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aislé como

i

48
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una espumé blanca brillante (79%); 0p 4.14,.4.37;

8y 0.78 (6H, m), 1.39 (2H, m), 1.58 (2H, m), 2.77
(1#, m), 3.10 (1H, m), 3.56, 3.59 (3H, s), 4.02
(4H, ‘'m), 5.65 (1H, m), 5.86 (1H, m), 6.00 (1H, m),
6.26 (2H, br s), 7.06 (2H, m), 7.21 (3H, m), 7.77,
7.84 (1H, s), 8.28 (1H, s); m/z (ES+) 537.2000

(MH*, C,4H31NgOsNaP requiere 537.1991).

Ejemplo 16

O-[fenil : metoxi —L-(Q—

metiltirosinil)]fosforamidato de (l1R,cis)-4-(6-

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

1

esténdar 1. El1 compuesto del titulo se aisld como
una espuma blanca brillante (89%); &p 4.07; oy 1.62
(1H, m), 2.81 (1H, m), 2;93 (2H, m), 3.12 ({(1H, @),
3.64, 3.68 (3H, s), 3.74, (3H, m), 4.09 (3H, m),
4.47 (1H, m), 5.73 (1H, m), 5.94 (1H, m), 6.11
(lH, m), 6.43 (2H, br s), 6.75 (2H, d), 6.98 (2H,

d), 7.16 (3H, m), 7.27 '(2H, m), 7.83, 7.85 (1H,

9



10

15

20

13

Ejemplo 17

O-(fenil metoxi -D-fenilalaninil)fosforamidato de

(1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

y !

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. E1 compuesto‘del titulo se aisld cdmo
una espuma blanca brillante (24%); &p 3.92, 4.d4;

8 1.7 (1H, m), 2.8 (1H, m), 3.1 (1H, m), 3.2 (1H,

7.2 (10H, m), 7.85 (1H, d),v8.4 (1H, d).

Ejemplo 18 i

O-(fenil metoxi -D-leucinil)fosforamidato ide

(1R,cis)—4—(6-Amino-9H—purin-9—il)—2—ciclopentenb—

l-metanol

4

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aislbd como

una espuma blanca brillante (28%); 8 4.27, 4.36;

6 0.8 (6H, m), 1.5 (2H, m), 5.9 (1H, m), 6.05
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-7.73 (1H, s), 8.35 (1H, s), 9.05 (1H, s).

(l1H, m), 6.55 (2H, s), 7.2 (5H, m), 7.8 (1lH, d),

8.23 (1H, d).

Ejemplo 19

O-(fenil metoxi -D-triptofanil)fosforamidato de

(1R,Cis)—4—(6—Amino-9H—purin—9—il)—2—ciclopenten§—

l-metanol (mezcla diastomérica)

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. La elucidén a partir de columna de gel

. de silice con metanol al 5% en cloruro de metileno

dic una mezcla 1.15:1 de isdémeros R; alta:baja (a

partir de “'P-RMN), aislado como una espuma blarnca

i

brillante (23%); & 4.13, 4.23; & 1.5 (1H, mJ,
2.65 (1H, m), 3.2 (2H, m), 3.62 (3H, d), 3.95 (2H,
mi, 4.35 (1, m), 5.67 (1H, m), 5.9 (1H, m), 6.0

(lH, m), 6.4 (2H, s), 7.2 (9H, m), 7.5 (1H, d),

'Ejemplo 20

1
i

O-(fenil metoxi -D-triptofanil)fosforamidato fde

(1R, cis)~-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol (diastémero simple)
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Sintesis de conformidad con el procedimiento
estandar 1. La elucidén a partir de columna de gel’
de silice con metanol al 5% en cloruro de metileno:

dio las fracciones iniciales conteniendo el%
isébmero Rf altamente puro de la mezcla descrita en
el Ejemplo 19 (a partir de 3*'P-RMN), aislado como:
‘ (34%); O0p 4.02; 8y 1.57:
(1H, m), 2.7 (1H, m), 3.2 (2H, m), 3.6 (3H, d), 4

(2H, m), 4.3 (lH, m), 5.7 {(1lH, m), 5.85 (1H, m), 6.

Ejemplo 21 ;

O-(fenil metoxi -D-valinil)fosforamidato de

(1R,cis)=-4-{6-Amino-9H-purin-9-il)~-2-ciclopenteno- .

l-metanol

]
}
!
!
i

i
Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aisldé como!

una espuma blanca brillante (26%), &, 4.76,
5% 0.9 (6H, m), 1.8 (1H, m), 2.1 (1H, m), 3.25

(l1H, m), 3.7 (3H, d), 3.9 (1H, m), 4.2 (2H, m),

4.85;
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Ejemplo 22

O-(fenil dimetoxi ~D-aspartil)fosforamidato de;

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento .

estandar 1. El1 compuesto del titulo se aisldé como .
una espuma blanca brillante (28%), & 3.79, 4.24;

o4 1.7 (1H, m), 2.8 (3H, m), 3.1 (1H, m), 3.6 (3H,

Ejemplo 23

O-(fenil- metoxi -L-prolinil)fosforamidato de

(1R,cis)=-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aisléd como |

S3
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una espuma blanca brillante (19%); 0p, 2.89, 3.04;
oy 1.68-2.19 (5H, br m), 2.94 (1H, m), 3.32 (2H,
m), 3.42- (1H, m), 3.61, 3.74 (3H, s), 4.12, 4.30

(m, 5'-H), 5.70 (2H, br s), 5.81 (1H, m), 5.98

(1, m), .19, 6.25 (lH, m), 7.21 (2H, m), 7.35

(3H, m), 7.88, 8.02 (1H, s), 8.43 (1H, s).

Ejemplo 24

O~ (fenil metoxi -L-isoleucinil)fosforamidato de

(1R, Cis)-4~-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aisld como

una espuma blanca brillante (45%); &p 4.55, 4.72;
8: 0.92 (6H, m), 1.16 (1H, m), 1.42 (1H, m), 1.77
(2H, m), 2.99 (1H, m), 3.22 (1H, m), 3.62; 3.66
(3H, s), 3.84 (2H, m), 4.22 (2H, m), 5.74 (1H, m),
5.99 (3H, m), 6.17 (1H, m), 7.11 (2H), 7.29 (3H,

m), 7.86, 7.92 (1H, s), 8.36 (1lH, s).
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Ejemplo 25

O-(fenil metoxi -L-norvalinil)fosforamidato de

(1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aisléd como
una espuma blanca brillante (73%); 8y 4.10, 4.35;

8 0.88 (3H, t, J 8.4), 1.32 (2H, m), 1.71 (3H,
m), 2.91 (lH, m), 3.20 (1H, m), 3.65, 3.68 (3H,
s), 3.87 (1H, m), 4.03 (2H, m), 4.19 (1H, m), 5.74

(14, m), 5.93 (1H, m), 6.05 (2H, br s), 6.13 (1H,
m), 7.14 (2H, m), 7.28 (3H, m), 7.83, 7.90 (1H,

s), 8.34 (1H, s).

Ejemplo 26

O-(fenil i-propoxi <-L-fenilalaninil)fosforamidato

de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol
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Sintesis de conformidad con el procedimiento
estandar 1. El compuesto del'titulo se aisld como?i
una espuma blanca brillante (76%); & 3.97; 8z 1.20
(6H, m), 1.66 (1H, m), 2.82 (1H, m), 2.98 (2H, m),
3.11 (1H, m), 3.79- 4.06 (4H, br m), 4.99 (1H, m),‘
5.72 (1H, m), 5.96 (1H, m), 6.08 (3H, m), 7.23:

(10H, m), 7.87 (1lH, s), 8.34 (1H, s).

Ejemplo 27
O-(fenil tert-butoxi -L-
fenilalaninil)fosforamidato de (l1R,cis)-4-(6-

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento'
estandar 1.>El compuesto del titulo se aisldé como
una espuma bianéa brillante (51%); 6p, 4.14, 4.09;;
oy 1.31, 1.34 (9H, s), 1.56 (1H, m), 2.75 (1H, m),;
2.90 (2H, m), 3.20 (1H, m), 3.94 (4H, m), 5.63
(1H, m), 5.86 (1lH, m), 6.02 (3H, m), 7.13 (10H,

m), 7.73 (1H, s), 8.29 (1lH, s).

Ejemplo 28
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O-[fenil ' , {2,2-dimetilpropoxi)-L-

fenilalaninil]fosforamidato de (1R, cis)=-4~-(6~

Amino-SH-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aislé como |

una espuma. blanca brillante (23%); 6, 3.94, 3.99;I

o 0.85, 0.92 (9H, s), 1.62 (1H, m), 2.80 (1H, m),
3.03 (2, m), 3.20 (1H, m), 3.79 (3H, m), 4.02
(2H, m), 4.29 (1H, m), 5.73 (1H, m), 5.92 (1H, m),
©€.02 (2H, br s), 6;09 (l1H, m), 7.18 (10H, m),

7.81, 7.83 (1H, s), 8.36, 8.37 (1H, s).

Ejemplo 29
O-(fenil benciloxi-L-fenilalaninil)fosforamidato
de " (1R,cis)=-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol

i

Sintesis de conformidad con el procedimiento |

esténdaf 1. El compuesto del titulo se aislé como |

una espuma blanca brillante (53%); &, 3.84, 3.90;

s 1.56 (1H, m), 2.81 (1H, m), 3.02 (3H, m), 3.92

(3H, m), 4.27 (1H, m), 5.11 (2H, m), 5.69 (1H, m),

|
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5.85 (1H, m), 6.03 (3H, br s), 6.94 (2H, m), 7.13

(134, m), 7.77, 7.78, 7.80 (1H, s), 8.34 (1lH, s).

Ejemplo 30

a.
Joo— 7
e

O-[(2-carbometoxi) fenil metoxi-L-

alaninil]fosforamidato de (lR,cis)—4-(6-Amino—9H—

purin—9—il)—2-ciclopenteno—l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento
estandar 3. El compuesto del titulo se aisld como .
una espuma blanca brillante (39%); op 3.95, 4.05;
8« 1.28 (6H, m), 1.69 (1H, m), 2.80 (1H, m), 3.15
(1, m), 3.52, 3.60 (3H, s), 4.18 (5H, m), 5.70
(1H, m), 5.88 (1H, m), 7.16 (1H, m), 7.44 (2H, By
7.80 (1H, m), 7.87, 7.92 (1H, s), 8.28 (1lH, s); MSJ

(E/I) 567.1722 (calculado 567.1733).

Ejemplo:3l

O-[4—(3foxo—3-fenilpropenilfenil metoxi-L-

alaninil)])fosforamidato de (l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol
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Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aisldé como

una espuma blanca brillante‘(74%); 6p 3.68, 3.97;

oy 1.40 (3H, m), 1.78 (1H, m), 2.93 (1H, m), 3.25f

(1H, br s), 3.75 (3H, s), 4.27 (3H, m), 5.78 (1H,
m), 6.10 (1H, m), 6.19 (1H, m), 7.25 (1H, m), 7.32

(2H, m), 7.58 (4H, m), 7.90 (1H, s), 8.05 (2H, s),

8.50 (1H, s); MS (E/I) 625.1956 (calculadb‘

625.1940).

Ejemplo 32

0-(fenil metoxi glicinil)fosforamidato de

(1R, cis)=-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aislé como

una espuma blanca brillante (38%); 8y 4.51; &y 1.72

(l1H, m), 2.82 (1H, m), 3.20 (1H, m), 3.70 (3H, s),
4.00 (2H, m), 4.20 (2H, m), 5.68 (1H, m), 5.90

(l1H, m), 6.15 (1H, m), 7.20 (5H, m), 7.99 (1H, s),

;

t

8.31 (1H, s); MS (EI) 481.1373 (calculado

481.1365).
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Ejemplo 33

O-(fenil metoxi—L-valinii)fosforamidato de

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento
estandar 1. El compuesto del titulo se aisld como
una espuma blanca brillante (86%); &8p 4.64, 4.84;
5x 0.83 (6H, m), 1.65 (1H, m), 1.95 (1H, m), 2.82
(1H, m), 3.15 (1H, m), 3.6Q, 3.65 (3H, s), 3.78
(l1H, m), 4.11 (2H, m), 5.68 (1lH, m), 5.89 (1lH, m),

6.12 (14, m), 7.10 (2H, m), 7.22 (3H, m), 7.84,

|
1

i

7.%92 (1H, s), 8.29 (1H, s); MS (EI) 523.1855

{calculado 523.1835).

Ejemplo 34

O-(fenil metoxi-L-metioninil)fosforamidato deE

(1R,cis)-4-(6-Amino—9H—purin—9eil)—2—ciclopenteno-

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento |

estandar 1. El compuesto del titulo se aisld como

una espuma blanca brillante (96%): &, 3.79, 4.19;7
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¢ 1.70 (1H, m), 1.85 (2H, m), 1.97 (3H, s), 2.39:

(2H, t), 2.81 (1H, m), 3.15 (1H, m), 3.64, 3.67;

(34, s), 3.91 (1H, m), 4.13 (2H, m), 5.68 (1H, m),

5.89 (1H, m), 6.12 (1H, m), 7.12 (2H, m), 7.28

(34, m), 7.90, 8.00 (1H, s), 8.29 (1H, s); MS

(E/T1) 399.1367 {caléulado 385.15%8) .

Ejemplo 35
O-{fenil . etoxi-a,a-dimetilglicinil)fosforamidato .
de (l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-~ .

ciclopenteno-l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimientoi
estandar 1. El compuesto del titulo se aisld comot
una espuma blanca brillante (91%); 6p 2.51; 84 1.30;
(34, t), 1.57 (6H, m), 1.73 (1H, m), 2.88 (1H, m),
3.22 (1H, m), 4.19 (4H, m), 5.74 (1H, m), 5.95?

(l1H, m), 6.19 (1H, m), 7.23 (5H, m), 7.92, 7.96

(1H, s), 8.35 (1H, s).

Ejemplo 36
O-(fenil isopropoxi-a,a-:
dimetilglicinil)fosforamidato de (IR, cis)-4-(6-

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol

97
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Sintesis de conformidad con el procedimiento .

t

estandar 1. El compuesto del titulo se aisldé como

una espuma blanca brillante (21%); 8p 2.56; 65 1.30

(6H, m), 1.58 (6H, m), 1.78 (1H, m), 2.80 (1H, m),
3.24. (1H, m), 4.08 (1H, m), 4.20 (2H, m), 5.07

(1H, m), 5.65 (2H, br, s), 6.00 (1H, m), 6.20 (1lH,

m), 7.26 (5H, m), 7.83, 7.89 (1lH, s), 8.43 (1H,

s)

Ejemplo 37

O-[fenil (2,2- dimetilpropoxi-a,a=-
dimetilglicinil]fosforamidato de (1R,cis)=4-(6- ;

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclgopenteno~-l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 2. El compuesto del titulo se aisld como

una espuma blanca brillante (38%); 8p 2.42, 2.44;

o4 0.99 (9H, s), 1.61 (6H, dd), 1.74 (1H, m), 2.90:

(l1H, m), 3.23 (1H, m), 3.86 (2H, s), 4.20 (2H, m),

5.78 (l1H, m), 6.00 (lH, m), 6.20 (1H, m), 7.28:

(5H, m), 7.86, 7.92 (1H, s), 8.40 (1H, s).

92
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Ejemplo 38

O-(fenil metoxi ciclopentaneglicinil)fosforamidato

de : (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2<

ciclopenteno-l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento
estandar 1. El1 compuesto del titulo se aisldé como
una espuma blanca brillante (54%); &y 2.94; 8y 1.67
(l1H, m), 2.04 (8H, m), 2.91 (1H, m), 3.24 (1H, m),
3.75 (3H, s), 4.25 (2H, m), 5.80 (lH, m), 6.02
(1H, m), 6.22 (1H, m), 7.25 (5H, m), 7.90, 8.00
(1H, s), 8.45" (1H, s); MS (EI) 535.18161

(calculado 535.1835).

Ejemplo 39

O-(fenil metoxi ciclohexanoglicinil)fosforamidato:

de (1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopentenoQI-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento
estandar 1. El compuesto del titulo se aisldé como .
una espuma blanca brillante;(44%); dp 2.88; dy 1.64

(10H, m), 1.71 (1H, m), 2.85 (1H, m), 3.20 (1H,
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m), 3.71 (3H, s), 4.19 (2H, m), 5.76 (1lH, m), 5.98
(14, m), 6.17 (1H, m), 7.25 (5H, m), 7.85, 7.95;

(1H, s), 8.42 (1H, s); MS (EI) 549.2008"

t
|

(calculado 549.1991).

Ejemplo 40

1

O-(fenil dimetoxi-L- aspartil) fosforamidato de .

(lR,éis)—4—(6-Amino-9H—purin-9-il)—2—ciclopenteno—

l-metanol

Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 2. El compuesto del titulo se aislé como

una espuma blanca brillanté (34%); & 3.78, 4.38;i
8+ 1.74 (1H, m), 2.85 (1H, m), 3.22 (1H, m), 3.50.
(2H, s), 3.65 (3H, s), 3.75 (3H, s), 4.13 (lH, m),’
4.26 (2H, m), 5.71 (1H, m), 5.92 (1H, m), 6.23

(1H, m), 7.16 (5H, m), 8.00 (1H, m), 8.13, 8.21

Ejemplo 41

O-[(4-clorofenil)metoxi-L-alaninil]fosforamidato

de (lR,cis)—4—(6jAmino-9H-purin-9—il)—2—;

ciclopenteno-l-metanol
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Sintesis de conformidad con el procedimiento

estandar 1. El compuesto del titulo se aislé como
una espuma blanca brillante (28%); 0, 3.88, 4.16;
8« [CDCIs] 1.3 (3H, m), 1.7 (1H, m), 2.9 (1H, m),
3.2 (1H, m), 3.7 (3H, d), 4.2 (2H, m), 5.7 (1H,

m), 6 (l1H, m), 6.2 (1H, m), 7.3 (4H, m), 7.95 (1H,

Ejemplo 42

O—(L-(metilamino)alaninil)fosforamidato de

(lR,cis)—4-(6—Amino—9H—purin—9-il)-2—ciclopenteno-

l-metanol

£l ‘O-[fenil(metoxi)-L-aianinil]fosforamidaté
de (1R,cis)-4—(6‘—amino—91r{—purin--9—il)—2-i
ciclopenteno-l—metanol (Ejemplo 2, 60 mg, 0.12§
mmoles) se suspendidé en una solucidén de metilaminé
al 40% (2 mL) y se agitd a temperatura ambienté
por 4 horas. Los volédtiles se removieron por
evaporacién de giro in vacuo y el residuo sé
disolvié en agua (20 mL), se extrajo cop
diclorometano (2 x 20 mL) y se purificé por

cromatografia de intercambio de anionico en

D
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cartucho ‘Sep-Pak® Vac 35cc Accell™®
(Waters Corp., P/N WAT054725) (forma
solucidén amortiguadora de bicarbonato

acuoso {(gradiente 0 - 0.5 M, 1 L). las

apropiadas se combinaron' y los volatiles se

Plus QMA

HCO3) con

de amonio:

fracciones

removieron por evaporacién de giro in vacuo. EI

V

I

residuo se disolvidé dos veces en agua desionizada

y se evapordé por giro iIn vacuo para dar el

compuesto del titulo como una sal de amonio. Esta

sal se disolvidé en agua desionizada y se pasd a

través de un cartucho Sep-Pak® Vac 35cc Accell™®

Plus CM (Waters Corp., P/N WAT054675) (forma Na'*)

usando agua desionizada. La liofilizacidén de las

fracciones apropiadas sacd el compuesto del titulo

sal de sodio como un sélido blanco (26 mg, 526){

2]

'H-NMR (D,0)8 7.92 (s, 1H) 7.91 (s, 1H), 6.09-6.15

(m, 1H), 5.83-5.88 (m, 1H), 5.30-5.40

3.62 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.28-3.48 (m,

(m, 1H),

2H), 2.92-

3.04 (bm, 1H), 2.58-2.71 (m, 1H), 2.44-2.51 (m,

3H), 1.36-1.46 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H);

'P-NMR (D,0) 6.55. Espectro de masa (ES™) m/e 394

(M-H) .
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Ejemplo 43

O-{(fenil)fosfato de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-

9-il)-2-ciclopenteno-l~metanol

-

Este compuesto se prepéré de manera analoga al
Ejémplo 42 reemplazando el cloruro de fosforilo
por diclorofosfato de fenilo. La remocién de los
volatiles por evaporacién in vacuo dio la sal de

amonio de 1la molécula del titulo como un sdélido
higroscépico (99 mg, 57%); 'H-NMR (D,0)8 7.92 (s,
1H) 7.75 (s, 1H), 6.82-6.92 (m, 2H), 6.62-6.76 (m,.
3H), 6.08-6.16 (m, 1H), 5.81-5.88 (m, 1H), 5.16-
5.25 (m, 1H), 3.79-3.88 (m, iH), 3.61-3.72 (m,
1H), 3.2.95-3.3.06 (bm, 1H), 2.42-2.58 (m, 1H),
1.18—1.30v (m, 1H); 3!P-NMR (D,0) -4.56 (m, 1P),

Espectro de masa (ES") m/e 386 (M-H).

Ejemplo 44

{
{

!
O-monofosfato de (l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-=

il)-2-ciclopenteno-l-metanol
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El (lR)cis)-4—(6—amino—9H—purin-9-il)-2-'
ciclopenteno-l-metanol (Ejemplo 1, 200 mg, 0.865"
mmol) se disolvid en l,3—dimetil-3,4,5,6-i
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (2 mL). Se agregdb
cloruro de fosforilo (0.24 mL, 0.26 mmol) a la?
solucién agitada, enfriada (0°C). Después de 1,
minuto, se- agregd carbonato de . hidrdégeno sodio
1.0M (3.3 mL, 3.3 mmol) y la agitacién continué a:
0°C por 30 minutos vy entonées a 25°C por 1 hora.
La solucién de reaccidén se diluyd hasta 125 mlL con.
agua desionizada y se aplicé a una columna de
cromatdgrafia de intercambio iénico 1.1 x 7.0 cm
DEAE Sepahadex A25 (Aldrich) que se habia lavaaol
con solucidén amortiguadora de bicarbonato de
amonio 1.0 M y entonces 'se equilibré con agua\
desionizada. El compuesto del ﬁitulo se eluyd con;
un gradiente de 0 hasta O;SM (2L) de bicarbonatq
de amonio. Las fracciones apropiadas se combinaron
y los volatiles se removieron por evaporacién in
vacuo. El residuo se volvidé a disolver en agua
desionizada (20 mL) y se evapord in vacuo tres
veces. La liofilizacién del residuo a partir dq
agua dio la sal de amonio del compuesto del titulg
(270 mg, 90% como sal de monoamonio, monohidrato)ﬁ

1H-NMR'|(DZO)8 8.10 (s, 2H), 6.14-6.20 (m, 1H),

18
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5.84-5.90 (m, 1H), 5.48-5.58 (m, 1H), 3.71-3.86
(m, 2H), 3.02-3.14 (br m, 1H), 2.66-2.80 (m, 1H),
1.56-1.66 (m, 1H); *'P-NMR (D,0) 0.62. Espectro de

masa (ES') m/e 310 (M-H).

Ejemplo 45

O-difosfato de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)- .

2-ciclopenteno-l-metanol

La molécula del titulb se prepard por una
modificacién del método de Broom (Mishra, N. C. Y
Broom, A. D., J. Chem. Soc., Chem., Commun., 1991,
1276). Se disolvid (lR,cis)—4—(6-amino-9H-purin—9-_
il)-2-ciclopenteno-l-metanol (Ejemplo 1, 231 mg,
1.0 mmol) en fosfato de trihetilo (5 mL). Se.
agregé cloruro de fosforilo (0.27 mL, 3.0 mmol) a
la solucién agitada, enfriada (0°C). Después de 3
horas,»se agregd una solucién de 4&cido fosférico:
al 86% (1.14 g, 10 mmol) y tri-n-butilamina (2.4

mL, 10 mmol) en dimetilformamida (15 mL) a 1la

solucién fria (0°C) agitada, seguido -
inmediatamente por tri-n-butilamina (3 mL) .
Después de 1 minuto, se agregd solucién

amortiguadora de carbonato de hidrégeno



10

15

20

95

trietilamonio 1M (100 ml) y' la agitacién continud

por 30 minutos. La solucidén de reaccidn se diluyd -
hasta 3 L con agua desionizada y se aplicé a una .
columna de cromatografia de intercambio iénico 1.1
x 7.0 cm DEAE Sepahédex A25‘(Aldrich) que se habia'

lavado con solucidén amortiguadora de bicarbonato

de amonio 1.0 M pre-equilibrada con agua

desionizada. El compuesto del titulo se eluyd con

un gfadiente de 0 hasta 0.5M (4L) de bicarbonato

de amonio. Las fracciones apropiadas se combinaron
y los volatiles se removieron por evaporacién in
vacuo, se volvieron a disolver en agua vy se

evaporaron nuevamente para dar la sal de amonio

del compuesto del titulo (0.37 mmol, 37%); UV (HCL'
0.1 M) A max = 260 nm. La pureza UV (254 nm

detectado) fue del 100% por HPLC de intercambiof

aniénico analitico fuerte (Whatman Partisil 5, SAX'

RAC II, 0.05 M hasta 0.95 M de gradiente con

solucidén amortiguadora de fosfato de amonio (pH

5.5), metanol al 5%). 'H-NMR (D,0)8 8.06 (s, 1H),

8.05 (s, 1H), 6.13-6.21 (m, 1H), 5.82-5.88 (m,.

1H), 5.45-5.53 (m, 1H), 3.76-3.90 (m, 2H), 3.02-

3.16 (br m, 1H), 2.64-2.78 (m, 1H), 1.52-1.64 (m,

1H); °>!'P-NMR (D;0) =-9.90 (d, 1P, J = 20.3 Hz), =~
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10.84 (d, 1P, J = 20.3) 'Espectro de masa (ES‘[
m/e 390 (M-H).
Ejemplo 46
O-trifosfato de (IR, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-

i

il)-2-ciclopenteno-l-metanol

La elucidén continué de la columna descrita en
el Ejemplo 45 dando, en ‘evapcracién, la sal de

{
amonio del compuesto del titulo (11.4 mmoles,

11.4+). UV (HC1 0.1 M) XA max = 260 nm. La pureza
UV (254 nm detectado) fue del 98% por HPLC de
intercambio anidnico analitico fuerte (Whatman
{

Partisil 5, SAX RAC II, 0.05 M hasta 0.95 M de

gradiente con solucién amortiguadora de fosfato de

amonio (pH 5.5), metanol al 5%). 'H-NMR (D.0)& 8.10

}
t

(s, 2H), 6.18-6.23 (m, 1H), 5.84-5.90 (m, lH)}
5.41—5.59 (m, 1H), 3.82-3.98 (m, 2H), 3.04—3.1?
(tr m, 1H), 2.54-2.66 (m, 1H), 1.52-1.64 (m, 1H);
“P-NMR (D_O) -8.38 (m, 1P), 10.85 (d, 1P, J = 19.3
Hz), -22.73(m, 1P). Espectro de masa (ES") m/e 476

(M-H) .

©7



10

15

20

97

Ejemplo 47

Actividad Anti-VIH

Los compuestos de conformidad con la invencién
se probaron para actividad anti-VIH en células MT,
de conformidad con el método descrito por Averett,

D.R., J. Virol. Methods, 23, 1989, 263-276. La

actividad de 1los compuestos estuvo en el rango de

ICso 0.009 - 2.1 pM.

Ejemplo 48

Actividad Anti-Virus de Hepatitis B

Los compuestos se probaron para la actividad
anti-virus de hepatitis B  de conformidad con el
método descrito por Jansen, R. et al.,

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Vol. 37,

No. 3, paginas 441-447, 1993, y los resultados se
muestra en la tabla de abajo. Los valores ICsq de
los compuestos de conformidad con la invencién
demostraron actividad mejorada por mas de 500

veces sobre lo que corresponde al nucleésido
|
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(1R,cis)-4-(6-amino-9H-purin-il)-2-

Indice de

Ejemplo | ICs¢ (mM) cbntra aﬁv Selectividad
2 0.018 1 1300
4 0.033 6100
5 0.0075 1250
6 0.0045 2000
7 0.0032 5000
8 0.11 >1800
S 0.002 5000
1 0.98 >200

Ejemplo 49: Formulacién de Tabletas.

Las

prepararon por

siguientes formulaciones A,

granulacién

B y C

humeda de

se’

losi

ingredientes con una solucién de povidona, seguida

por la

adiciébn de

compresién.

estearato

de

magnesio

y
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Formulacidén A

Ingrediente Activo
Lactosa B.P.
Povidona B.P.

Glicolato de Almiddén de Sodio

Estearato de Magnesio

Formulacidén B

Ingrediente Activo

Lactosa B.P.

‘Avicel PH 101

Povidona B.P.
Glicolato de Almidén de Sodio

Estearato de Magnesio

mg/tableta

250

210

18

20

5

500

mg/tableta

250

150

60

15

20

5

500
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Formulacidén C

Ingrediente Activo
Lactosa B.P.
Almidén

Povidona

Estearéto-de Magnesio

Las siguientes formulaciones,

prepararon por

ingredientes mezclados. .

105

mg/tableta

250

200

50

5

4

compresidn

358

D v E, se

directa de los

lactosa en la

formulacidén E es del tipo de la compresidn directa

(Dairy Crest-“Zeparox”).

Formulacidén D

Ingrediente Activo

Almidén Pregelatinizado NF15

mg/tableta

250

150

400



10

101
Formulacién E
mg/tableta
Ingrediente Activo 250
Lactosa B.P. 150
Avicel 100
500

Formulacidn F (Formulacidn de Liberacién
Controlada).

La formulacidén se ©prepard por granulacién
himeda de 1los una solucién dé

ingredientes con

povidona seguida por la adicién de estearato dé

magnesio y compresién.

Ingrediente Activo
Hidroxipropilmetilcelulosa(
(Methocel K4M Premium)
Lactosa B.P.

Povidona B.P.

Estearato de Magnesio

mg/tableta

500

112

53

28

700
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La liberacién del medicamento toma lugar
durante un periodo de alrededor de 6-8 horas y se

completa después de 12 horas.

Ejemplo 50: Formulaciones de Capsulas.

Formulacidén A.

Una formulacién de'cépsula se prepardé por 1la
mezcla de los ingredientes de la formulacién D en

el Ejemplo 49 anterior y el relleno en cépsulas dé

gelatina dura de dos partes. La formulacién B

(infra) se prepardé de manera similar.

Formulacién B.

mg/tableta

Ingrediente Activo 250
Lactosa B.P. . 143
Glicolato de Almidén de Sodio ' 25
"Estearato de Magnesio ‘ 2

420

Xz



10

15

103
Formulacién C
mg/tableta
Ingrediente Activo 250
Macrogel 4000 B.P. 350
600

Las capsulas de la formulacién C se prepararon
por fundicién del Macrogel 4000 B.P., dispersando
el ingrediente activo en la fundicién y rellenando
el fundido en una cédpsula de gelatina dura de dos

partes.

Formulacién D

mg/tableta
Ingrediente Activo 250
Lecitina | 100
Aceite de Arachis | 100
450

Las capsulas de 1la férmula D se prepararon

dispersando el ingrediente activo en la lecitina y

18

¥
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el aceite de arachis y rellenando la dispersidén en

capsulas de gelatina elédsticas, suaves.

Formulacidén E

mg/tableta
Ingrediente Activo % _ 150.0
Vitamina E TPGS 400.0
Polietilen glicol 400 NF | 200.5
Propilen glicol USP | 39.5

Cuatro (4) kilogramos (kg) de Vitamina E TPGS
(obtenida de Eastman Chemicaf Co.) se calentaron.a
50°C hasta que se hizo liquida. A la Vitamina E
TPGS liquida, se le agregd 2.005 kg de polietilen
glicol 400 (PEG400) (bajo; aidehido, <10 ppmn,
obtenida de Union Carbide o Dow Chemical Co.)
calentada hasta 50°C vy mezclada hasta que se forméb
una solucidén homogénea. La sblucién resultante se
calenté hasta 65°C. Se disolvid 1.5 kg del
ingrediente activo en la solucién liquidé de
Vitamina E TPGS y PEG400. Se agregd 0.395 kg de
propilen glicol a temperatura ambiente y se mezcléd
hasta que se formé una so;ucién homogénea. La

solucidén se enfrié a 28-35°C. La solucién se

101
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desgasificd entonces. Lé mezcla se encapsuld
preferiblemente a 28-35°C a un peso de relleno
equivalente a 150 mg de compuesto libres de
volatiles, en céapsulas de gelatina suave blanca,
cuadrado de famaﬁo 12, usando un maguina
rellenadora de capsulas. Las cépsulas revestidas
se secaron a una humedad constante de relleno de
3-6% de agua vy una dureza de revestido de 7-10
Newtons, 3% se colocaron en un contenedor

apropiado.

Formulacién F (Cédpsula de Liberacién Controlada).

La siguiente formulacién de cépsula de
liberacidén controlada se prepard por extrusiéﬁ de
los ingredientes a, b, y c¢ ﬁsando un extrusor,
seguido por la esferizacién del extrudado vy
secado. Los peletizados secos se revistieron con
una membrana de liberécién controlada (d) vy se
rellenaron en una céapsula de gelatina dura de dos

piezas.

110
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mg/tableta

(a) Ingrediente Activo 250
(b) Celulosa Microcristalina 125
(c) Lactosa B.P. 125
(d) Etil Celulosa 13

513
Ejemplo 51: Formulacidén Inyectable.
Formulacibén A

mg
Ingrediente Activo ‘ 200

Solucién de Acido Clorhidrﬁco
0.1M 6 Solucién de Hidréxido de
Sodio 0.1M c.s. para pH 4.0 hasta 7.0

Agua esterilizada c.s. para 10 ml

El ingrediente activo se disolvié en la
mayoria del agua (35° - 40°) y el pH se ajusto
hasta en%re 4.0 y 7.0 con el &cido clorhidrico o
el hidrdéxido de sodio como sea apropiado. El 1lote
se.hizo entonces arriba del wvolumen con agua y se

filtrd a través de un filtro de microporo estéril

11
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en un frasco pequefio de vidrio &mbar estéril de 10
ml (tipo 1) y se sellé con cerraduras vy
sobresellos estériles.

Formulacién B. 5

i D
! .
5 . Ingrediente Activo 125 mg
Soluciébn Amortiguadora de
Fosfato pH [ libre de
} Pirégenos, Estéril, c.s. para 25 ml
i
Ejemplo 52: Inyeccidén Intramuscular.
Ingrediente Activo 200 mg
Alcohol de Bencilo 0.10 g
E Glicofurol 75 o 1.45 g
% Agua para inyecciones c.s. para 3.00 ml

El ingrediente activo se disolvié en el

glicofurol. Se agregd entonces el alcohol de
bencilo y se disolvié, y se agregdé agua hasta 3
15 ml. La mezcla se filtré entpnces a través de un

filtro de microporo estéril y se sello en frascos




10

1.8

108

pequefios de vidrio éambar de 3 ml estériles (tipo

1).

Ejemplo 53: Jarabe.

Ingrediente Activo 250 mg
Solucidédn de Sorbitol | 1.50 . ¢g
Glicerol v | 2.00 g
Benzoato de Sodio 0.005 ¢
Sabof, Durazno 17.42.3169 0.0125 ml
Agua Purificada c.s. para ‘ 5.00 ml

El ingrediente activo se disolvié en una |
mezcla de glicerol Yy la mayoria del agua |

purificada. Se agregd entonces una solucién acuosa .

de benzoato de sodio a 1la sdlucién, seguida por 1la

adicién de la solucidén de sorbitol y finalmente el

sabor. Se elevdé el volumen con el agua purificada‘

Yy se mezclo bien.
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Ejemplo 54: Supositorio.
) i
5 mg/capsula ;
? supositorio
i i .
; Ingrediente Activo 250 |
Grasa Dura, B.P. (Witepsol H15- 1770 ‘ ;

Dynamit Nobel)

2020

Una quinta parte del Witepsol H15 se fundid en
5. un sartén de vapor cubierto a un maximo de 45°C.

El 1ingrediente activo se cernié a través de un

tamiz de 200pum y se agregd a la base derretida con

mezcla, usando un Silverson adaptado con una

oy !
cabeza de corte, hasta que se realizd una

10 dispersidon lisa. La mezcla. se mantuvo a 45°C, se
agrego el Witepsol H15 sobrante a la suspensién yi

se agitdé para asegurar una mezcla homogénea. La

i
i
f

suspensidén completa se pasod a través de una
pantalla de acero 1inoxidable de 250um vy, con
15 agitacién continua, se permitié que se enfriara

hasta 45°C. A una temperatura de 38°C hasta 40°C,

i

se rellendé 2.02 g de 1la mezcla en moldes de

pléastico de 2 ml, apropiados. Los supositorios se
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permitieron que se enfriaran a temperatura

ambiente.

Ejemplo 55: Pesarios.

mg/pesario
Ingrediente Activo ‘ 250
Anhidrato de Dextrosa 380
"Almidén de Papa - | 363
Estearato de Magnesio 7
1000

Los ingredientes anteriores se mezclaron

directamente.

Ejemplo 56: Estabilidad Acida.

Los compuestos de conformidad con la invencién:
se probaron para su estabilidad hacia la’
descomposicién hidrolitica mediante écido,i
empleando un disefio de prueba para simular lasj
condiciones del estémago; Cada compuestos se
incubé a una concentracién inicial de 0.3 mg/mL en

acido clorhidrico diluido a un pH de 1 a 37°C. La
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HPLC se corriéd inmediatamente para t=0 a
intervalos arriba de aproximadamente 24 horas. La

vida media del compuesto del titulo del Ejemplo 7

fue de 76 horas bajo estas condiciones. Los

fosforamidatos comparativos de 2'",3"-dideoxi-

adenosina (Compuesto 1093) y 2'",3"-didehidro-

2',3"-dideoxi-adenosina ‘(Compuesto 1001),

descritos en PCT/GB96/00580, fueron

significativamente menos estables a un pH de 1. E1l

Compuesto 1001 se descompuéd completamente en <1
minuto a un pH de 1 (25°C); El Compuesto 1093 se .

descompuso completamente después de 13 horas a un:

pH de 1 (25°C).

Ejemplo 57: Estabilidad Biolégica.

El compuesto del titulo del Ejemplo 7 vy
fosforamidatos | de | 2’,3’—dideoxi—adenosinaF
(Compuesto 1093) vy 2',3’—didehidro-2’,3’—dideoxi—j
adenosina (Compuesto 1001, descritos en
PCT/GBY96/00580, se probardn para su estabilidad;

hacia la descomposicién biolégica. Cada compuestos’

se incubdé en plasma humano heparizado normal a. -

t
i

37°C. "En puntos de tiempo seleccionados se

removieron muestras duplicadas y se

N6
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desproteinizaron por extraccién de acetonitrilo.
Las concentraciones de medicamento se determinaron

entonces por anédlisis LC/MS/MS wusando métodos
estadndar. Las vidas medias‘ se calcularon

muestran en la tabla siguiente.

Vida media (horas)

Compuesto
Ejemplo 7 53
1001 4.6
1093 4.2

La vida media en el ©plasma humano del
compuesto de la presente invencidén es de més de 10°

veces mayor que aquella de los compuestos 1001 y;

1093.

y se

(s
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Reivindicaciones.

1. Un compuesto de férmula (I)

NH,

NF , f>

A 2

\\N N l 1
TR‘

R—c¢—r’

Co==0
)

(4

en dondeb

R! es hidrégeno; arilo Ce-14;- O heteroarilo,
opcionalmente substituido  con uno o) mas
substituyentes seleccionados del grupo que

.consiste de alcoxi C;-¢, nitro, haldégeno, amino,

hidroxi, carboxilato Yy ésteres del mismo,

118

[
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carboxialquilo, -CONHR®, vy -CONR®R?, en donde RS 3%
R’, que pueden ser el mismo o diferente, se
seleccionan independientemente de alquilo Cj-g,

alquilarilo C;-g 0 arilo Ce-14;

R® y R’ se seleccionan independientemente de
hidrdbégeno o alquilo Ci-8; cicloalquilo Ci-g,
alquenilo Cj;-g, cicloalquenilo Cs.g, arilo Cg-14, ©
aralquilo en donde cada a;quilo Ci1-s, cicloalquilo
Cs-g, alguenilo C;.s, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce-1a
o) ara}quilo pueden opcionélmente substituirse con
uno o mas substituyentes seleccionados del grupo
que consiste de alquilo C;.g, halo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquiio, aminodialguilo, -SH,
tiocalquilo, heterociclo, carboxilato y ésteres del
mismo, carboxialquilo, -CONHRé, y -CONR®R’, en
donde R® y R’, que pueden ser el mismo o diferente,
se seleccionan independientemente de alquilo C;.g,
alquilarilo Ci.g o arilo Cg¢-14; o R?* y R® juntos
pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros;

R* es -OR®, -NR®R® o -SR®, donde R® y R?, que puedeh
ser el mismo o diferente, se seleccionai
independientemente de' hidrbégeno; o alquilo Cba;

cicloalguilo Cj;-g, alquenilo Cs.g, cicloalquening

11
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Cs-g, aralquilo, heterocarilo, o arilo Ce-14 €n donde
cada alquilo Cj.g, cicloalquilo Cs-g, alquenilo C%é,
cicloalquenilb Cs-gy aralquilo, heteroarilo o arilo
Cé-14 pueden ser opcionalmente substituidos con uﬂo
0 mé&s substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de halo, hibroxi, alcoxi, amino,
aminoalquilo, . aminodialquilo, ~8H; tioalquilo,
carboxilato y ésteres dei mismo, carboxialquilo,
~CONHRS, y -CONR®R7, en donde R® y R’, que pueden
ser el | mismo o) diferente, se seleccionan

independientemente de alquil%‘cbﬂ, alquilarilo Cj.s

.0 arilo Ce-14:

R®> es hidrégeno; alquilo Cj.g; 6 arilo Cg.14 © RZ%y
R° pueden juntos formar un anillo de 5- & 6-
miembros o R® y R® pueden formar juntos un anillo

de 5- 6 6- miembros;

© un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, y su uso en el tratamiento de infecciones

virales.
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2. Un compuesto de la férmula (II)

SO

(i1)

en donde
R' es hidrégeno;, arilo Ce.14; o0 heteroarilo,

opcionalmente substituido con uno o) mas

- substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-¢, nitrQ,

halbégeno, amino, carboxilato e hidroxi:

RZ y R® son independientemente seleccionados de

{

hidrbégeno, alquilo C;.¢, cicloalquilo Ci.g, arilo

Ceé-14, © aralquilo;

27
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1L7

R' es OR!, NHR! o SR!%, donde R} es hidrégeno,
alquilo C;.s, <cicloalquilo Ci-g, o aralquilo; "o
NHR'' en donde R!! es alquilo C;.¢, aralquilo, o

arilo Ceg-14:

o un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo.

3. El compuesto de férmula (II) de conformidad
con la reivindicacién 2, en donde R! es H o arilo
Ce-14, R® es alquilo C;.¢ o aralquilo, R® es

hidrégeno, alquilo C;.¢ o aralquilo y R* es OR!® en

donde R'® es alquilo Ci.¢ 0 cicloalquilo Cs.g.

4. El compuesto de fdérmula (II) de conformidad
con la reivindicacién 2, en donde R! es arilo
Ce-14, R’ es metilo, R® es hidrégeno, y R? es OR™®

donde R!'° es metilo o etilo.

5. El1 compuesto de férmula (II) de conformidad

con la reivindicacién 2, en donde R! es hidrégeno.
¢ |

6. E1 compuesto de férmula (II) de conformidad

con la reivindicacién 2, en donde R! es arilo

172
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7. El compuesto de la férmula (I) . de
conformidad con la reivindicacién 1, en donde R* vy

R’ ambos no son hidrégeno.

8. El compuesto de la fdérmula (II) de acuerdo
con la reivindicacién j2, el cual es O-{(fenil
etoxi-L-alaninil)fosfato de (1R,4S)-4-(6-amino-9H-
purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol o] es un

derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. ,

9. Un compuesto de férmula (III)

L

NHz .
/ N
LD
\N N 1z
OR “

{11)]

123
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en donde R!? es

o o
-—!! —o)»—-u ——(OH),
n .

en donde n.es 0, 1, & 2, y en donde R*? es

5 opcionalmente substituido por arilo Ce-14.

10. Un compuesto selecciona del grupo que
consiste de
|
10 O-(fenil —— metoxi-L-alaninil)fosforamidato de
{(1R,cis)=-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

etoxi—L—alaninil)fosforamidato de

O-(fenil

15 (1R,cis)-4~(6~Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopentenc-
l-metanol;
O-(fenil. metoxi~D-alaninil)fosforamidato de

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

20 l—metanol:’(,f——
e,

124
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O-(fenil benciloxi-L-alaninil)fosforamidato de
(1R,cis)-4—(6—Amino—9H—purin—9—il)—2-ciclopenten9—

i
H
i
¥

l-metanol;

O- (fenil metoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato de
(1R,cis)=-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-(fenil etoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato de
(1R,cis)=4-(6~-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;
Sal de disodio O—(L—feniialaninil)fosforamidato de

(lR,cis)—4~(6—Amino-9H—purin—9—il)—2—ciclopentené—

l-metanol;

O-(fenil metoxi-a,a-dimetilglicinil)fosforamidato

de . ——-(1R,cis)—4—€6—Amino—9H-purin—9—il)-2—

ciclopenteno-l-metanol;

O~ (fenil #+ i -metoxi-L-(0O-tert-
butiltirosinil)])fosforamidato de (1R, cis)~4-(6-

Amind—9H—purin—9—il)—2—ciclopenteno-l—metanol: {
A ' "
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O-(fenil isopropoxi-L-alaninil)fosforamidato de
(l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopentenoc-

l-metanol;

O-(fenil tert-butoxi)-L-alaninil)fosforamidato de
(1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

4

0o-[fenil po—""74 (2,2,-dimetilpropoxi)-L-
alaninil] fosforamidato de (lR,cis)-4-(6—Amino-9H—

purin—9—il)—2-ciclopentenb—l-metanol;

O-(fenil ’ e ciclopropilmetoxi-L-

alaninil)fosforamidato de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil .metoxi—L-leuéinil)fosforamidato de
(1R,cis)—4-(6—Amino-9H-purin-9—il)-2-ciclopenteno—

l-metanol;

O-(fenil metoxi-L-(O-metiltirosinil)]fosforamidato

de ————— ¥T1R,cis)~4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno—l—metanol;\

S

15
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O-(fenil metoxi-D-~fenilalaninil)fosforamidato de
(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

5 O0O-(fenil .—— metoxi-D-leucinil)fosforamidato de
(l1R,cis)=-4~-(6~Amino-9H-purin-9~il)-2~ciclopenteno-

l-metanol;

O—[fénil,,_metoxi~D—triptofanil)fosforamidato de
10 (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-
l-metanol;

4
{

O-[fenile«— metoxi-D-triptofanil)fosforamidato de

(l1R,cis)=-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-"

£

15 l-metanol;

O-(fenil- metoxi-D-valinil)fosforamidato de.

-

(IR, cis)-4-(6-Amino-9H~purin-9-il)-2-ciclopenteno-
l-metanol;
20

O-(fenil_

dimetoxi-D-aspartil)fosforamidato de

(1R,cis) =4~ (6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

bﬂ

14
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O-(fenilum;fmmetoxi—L-prolinil)fosforamidato' de
(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O—(fenilre—metoxi—L—isoleucinil)fosforamidato de
(1R,cis)—4-(6—Amino—9H—pu£in-9—il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-(fenil ——metoxi-L-norvalinil)fosforamidato de
(1R, cis)~-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-(fenil isopropoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato

de s (LR,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil tert-butoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato

de - — (1R, cis) -4~ (6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol:;

O-[fenil —(2,2-dimetilpropoxi)-L-

fenilalaninil)fosforamidato de (l1R,cis)-4-{6-

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

/

128
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-O-[fenil benciloxi-L-fenilalaninil)fosforamidato
de - (1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-l-metanol;
O-[(2-carbometoxi) fenil : metoxi-L-

alaninil]fosforamidato de (1lR,cis)=-4-(6-Amino-9H-

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O—[4-(3—oxo—3—fenilpropenilfenil«—-u~——~fmetoxi—L-
alaninil)]fosforamidato de (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-
purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

i
i

O-(fenil metoxiglicinil)fosforamidato de (1R,cis}—

4—(6—Amino—9H-purin—9-il)i2—ciclopenteno-l

metanol;

O-(fenil ~— metoxi-L-valinil)fosforamidato de
(1R,cis)—4—(6-Amino-9H—purin—9-il)-2-ciclopentenof

{
|
'
i
1
i
1

l-metanol;

O-[fenil (metoxi)-L-metioninil)fosforamidato =——— de

(1R,cis)—4-(6—Amino—9H—purin—9-il)-2—ciclopentenoF

l-metanol; : i B

729
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O-[fenil etoxi-a,a,—dimqtilglicinil)fosforamidato

de __ ' (lR,cis)—44(6—Amino—9H-purin—9—il)-?-

ciclopenteno-l-metanol;

O-[fenil - v isopropoxi)—a,a;-

dimetilglicinil)fosforamidato de (1R, cis)-4-(6~

Amino-9H-purin-9-il)~-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-[fenil (2,2-dimetilpropoxi)-a,a; -
dimetilglicinil]fosforamidato de (1R, cis)-4-(6~

Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

O-(fenil metoxi-ciclopentanoglicinil)fosforamidato
de (1R,cis)—4-(6-Amino-9H-purin—9—il)-2—

ciclopenteno-l-metanol;

O—(fénil metoxi-ciclohexandglicinil)foSforamida?o
de (1R,cis)-4~- (6-Amino-9H-purin-9-il)=-2-

ciclopenteno-l-metanol;

O-({fenil dimetoxi)-L-aspartil)fosforamidato de

(lR,cis)-4-(6—Amino-9H—purin—9—il)-2-ciclopenteno—

l-metanol;
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‘O—[(4—cloro)fenil metoxi)-~L-
“alaninil)]fosforamidato Qe (1R,cis)~4-(6-Amino~-9H~

purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol;

de —— _ —~ sodio

15; Sal . O-[L—(.N—

metil)amino)alaninil]fosforamidato de (1lR,cis)-=4-
‘(6—Amino—9H—purin—9—il)—2—ciclopenteno-l—metanol;
w

y dgrivadds farmacéuticamente - aceptables del

10 mismo.

11. E1  compuesto como se reivindicoé en la
reivindicacién 10 selecbidnado de un grupo qﬁe
consiste de

15 O-{fenil ~—~ metoxi-L-alaninil)fosforamidato .de
(1R,cis)—4—(6—Amino—9H—purin—9—il)-2—ciclopenten5—

l-metanol;

O-(fenil~<— etoxi-L-alaninil)fosforamidato »——_de

20 (lR,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno~

l-metanol; I

737
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O-(fenil ___. metoxi-D=-alaninil)fosforamidato ‘de

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)=-2-ciclopenteno-

l-metanol;

O-{(fenil benciloxi~L-alaninil)fosforamidato de
(1R,cis)—4—(6—Amino—9H—purin—9-il)-2-ciclopénteno-

l-metanol;

O-(fenil metoxi-L-fenilalaninil)fosforamidato de
(1R}Cis)—4—(6—Amino—9H—purin—9—il)—2—ciclopenteno—

l-metancl;

O-(fenil etoxi—L-fenilélaninil)fosforamidato de
(1R,cis)—4—(6—Amino—9H?purin-9—il)-2—ciclopentenb—
l-metanol;

Sal de disodio O-(L-fenilalaninil)fosforamidato de

(1R,cis)-4-(6-Amino-9H~-purin-9-il)-2-ciclopenteno-

-l-metanol;

O-[fenil — ' —————— metoxi)-a,a, -
dimetilglicinil)fosforam%dato de (1R, cis)-4-(6-

Amino-9H—purin—9—il)-2—ciclopenteno—l—metanol;'
i

132
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V% derivados farmacéuticamente aceptables Qel

mismo. . v 1

12. Un compuesto de conformidad con

cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en 1la

forma de un isbémero simple.

13. Un compuesto de conformidad con

cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en la

forma de una mezcla de diaestereomeros.

-

14. Un método de tratamiento de una infeccidn

por virus en un humano que comprenden administrar

a dicho humano una cantidad de tratamiento angi-

viral efectiva de un compuesto de férmula (I,
(II) o (III) de conformidad con cualesquiera ;de
las reivindicaciones 1 a 13 o) un derivado

|

farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El método de conformidad con la
reivindicacién 14, en donde el virus se selecciona

del Virus de Inmunodeficiencia Adquirida y el

virus de Hepatitis B.j

133
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16. Un método de tratamiento de la infeccién
por virus de hepat;tié B en un humano, que
comprende administrar a dicho humano una cantidad
de tratamiento anti-hepatitis B efectiva de O-
(fenil etoxi-L-alaninil)fosfato de (lR,cis)—4—(6~
amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol o de
O0-(fenil etoxi-L-fenilalaninil)fosfato de
(1R,cis)74—(6—amino—9H-purin—9—il)-2-ciclopenteno-
l-ﬁetanol o un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismb.

17. Un compuesto de conformidad con

|
cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en
donde el derivado farmacéuticamente aceptable 'es

|
una sal.

18. Una composiciédn farmacéutica, &ue
comprende una cantidad efectiva anti-viral de 'un
compuesto de fdérmula (I), (IT), o (III) o jun
derivado farmacéuticameﬁte aceptable del mi;mo
junto con un portador farmacéuticamente aceptaHle

del mismo.

19. La composicién‘ de conformidad <con 1la

reivindicacién 18, que comprende ademds un agente

174
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antiviral diferente a un compuesto de férmula (I),

¢

(IT), o (III).

20. Una composicién farmacéutica de
conformidad con 1la reivindicacién 18 & 19, en

forma de una tableta o céapsula.

21 Una composigién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 18‘6 19 en forma
de una solucién, suspensidén o jarabe.

)

22. El1 uso de un compuesto de férmula (1),
(II), o (III) de conformidad con cualesquiera ée
las reivindicaciones 1 -13 en la manufactura de un
medicémento para el tratamiento o profilaxis de

i

una infeccién por virus.

23. Un compuesto de férmula (I), (II), o (III)
de acuerdo con cualesquiera de las

reivindicaciones 1 hasta 13 para usarse en terapia

médica. ' T
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24. Un método de liberacidén de un compuesto de

férmula (IIT)

NH;
/ N
Pu;
N
N N or'E
{11)]
5
en donde R?!? es
O o
s L —g ~{OH),
n
10

en donde n es 0, 1, 6 2, y en donde R!? es

opcionalmente,substituido'por ariio Ceé-14,

136
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N4

¥®)
en las células por el tratamiento de dichas
células con un compuesto de férmula (I) o (II)

|
como se define en las reivindicaciones 1 6 8.

25. Un paguete de paciente gque comprende al
menos un ingrediente activo seleccionado de wun
compuesto de férmula (I), (II) .6 (III) de

conformidad con cualesquiera de las

10 reivindicaciones 1 a 13.
26, Un proceso péra la preparacién de ‘un
compueéto de férmula (I) de conformidad con ;la ?

reivindicacién 1, dicho proceso comprende {la

15 reaccidén de un compuesto de férmula (IV)

NH,
= N |
LD
\N N, s

(V)
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(&,é
Vi
W)
con un compuesto de férmula (VI)
1
NRS
R2~———C—R3
[od——1
- of
(Vi)

5 i
donde R! - R® son como fueron definidos antes en la
férmula (I).

27. Un procesol de conformidad <con la

10 reivindicacidén 26, en donde el solvente para la
reaccidén es piridina, piridina-tetrahidrofurano o
acetonitrilo en presencia de clorhidrato de

magnesio t-butilo.

15 28. Un probeso para la preparacién de una

compuesto de férmula (II) de conformidad con la
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reivindicacién 2, dicho proceso comprende la

reaccidén de un compuesto de fdérmula (IV)

NF N | J
D

OH

(V)

. con un compuesto de fdédrmula (V)

v))

1 i :
en donde R' - R? son como se definieron antes en 'la

|

férmula (I).
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29, Un proceso . de conformidad con la
reivindicacién 28, en donde el solvente para :la
reaccién es piridina,'piridina—tetrahidrofurano‘o
acetonitrilo en presencia de clorhidrato de

magnesio t-butilo.

307' Un proceso para la preparacién de un
compuesto de férmula (III), de conformidad con 'la
reivindicacién 9, tal' proceso comprende rel
tratamiento de un compuesto de férmula (IV) tal

como se definidé antes con un agente apropiado de

fosforilacién. ¢

31. Un proceso de conformidad <con Ila
reivindicacién 30, en donde el agente de

fosforilacidén es cloruro de fosforilo.

32. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las revindicacionesl 26 a 31 en donde el
compuesto obtenido es en la forma de un iséméro

simple, una mezcla de diastémeros, o una sal.

e
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EXTRACTO PARA PUBLICACIGN {2 AGS 2000

Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVEITC

SUPERINTENDENCIA

. (21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:
‘ ‘
' (22) FECHA DE
PRESENTACION: ~ 09-02-00 (71) SOLICITANTE: Sll\iﬁl)(E(l)RSITYGROC%PLLEGII-EIMITEADRDIFE
CONSULTANTS LIMITED
(30) PRIORIDAD: .
(31) No. DE SOLICITUD: 9903090.0 y (72) INVENTOR/ES: Susan Mary Daluge y Christopher
60/170.205 McGuian
(32) FECHA DE ]
PRESENTACION: 12-02-99 y 10-12-99
(33) PAIS: GBy US (74) APODERADO:  JOSE ANTONIO LLOREDA
I (54) TITULO:
! "ANALOGOS DE (1R, CIS)-4-(6-AMINO-8H-PURIN-9-IL)-2-CICLOPENTENO-1-METANOL COMO
: AGENTES ANTIVIRALES"
! (57) RESUMEN:

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto de formula (1)

NH,
N
N/
Ny "
NT RN I .
lTJH
Rz__lc_Rs
C=0
i,
R @D

en donde

R' es hidrégeno; arilo Cg.14; 0 heteroarilo, opcionalmente substituido con uno o
mas substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alcoxi Cig, nitro,
halégeno, amino, hidroxi, carboxilato y ésteres del mismo, carboxialquilo, -
CONHR?, y -CONR®R’, en donde R® y R’, que pueden ser el mismo o diferente,

se seleccionan independientemente de alquilo C4.s, alquilarilo C1.g 0 arilo Cg.14; | ;




R? y R? se. seleccionan independientemente de' hidrégeno o alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs.g, alquenilo C,., cicloalquénilo Cs.s, arilo Ce.14, 0 aralquilo en donde
cada alquilo C4., cicloalquilo Ca.s, alqué;nilo C..s, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce.14 0
aralquilo pueden opcionalmente subslituirse con uno o mas substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilo C1.g, halo, hidroxi, alcoxi, amino,
aminoalquilo, aminodialquilo, -SH, tloalqullo heterociclo, carboxilato y ésteres del
mismo, carboxialquilo, -CONHR®, y —COI\IRGR7 en donde R® y R’, que pueden ser
el mismo o diferente, se seleccionan independientemente de alquild C1.s, alquilarilo

- Cq.g 0 arilo Cg.14; O R? y R® juntos pueden formar un anillo de 3a 8 miembros;

R* es —OR® -NR®R® 0 —SR®, donde R®y R, que pueden ser el mismo o diferente,
se seleccionan independientemente de hidrégeno; o alquilo Ci., cicloalquilo Csg,
alquenilo C,., cicloalquenilo Cs.g, aralquilo, heteroarilo, 0 arilo Ce.14 €n donde cada
alquilo Cyg, cicloalquilo Csg, alquenilo C.g, cicloalquenilo Css, aralquilo,
heteroarilo, o arilo Ce.14 pueden ser opcionalmente substituidos con uno o mas
sub|stituyentes ‘seleccionados del grupo que consiste de halo, hidroxi, alcoxi,
amino, aminoalquilo, aminodialquilo, -SH, tioalquilo, carboxilato y ésteres del
mismo, carboxialquilo, -CONHR®, y —-CONRPR’, en donde R® y R’, que pueden ser
el mismo o diferente, se seleccionan independientemente de alquilo C4.s, alquilarilo

C1_g o arilo C5-14;

R® es hidrégeno; alquilo Cy.g; 6 arilo Cs.14 0 R? y R® pueden juntos formar un anillo

de 5- 6 6- miembros o R® y R® pueden formar juntos un anillo de 5- 6 6- miembros;

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y su uso en el tratamiento

de infecciones virales. . '
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-~ DE INDUSTRIA
&= Y COMERCIO —'34‘»5

Sl

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __0-8412

Fecha: 10_de febrero del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 7 de julio de 1992

14

del folio __68007 al folio 68011  del

libro de Protocolo N°__224 r Obra el poder

N° 13957 conferido por _GLAXO GRQUP
LIMITED

domiciliado(a) en ___Greenford, Middlesex -
GRAN BRETARNA

al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante en Santafé de Bogota D.C. Leos

' mismos

'

| Facultad para desistir _SI .

Revisado

|
|
i
}
|

f Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°

, Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
1\ Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIO&L
| PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0-8412
Prqctlcado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

Sl [b(] NO[x]* NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl i ] NO[x]* NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormrecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).
NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisidn 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO APLICABLE [ ] Present6 la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

prépﬁdad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
partlr de la fecha de depdsito de la sohc:ltud posterior. La omision de esta

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,

A] Nb [x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Btafs de Bogoté D.C.,10 de febrero del 2000.
o INADOR hummco Cédigo 202002

Fax 281 3125

= SUPERINTENDENCIA
.- DEINDUSTRIA

u%id

ZOOO -0z~ 10

| Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
‘ Conmutador 334 1221-2-3-4

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia

400, _




SUPERINTENDENCIA
l | DE INDUSTRIA
‘; Y COMERCIO
i\ ' Foli 'o 4 7
‘ DIVISION NUEVAS CREACIONES
: 1° EXAMEN DE FORMA
} 200 0229
' EXPEDIENTE N° 00-8412 LJ_L
CONCEPTO TECNICO N° 320 IPC:A61K 31/52

Prachcado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que esta
sohcitud de Patente de Invencion:

L
l

SI X NO Conhene la identificacién correcta del inventor (Art.§, Art.13-a).
S X NoQ Contiene la identificacion comrecta del solicitante (Articulo 13-a).

i8I X\ No O Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
i i (Art.13-¢).

‘\
o814 \\\ NOQ Contiene el titulo o0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
:, S10 :"lNO O Contiene la descripeién clara y completa de 1a invencion (Art. 13-¢).

s10d No a Contiene los dibujos correctos (Art. 14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del Dio.
117 del 94).

SI . 1&\)0 Q Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

‘ SI D ﬁro O Contiene una o méas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI DND Q Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contfiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la farjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la farjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

1 NOO  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

‘IONES Y OTROS: SI10 NOO ver hoja(s) anexa(s)

i
\ 202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

! ’ Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




‘ = SUPERINTENDENCIA
: , @% DE INDUSTRIA

Y COMERCIO / 48

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Ne 320

i

?

E*F’EDIENTE N° 00-8412 IPC: A81K 31/52

-Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras en la parte donde dice “y derivados /

e

farmacéuticamente aceptables del mismo.”, porque no se sabe a cuales “derivados”
se refiere inequivecamente.

» -La reivindicacion 22 que se refiere al uso,; se recomienda ver el Art.1° de ia Decisi6n.
\ 344 donde esta delimitado el campo de la patentabilidad solo para productos y
| procedimientos, el uso no esta contemplado.
|
N B

-La reivindicacion 25 se refiere a un paquete de paciente, lo cual no es claro lo que <
| se quiere significar con esos términos, ya que los medicamentos que contienen los

\ compuestos de Ia solicifud han sido reivindicados previamente y ademas en mezclas
| con otros principios activos.

1

-Se debe adjuntar los artes finales de la estructura quimica principal.

202012

Samé Fe de Bogota D.C., 24 de febrero de 2000.

t
i
i

| Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
\ Conmutador 334 1221-2-3-4

\ Fax 281 3125

\ Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
|
|
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SUPERINTENDENCIA
3}* DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

EXREDIENTE 0-8412

2000703 02
430

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE
ARTIC ILO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio LLoreda como
del solicitante, GLAXO GROUP LIMITED, en los términos y para los efectos del
do

UNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
erdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
“dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

ERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no

ABX{CARME CESPEDES DE VERGEL

GADO/ROR ESTADO

NO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




