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Sefior Tranite ;g PATEMTES.;ME
' Dependencia 2828 D1ypspoy % 1 REGISTRO/ 329 oomp ey
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO NUEVAS CREACIONES
DI‘;/ISION DE NUEVAS CREACIONES
E.. S. ‘ D.
|
I Re: P1.-GLAXO GROUP__LIMITED Y UNIVERSITY CARDIFF
? CONSULTANTS LIMITED.- Solicitud de patente de invencion para
l “"ANALOGOS DE (1R, cis)-4-(6-AMINO-9H-PURIN-9-il)-2-
j CICLOPENTENO-1-METANOL COMO AGENTES ANTIVIRALES”.-
]I Clase A61.-Expediente nimero 00-008.412.-
N
1, Me refiero a mi solicitud de patente arriba nombrada de fecha 9 de Febrero
de 2000 y a mi memorial de fecha Abril 7 del mismo afio.
|
2’ Anexos me permito presentar a usted copias autenticas (2) debidamente
céﬁificadas respecto de las cuales reclamo prioridad unionista, a saber:
|
i
; (a) Copia autentica de la solicitud britanica nimero 9903090.0 del 12 de
ll Febrero de 1999, junto con la traduccidn Oficial realizada en México por
{
7 l el perito traductor Lic. Manuel Martin Soto Gutiérrez, debidamente
- L
l

legalizada por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo

el numero 252878 de fecha 25 de Abril de 2000, correspondiente a

dicho documento;

(b) Copia autentica de la solicitud estadinense nimero 60/170.205 del 10
de Diciembre de 1999, junfo con la traduccion Oficial realizada en |
| México por el perito traductor Lic. Manuel Martin Soto Gutiérrez,
] debidamente legalizada por el Ministério de Relaciones Exteriores de
’ Colombia bajo el numero 252877 de fecha 25 de Abril de 2000,

| correspondiente a dicho documento;




(d)

Documento que acredita el traspaso que uno de los autores del invento
de la referencia hace a favor de mi podérdante de sus derechos sobre
el mismo, debidamente legalizado hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia bajo el nimero 140784 de fecha 27 de Marzo
de 2000, junto con la Traduccién Oficial numero 009, debidamente
legalizada ‘hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
baj'o el nL’Jmerb 037919, de fecha 30 de Marzo de 2000,
correspondiente a las legalizaciones y autenticaciones de dicho

documento de traspaso.

Documento que acredita el traspaso que el otro autor del invento de la
referencia hace a favor de mi poderdante de sus derechos sobre el
mismo, debidamente legalizado hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia bajo el nimero 134968 de fecha 14 de Marzo
de 2000, junto con la Traduccién Oficial nimero 8073, debidamente
legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
baj(o el nimero 031965 de fecha 17 de Marzo de 2000, correspondiente

a las legalizaciones y autenticaciones de dicho documento de traspaso.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

ol

OXIO LLOREDA
T.P. 10.784
Cédigo 231




La
Oficina de

Patentes

La Oficina de
Patentes
Cardiff Road
Newporf

South Wales

NP10 8QQ

Yo, el abajo firmante, un funcionario en
ejercicio debidamente autorizado de acuerdo con
la-Seccidén 74(1) y (4) .del Acta‘de Desregulaciédn
y Acta de Renuncia por Contraﬁo de 1994 para
firmar y otorgar certif%caabs a nombre del
Administrador General, porila presente certifico
que lo anexo a la misma es una copia verdadefa
de los documentos que se presentaron
originalmente en relacién con -la solicitud de

patente identificada en la misma.

De acuerdo con 1los Reglamentos de Patente
1982 (Re-registro de compafias), si una comparfnia
mencionada en este certificado y

documentos anexos, tiene re-registro

.
|
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Acta de Compariias 1980 con el mismo nombra»comg%dx
=3 &~

/ 'Eii“"w .
el cual se registrd inmediatamente antes del.re o
LJ ey \ﬂ; O
‘U“ ‘_‘1‘“‘ R
registro, a excepcidén 'de las sust1tug1§ﬁ§
°ﬁ71(13::~l—r~

como, o 1inclusiones como, la ultima parte**delk'
nombre de las palabras “compafiia publical K
{ ,
limitada” o sus equivalentes en Gales, Se
‘ 1
refieren al nombre de | la compafiia de este
certificado y cualquier documentos adjuntos,’ - 1
| .

deberéan ser tratados como referencias al nombre:

con el cual se re-registré.

De acuerdo con los reglamentos, las palabras
“comparfiia publica limitada” pueden ser

reemplazadas por p.l.c., plc. P.L.C., o PLC.

El re-registro bajo el Acta de Compafiias no

constituye una nueva ' entidad legal, sino

solamente somete a la compafiia a ciertas leyes

de compafiia adicionales.

(SELLO)

Firma: {(firma)

Fecha 20 Enero 2000

CUIENTAPN
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Forma de Patentes 1/77

Acta de Patentes 1977

(Reglamento 16)

LA OFICINA DE PATENTES
12 de 'Febrero de 1999
RECIBIDO EN LA OFICINA

(IMPRESION DE LA MAQUINA REGISTRADORA)

La Oficina de Patentes
Cardiff Road:
Newport

Gwent NP9 IRH

Solicitud para el Otorgamiento de una Patente
(Véanse notas en la parte trasera de esta forma.
También se puede obtener un folleto explicativo:

en la oficina de patentes para ayudarle a

presentar esta forma) ‘/{Tﬁjfﬁﬁms
o BNUEL AN

s OO

. - <b§




1. Su referencia
KC/PU3579 ,
(Esta parte'

2. Nimero de solicitud!'de patente

la leerd la oficina de patentes)

9903090.0

solicitantes (Subraye todos los apellidos)

GLAXO GROUP LIMITED

BERKELEY AVENUE

GREENFORD
MIDDLESEX

UB6 ONN

Nuimero de

conozca)

473587003

pat

~

&

- GLAXO WELLCOME HOUSE

entes ADP

9\!.)\N‘U EL /'1-, ‘ ‘
® JQ}

Perito Trazucter |

(en

7

caso

de

gue

PO Nombre completo, direccién y cédigo postal.
del soclicitante o de cada uno de los.

lo

sl
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.

S T S 8 GV
R T .



Si el solicitante es una corporaciiony,

. , . O e T
proporcione el pais/estado de su incorporaclon finys T

PR
. SN N
hr -
s
s N

4, Titulo de la invencién

COMPUESTOS TERAPEUTICOS

5. Nombre del agente (en caso de que exista

uno)

KAREN CRAWLEY

(VER HOJA A CONTINUACION)

“Diréccién para servicio”‘en el Reino Unido a la
cual débe enviarse la cofrespdndencia (favor de
incluir el cédigo postal)

GLAXC WELLCOME PLC ‘ i
GLAXQ WELLCOME HOUSE, BERKELEY AVENUE
GREENEORD, MiDDLESEX

UB6 ONN




Numero ADP de patentes (en caso de qﬁ@fﬁﬁé}t

MRARES §

conozca)

7289069001

o -
L. R I
e R
v By .

)

6. Si se declara una prio;idad a partir de una o
més solicitudes para ! patente anterioresﬁ
proporcione el pais y fecha de presentacién def

‘ i
la 'solicitud o de cada ﬁna de las solicitude;
anteriores y (en caso Qe gque se conhozca) el
numero de solicitud o de cada gpo de los numerosi

de solicitud
Pais

Numero de solicitud de prioridad (en caso de que

se conozca)

Fecha de presentacién (dia/mes/afio)

7. Si esta solicitud estd dividida o se deriva
de alguna otra manera de una solicitud briténica
anterior, proporcione el nuUmero y la

presentacidén de la solicitud anterior
Perito Traductor

/
& £s .
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Numero de la solicitud anterior

Fecha de presentacidén (dia/mes/afio)

8. ¢(Existe wuna declaracién de inventor y de’

derecho a cesidén de una patente requerida en

n ’7

apoyo a esta solicitud? (se contesta S1 en’

caso de que

ST

a) cualquier solicitante nombrado en la parte 3
no sea un inventor o

b) '~ existe un inventor que no haya sido nombrado
como un solicitante, o

c) cuando cualquier solicitante mencionado es!

!

un cuerpo corporativo;
|

9. Introduzca el numero dé hojas para cualquierab
de los capitulos siguientes que se presenten con
esta forma. No incluyaJ las copias del mismo

documento

1

Hojas que siguen a esta forma 1




Descripcién ; 23

Reivindicacién(es) 2
Resumen 1
Dibujo(s) -
t
|
10. Si también se ' presenta alguno de los

; ; 4 ; .
sigulentes documentos, por favor indiquese la

cantidad en el lado derecho de cada articulo.

Documentos de prioridad

Traduccidén de los documentos de prioridad

Declaracidn de inventor y derechos de

|
otorgamiento para una patente (forma de patente

7/77) ‘

Solicitud para examen preliminar y busqueda

(forma de patentes 9/77)

Solicitud para examen sustantivo (forma de

patentes 10/77)

e '.\\‘ Tp i - "
/?.“{‘ RIZNY

N -) / 0 By
!" ‘~d
. Perito Traductor

‘/i




Cualgquier otro documento

(por favor'especifique)

|
|
1

11. Yo/nosotros solicitamos el otorgamiento de

una patente en base a esta solicitud.

Firma: (firmado)

Karen Crawley Fecha 11 Febrero 1999

AGENTE PARA SOLICITUDES

| 12. Nombre y numero telefénico diurno de 1la

persona para establecer contacto en el Reino

Unido

Kim Allen

0181-966 5721

Advertencia

Perito Traducior
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Después de que se ha depositadox ung. N -
R o .

L e ~h

s s,

_ ' i A
solicitud para una patente, el;controlado:ﬂaé
R e

R SR Y

oficina de patentes <consideérard si sg't - debe’” s
: P ,'., "

S

i

. i . B

prohibir o restringir la publicacfégm_ o

comunicacién de la invencidén, bajo la Seccidén 22
del Acta de Patentes de 1977. En caso necesario,

se le informard de prohibir o restringir su

invencidén de esta manera. Ademds, si usted vive

en el Reino Unido, la Seccidn 23 del Acta de

Patentes de 1977 impide que se apliquen patentes
i

en el extranjero sin solicitar primero un

4

i

permiso por escrito a la Oficina de Patentes, a

menos que se haya depositado una solicitud por
_ 1 _

lo menos seis semanas anteriores en el Reino
) - . . .

l Unido para una patente para la misma invencidn,

y Ssi1 no se ha proporcionado"iinstruccién para

prohibicidn de publicacidn o cualquier

|
{

instruccidn-

a) Notas
Si usted necesita ayuda para llenar esta
forma o tiene cualquier prégunta, favor de
ponerse en confacto ‘con la Oficina de

Patentes en el 0645 500505. 




b)

c)

d)

e)

'

a mdquina.

Si el espacio no es suficiente para
los detalle$ relevantes eg cualquier parte
de esta forma, por favor | continude en una
hoja separada de papel y escriba “ver hoja a
continuacidn” en l;(s) parte(s)
relevante(s). cualquier hojg de continuacidn
deberd ser anexada é.esta forma

Si usted respondid “Si” ien la Forma de
Patentes 7/77 necesita presentarla.

|
Una vez que halla 1llenado la forma debe

recordar firmarla y fecharla.

Para detalles de 1los impuestos y formas de
pago favor de ponerse en contacto con la

Oficina de Patentes

Forma de Patentes 1/77



NOMBRE (S)

DIRECCION

|

Agentes Adicionales

(ver Pagina 1 No. 5)

- Alan HESKETH

|

William Michael DADSON
Michael ATKINSON

Karen CRAWLEY

Peter I. DOLT&N

Hugh B. DAWSON

Wendy Anne FILLER

Ruth Elizabeth HACKETT
Catriona MacLeQd HAMMER
Audrey HAMMETT

Graham M.H. LANE
Stephanie Anne LEAROYD
Helen Kaye QUIﬁLIN
Michael A REED

Marion REES

Michael John STOTT
Andrew J. TEUTQN

Rachel M. THORﬁLEY
Janis Florence VOLCKMAN

Glaxo Wellcome blc
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford |
Middlesex

UB6 ONN
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COMPUESTOS TERAPEUTICOS

Campo de la Invencién.

La 'presente invencidén se refiere a ciertos
fosforamidatos: de (1R,4S)-4-(6-amino-9H-purin-9-

il)-2-ciclopenteno-l-metanol y' su uso - en la

terapia médica.

Antecedentes de la Invenciédn.

Los retrovirus_forman un sub-grupo de virus de
ARN que, a fin de duplicars;, primero deben
“transcribirse de manera inversa” el ARN de su
genoma en el  ADN (la “transcripeidén”
convencionalmente describe 1la sintesis del ARN del
ADN). Una vez en la forma del ADN, el genoma viral
se puede incorporar dentro del genoma de la célula
del huésped, permitiéndole tomar ventaja del
mecanismo de transcripcién/traduccién de la célula
del huésped para 1los propésitog de duplicacién.
Una vez incorporado, el ADN viral es virtualmente
indistinguible del ADN del huésped Yy, en este

estado, el virus puede persistir durante la vida

de la célula:

Perits Traductor
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Una especie de retrovirus, el virus e de ey
, ] C T E ey 0y, A
; inmunodeficiencia humana (VIH) se ha aislados d ‘
4 ’ P "\’_ T '
A manera reproducible de 1los pacientes con. SIDA "
% : -%.\';’-,'_, L
%% (sindrome de inmunodeficiencia, adquirida) o  éom
o los sintomas que frecuentemente preceden al SIDA.

E SIDA  es una enfermedad inmunodepresiva o)

. ; : i ; o
inmunodestructiva que predispone a los individuos

a 1infecciones oportunistas, fatales. De manera

caracteristica, el SIDA se asocia con una

reduccidén o disminucidén progresiva de células T,

especialmente el sub-conjunto ‘asistente-inductor
que lleva el marcador de superficie de CD4. E1 VIH
es citopédtico 'y aparece infgctar 'y destruir
preferentemente las células T que llevan el
marcador CD4, y ahora, en generai, Se reconoce que
el VIH es el agente etiolégico ‘del SIDA. Las

condiciones  clinicas tales como complejo

relacionado con el SIDA (ARC), la linfadenopatia
generalizada, progresiva (PGL); el sarcoma de
Karposi, purpura trombocitopénica, condiciones
neuroldgicas relacionadas con el SIDA, tales como
complejo de‘demencia del SIDA, esclerosis multiple
0 paraparesis tropical, y también condiciones
, positivas de anticuerpo anti-VIH y positivas del

VIH, gque incluyen tales condiciones en pa

s ‘:ﬁw i
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asintométicos, también son
pueden tratar mediante una

apropiada.

!

Otro virus del ARN el cuai se ha reconocido

como el agente causante de un!problema de salud
internacional, serio, de manera incrementada, es
el Virus de hepatitis no-3, no—B. Al menos 80% de
los casos ‘de la hepatitis. no-A, no-B 'pos-
transfusional, crbénica se ha 1‘mostrado que son
debido al virus ahora identificado como hepatitis
C, Yy este virus probablemente p?r todos los casos
de la hepatitis post-transfusional en entornos
clinicos dondé los productoé sanguineos son
tamizados paré- la hepatitis 'B. Mientras que
aproximadamente la mitad de losxgasos de infecciédn
de hepatitis C aguda se resgelven de manera
esponténéa durante un periodo de meses, el resto
llega a ser crénico y en muchoé, si no todos de
tales casos resultan una hepatiuis activa crébnica

con el potencial para una cirrosis y carcinoma

hepatocelular. La estructura del genoma del virus

de hepatitis C se ha aclarado y el virus se ha
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El virus de la hepatitis B (HBV) e:s: ‘un ' ADN

1

N SR

5 -

. "o . 3 i A I
pequeno que contienen un virus el cual infectat.a

N s
A, cwe T Ty

los humanos. Este es un miembroi de la clase de 1os

virus estrechamente relacionados, conocidos como

hepadnavirus, cada miembro de los cuales infecta
|

de manera selectiva ya sea huéspedes mamiferos u

; 1 %o 2
oviparos, tal como la marmota de Norte América y

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

transcripcién invgréa de un intérmediario de ARN,
lo que sugiefe que la tranécripﬁasa inversa sea un
objetivo quimioterapéutico légico. E1 HBV es un
patégeno viral de amplia importancia mundial. E1
virus se asocia etiolégicamenté%con un carcinoma
hepatocelular primario y se piensa que causa el
80% del cancer de higado del mundo. Los efectos
clinicos.de la infeccién con el HBV varian desde
dolor de cabeza, 'fiebre, malestar, nauseas,
vémito, anorexia vy dolores abdominales. La réplica
del virus usuqlmente se controla por la respuesta
inmune, <con un curso de recuperacién que dura

Semanas © meses en humanos, pero la infecciédn

z . 1}
puede ser mas severa lo que conduce
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, W e el
enfermedad del higado, crénica, pér%iéféh
‘ o RS

resumida anteriormente. | HwJZD-
W
La Patente Estadounidense No. 4,916,254
describe nucledésidos de %’,3’—dideoxi—2’,3’—

didehidro-carbocilicos y 'su usé en el tratamiento
del VIH. La WO 96/29336 degcribe analogos de :
nucledsidos de monofosfato enmascarados para el
tratamiento del VIH. Wang et al., (Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 8,ipéginas 1585-1588,
1998) describe la sintesis del 2’,3’-didehidro-

2" ,3"-dideoxiadénsosina L-carbocilico Yy Su .uso en

infeccioneshde VIH.

Ahora se ‘ha descubierto que ciertos
fosforamidatos de (1R, 4S)-4-(6-amino-9H-purin-9-

il)-2-ciclopenteno-l-metanol soﬁ Gtiles para el
tratamiento de | infeccipnes virales,
particularmente la hepatitis B e infecciones
retrovirales, especialmente VIH. Los compuestos de
la presente invencién tiénen propiedades i

farmacocinéticas que rinden ventajosamente como

agentes terapéuticos.




Sumario de la Invencién.

La presente invencién se refiere a compuestd

! 1 UG by

: \' :‘- - ;‘ \.." -
de la férmula (I) R,
\\.:‘:-. %

/ .
Y0,
O
e I
TH
R’—-——T_.‘.Ri
c==o0
L.
R

(1)

rR? es hidrégeno; arilo Ci-14: e} heterocarilo,

opcionalmente substituido con uno o méas

i
'

substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-¢, nitro,

i , . .
haldgeno, amino, carboxilato e hidroxi:

R? Y R® son - independientemente 'seleccionados de

hidrdégeno, alquilo Ci.¢, cicloalguilo Cs3.g, arilo

Ci-14, © aralqgquilo;

AQRNUEL M9

) 0\\

1 ‘
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con la condicién de que R? y RS

hidrdgeno;

1

o) un derivado farmacéuticamente

éceptable del

|

mismo, y su uso éen el tratamiento de infecciones

4
virales.

Descripcién Detallada de la' Invencién.

La presente invencién describe compuestos de

férmula (I)

NH,

| 1

< = N .
o)

\\h " ,
o P\\O/R

i

, b o

| -

I L,

|

(1)

en donde:

| R! es hidrégeno; arilo Cg-1471 0 heteroarilo,

opcionalmente ‘substituido con uno




substituyentes seleccionados de alcoxi Ch

haldégeno, amino, carboxilato e hidréxi; i

R? y R son independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo C,;.q, cicloalquilo Cs.g, arilo
Ceé-14, © aralguilo;

RY es OR5, NR® o SRS, donde R® es hidrégeno,
alquilo Ci-4, o aralQuilo; o !NR® en donde R® es

alquilo C;.g, aralquilo, o arilp Ce-14:

. .. 1
con la condicién de que R? y R® no sean ambos

hidrégeno;

. ) . |
0 un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, y su uso en el tratamiento de infecciones

virales.

El término “alquilo” se rgfiere a un radical
de hidrocarburo alifidtico saturado de cadena recta
o cadena ramificada gue céntiene el numero
especifico de 4tomos de carbono, o donde no se :
‘especifica el numero, preferiblemente desde 1

hasta 10, méas preferiblemente‘ desde 1 hasta 8

dtomos de carbono. Ejemplos de radicales
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incluyen, pero no se limitan 'a, metllo,?ggplo, n=" " j
LI S B T
propilo, isopropilo, n-butilo, 1sobuti¢pﬁ%ﬁ ec-" .
"\ \\vl'k“.v;e"‘f “.".J . { -
butilo, tert-butilo, pentilo, isoamilo, n—hqﬁeﬁdg T

i -
o WP S

similares.

El término “arilo” se refiere a un radical
I

aromatico carbociclico (tal cdmo fenilo o naftilo)
qué contiene el numero espegifico de 4&tomos de
carbono, preferiblemente desde 6-14 atomos de
carbono, y mas preferiblemente desde 6-10 4tomos
de carbono, opcionalmente substituido con uno o
mé&s substituyentes seleccionados de alcoxi C;-¢
(por ejemplo, = metoxi), nitro, haldgeno (por
ejemplo <cloro), amino, carbbxilato e hidrdéxi.
Ejemplos de radicales arilo incluyen, pero no se
limitan a, fenilo, naftilo, ‘indenilo, indazilo,

azulenilo, fluorenilo, antracenilo y similares.

E1l término “derivado farmacéuticamente
aceptable”, como se usa aqui,}significa cualquier
sal farmacéuticamente aceptablg, éster, sal de un
éster, u otro derivado de un compuesto de esta
invencidén que, durante 1la administracién 'a un
recipiente( es capaz de proporcionar (directa o

indirectamente) un compuesto de esta




10

un metabolito activo inhibitoriamente

N
del mismo. Los derivados vy promed

particularmente favorecidos . son

incrementan la biodisponibilidad de los compuestos

de esta invencién cuando tales compuestos se
!

administran a un mamifero (por ejemplo,

permitiendo a un compuesto administrado oralmente
ser mas rapidamente absorbido en 1la sangre) o que

incrementan la liberacién del compuesto familiar a

un comportamiento bioldgico (por ejemplo, el

cerebro o el sistema linfatico) relativo a las

especies familiares.

Los compuestos de férmula (I) y sus derivados

farmacéuticamente aceptables pueden a continuacién

referirse. como compuestos de conformidad con la

l invencién.

Un aspecto adicional de la presente invencién

describe un compuesto de férmula (I) en donde R!?

es H o arilo Cg-14, R? es alquilo C;-.¢, R3 es

hidrdégeno, vy R* es OR® donde RS e€s alquilo C;.¢.

Un aspecto preferido de 1la ‘pPresente invencidn

describe un compuesto de férmula (I) 7N
- So
PN
(2
P

Y. vy
/1..% M\\?/

CS - 3P

s \
=2 Traductor /
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es arilo Ce-14, R? es metilo,
es OR’ donde R® es metilo. Mas preferiblen

es fenilo.

En otro aspecto de 1la presente 1invencién se
proporcionan compuestos de férmula (I) en donde R?

i

es hidrédgeno.

|
Cuando R® y R® son diferentes, se prefiere la

configuracién L de 1los aminocacidos que ocurren

naturalmente.

Las sales fisiolégicamente aceptables de 1los

compuestos ‘de la presente invencién incluyen sales
de acidos carboxilicos organicos tales como acidos

acético, léactico, tartdarico, malico, isetidénico,

lactobiénico, y succinico, dcidos sulfénicos
4 |
organicos tales como acidos metanosulfdénico,
| etanosulfédnico, bencenosulfénico y - p-

toluensulfénico y 4&cidos inorgénicos, tales como
dcidos clorhidrico, sulfirico, fosférico y
sulfémico.

|

Para uso terapéutico, las sales de compuestos

de conformidad con la invencién deben S e
‘ 'Qy“\ sz
. e (7

Pco Traductor
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son fisioldgicamente aceptaBles pueden también

encontrar uso, por ejemplo, en la preparacién o
purificacién de un compuesko fisioldgicamente
aceptable; Todas lés sales, si son o0 no derivadas
de uﬁ acido fisiolégicamenté aceptable, estan

dentro del alcance . de la presente invencién.

Los compuestos de la férmula ., pueden
elaborarse por modificaciones a 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
conformidad con 1la invencién que comprende la

reaccién de un compuesto de fdérmula (II)

1

t i
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OH

()

con un compuesto de férmula (III)

(i)

en donde R? - B2

anteriormente.

La reaccidén puede llevarse a

o piridina-tetrahidrofurano en

son como se definid

cabo en piridina,

EL“M‘ . \
Qﬁﬁg “SHD
< %

presencj;
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i
cloruro de t-butilo magnesio (Balzariniﬁﬂeﬁ;

Biochem. Biophys. Res. Comm{ 225:363-36
Los intermediarios de qufocloridato
prepararse de conformidad con WO 96/29336.
i

Un aspecto adicional de la invencién describe
los compuestos de conformidad con la invencién
para el uso en la.elaboracién de un medicamento
para el tratamiento de infecciones virales,
particularmente para el trataﬁiento de infecciones
retrovirales e infecciones ! del virus de la

hepatitis B.

Ejemplos de infeccioneé retrovirales que
pueden tratarse o prevenirse de conformidad con la
invenciédn ‘incluyen infecciénes retrovirales
humanas tales <como virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), VIH—i, VIH-2 vy virus linfotrépico de
célula T humano (HTLV), por éjemplo, infecciones
de HTLV-I o HTLV-II. Los compuéestos de conformidad
con la invencién son éspeciaimente Utiles para el
tratamiento del SIDA Y cdndiciqnes clinicas

3 1
relacionadas tales como complejo relacionado al

SIDA (ARC), linfoadenopatia generalizada

progresiva (PGL), condiciones
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1

relacionadas con el SIDA, tales

miltiple o. paraperesis tropical,

anticuerpo positivo anti-VIH vy

purpura trombocitopénica.

Los compuestos de conformﬁdad con la invencioén
son particularmente aplicableé para el tratamiento
de infecciones asintomaticas o} -trastornos en
humanos causados por © asociados  con los

retrovirus humanos.

En un aspecto adicional de la presente
invenciébn se proporciona un método para el
tratamiento de infecciones retrovirales e
infecciones del virus de hepatitis B en un
huésped, que comprende adminisffar a dicho huésped
una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de conformidad con lé invencidn.

’ i

Otro aspecto de 1la presenté invencién describe
el uso de un compuesto de ;conformidad con la
invencién en la elaboraciédn de un medicamento para

el tratamiento o profilaxi's de infecciones

virales. :
O
0
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Los compuestos de conformidad con la any%ngwqp¢r
""! xr."' )
&
pueden emplearse en combinacién con otros- aggnt
WO ..
\ T .
) . P i 'Q\“ , -“ . oo
terapéuticos para el tratamiento deyny las,
infecciones o condiciones anteriores. Otros

agentes terapéuticos puedén incluir 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]gdanina[(—)BHCG, SQ~
34514); oxetanocin-G(3,4-bis-[hidroximetil)-2-
oxetanosil]guanina); ~nucledésidos aciclicos (por
ejemplo, aciclovir, valaciclovir, Afamciclovir,
ganciclovir, penciclovir); foéfonatos nucleédésidos
aciclicos_ (por ejemplo, ‘ fS)—l—(3—hidroxi—2—
fosfonil-metoxipropil)citosina (HPMPC) o PMEA;
inhibidores de la reductasa ribonucleétidos tales
como 2-acetilpiridina 5-1(2-
cloroanilino)tiocarbonilo)tiocarbonochidrazona:
otros 2’,3’—dideoxinucleésidos§ tales como 2’,3’-
didebxicitidina, 2'",3"-dideoxiadenosina, 2',3"~
dideoxinosina, 2’ ,3"-didehidrotimidina;
inhibidores de proteasa tales como indinavir,

ritonavir, nelfinavir, amprenavir;




fosfonoférmico, asi como. inmunomoduladores tales
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nucledsidos  de oxatiolanq tales como lamlvmdlna, o
. \ S, W)

cis—l—(2—(hidroximetil)—l,3—oxatiolan-5—il? 3
axy

fluorocitosina (FTC); 3'-deoxi- 3'—fluorot1m1dln

5—cloro—2',3’—dideoxi43'—fluororidina, ribav1rlna,
9—[4—hidroxi—2—(hidroximetil)but—l—il]—guanina
(H2G), inhibidores tat tales como 7—¢loro—5—(2—
pirril)-3H-1,4- benzodlazepﬁn 2-(H)ona (Ro—3335)>
7—cloro—1,3-dihidro—5—(lH—pirrol-Zil)-3H-1,4—
benzodiazepin-2-amina (Ro24-7429) ; interferonegv
tales como oa-interferon; inhibidores de excreciéﬁ

renal tales como probenecido; inhibidores de
transporte de nucledsido ;tales como dipiridamol;
pentoxifilina, N-acetilcisteina (NAC) ,

Procisteina, a-triclosantina, acido

como | interluquin II o} timosina, factores
estimulantes de colonia de granulocitos
macrofagos, eritropoetina,?CD4 soluble y derivados
genéticamente construidos ael mismo; o inhibidores

de la transcriptasa inversa no nucleédésidos

1 i
1

(NNRTIs) tales- como nevirapina (BI-RG-587),
lovirida (a-APA) y delavuridina (BHAP), y acido
fosfonoférmico, y 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-

onas NNRTIs tal icomo (-)-6-cloro-4-

ciclopropiletinil-4-trifluorometil-1,4-di
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3,1-benzoxazin-2-ona (L-743,726 .o DMPr26§), AN
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' 3 S
quinoxalina NNRTIs tal 'como 1soprop11&‘»%2 .z =
flUOIO‘3,4-dihidro—2—etil—3—oxo—l(ZH)— \{?m';?g o
| ‘%:Kf'-a ,i qﬁ‘.,‘

quinoxalinocarboxilato (HBY1293). Los componentes
de» los compuestos de tal terapia de combinacién
pueden administrarse simultdneamente, en vya séa
formulaciones separadas | o) combinadas, o) a
diferéntés tiempos, por ejemplo, secuencialmente

de tal manera que se realice un efecto combinado.

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

terapia por cualquier ruta apropiada incluyendo

oral, rectal, tbépica (incluyendo bucal y
sublingual), vaginal y ‘paréﬁteral (incluyendo
subcuténea, Vintramuscular, intravenosa é
intradermal). Se apréciara‘ que la ruta preferida

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

activo elegido. : \

Las cantidades requeridas del ingrediente

activo pueden depender de un numero de factores

que incluyen la severidag de la condicié

\M\"{\UEL M 3,0/\\

Pzrito Traductor
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Ultimamente ser a discreciédn del médico o~
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veterinario que atiende. En general, sin embargo,

| r
por cada de estas utilidades e indicaciones, una

]
i

dosis efectivé apropiada de un compuesto de
férmula (I) puede estar e; el rango de 0.01 hasta
100 mg por kilogramo de peso corporal del receptor
por dia, ventajosamente en el rango de 1 hasta 70
mg por -kilogramo de peso corporal ©por dia,
preferiblemente en el rango de 1 hasta 50 mg por

kilogramo de peso corporal por. dia.

La dosis deseada se presenta preferiblemente

| , .
como una, dos, tres o cuatro o m&s sub-dosis

administradas a intervalqs apropiadoé a través dei
dia. Estas sub-dosis puédeﬁ' administrarse e@
férmas de dosis unitarias, por ejemploh
conteniendo alrededor de 0.5 hasta 2000 mgﬁ
p;eferiblemente alrededor &e 5, 25, 50, 150, 200,

i

6 250 mg del ingrediente activo por forma de dosis

i

unitaria. L
. . ; . . j
Mientras es posible que el ingrediente activo’

sea administrado solo, es preferible presentarse

como  un composicidn farmacéutica.
|




adicional de la presente invenciéﬁa]
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composiciones farmacéuticas que cohp;gpdgggiyg’g
. | ' " 'r .:;" 4 W5 r(\‘;/’.
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2 I 10 Vo > N X ;
compuesto de férmula (I) o un @dgplygdo/
| ~g, _,::; .:_;._a-*’"
farmacéuticamente aceptable del mismo y un !

portador farmacéuticamente aceptable del mismo.

i

Las composiciones de 1la presente invencién

comprenden al menos un ingrediente activo, como se

define anteriormente, junto con uno o) mas %
portadores farmécéuticamen%e aceptables del mismo |
y dpcionalmente otros agentes terapéuticos. Cada
portador debe ser “aceptable” en el sentido de ser
compatible con 1los otro§ ingredientes de '1a
composiciédn Y% no ser perjudicial para el

recipiente mismo. Las composiciones incluyen

aquellas apropiadas para administracién oral,,

rectal, nasal, tépica ! {(incluyendo bucal y
sublingual), vaginal © parenteral (incluyendo
subcutéanea, intramuscular, intravenosa e

|
intradermal).

Las composiciones pueden convenientemente |
presentarse en formas de dosis unitarias
preparadas por cualquiera de los métodos conocidos

en la técnica de farmacia. Tales métodos in
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el paso de conducir en asociacién al
activo con el portador gque constituye
ingredientes de * accesorio. En genenff'_

i ' ; o ‘n
composiciones se preparan uniformementg,

intimamente conducidas en asociaciédn con el
ingrediénte activo con !'portadores liquidos o
portadores sélidos finamente divididos o ambos, vy
entonces, si es necesério, darle forma al

1

producto.

Las composiciones de‘ la presente invenciéﬂ
apropiadas para la admiﬁistracién oral pueden
presentarse como unidades; discretas tales comg
capsulas, trozos, saquitos de granulos o tableta;
(tales como una tableta tragable, dispersable o
masticable) cada una conteniéndo una cantidad.

t 1
predeterminada del ingrediente activo; como un
polvo o granulos; como ' una solucidn o una
suspensién en un liquido acuoso o en un liquido no
acuoso; o como una emulsién liquida aceite en aguaz
© emulsidén liquida agua en aceite. E1 ingrediente

activo puede también presentarse como un bolo,

electuario o pasta.

QMUEL /173N
T ;@Q}
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Una tableta puede elaborarse por compresaow&o‘

1 . & iR

| W T S
moldeo opcionalmente con uno o mas ingredlégtes.dﬁ
| AL AR
'.‘U:_\‘k‘_‘_ - - _’I .
. Rl
dCeeserip. Las tabletas comprimidas \quede?
prépararse por comprimiendo en una méquiné

apropiada el ingrediente attivo en una forma libre
dé flujo tal como un polvo o granulos;
opciénalmente mezclada coﬂ un agente aglutinante,
lﬁbricante, diluyente. inerte, conservador, d%
superficie activa o dispersante. Las tableta;
moldeadas pueden elaborarse pocr moldeo en una,
magquina apropiada o mezclando los compbnentes en
polvo humedecidos con un dfluyente ligquido inerte.
Las tabletas rpueden opcidnalmente recubrirse o

rayarse =y pueden formularse para proporcionar

liberacién 1lenta o controlada del ingrediente

activo en ellas. Las tabletas pueden recubrirse

completamente.

Las composiciones apropiadas para la

administracién tépica en la boca incluyen trocitos
‘

gque comprende el ingrediepte activo en Dbases

saborizadas, usualmente sacaroéa 3% acacia e}

tragacanto; pastillas que comprenden el

ingrediente activo en una 'base inerte tal como

———

gelatina o glicerina, o sacarosa y acacia;.ij

SN

b

@a
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activo en un portador liguido apropiado{ e
. ' P A

\,\: v ‘:" B ) PR '.f

Las composiciones para administracidén rectal

. ’ i . . : ki

pueden presentarse como supositorio con una base

apropiada que comprende por ejemplo manteca de
. |

| i

cacao O un salicilato. j

Las composiciones apropiadas paré
administracién vaginal p&eden presentarse como
pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumaé
o formulaciones ’en atomizadores qué contienen
ademas del ingrediente activo portadores gque se

conoce en la técnica que son apropiados.

Las composiciones .épropiadas para
adminiétracién parenteral incluyen solucién de; .
inyeccién estéril isotdénica: acuosa y no acuosa que’
puede | contener anti~oxidantes, agentesi
amortiguadores, bacteriosfatos y solutos que
rinden las ‘$uspensiones es;ériles de formulacién
acuosa y no acuosa que pueden incluir agentes de
] suspensién y agentes espesantes. Las composiciones
pueden presentarse en contenedores sellados dei

I9iEL

)
dosis wunitarias o dosis maltiples, por ej;qﬁ
PO

|
!
|-
¥
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en condiciones de congelacién seca

requiriendo solo la adicién del portadorg&lquQ?A
(

v ;
Sy ¥

estéril, por ejemplo agua para las inyecciones}

. ; \ : :
ilnmediatamente antes del uso. Las soluciones y

1

suspensiones de inyeccidén extemporaneas pueden
prepararse de polvos estériles, granulos y

tabletas del tipo previamente descrito.

El ingrediente aetive puede también

presentarse en una comgosicién que comprende
i st {

particulas de tamafio micrémetro o nandémetro del

[

ingrediente activo.

i

Las composiciones de dosis unitarias

+

preferidas son aquellas que 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 entenderd que ademas de los ingredientes
particularmente apropiados mencionados
anteriormente, la composicién de esta invencién.

puede incluir otros agentes convencionales en 1la

\\ bt

técnica que tienen relaC1on al tipo de formgk/ﬂ WAL M S
0

N 7
\'\ : ;0
e
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eén cuestidén, por ejemplo aquellos aprop;aQQsTL
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administracién oral pueden 1nclu1rwa“qg-qtes
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saborizantes o agentes de mascado comestibles: -

. [}

L ;

|

Un aspecto adicional de la invenciédn sé
refiere.a estuches para usarse en el tratamientg
de pacientes que sufren ae infecciones. virales:
Estos estuches incluyen una o méds dosis orales de
un compuesto de férmula (I) Yy pueden incluir uno o
mas agentes terapéuticos Edicionales. A modo de
ilustracidén, el estuche de la invencién puede
incluir una o mas tabletas, céapsulas, capsuletas,
cépsulqs de gel o formdlaciones ligquidas que:
contienen un compuesto de férmula (I) Yy una o méas
tabletas, cépsulas, capsuletas, capsulas de gel oi
formulaciones liguidas contgniéﬁdo un compuesto de:
férmula (I) en cantidades de dosis dentro de los;
rangos descritos anteriormente. Los estuches;

pueden incluir informacién de dosificacién impresa.

| ;
. | . . s
insertada para la co-administracién de los

*

agentes. , ‘

Los siguientes ejemplos se intentan solo para
ilustracién y no se intentan para limitar el

alcance de la invencién de ninguna manera.

!
i
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Ejemplo 1

(+)-(1R,4S)-4-(6-Amino-9H~purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol

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

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

Se disolvié- (+)—2-azabiciclo[2.2,l]hept—S-en4
3¥ona (Chiroscience, Cambripge, Inglaterra; 54.565
g, 0.500 - mol) en tetrahidrofurano seco (350 mL).
Se agregdé carbonato de d%—tert—butilo (Aldrich,
114.87 g, 0.510 mol como un 97%) y  4-
dimetilaminopiridina (Aldrigh, 600 mg) a la mezcla
agitada.' La solucién reéultante se agito a

temperatura ambiente por 2. horas. Se evapord el

~solvente bajo presidén reducida y el sélido;

anaranjado de -residuo se cristalizé a partir de
tolueno-hexanos para dar el compuesto del titulo
como cristales blancos (95,72 g, 91%), p.f. 85-
86°c} 1H-NMR (CDCI3)8 1.50 (5, 9H), 2.24 (app AB q,
J = 8.4 Hz, 2H), 3.39 (br

©.66 (m, 1H), 6.89 (m, 1H).
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Andlisis calculado para Cj;;H;sNO3: C,

6.65.

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

}

ilJjcarbamato de (+)-(1S,4R)-tert-butilo

Una soluciédén de 3—oxo—2—azabiciclo[2.2.l]hept{

5—eno-2—ca:boxilato de (lSV4R)—tert—butilo (parte

a de este ejemplo, 95.50 g, 0.456 mol) en

tetrahidrofurano (500 mL)-agua (50 mL) se agregd

durante 10 minutos a una solucién vigorosamente

agitada de borohidfuro de sodio (Aldrich, 21.96 o

0.580 mol como un 99%) én agua (100 mL). La
temperatura Se mantuvo debajo de 35°C. Después de

2 horas, la solucién se enfrié para mantener 1la

temperatura debajo de 25°C mientras se a regé
greg

dcido clorhidrico concentrado (50 mL) durante 10

minutos. Se agregé agua adicionalmente (100 mL) :

hasta disolver el sélido y la solucién se extrajo

con tolueno (4 x 300 mL). Las capas organicas

combinadas se lavaron con 9:1 de sulfato de sodio .

saturado/carbonato de sodio saturado (200 mL) y se
secaron'(sulfato de sodio). La evaporacidén de 1los

3 . P | . rd
solventes bajo presién reducida sacé

)
¥
|
|
;
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incoloro que se cristalizé en agltaCLQ%gﬁcoq
-,”V‘& L
hexanos (200 mL) para proporcionar el compuesto
: . }

"\

del titulo como un polvo! blanco fino (87.16"9/

80

o

), p.f. 72-73°C; 'H-NMR (DMSO-dg)é 6.78 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 5.80 y 5.60 (dos m, 2H), 4.58 (t, g
= 5.25 Hz, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.35 (m, agua
superpuesta), 2;60 (m, lH)J 2.30 (m, 1H),1.38 (s,
9H), 1.20 (m, 1H); [a]sgs®® +2.80°(c 5.0, metanol).

Anélisis calculado para élﬁthO3: C, ‘61.95; H,‘
8.98; N, 6.57. Encontrado:‘c, ©61.87; H, 8.97; N,

6.58-

(c) clorhidrato de :(+)-(1R,4R)—4—Amino-2—_

ciclopenteno-l-metanol

El N-[4—(hidroximetil)—2—ciclopenten—1—
il]carbamato de (+)-(1S,4S)-tert-butilo (parte b?
de este ejemplo, 10.66 g, 50.0 mol) se fue a
temperatﬁra de reflujo en efanol absoluto k25 mL)
con Aacido clorhidrico con¢entrado (5.0 mL, 60
equivalentes) por 2.5 horas. La evaporacién de los
volatiles sacé el compuest¢ del titulo como un
s6lido; espectro de masa (ES): 114 (M+1); 'H-NMR
(DMSO-dg)8 7.9 (m, 3H), 6.03 y 5.75 (dos m, 2H),

4.11 (m, 1H), 3.41 (d, J = 5.4 Hgz,




29

. i" _f'_z PR s
1H), 2,36 (m, 1H), 1.4 (m, 1H). Este solido Se us

inmediatamente en el siguiente ejemplo.

(d) ; (1R,cis)-4—[(5—Amino-6—cloro-—4—l

1
i
|
'
j

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

Una solucidén de clorhidrato de (+)—(1S,4R)~44

!

amino-2-ciclopenteno-l-metanol (del desbloquead&
de 10.66 g, 50.0 mmoles dé N-[4-(hidroximetil)~2¥
ciclopenten—l—il]cérbamato | de (+)-(1S,4R) ~tert-:
butilo ~(como se describe en la parte c¢ de este%
ejemplo}, 5—amino—4,6—dicloropirimidina (Aldrich,ﬁ

{
H

16.40 g, 0.100 mol), y trietilamina (15.2 g, 0.150

i
)

mol) en l-butanol (25 mL) ée fueron a temperatura§
de reflqjo bajo nitrdbégeno por 18 horas. La§
solucidén se enfrid y se le aéregé hidréxido de%
sodio 1N (iOO mL). Los volatiles se evaporaroné
bajo presién reducida y el sélido residual se?
cromatografié en gel de silice. El compuesto del%
titulo se eluyé con metanol-cloroformo al 5% como
un viario amarillo palido (10.8 g). La
cristalizacién de tal muestra a partir de acetato
de etiio dio el compuesto del titulo como agujas

blancas, p.f. 151-154°C; 'H-NMR (DMSO-dg)& 7.75 (s, |

1H), 6.76 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.93 y 5.82

o W o .

M S T L ; % i

R N ;
R i




(e) (1R,4S)-4-(6-cloro~9H-purin-9-3i1)-2-

ciclopenteno-l-metanol

Sev .agitaron (1R, 4S)-4-[ (5~amino-6-cloro-4-
pirimidinil)amino}—2—ciclo§enteno—1—metanol (de 1la
parte d de este ejemplo,. 9.63 g, 40.0 mmoles){
trietilortoformato (150 mL), vy  &cido clorh;drico
concentrado (14 mL) por 3 horas. Los volatiles sé

evaporaron y el sé6lido residual se dividié entre

cloroformo (300 mL) % carbonato de sodio acuoso

saturado (100 mL). La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (2 x 100 mL). Las éapas de cloroformo |
combinadas se secaron (sulfato de sodio). Loé

volatiles se evaporaron bajo presidédn reducida y ey
Vidrio amarillo residual se cromatografié en gei
de silice. La elucién con acetato de etilo dio el
compuesto del titulo como égujas blancas a partif

de acetato de etilo (7.45 g, 74%), p.f. 121-124°C;

'H-NMR (DMSO-d¢)d 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

NUEL ¢
{ Whi M-‘ So M\
£ Tracuctor

4
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Hz, 1H), 3.34 (m, 2H), 2.95 (m, 1H), 2.
1.75 (m, 1H).

"Analisis calculado para Clﬂh1N4CIO: C,

4.42; N, 22.35; C1, 14.14.. Encontrado:

H, 4.46; N, 22.31; 14.22.

(f) (+) - (1R, 4S) -4- (6-Amino-9H-purin-9-il)-2-

ciclopenteno-l-metanol

Se agitdé (1R,485)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-l-metanol (dé la parte e de este
ejemplo, 2.00 g, 7.98 mmoles) en amoniaco liquido
(50 mL) en una bomba Parr:a 25°C por 18 horas. Lg
evaporacién de los voldtiles del sélido residual a
partir de metanol-acetonitrilo dio el compuesto
del titulo como prismas 3blancbs (1.1 g, 87%),
p.f£. 195-200°C; !H-NMR (pMso—d6)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
(t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.92 (m, 1H), 2.71 (m, 1H),
1.67 (m, 1H); [0]s5g9°2° +4.5J'(c 0.5, metanol).
Analisis calcﬁlado para (Cj;1H13Ns0: C, 57.13; H;

5.67; N, 30.28. Encontrado: C, 57.25; H, 5.67; N,

30.33.
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Ejemplo 2

O-{fenil metoxi-L-alaninil)fosfato de

= o e R
I e

(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-Ciclopenteno-l-metangi

|

Se agitdé (1R,4S5)-4-(6-amino-9H-purin-9-il)-2=+
ciclopenteno-l-metanol (Ejemplo 1, 925 mg, 4.00 z

mmoles) en piridina seca, (100 mL) y se agregé

cloruro de magnesio tert-butilo (Aldrich, 1 M en

tetrahidrofurano, 4.3 mL). Después de 15 minutos,
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) (2.22 g, 8.00 mmoles) eé

tetrahidrofurano (10 mL). 'Después de 24 horas, sé

agregd adicionalmente cloruro -de magnesio tert%

butilo (4.4 mL) ; y fenil(metoxi—L;

alaninil)fosforocloridato (2.22 g) y la agitacién

continudé por 24 horas ad;cionales. Los wvolatiles

se removieron y el sélido gomoso residual se

dividi6é entre cloroformo (200 mL) y agua (50 mL) .

La capa de cloroformo se sécé (sulfato de sodio) y

se concentré hasta un vidrio incoloro. E1 vidrié

se cromatografié en gel ae silice. El compuesto

del titulo se eluyd con metanol-cloroformo a%<f%éﬂUEfw{3&}
¢ ey A

Perito Traductor
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. ih B
La evaporacidn de una solucidn de metanqh 5act
i 4 4 P
RN
B

compuesto del titulo como una espuma sélida*bliéanca:

4 .
R
.vl’

4

(1.02 g, 54%); espectro de masa de alta resolugiéniff

calculado para Cz1H;¢NgOsP (M+H)* m/z 473.1702,

encontrado 473.1707; H-NMR (CDCIs)® 8.39 (s, 1H),
8.04 y 7.99 (ambos s, 1H), 7;2 (m, 5H), 6.50 (m,

1H), 6.2 (m, 1H), 6.0 (m, 1H), 5.79 (m, 1H), 43- ;
3.95 (m, 3H), 3.74 y 3.701 (dos s, 3H), 3.25 (m,
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 (CDCI3): 3.12,
2.80.

Andlisis calculado para ézﬂbsNeosP'O.19 CH30H'O.35

H,O0: C, 52.49; H, 5.50; N, 17.73. Encontrado: C,

$2.51;y H, 5.49; N; 17.35.

Ejemplo 3

O-(fenil etoxiFL—alaninil)fosfato de (1R,4S)—4—(é—

Amino-9H—purin—9—il)—2-ciciopenteno—l—metanol

En la misma manera cbmo en el Ejemplo 2, se
reacciondé el (lR,4S)-4—(§—Amino—9H—purin—9—il)-ZL
ciclopenteno-l—metanol con fenil etoxi-L—alaninilo
fosforocloridato (preparado como se describe por

AU ELM&C

McGuigan, C. Et al., J. Med. Chem. 1993, 36: 10»2@\5\“

Perito Traductor

L'
SoFS

ES\’f{jS




34

1052). El compuesto del titulo se el

Le o,

o

metanol-cloroformo al 5

b4

solucidén de metanol sacéd el compuestoiééi

1 | X
como una espuma sdélida bl&nca; espectro de'ﬁ§55maé
alta reéolucién calculado para C,,H,gNgOsP (M+Hﬂ+
m/z 487.1859, encontrado 187.1841; ‘H-NMR (DMSO-
d¢)6 8.16 (s, 1H), 8.05 y 8.01 (ambos s, total
1H), 7.36 (m, 2H), 7.24 (br s, 2H), 7.19 (m, 3H),
6.13 (m, 1H), 6.02 (m, ZHf, 5.63 (m, 1H), 4.03 (m,
sobre puesto gq, J = 7.0 Hz, 4H), 3.77 (m, 1H),
3.15 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.21 (4,

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 y 3.88.

Ejemplo 4

Actividad Anti-VIH

El compuesto del Ejemplo 2 se probdé para
actividad anti-VIH en céiulas MT, de conformidad
con el método descrito por Averett, D.R., j.
Virol. Methods, 23, 1989, 263-276 y se encontrd
para tener un ICsy de 0.03 UM. Esto representa

aproximadamente un cambio de 2700 veces sobre el

ICsp (80 pM) - del correspondiente

La evaporacion: dé&.unal ‘.

Situlo”
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andlogo, (lR,4S)-4-(6—amino—9H-pgrinh_

ciclopenteno-l-metanol.

Ejemplo 5

Actividad Anti-Virus de Hépatitis B

El1 compuesto se probé‘para la actividad anti-
virus de hepatitis B de cbnformidad con el método
descrito por Jansen, R.j et al., Antimicrobial

|
Agents.and Chemotherapy,;Vol. 37, No. 3, péginas

441-447, 1993, y se encoqtré gque tiene un ICsy de
0.018 uM. Esto representa un cambio de 56 veaes
sobre el ICso (1.0 uM) del correspondiente
nuclebésido anélogo, (1R,4S)—4—(6—amino—9H—purin—9—

il)-2-ciclopenteno-l-metanol.

Ejemplo 6: Formulacidén de Tabletas.

'

Las siguientes ' formulaciones A, B y C se }
prepararon por granulacidn himeda de los ‘
ingredientes con una solucién de povidona, seguida

por la adicién de estearato de magnesio 'y

compresién.
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Formulacidén A

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

Glicolato de Almidén de Sodio

Estearato de Magnesio

Formulacidén B

Ingrediente Activo

Lactosa B.P.

Avicel PH 101

Povidona B.P.

Glicolato de Almiddén de Sodio

Estearato de Magnesio

mg/tégigégk
250
210
15
20

8

500

mg/tableta

250

150

60

13
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Formulacidén C

Ingrediente Activo

Lactosa B.P. _ 200
|
Almidén 50 i
Povidona v 5
Estearato de Magnesio : 4
359

Las siguientes formplaciones, D v E, se
prepararon PEE compresidn directa de los
ingredientes mezclados. La lactosa en la

formulaciédn E es del tipo de la compresién directa

(Dairy Crest-“Zeparox”).

Formulacidén D

ng/tableta

Ingrediente Activo 250

!

Almidén Pregelatinizado NF15 150
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S
3 N
Formulacidén E 2
: s
mg/tableta;
Ingrediente Activo 2 5l “%vm; g
Lactosa B.P. 150
Avicel 100 |
| 500
Formulaciébn F (Foimulacién de Liberaciédn
Controlada). ‘
La formulacién se breparé por granulacién
himeda de 1los ingredientes con una solucién de
povidona seguida por la adicién de estearato de

magnesio y compresién.

mg/tableta
Ingrediente Activo i 500
Hidroxipropilmetilcelulosé 112 :
(Methocel K4M Premium) |
Lactosa B.P. 53
Povidona B.P. 28
Estearato de Magnesio 7




La liberacién del
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medicamento

completa después de 12 horas.

Ejemplo 7: Formulaciones de Cépsulas.

Formulacidn A.

Una formulacién de cépsula

L fem ™

durante un periodo de alrededor de 6-8 h&£é§gyf

se prepard por

mezcla de los ingredientes de la formulacidén D

el Ejemplo 6 anterior y el relleno en céapsulas

gelatina dura de dos

partes.

La

formulaciédn

(infra) se prepard de manera similar.

Formulacidén B.

Ingrediente Activo
Lactosa B.P.
Glicolato de Almidén de

Estearato de Magnesio

Sodio

mg/tableta

250

143

25

la

en

de
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Formulacioén C

Ingrediente Activo

Macrogel 4000 B.P.

Las capsulas de la formulacién C se prepararon
por fundicidén 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
Ingrediénte Activo ' 250
Lecitina } 100 |
Aceite de Arachis | 100 ? ;
450

Las capsulas de 1la férmula D se prepararon

|

dispersando el ingrediente activo en la leci;iﬁ@UHjM*s_

feei T.‘.,‘:.IZUC“{OT

i
|
i



Formulacién E

mg/tableta
Ingrediente Activo | 150.0
Vitamina E TPGS | 400.0
Polietilen glicol 400 NF 200.5
Propilen glicol USP j 285

Cuatro (4) kilogramos (kg) de Vitamina E TPéS
(obtenida de Eastman Chemical Co.) se calentaron a
50°C hasta que se hizo liquida. A la Vitamina FE
TPGS ligquida, se le agreéé 2.005 kg de poliétilen
glicol 400 (PEG400) (bajo aldehido, <10 ppm,
obtenida de Union Carbide o Dow Chemical Co.)
calentada hasta 50°C vy megclada hasta que se formé
una solucidén homogénea. La solucién resultante se
calenté hasta 65°C. Se disolvié- 1.5 kg del
ingrediente activo en ila solucién ligquida 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{ solucién homogénea,.-

I a p\V\
o
v




desgasificdé entonces. La mezcla
preferiblemente a 28-35%C a un peso de "
equivalente a 150 mg de compuesto libres ide

volatiles, en céapsulas de gelatina suave blanca,

!
cuadrado de tamano 12, usando un méguina

rellenadora de éépsulas. Las capsulas revestidas
se seéaron a una humedad constante de relleno de
3-6% de agua y una duréza de revestido de 7-10
Newtons, y se colocaron en un contenedor

apropiado.

Formulacién F (Cépsula de Liberacidédn Controlada) .

La siguiente formulacién de capsula de
liberacién controlada se prepafé por extrusidn ae
los ingredientes a, b, y c usando un extrusor,
seguido por la esferizacién del extrudado vy
secado. Los peletizados secos se revistieron cbn
una membrana de liberacién coﬁtrolada (d) y se

rellenaron en una céapsula de gelatina dura de dos

piezas. _//§&“UH;MJ&Q;\
.Q§~ o

Perito  Traductor
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nafteiiens

(a) Ingrediente Activo :ésﬁii3j?;?‘
(b) Celulosa Microcristalina i255. th
(c) Lactosa B.P. 125 E
(d) Etil Celulosa 13 |

513 3
Ejemplo 8: Formulacidn Inyectable.
Formulacidn A |

mg
Ingrediente Activo 200
Solucidn de Acido Clorhidrico
0:1M 6 Solucidén de Hidréxido de“
Sodio 0.1M c.s. para pH | 4.0 hasta 7.0
Agua esterilizada c.s. para 10 ml

E1l ingrediente activo se disolviéd en -la
mayoria del agua (35° - 40°) y el pH se ajustd
hasta entre 4.0 y 7.0 con el &cido clorhidrico o

el hidréxido de sodio como sea apropiado. El1 lote

se hizo entonces arriba del volumen con agua,. f'-
| *{NUEL D
N,

NSE

Custa Traductor
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s

‘ O
en un frasco pequefio de vidrio &mbar esterl

ml Ktipo 1) y se selld con céﬁgédurasu
sobresellos estériles. N
Formulacién B.

Ingrediente Activo 125 mg
Solucidén Amortiguadora de

Fosfato pH 7, libre de

Pirédenos, Estéril, ©.8. para 25 ml
Ejemplo 9: Inyeccidén Intramuscular.
Ingrediente Activo A 200 mg
Alcohol de Bencilo 0.10 g
Glicofurol 75 1.45 g
Agua para inyecciones c.s, para 3.00 ml

LEe

El ingrediente = activo se disolvidé en

i

S

glicofurol. Se agregdé entonces el alcohol ae

bencilo y se disolvié, y se agregd agua hasta |3

ml. La mezcla se filtrd entonces a través

i ) PN

de

!
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1).

Ejemplo 10: Jarabe.

Ingrediente Activo 250 mg
Solucidén de Sorbitol 1.50 ¢
Glicerol 2.00 g
Benzoato de Sodio ; 0.005 ¢
Sabor, Durazno 17.42.3169; 0.0125 ml
Agua Purificada c.s. para 5.00 ml

El ingrediente act;vo se disolvidé en uha
mezcla de glicerol yi la “mayoria del agua
purificada. Se agregd entbnces una solucidén acuosa
de benzoato de sodio a la soluciébn, seguida por la
adicién de la solucién de sorbitol y finalmente él
sabor. Se elevd el volumen con el agua purificaaa

y se mezclo bien. ﬁ §$“UH'M-S“-
N 0/\0

Pedto Traductor
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Ejemplo 11: Supositorio.

mg/capsu&én

i‘
]

supositorio

Ingrediente Activo : 250
Grasa Dura, B.P. (Witepsol H15- 1770

Dynamit Nobel)

2020

Una quinta parte del Witepsol H15 se fundid en
un sartén de vapor cubierto a un méximo de 45°. E1
ingrediente activo se cernié a través de un tamiz

de 200um y se agregd é la base derretida con

mezcla, usando un Sil&erson adaptado con una
cabeza de corte, hasta qué se realizd una
dispersién lisa. La mezcla se mantuvo a 45°C, ge
agregé el Witepsol H15 spbrante a la suspensiénjy
se agité para asegurar una mezcla homogénea. ‘La
suspensidén completa se? pasdé a través de una
pantalla de acero inoxidable de 250um vy, con
agitacidén continua, se permitié que se enfriara

hasta 45°C. A una temper@tura de 38°C hasta 40°C,

se rellend 2.02 g de la mezcla en moldes de

plastico de 2 ml, apropiados. Los SUpOSltOIlOS s
UELM&

.\/,

Ty
Sles

ESP
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permitieron gue se enfriaran a

ambiente.

Ejemplo 12: Pesarios.

Ingrediente Activo
Anhidrato de Dextrosa
Almidén de Papa

Estearato de Magnesio

mg/pesario

250

380

363

7

Los ingredientes anteriores

directamente.

“&ﬂUﬂ.Mw&%;

F:e ity Trartuctor \
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1000

se mezclaron
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Reivindicaciones.

1. Un compuesto de férmula (I)

NH;

N == N | L

SO g

(1)

en donde

R!? es hidrégeno; arilo Ce-147 0 heteroarilo,

opcionalmente substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-¢, nitro,

halégeno, amino, carboxilato e hidroxi;

R° y R® son independientemente seleccionados de

hidrégeno, alquilo Ci.¢, <cicloalquilo Cj.g, arilo

6&\\“& TN

Ci-14, 0 aralqguilo;

i




R* es OR®, NR> o SR?, donde R®° es

49

alquilo Ci.¢, o aralquilo; o NR°®° en

alquilo Ci.¢, aralquilo, J arilo Cg-14;

con la condicién de que R? y R’ mo sean ambos
|

hidrégeno:

© un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo.

2. El compuesto de férmula (I) de conformidad

con la reivindicacién, en donde R! es arilo Ce-14-

3. Un O-(fenil etoxi-L-alaninil)fosfato ;de
(1R,4S)-4-(6—amino—9H—purin—9—il)—2-ciclopenteno—
l-metanol o un derivado | farmacéuticamehte

aceptable del mismo.

4. Un método de tratamiento de una infeccidn
por virus en un humano gue comprenden administ%ar
a dicho humano una cantidad de tratamiento an£i-
viral efectiva de un compuesto de férmula (I)! de
conformidad con cualesquiera de las

reivindicaciones 1 6 2 o un derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo.

t
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5. El método de conformidad
reivindicacidén 4, en donde el virus se sele
I T

del Virus de Inmunodeficiencia Adquiridaw‘ylieiﬁni

virus de hepatitis B.

6. Un método de trafamiento de 1la infeccién
por virus de hepatitis' B en un humano, qﬁe
comprende administrar a dicho humano una cantidad
de tratamiento anti-hepatitis B efectiva de O-
(fenil etoxi—L-alaninil)fosfato de (1R,4S)-4-(6-
amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol o un

derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuestd' de conformidad cbn
cualesquiera de 1las reivindicaciones 1 a 3, en
donde el derivado farmaqéuticaﬁente aceptable es
una sal.

8. Una composicién farmacéutica, que comprenge
una cantidad efectiva anti-viral de un compuesto
de foérmula (I) 0o un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismo junto con un portador

farmacéuticamente aceptable del mismo.

.“ANUEL M. ‘5,0/9

Perito T.uiucler |
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9. La composicién de

10. Una composicidn farmacéutica de
;

conformidad con la reivindicacién 8 66 9, en forma

de una tableta o céapsula.

11. Una composicidn farmacéutica de

conformidad con la reivindicacién 8 6 9 en forma

de-una solucidén, suspensidén o jarabe.

12. El uso de un compuesto de férmula (I) en
la manufactura de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de una infeccién por

virus.

13. Un compuesto de férmula (I) como se

reivindica en la reivindicacidé 1 para usarse en

terapia médica. o EL
A AMUEL #,
& 2

~

Pento Triuucter
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Resumen.

La presente invencién se refiere a “idttos: -

fosforamidatos de (1R,4§)-4—(6—amino—9H—purlh—?¥

52

il)-2-ciclopenteno-l-metanol

tratamiento

‘hepatitis B.

de infecciones

RUEL I35
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Ix the undersigned, being an officer duly authorised in accbrdance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
omptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
ngmally filed in connection with the patent application identified therein.

|
In\ accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
in 1thls certificate and any accompanying documents has re- reglstered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re-
reglstratlon save for the substltutlon as, or inclusion as, the last part of the name of the words
prllC limited company" or their equivalents in Welsh, references to the name of the company

in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which it is so re-registered. 4

*

In accordance with the rules, the words "public limited company" may be replaced by p.l.c.,
plc, P.L.C. re.PLC. ‘

}

Rion under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely *
company to certain additional company law rules.

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry
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THERAPEUTIC COMPOUNDS

|
l

5 \ FIELD OF THE INVENTION
l

The present invention relates to certain phosphoramidétes of (1R, 4S)-4-(6-amino-9H-
purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol and their use m1 medical therapy.

l\

BACKGROUND OF THE INVENTION

| Retroviruses form a sub-group of RNA viruses which, in order to replicate, must first
1“reverse transcribe” the RNA of their genome into DNA.("transcription" conventionally
describes the synthesis of RNA from DNA). Once in the form of DNA, the viral genome
may be incorporated into the host cell genome, allowing it to take advantage of the host
cell's transcription/translation machinery for the purposes of replication. Once
rncorporated, the viral DNA is virtually indistinguishable from the host's DNA and, in this
étate. the virus may persist for the life of the cell.
| /
/1% species of retrovirus, the Human immunodeficiency virus (HIV) has been reproducibly
is-plated from patients with AIDS (acquired immunodeﬁ¢iency syndrome) or with the
symptoms that frequently precede AIDS. AIDS is- an immunosuppressive or
immunodestructive disease that predisposes subjects to fatal opportunistic infections.
Characteristically, AIDS is associated with a progressive depletion of T-cells, especially the
h lper-mducer subset bearing the CD4 surface marker. HIV is cytopathic and appears to
pﬁpferentlally infect and destroy T-cells bearing the CD4 marker and it is now generally
regogmzed that HIV is the etiological agent of AIDS. Cllnqcal conditions such as AIDS-
related complex (ARC), progressive generalized lymphadenopathy (PGL), Karposi's
fcoma thrombocytopenic purpura, AIDS-related neurologlcal conditions, such as AIDS
dementia complex, multiple sclerosis or tropical paraparesis, and also anti-HIV antibody-
pollutlve and HIV-positive conditions, including such conditio"}ns in asymptomatic patients,
are|also conditions which may be treated by appropriate anti-viral therapy.

l

i

i

|

e e
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Another RNA virus which has been recognized as the causative agent of an increasingly
serious international health problem is the non-A,,'non-B hepatitis virus. At least 80% of
cases of chronic post-transfusional non-A, non-B hepatitis have been shown to be due to
the virus now identified as hepatitis C and this virus probably accounts for virtually all
cases of post-transfusional hepatitis in clinical settings where blood products are
screened for hepatitis B. Whereas approximately half of the cases of acute hepatitis C
infection resolve spontaneously over a period of 'months, the remainder become chronic
and in many if not all such cases chronic active hepatitis ensues with the potential for
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The structure of the hepatitis C virus genome has
been elucidated and the virus has been characterfized as a single stranded RNA virus with

similarities to flaviviruses.

Hepatitis B virus (HBV) is a small DNA containing virus which infects humans. It is a
member of the class of closely related viruses known as the hepadnaviruses, each member
of which selectively infects either mammalian or avian hosts, such as the woodchuck and
the duck. Recent insights into the mechanism of replication of the hepadnavirus genome
indicate the importance of reverse transcription: of an RNA intermediate, suggesting that
the reverse transcriptase is a logical chemotherapeutic target. HBV is a viral pathogen of
major world-wide importance. The virus is etiologically associated with primary
hepatocellular carcinoma and is thought to cause 80% of the world's liver cancer.
Clinical effects of infection with HBV range from headache, fever, malaise, nausea,
vomiting, anorexia and abdominal pains. Replication of the virus is usually controlled by
the immune response, with a course of recovery lasting weeks or months in humans, but
infection may be more severe leading to persistent chronic liver disease outlined above.

U.S. Patent No. 4,916,224 discloses 2',3'-dideo>€y-2',3'-didehydro- carbocyclic nucleosides
and their use in the treatment of HIV. WO 96/29336 discloses masked monophosphate
nucleoside analogues for the treament of HIV. Wang et al. (Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 8, pp. 1585-1588, 1998) disclose the synthesis of L-carbocyclic 2°,3'-
didehydro-2',3'-dideoxyadensosine and its use in HIV infections.

[t has now been discovered that certain phosphoramidates of (1R, 4S)-4-(6-amino-9H-
purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol are useful for the treatment of viral infections,
particularly hepatitis B and retroviral infections, especially HIV.  Compounds of the
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1

|

| present invention have pharmacokinetic properties wFpich render them advantageous as

therapeutic agents. :

!

SUMMARY OF THE INVENTION |
s |

The present invention relates to compounds.of formula (1)

'

1
\ )

Jubstituents selected from Ci-salkoxy, nitro, halogen, amino, carboxylate and hydroxy.

R? and R® are independently selected from hydrogen, Ci-salkyl, Cascycloalkyl, Ci-1earyl, or

R' is hydrogen; Ci-saryl; or heteroaryl, optionally substituted with one or more
'1

|

|

aralkyl;

Rll' is OR®, NR® or SR®, where R® is hydrogen, Ci-salkyl, or a“\ralkyl; or NR® wherein R® is Ci-
salkyl, aralkyl, or aryl; |
l

provided that R? and R® cannot both be hydrogen;

|

orla pharmaceutically acceptable derivative thereof, and their use in the treatment of
viral infections. ‘

DFAAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
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The present invention features compounds of formula (1)

(1)

wherein:

R' is hydrogen; Ceisaryl; or heteroaryl, optijvonally substituted with one or more
substituents selected from Ci-salkoxy, nitro, halogen, amino, carboxylate and hydroxy.

R? and R® are independently selected from hydﬁogen,- Ci-salkyl, Cs-scycloalkyl, Ce-14aryl, or
aralkyl;

R* is OR®, NR® or SR®, where R® is hydrogen, Cisalkyl, or éralkyl; or NR® wherein R® is Ci-
salkyl, aralkyl, or Ce-taaryl; |

provided that R? and R® cannot both be hydrogen;

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, and their use in the treatment of

viral infections.

The term “alkyl" refers to a straight-chain or branched-chain saturated aliphatic
hydrocarbon radical containing the specified: number of carbon atoms, or where no
number is specified, preferably from 1 to about 10, more preferably from 1 to about 8
carbon atoms. Examples of alkyl radicals include, but are not iimited to, methyl, ethyl, n-
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propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, isoamyl, n-hexyl and the
like.

1

The term "aryl" refers to a carbocyclic aromatic radical (such as phenyl or naphthyl)
containing the specified number of carbon atoms, preferably from 6-14 carbon atoms,
and more preferably from 6-10 carbon atoms, optionally substituted with one or more
substitutents selected from Ci.s alkoxy (for example, methoxy), nitro, halogen (for
example chloro), amino, carboxylate and hydroxy. Examples of aryl radicals include, but

are not limited to phenyl, naphthyl, indenyl, indanyl, azulenyl fluorenyl, anthraceny! and
the like.

i
t
|

}

The term “pharmaceutically acceptable derivative”, ~as used herein, means any
pharmaceutically acceptable salt, ester, salt of an ester or other derivative of a
\compound of this invention which, upon administration to a recipient, is capable of
roviding (directly or indirectly) a compound of this invention or an inhibitorily active
netabolite or residue thereof. Particularly favored derivatives and prodrugs are those
that increase the bioavailability of the compounds of this invention when such
compounds are administered to a mammal (e.g., by aIl'owing an orally administered
c%;mrpound to be more readily absorbed into the blood) or which enhance delivery of the

plgrent compound to a biological compartment (e.g., the brain or lymphatic system) .
relative to the parent species. !

e
o i
B i -

1

1 :
Compounds of formula (I} and their pharmaceutically acceptable derivatives may
he'(einafter be referred to as compounds according to the invention.

A further aspect of the present invention features a compound of formula (I) wherein R’
is b-‘ or Ce-aaryl, R*is Crsalkyl, R is hydrogen, and R* is OR® where R°® is Ci-salkyl.

A pteferred aspect of the present invention features a compbund of formula (I) wherein

R' is Cssaryl, R? is methyl, R® is hydrogen, and R* is OR"’ where R® is methyl. More
preferably, R' is phenyl.
l

In allother aspect of the present invention there is provided compounds of formula (I)
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wherein R' is hydrogen.

When R? and R® are different, the L-configuration of naturally occurring amino acids is

preferred.

Physiologically acceptable salts of the compounds of the present invention include salts
of organic carboxylic acids such as acetic, lactic, tartaric, malic, isethionic, lactobionic,
and succinic acids, organic sulphonic acids, such as methanesulphonic, ethanesulphonic,
benzenesulphonic and p-toluenesulphonic acids and inorganic acids, such as
hydrochloric, sulphuric, phosphoric and sulphamic acids.

For therapeutic use, salts of compounds according to the invention will be physiologically
acceptable, i.e. they will be salts derived from a physiologically acceptable acid. However,
salts of acids which are not physiologically acceptable may also find use, for example, in
the preparation or purification of a physiologically acceptable compound. All salts,
whether or not derived from a physiologically .'acceptable acid, are within the scope of

the present invention.

Compounds of formula (I) may be made by modifications of the procedures described in
Biochem. Biophys. Res. Commun. 225:363-369, 1997.

The present invention further includes a process for the preparation of a compound

according to the invention which comprises reaction of a compound of formula (1)

NH,

.
LY
OH

(I

with a compound of formula (ll)



PU3579

(11) 1
0
| , i
cu/?\o/" ;
AH

R?—C—FR®

\l

|—o
A
|

R*

wherein R' - R* are as hereinbefore defined. ‘

i

1 . I .
| The reaction may be carried out in pyridine or pyridine-tetrahydrofuran in the presence
| of t-butyl magnesium chloride (Balzarini et al., Biochem: Biophys. Res. Comm. 225:363-

369 (1996). The phosphochloridate intermediates may be prepared according to WO
96/29336. '

ne aspect of the invention features the compounds acéording to the invention for use

n medical therapy, particularly for the treatment of retroviral infections and hepatitis B
virus infections.

|

A further aspect of the invention features the compounds according to the invention for
use in the manufacture of a medicament for the treatment of viral infections,

pkarticularly for.the treatment of retroviral infections and h?patitis B virus infections.
|

Examples of retroviral infections which may be treated or}prevented in accordance with
| _

thie invention include human retroviral infections such as h%:uman immunodeficiency virus
(HIV), HIV-1, HIV-2 and human T-cell lymphotropic virus (HTLV), for example, HTLV-I or
HTLV-Il infections. The compounds according to the invention are especially useful for
thi treatment of AIDS and related clinical conditions such as AIDS-related complex
(ARC), progressive generalized lymphadenopathy (PGL), AIDS-related neurological
cojditions, such as multiple sclerosis or tropical paraparesi?, anti-HIV antibody-positive

and HIV-positive conditions and thrombocytopenic purpura. -

|
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The compounds according to the invention are particularly applicable for the treatment
of asymptomatic infections or diseases in humans caused by or associated with human

retroviruses.

In a further aspect of the present invention there is provided a method for the treatment
of retroviral infections and hepatitis B virus infections in a host comprising administering
to said host a therapeutically effective amount of a compound according to the

invention.

Another aspect of the present invention features the use of a compound according to the
invention in the manufacture of a medicament for the treatment or prophylaxis of viral

infections.

The compounds according to the invention may be employed in combination with other
therapeutic agents for the treatment of the above infections or conditions. Other
therapeutic agents may include agents that a.:re effective for the treatment of viral
infections or associated conditions such as reverse transcriptase inhibitors, for example,

zidovudine or abacavir; (1 alpha, 2 beta, 3 aIph’a)-9—[2,3-bis(hydroxymethyl)cyclobutyl]- |
guanine [(-)BHCG, SQ-34514]; oxetanocin-G '(3,4-bis-(hydroxymethyl)-2-oxetanosyl]-
guanine); acyclic nucleosides [e.g. acyclovir, valaciclovir, famciclovir, ganciclovir,
penciclovir); acyclic nucleoside phosphonates (e.g. (S)-1-(3-hydroxy-2-phosphonyl-
methoxypropyl)cytosine (HPMPC) or PMEA; ribonucleotide reductase inhibitors such as 2-
acetylpyridine 5-[(2-chloroanilino)thiocarbonyl) thiocarbonchydrazone; other 2'3'-
dideoxynucleosides such as 2'3'-dideoxycytidine, 2'3'-dideoxyadenosine, 2.3'-
dideoxyinosine, 2',3'-didehydrothymidine; protease inhibitors such as indinavir, ritonavir,
nelfinavir, amprenavir; oxathiolane nucleosidefanalogues such as lamivudine, cis-1-(2-
(hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-5-yl)-5-fluorotytosine (FTC); 3'-deoxy-3'-
fluorothymidine, 5-chloro-2',3'-dideoxy-3'~fluorouridine, ribavirin, 9-[4-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)but-1-yi]-guanine (H2G); tat inhibitors such as 7-chloro-5-(2-pyrryl)-
3H-1,4-benzodiazepin-2-(H)one (Ro5-3335), 7-chloro-1,3-dihydro-5-(1H-pyrrol-2yl)-3H-
1,4-benzodiazepin-2-amine (R024-7429); interferons such as a-interferon; renal
excretion inhibitors such as probenecid; nucleoside transport inhibitors such as
dipyridamole; pentoxifylline, N-acetylcystein;é (NAC), Procysteine, o -trichosanthin,
phosphonoformic acid, as well as immunomodulators such as interfeukin Il or thymasin,
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granulocyte macrophage colony stimulating factors; erythropoetin, soluble CDs and
| genetically engineered derivatives thereof; or non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NNRTIs) such as nevirapine (BI-RG-587), loviride (oc -APA) and delavuridine
(BHAP), and phosphonoformic acid, and 1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-ones NNRTIs
such as  (-)-6-chloro-4-cyclopropylethynyl-4-trifluoromethyl-1,4-dihydro-2H-3,1-
benzoxazin-2-one (L-743,726 or DMP-266), and quinoxaline NNRTIs such as isopropyl
1\ (25)-7—ﬂuoro-3,4-dihydro-2-ethy|—3-ox0—1(2H)-quinoxaf|inecarboxylate (HBY1293). The
| component compounds of such combination therapy may be administered
\simultaneously, in either separate or combined formulations, or at different times, for

1
example, sequentially such that a combined effect is achieved.

‘[rhe compounds according to the invention, also referred to herein as the active
ngredient, may be administered for therapy by any suitable route including oral, rectal,
}lasal, topical (including buccal and sublingual), vaginal and parenteral (including
iubcutaneous, intramuscular, intravenous and intradermal). It will be appreciated that
the preferred route will vary with the condition and age Pf the recipient, the nature of
tl e infection and the chosen active ingredient.
|
T%e amounts required of the active ingredient will depend upon a number of factors
in‘icluding the severity of the condition to be treated and the identity of the recipient and
willl ultimately be at the discretion of the attendant physician or veterinarian. In general
hawever, for each of these utilities and indications, a suitable effective dose of a
co\fnpound of formula (I) will be in the range of 0.01 to 100 mg per kilogram body weight
of recipient per day, advantageously in the range of 1 to 70 mg per kilogram body weight
pe}l day, preferably in the range of 1 to 50 mg per kilogram body weight per day.

l ! .
Thelll desired dose is preferably presented as one, two, thre‘;e or four or more subdoses
administered at appropriate intervals throughout the day. These sub-doses may be
adrAinistered in unit dosage forms, for examplé, containihg about 0.5 to 2000 mg,
pref{crably about 5, 25, 50, 150, 200, or 250 mg of active ingredient per unit dose form.

\ i
While it is possible for the active ingredient to be administered alone, it is preferable to
presérnt it as a pharmaceutical composition. A further aspeét of the present invention

features pharmaceutical compositions comprising a compound of formula (I) or a

1
i
\ |
|
i
|
.

\
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10

pharmaceutically acceptable derivative thereof and a pharmaceutically acceptable carrier

therefor.

The compositions of the present invention comprise at least one active ingredient, as
defined above, together with one or more pharmaceutically acceptable carriers thereof
and optionally other therapeutic agents. Each carrier must be “acceptable” in the sense
of being compatible with the other ingredients of the composition and not deleterious to
the recipient thereof. Compositions include those suitable for oral, rectal, nasal, topical
(including buccal and sublingual), vaginal or parenteral (including subcutaneous,

intramuscular, intravenous and intradermal) administration.

The compositions may conveniently be presented in unit dosage form prepared by any of
the methods well known in the art of pharmacy. Such methods include the step of
bringing into association the active ingredient with the carrier which constitutes one or
more accessory ingredients. In general, the compositions are prepared by uniformly and
intimately bringing in to association the active ingredient with liquid carriers or finely
divided solid carriers or both, and then, if necessary, shaping the product.

Compositions of the present invention suitable for oral administration may be presented
as discrete units such as capsulles,v cachets, sachets of granules or tablets (such as a
swallowable, dispersible or chewable tablet) each containing a predetermined amount of
the active ingredient; as a powder or granules; as a solution or a suspension in an
aqueous liquid or a non-aqueous liquid; or as an oil-in-water liquid emulsion or a water-
in-oil liquid emulsion. The active ingredient may also be presented as a bolus, electuary

or paste.

A tablet may be made by compression or moulding optionally with one or more accessory
ingredients. Compressed tablets may be prepared by compressing in a suitable machine
the active ingredient in a free-flowing form. such as a powder or granules, optionally
mixed with a binder, lubricant, inert diluent, preservative, surface active or dispersing
agent. Moulded tablets may be made by moulding in a suitable machine a mixture of the
powdered compound moistened with an inert liquid diluent. The tablets may optionally
be coated or scored any may be formulated so as to provide slow or controlled release of
the active ingredient therein. Tablets may be ‘enteric coated.
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Compositions suitable for topical administration in the mouth include lozenges
“ comprising the active ingredient in a flavored basis, usually sucrose and acacia or
\ tragacanth; pastilles comprising the active ingredient in an inert basis such as gelatin and
\ glycerin, or sucrose and acacia; and mouthwashes combrlsmg the active ingredient in a
' swtable liquid carrier.

| Compositions for rectal administration may be presented as a suppository with a suitable
‘ base comprising for example cocoa butter or a salicylate.:

ICOmPOSItIOHS suitable for vaginal administration may be presented as pessaries, tampons,
\creams gels, pastes, foams or spray formulations contammg in addition to the active

,ngredlent such carriers as are known in the art to be appnoprlate.
l ) i
\

¢ompositions suitable for parenteral administration include aqueous and non-aqueous
isotonic sterile injection solution which may contain anti-oxidants, buffers, bacteriostats
a‘.‘nd solutes which render the formulation aqueous and non-aqueous sterile suspensions
W‘hich may include suspending agents and thickening agents. The compositions may be
p’resented in unit-dose or multidose sealed containers, for example, ampoules and vial,
at’id may be stored in a freeze-dried (lyophilized) condition: requiring only the addition of
th\ sterile liquid carrier, for example water for IﬂjCCtIOﬂS immediately prior to use.
Ex\temporaneous injection solutions and suspensions may be prepared from sterile
po\‘wders, granules and tablets of the kind previously described.

Thl active ingredient may also be presented in a composutlon comprising micrometer- or
naﬁometer-snze particles of active ingredient.

\l ‘
Prefferred unit dosage compositions are those containing a daily dose or unit daily sub-
dos? (as herein above recited) or an appropriate fraction therepf, of the active ingredient.

It sh\puld be understood that in addition to the ingredients pérticularly mentioned above
the lgomposition of this invention may include other agenﬁ conventional in the art
havi |’g regard to the type of formulation in question, for example those suitable for oral
administration may include flavoring agents or taste masking agents.
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12

A further aspect of the invention relates to kits to be used in the treatment of patients
suffering from viral infections. These kits include one or more oral dosage of a:
compound of formula () and may include one or more additional therapeutic agents. By
way of illustration, a kit of the invention may include one or more tablets, capsules,
caplets, gelcaps or liquid formulations co'ntaining a compound of formula (I) and one or
more tablets, capsules, caplets, gelcaps or liquid formulations containing a compound of
formula (1) in dosage amounts within the ranges described above. The kits may include as
an insert printed dosing information for the co-administration of the agents.

The following examples are intended for illustration only and are not intended to limit

the scope of the invention in any way.

Example 1
(+)-(1R, 45)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol

(a) (1S, 4R)- tert-Butyl 3-oxo-2—a:zabicyclo[2.2.1j]hept-5-ene—2-carboxylate

(+)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-one (Chiroscience, Cambridge, England; 54.565 g,
0.500 mole) was dissolved in dry tetrahydrofuran (350 ml). Di-tert-butyl carbonate
(Aldrich, 114.87 g, 0.510 mole as 97%) and 4-dimethylaminopyridine (Aldrich, 600 mg)
were added to the stirred mixture. The resulting solution was stirred at ambient
temperature for 2 hours. Solvent was evaporatéd under reduced pressure and the residual
orange solid was crystallized from toluene-hexanes to give title compound as white
crystals (95.72 g, 91%), m.p. 85-86°C; 'H-NMR (CDCl3)3: 1.50 (s, 9H), 2.24 (app AB q, J =
8.4 Hz, 2H), 3.39 (br s, 1H), 4.96 (m, 1H), 6.66 (m, 1H), 6.89 (m, 1H).

Anal. Calcd. For CitHisNOs : C, 63.14; H, 7.21; N, 6.69. Found: C, 63.20; H, 7.26; N,

6.65.

(b) (+)-(1S, 4R)-tert-Butyl N-{4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten-1-yllcarbamate

A solution of (1S, 4R)- tert-butyl 3-oxo-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2-carboxylate
(part a of this example, 95.50 g, 0.456 mole) in tetrahydrofuran (500 mlL})-water (50 mL)
was added over 10 minutes to a vigorously stirred solution of sodium borohydride
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(Aldrich, 21.96 g, 0.580 mole as 99%) in water (100 mL}. The temperature was maintained
below 35°C. After 2 hours, the solution was cooled to maintain the temperature below
25°C while concentrated hydrochloric acid (50 ml) was added over 10 minutes.
\ Additional water (100 mL) was added to dissolve solicj and the solution was extracted
| with toluene (4x300 mL). The combined organic layers were washed with 9:1 saturated
“ sodium sulfate/saturated sodium carbonate (200 ml) and dried (sodium sulfate).
Evaporation of solvents under reduced pressure left a colorless syrup which crystallized
\ on stirring with hexanes (200 ml) to provide title compound as a fine white powder
(87.16 g, 90%), m.p. 72-73°C; 'H-NMR (DMSO-ds)d: 6.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.80 and
\5 60 (two m, 2H), 4.58 (t, J = 5.25 Hz, 2H), 4.45 (m, 1H), 3 35 (m overlapping water), 2.60
|(m, 1H), 2.30 (m, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.20 (m, 1H); [ ss +2.80° (c 5.0, methanol).
\ Anal. Caled. for CiiH1sNOs : C, 61.95; H, 8.98; N, 6.57. Found: C, 61.87; H, 8.97; N,
6.55.

|
[c) (+)-(1S, 4R)-4- Ammo 2-cyclopentene-1-methanol hydrochlonde

L) (1S, 4R)-tert-Butyl N-[4-(hydroxymethyl)-2- cyclopenten 1-yllcarbamate (part b of
thls example, 10.66 g, 50.0 mmol) was refluxed in absolute ethanol (25 mL) with
éloncentrated hydrochloric acid (5.0 mL, 60 mequiv) for 2.5 hours. Evaporation of volatiles
left title compound as white solid; mass spectrum (ES): 114 (M+1); 'H-NMR (DMS0-ds)3:
7\19 (m, 3H), 6.03 and 5.75 (two m, 2H), 4.11 (m, TH), 3.41 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.8 (m, 1H),
2.36 (m, 1H), 1.4 (m, 1H). This solid was used immediately in‘ the following example.

i

{d) (1R, 4S)-4-[(5-Amino-6-chloro-4-pyrimidinyl)Jamino]- Z-tyclopentene 1-methanol -

SO K S

A isolution of (+)-(1S, 4R)-4-amino-2-cyclopentene-1-methanol hydrochloride (from
debldcking of 10.66 g, 50.0 mmoles of (+)-(1S, 4R)-tert-butyl N-[4-(hydroxymethyl)-2-
cyélopenten-l-yl]carbamate as described in part ¢ of this example), 5-amino-4,6-
dic;hloropyrimidine (Aldrich, 16.40 g, 0.100 mole), and triethylamine ( 15.2 g, 0.150 mole)
in 1-butanol (25 mL) was refluxed under nitrogen for 18 hours. The solution was cooled

1 N sodium hydroxide (100 mL) added. Volatiles weré evaporated under reduced
pressure and the residual solid was chromatographed on silica gel. Title compound eluted
with 5% methanol-chloroform as a pale yellow glass (10.8 g). Crystallization of such a
samble from ethyl acetate gave title compound as white nFedles, m.p. 151-154°C; 'H-

1
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NMR (DMSO-ds) 6: 7.75 (s, 1H), 6.76 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.93 and 5.82 (two m, 2H), 5.11
(m, 3H), 4.66 (t, ) = 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). ‘

(e) (1R, 45)-4-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol

(1R, 4S)-4-[(5-Amino-6-chloro-4-pyrimidinyl)amino]-2-cyclopentene-1-methanol (from
part d of this example, 9.63 g, 40.0 mmol), triethylorthoformate (150 ml), and
concentrated hydrochloric acid (14 ml) were stirred for 3 hours. Volatiles were
evaporated and the residual solid was partitionied between chloroform (300 mL) and
saturated aqueous sodium carbonate (100 ml). The aqueous layer was extracted with
chloroform (2x100 mL). The combined chloroform layers were dried (sodium sulfate).
Volatiles were evaporated under reduced pressure and the residual yellow glass was
chromatographed on silica gel. Elution with ethyl acetate gave title compound as white
needles from ethyl acetate (7.45 g, 74%), m.p. 121-124°C; 'H-NMR (DMSO-de) &: 8.81 (s,
1H), 8.64 (s, 1H), 6.24 and 6.21 (two m, 2H), 5.75 (m, 1H), 4.75 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.34 (m,
2H), 2.95 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 1.75 (m, 1H).

Anal. Caled. for CH1NsCIO : C, 52.70; H, 4.42; N, 22.35; Cl, 14.14. Found: C, 52.81;
H, 4.46; N, 22.31; 14.22. ‘

(f) (+)-(1R, 4S)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol

(1R, 4S)-4-(6-Chloro-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol (from part e of this
example, 2.00 g, 7.98 mmol) was stirred in liquid ammonia (50 mL) in a Parr bomb at
25°C for 18 hours. Evaporation of volatiles and crystallization of the residual solid from
methanol-acetonitrile gave title compound as white prisms (1.61 g, 87%), m.p. 195-
200°C: 'H-NMR (DMSO-de) &: 8.15 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.21 (br s, 2H), 6.15 and 5.95 (two
m, 2H), 5.61 (m, 1H), 4.76 (t, ) = 5.4 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.92 (m, 1H), 2.71 (m,
1H), 1.67 (m, 1H); [o] ses +4.5° (¢ 0.5, methanol).

Anal. Caled. for CniHaNsO : C, 57.13; H, 5.67; N, 30.28. Found: C, 57.25; H, 5.67; N,

30.33.

Example 2
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!

(1R,4S)—4-(6-Amin049H-purin-9-y|)-2-cyclopentené-1—hethanol O-(phenyl methoxy-L-
alaninyl)phosphate

(1R,4S)—4—(6-Amino-9H-purin—9-yl)-2—éyclopentene—1—|inethanol (Example 1, 925 mg,
4,00 mmol) was stirred in dry pyridine (100 ml) and tert-butyl magnesium chloride
(Aldrich, 1 M in tetrahydrofuran, 4.3 ml) was added. After 15 minutes, a solution of
phenyl methoxy-L-alaninyl phosphochloridate (prepared as described by McGuigan, C. et
al., J. Med. Chem. 1993, 36: 1048-1052) (2.22 g, 8.00 mmol) in tetrahydrofuran (10 ml)
was added. After 24 hours, additional tert-butyl magnesium chloride (4.4 mL) and phenyl
methoxy-L-alaninyl phosphochloridate (2.22 g) were added and stirring continued for an
\additional 24 hours. Volatiles were removed and the residual gummy solid was
‘partltloned between chloroform (200 ml) and water (50' mL). The chloroform layer was
drled (sodium sulfate) and concentrated to a colorless glass. The glass was
lhromatographed on silica gel. Title compound was eluted with 5 % methanol-
dihloroform. Evaporation of a methanol solution left the title compound as a white solid
f'Pam (1.02 g, 54%); high resolution mass spectrum caled for CaiHzsNeOsP (M+H)* m/z
4&173.1702, found 473.1707; "H-NMR (CDCl3): & 8.39 (s, 1H), 8.04 and 7.99 (two's, 1H), 7.2
(rp 5H), 6.50 (m, 1H), 6.2 (m, 1H), 60(m 1H), 5.79 (m 1H), 4.3-3.95 (m,3H), 3.74 and 3.71
(two's, 3H), 3.25 (m, 1H), 2.95 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.38 and 1.37 (two d, each J = 7.0 Hz,
3H); *'P-NMR (CDCls): 3.12, 2.80.

' Anal. Calcd. for C31HsNgO5P-0.19 CH30H:0.35 H20 C, 52.49; H, 5.50; N, 17.73.

FoLnd C,52.51; H, 5.49; N, 17.35.

|

Exa’mgle 3

(1Rl 45)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl}-2-cyclopentene-1 ethanol O-(phenyl methoxy-L-
alaﬁ\myl)phosphate E

In tﬁre same manner as Example 2, (1R4S)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-
1-methanol was reacted with phenyl ethoxy-L-alaninyl phosphochloridate (prepared as
described by McGuigan, C. et al., J. Med. Chem. 1993, 36: 1048-1052). Title compound
was eluted with 5 % methanol-chloroform. Evaporation of a methanol solution left the

title icompound as a white solid foam; high resolution mass spectrum caled for
C22H26NsOsP (M+H)* m/z 487.1859, found 187.1841; 'H-NMR (DMSO-ds): & 8.16 (s, 1H),
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8.05 and 8.01 (two s, total 1H), 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 (m overlapping q, J=7.0 Hz, 4H), 3.77 (m, 1H), 3.15 (m,
1H), 2.75 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.21 (d, J = 7.1 Hz, 3H), .14 and 1.12 (two t, J= 7.0, 7.0
Hz, total 3H); *'P-NMR (DMSO-ds): 5 4.23 and 3.88.

Example 4
Anti-HIV Activity

The compound of Example 2 was tested for anti-HIV activity in MTs cells according to the
method described by Averett, D.R., J. Virol. Methods, 23, 1989, 263-276 and was found to
have an ICso of 0.03 pM. This respresents approximately a 2700 fold change over the ICso
(80 uM)of the corresponding nucleoside analog, (1R 4S)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-

cyclopentene-1-methanol.

Example 5

Anti-Hepatitis B Virus Activity

The compound of Example 2 was tested for anti- Hepatitis B Virus activity according to
the method described by Jansen, R. et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Vol.
37, No. 3, pp. 441-447, 1993, and was found to have an IC50 of 0.018 uM. This
represents.a 56 fold change over the IC50 (1.0 pM) of the corresponding nucleoside

analog, (1R,4S)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol.

Example 6: Tablet Formulation ,
The following formulations A, B and C are prepared by wet granulation of the ingredients

with a solution of povidone, followed by addition of magnesium stearate and

compression.

Formulation A

mg/tablet
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Active Ingredient
Lactose B.P.
| Povidone B.P.
\ Sodium Starch Glycollate
\ Magnesium Stearate
l

Active Ingredient
\Lactose B.P.

Avucel PH 101

Povndone B.P.

godlum Starch Glycollate
Magnesmm Stearate

\ Formulation B
\
|

\

‘ .
Fgrmulation C
Ac\.ltive Ingredient
La#tose B.P.

Starch
Povidone
Ma?nesium Stearate

The following formulations, D and E, are prepared by direct cbmpression of the admixed
mgrements The lactose in formulation E is of the direct compressmn type (Dairy Crest-

"Zepdrox").

17

+250
210
15
120
5

500

mg/tablet

250
150

mg/fablet
250 .
200 |
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Formulation D
mg/tablet
Active Ingredient : 250
Pregelatinized Starch NF15 ; 150
5 ' _—
400
Formulation E
mg/tablet
10
Active Ingredient 250
Lactose B.P. : 150
Avicel ,, : 100
15 | 500
Formulation F (Controlled Release Formulation).
The formulation is prepared by wet granulation of the ingredients with a solution of
20 povidone followed by the addition of magnesium stearate and compression.
mg/tablet
Active Ingredient | 500
Hydroxypropylmethylcellulose . 112
25 (Methocel K4M Premium)
Lactose B.P. _ 53
Povidone B.P. | 28
Magnesium Stearate 7
30 ' 700

Drug release takes place over a period of about 6-8 hours and is complete after 12 hours.

Example 7: Capsule Formulations




PU3579

19

Formulation A lﬁ
\ A capsule formulation is prepared by admixing the ingredients of formulation D in
Example 6 above and filling into a two-part hard gelatin capsule. Formulation B (infra) is

'\ prepared in a similar manner.

Formulation B

mg/capsule
|Active Ingredient : 250
Lactose B.P. | v 143
Sodium Starch Glycollate 25
k\/lagnesium Stearate 2
\\ - 420
| ‘
Férmulation C g
l‘(‘ | mg/capsule
Active Ingredient 250 |
MJ\acrogel 4000 B.P. ‘ 350 ‘g
1 o
‘.1 600
\

Car.!sules of formulation C are prepared by melting the Macrogel 4000 B.P., dispersing the
active ingredient in the melt and filling the melt into a two-part hard gelatin capsule.

Fom{aulation D
TOrmiration =

| : mg/capsule

1 \
Active Ingredient 250
Lecitl%lin : 100
Arachis Oil 100

\ 450
\
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Capsules of formulation D are prepared by dispersing the active ingredient in the lecithin
and arachis oil and filling the dispersion into soft, elastic gelatin capsules.

Formulation E

mg/capsule
Active Ingredient 150.0
Vitamin E TPGS | 400.0
Polyethylene Glycol 400 NF 200.5
Propylene Glycol USP 39.5

Four (4) kilograms (kg) of Vitamin E TPGS (ob?tained from Eastman Chemical Co.) was
heated at 50°C until liquefied. To the liquified Vitamin E TPGS, 2.005 kg of polyethylene
glycol 400 (PEG400) (low aldehyde, <10 ppm, obtained from Union Carbide or Dow
Chemical Co.) heated to 50°C was added and mixed until a homogeneous solution was
formed. The resultant solution was heated to 65°C. 1.5 kg of active ingredient was
dissolved in the liquefied solution of Vitamin E'TPGS and PEG 400. 0.395 kg of propylene
glycol at room temperature was added and ‘mixed until a homogenous solution was
formed. The solution was cooled to 28-35°C.  The solution was then de-gassed. The
mixture was preferably encapsulated at 28-35°C at a fill weight equivalent to 150 mg of
volatiles-free compound, into Size 12 oblong, white opaque soft gelatin capsules using a
capsule filling machine. The capsule shells were dried to a constant fill moisture of 3-6%
water and a shell hardness of 7-10 Newtons, and placed in a suitable container.

Formulation F (Controlled Release Capsule)

The following controlled release capsule forrrjulation is prepared by extruding ingredients
a, b, and c using an extruder, followed by spheronization of the extrudate and drying.
The dried pellets are then coated with release-controlling membrane (d) and filled into a

two-piece, hard gelatin capsule.

mg/capsule
(a) Active Ingredient f 250
(b) Microcrystalline Cellulose : 125

(¢) Lactose B.P. : 125
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(d) Ethyl Cellulose | 13
513
Example 8: Injectable Formulation
Formulation A Z
mg
\Active Ingredient 200
lHydrochloric Acid Solution 0.1M or :
Sodium Hydroxide Solution 0.1M g.s. to pH 40t07.0
Sterile water gs.to - 10:ml

1l=he active ingredient is dissolved in most of the water (35? - 40° C) and the pH adjusted
te between 4.0 and 7.0 with the hydrochloric acid or the sodium hydroxide as
abpropriate. The batch is then made up to volume with ‘lwater and filtered through a
stkzrile micropore filter into a sterile 10 ml amber glass vial (type 1) and sealed with sterile
cITsures and overseals.

Fok’mulation B

Fomiation®

Active Ingredient 125 mg
Sterile, Pyrogen-free, pH 7 Phosphate l.
Buf}er, gs. to 25 m|

N l
\ ‘
\ i

Exanﬁple 9: Intramuscular Injection

| | |

Acti\)‘e Ingredient 200 mg(‘i
Benzyl Alcohol 0.10g .
Glyco!furol 75 145¢ l‘
Water\\ for injection g.s. to 3.00 ml-

|

|

2k
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The active ingredient is dissolved in the glycofuro‘l. The benzyl alcohol is then added and
dissolved, and water added to 3 ml. The mixture is then filtered through a sterile

micropore filter and sealed in sterile 3 ml amber glass vials (type 1).

Example 10: Syrup

Active Ingredient 250 mg
Sorbitol Solution o 1.50¢
Glycerol 2.00g
Sodium Benzoate v 0.005 g
Flavor, Peach 17.42.3169 ‘ 0.0125 ml
Purified Water g.s. to | 5.00 ml

The active ingredient is dissolved in a mixture of the glycerol and most of the purified
water. An aqueous solution of the sodium benzoate is then added to the solution,
followed by addition of the sorbital solution and finally the flavor. The volume is made

up with purified water and mixed well.

Example 11: Suppository

- mg/capsule suppository

Active Ingredient f 250
Hard Fat, B.P. (Witepsol H15-Dynamit Nobel) 1770
2020

One-fifth of the Witepsol H15 is melted in a»'steam-jacketed pan at 45°C maximum. The
active ingredient is sifted through a 200um sieve and added to the molten base with
mixing, using a Silverson fitted with a cutting head, until a smooth dispersion is achieved.
Maintaining the mixture at 45° C, the remaining Witepsol H15 is added to the suspension
and stirred to ensure a homogenous mix. The entire suspension is passed through a
250pm stainless steel screen and, with continuous stirring, is allowed to cool to 45° C. At
a temperature of 38° C to 40° C, 2.02 g of the mixture is filled into suitable, 2 ml plastic
molds. The suppositories are allowed to cool to room temperature.



\The above ingredients are mixed directly.

PU3579

Example 12: Pessaries

Active Ingredient
Anhydrate Dextrose
Potato Starch

Magnesium Stearate

23
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Claims
1. A compound of formula (1)
NH,
N/ ' N
\Cf e
I 3 4
R C-—R .
|__
c=0
)
R
0]
wherein:

R' is hydrogen; Cesaryl; or heteroaryl, optionally substituted with one or more
substituents selected from Ci-calkoxy, nitro, halogen, amino, carboxylate and hydroxy.

R2 and R® are independently selected from hydrogen, Cisalkyl, Cs-scycloalkyl, Cs-1aaryl, or
aralkyl; | '

R*is OR®, NR® or SR®, where R® is hydrogen, Cisalkyl, or aralkyl; or NR® wherein R® is Ci-
salkyl, aralkyl, or Ce-1saryl;

provided that R? and R® cannot both be hydrogen;
or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.
2. A compound of formula (1) according to claim 1 wherein R' is Ce-1aaryl.

3. (1 R,4S)-4—(6-Amino—9H—purin-9-yl)-25~cyclobentene- 1-methanol O-(phenyl
methoxy-L-alaninyl)phosphate or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.



‘\ PU3579
|

25

t
|

4, A method of treating a virus infection in a human comprising administering to
said human an effective anti-virus treatment amount of a compound of formula (I)

\ according to claim 1 or 2 or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

5 | 5. The method according to claim 4 wherein the virus is selected from Human
\ Immunodeficiency Virus and hepatitis B virus.

6. A method of treating a hepatitis B virus infection in a human comprising

administering to said human an effective anti-hepatitis B treatment amount of (1R,4S)-
10 4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol l* O-(phenyl methoxy-L-

alaninyl)phosphate or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

A compound according to any of claims 1 to 3 wherein the pharmaceutically
acceptable derivative is a salt. _
8l A pharmaceutica.l composition comprising an efféctive anti-viral amount of a
cgmpound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof together
with a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

i
i

9.\l The pharmaceutical composition according to claim 8 , further comprising an

antiviral agent other than a compound of formula (I). 1

|
103 A pharmaceutical composition according to claim 8 or 9 in the form of a tablet or
caﬁsule

l
11. \ A pharmaceutical composition accordmg to claim 8 or 9 in the form of a solution,
susgensmn or syrup. |
12 \\ Use of a compound of formula (I} in the manufacture of a medicament for the
treatment or prophylaxis of a virus infection.

}

13. | A compound of formula (I) as claimed in claim 1 for uselvvin medical therapy.

t
\
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COMPUESTOS TERAPEUTICOS

i ]
Campo de la Invencidn. Nt

La presente invencién se refiere a ciertos

fosforamidatos de (1R,cis)—4—(6—amino—9H—purin—9-
il)-2-ciclopenteno-l-metanol y su uso en la

;
terapia médica.

Antecedentes de la Invencién.

M

Los rétrovirus forman un sub-grupo de virus de
ARN que,f:a fin de duplicarse, primero deben
“transcribirse de manera 1inversa” el ARN de su
genoma en el ADN (la “transcripcién”
convencionélmente describe la gintesis del ARN del
ADN). Una vez en la forma del ADN, el genoma viral
se puede ipcorporar dentro del genoma de la célula
del huésped, permitiéndole £omar ventaja del
mecanismo de transcripcién/traduccidén de la célula
del huéépéd para los propdsitos de duplicacién.
Una vez ihcorporado, el ADN viral es virtualmente
indistinguible del ADN del huésped vy, en este

H

estado, el virus puede persistir durante la vida

.\‘\WU EL 30/5.,.

de la célu}a.
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Una especie de retrovirus, el

inmunodeficiencia humana (VIH) se ha

manera reproducible de los pacientes

(sindrome de inmuhodeficiencia adquiridgﬁidgiréépi,ﬁ
los sintomas que frecuentemente preceden al SfbA.
El SIDA es una enfermedad inmunodepresiva o
inmunodestructiva que predispone a los individuos
a infecciones oportunistas, fatales. De manera
caracteristica, el SIDA se asocia con una
reduccidén o disminucidén progresiva de células T, :
especialmente el sub-conjunto asistente-inductor
que lleva el marcador de superficie de CD4. E1 VIH
es citopéticq y aparece infectar y destruir |
preferentemente las células T que llevan el
marcador CD4, y ahora, en general, se reconoce que :
el VIH es el agente etiolééico del SIDA. Las
condiciones clinicas tales como complejo
relacionado con el SIDA (ARC), la linfadenopatia
generalizada, progresiva (PGL) , el sarcoma de
Karposi, plrpura trombocitopénica, condiciones
neuroldgicas relacionadas con el SIDA, tales como
complejo de demencia del SIDA,;esclerosis miltiple
O paraparesis tropical, y ﬁambién condiciones
positivas de'anticuerpo anti-VIH Yy positivas del

VIH, gque incluyen tales condiciones en pacj
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asintomaticos, también son condiciones

an

pueden tratar mediante una terapia antiv,

apropiada.

Otro virus del ARN el cual se ha reconocido

é como el agente causante de u@ problema de salud
i internacional/ serio, de mane;a incrementada, es
el virus de hepatitis no-A, no-B. Al menos 80% de
los casos de la hepatitis no-Aa, no-B pos -

transfusional, crénica se ha mostrado que son

? debido al virus ahora identificado como hepatitis
C, y este virus probablemente por todos los casos
de la  hepatitis pos-transfusional en entornos
clinicos donde los productos sanguineos son
tamizados hpara la hepatitis B. Mientras que !
aproximadamente la mitad de loé'casos de infecciédn
de hepatitis C aguda se resuelven de manera

espontanea durante un periodo de meses, el resto

i llega a ser croénico y en muchos, si no todos de
tales casos resultan una hepatitis activa crénica

con el potencial para una cirrosis Yy carcinoma

hepatocelular. La estructura del genoma del virus

i

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. 'QANUHfM S
NSE g,

Ay !
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El virus de la hepatitis B (HBV) ‘es .t

pegqueno gque contienen un virus el cual inféct

e

o ‘i",,:
=g e e -

los humanos. Este es un miembro de la clase de‘los

i virus estrechamente relacionados, 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 Y

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

transcripcidén inversa de un intermediario de ARN,

lo que sugiere gue la transcriptasa inversa sea un

objetivo quimioterapéutico 1légico. El1 HBV es un
patégeno viral de amplia importancia mundial. E1

virus se asocia etioldgicamente con un carcinoma

i
1

hepatocelular primario y se pﬁensa gque 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,

vémito, 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 la infeccién

puede ser mé&s severa lo que conduce -

i

i
|




enfermedad del higado, crénica,

resumida anteriormente.

La Patente Estadounidense No. 4;&?67224
describe nucledsidos de 2'",3"-dideoxi-2’,3"-
didehidro-carbocilicos y su uso en el tratamiento
del VIH. La WO 96/29336 describe andlogos de
nucleésidos de monofosfato enmascarados para el
tratamiento del VIH. Wang et al., (Bioorganic &
Medicinalbeemistry Letters 8) paginas 1585-1588,
1998) describe 1la sintesis del 2’,3'—did¢hidro—
2’ ,3"~-dideoxiadensosina L-carbocilico Yy Su uso en
infecciones de VIH.

it

Ahora se ha descubierto ' que ciertos
fosforamidatos de (lR,cis)—4—(6—amino-9H—purin—9—
il)-2-ciclopenteno-l-metanol %on utiles para el
tratamienté de infecciones virales,
particularmente la hepatitis B e infecciones
retrovirales, especialmente VIH. Los compuestos de
la presénte invenciédn ﬁienen propiedades

farmacocinéticas que rinden ventajosamente como

agentes terapéuticos.

|
1
1
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Sumario de la Invencién.
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La presente invencidén se refiere a compuest

de la férmula (I)

NHZ
N
Y | >
\N N ‘l:’
O—P-.‘_o,...-k'
(o]
R e ——R?
€=——=—0
L

()

R? o hidrégeno; arilo Ci-14; o heterocarilo,
oécingﬁlmente substituido con uno o] mas
subétituyentes seleccionados de %lcoxi Ci-6, nitro,
haldéceno, amino, carboxilato e hidroxi;

R? % R® son independientemente seleccionados de
hidr¢ :no, alquilo Ci-¢, cicloalquilo Cs.3, arilo

Ci-14, © aralquilo;

R* es OR®, NR® o SRS, donde R® es hidrégeno,

alquilo Cyﬁ) © aralquilo; o NR® en donde R es

alquilo C;.¢, aralquilo, o arilo; @ANUELﬁi(H\\
< . (A

o
I/‘




R* es OR®’, NR® o SR®’, donde R®

alquilo Cj-¢, o aralquilo; o NR°®

algquilo Ci_¢, aralquilo, o arilo;

con la condicién de que R’ y R® no sean ambos

hidrdégeno;:

o un derivado farmacéuticamente aceptable del

3

mismo, y su uso en el tratamiento de infecciones

virales. 7
Descripcién Detallada de la Invencién.

La presente invencién describe compuestos de
; _ !
4 .

férmula (I)

LY :

R C—R3

fod——

| | o

en donde:




R' es hidrégeno; arilo Ce.14; © het
opcionalmente substituido EBm uno .7

substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-¢,"

haldégeno, amino, carboxilato e hidréxi;

R’ y R’ son independientemente seleccionados de
hidrégeno;; alquilo Ci;.s, cicloalquilo Cj3.g, arilo

Ce-14, O aralquilo;

RY es OR?, NR®> o SRS, donde R®> es hidrégeno,
alquilo CL{, o aralquilo; o NR® en donde R® es

alquilo Ci-¢, aralquilo, o arilo Cg-14;

con la condicién de que R? y R® no sean ambos

hidrdégeno;:

© un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, y su uso en el tratamiento de infecciones

virales.

Otro aspecto de la presente invencién describe

compuestos de férmula (II)

!

i

N\
t
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NHz. ; " %
A :> o
N . A ,
NRS
'R’-—-—cl:—-R’
: (I:—.:o
- R*
en donde:
R? es hidrégeno; arilo Cig-ilas o heterocarilo,
opcionalmente substituido con uno o més
substituyentes seleccionados del 'grupo que

consiste de alcoxi Cj-g, nitro, haldgeno, amino,
hidréxi, carboxilato y ésteres del mismo,

carboxialquilo, —CONHRG, y -CONR°R’, en donde R® y

R’, que pueden ser el mismo o diferente, se
seleccionan independientemente de alquilo Ci.g,

alquilarilo Ci-g 0 arilo Cg-14;

R? y R?® se seleccionan independientemente de

hidrégeno o alquilo Ci-s, cicloalquilo

Wb
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alquenilo Cj.g, cicloalguenilo Cs_g,

aralquilo en donde cada alquilo Ci-8,

C3-g, alguenilo C,_g, cicloalquehilo Cs-g, av
o) aralquiio pueden opcionalmente substituigge-”“1 
uno O mas substituyentes seléccionados del grupo
que consiste de alquilo Ci-s, halo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquilo, aminodialquilo, -SH,
tioalquild; carboxilato Y% ésteres del mismo,
carboxialquilo, -CONHR®, y -CONR°R’, en donde R® y
R7, gue pueden ser el mism& o diferente, se
seleccionan independientementg de alquilo Cj-g,
alquilarilo Ci.g o arilo Cg-14; o R? y R3 juntos
pueden forhar un anillo de 3 a 8 miembros;
I

R es -0OR?, -NR®R®’ o -SR®, donde R® y R°, que pueden
ser el mismo o diferenté; se seleccionan
independientemente de hidrégeno; o alquilo Cj-g,
cicloalquilo Cj.g, algquenilo C,.g, cicloalquenilo
Csw; o aralquilo, en donde cada alquilo Cj.g,
cicloalquilo Cj.g, alguenilo Ca-8, cicloalquenilo
Cs-g, o aralquilo pueden ser opcionalmente

substituidos con uno o més substituyentes

1

seleccionados del grupo que <consiste de halo,
ol R Babo s b A alcoxi, amino, aminoalquilo,

aminodialquilo, -SH, tioalquiio, carboxil
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ésteres del mismo, carboxialquilo,

ey

CONR®R’, en donde RS y R’, queTpueden Serﬁéﬁjr

o diferente, se seleccionan independientemenme{de,,;ﬁ

.

alguilo Ci.g, alquilarilo Ci.g o arilo Ce-14; “?Qﬁﬁ

R* es hidrégeno; alquilo C,.5; o arilo Cé-147 O R” y

R® pueden juntos formar un énillo de 5- &6 6-

miembros: ‘

, © un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo.

1 Un aspecto adicional de la presente invencién

describe un compuesto de férmula (III)

N
P, -_ o

OR110

(m

en donde R!% es
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en donde n es 0, 1, & 2,y en donde R!® es

opcionalmente substituido por arilo Cs-14.

Los compuestos de la presente invenciédn
incluyen diaestereoisdmeros diferentes en la
configuracién absoluta en fésforo. Los
diaestereoisdémeros pueden presentarse como isdémero

simple o como mezclas de diaestereisémeros.

El término “alquilo” se refiere a un radical
de hidrocarburo alifadtico saturado de cadena recta
o cadena ramificada gue contiene el nimero
especifico de 4atomos de carbono, o donde no se
especifica el numero, preferiblemente desde 1
hasta 10, méas preferiblemente desde 1 hasta 8

dtomos de carbono. Ejemplos de radicales alquilo

incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-

.

4{/

Perito Traductor
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butilo, tert-butilo, pentilo, isocamilo,

similares.

El término “arilo” se refiere a un radical

aroméatico carbociclico (tal como fenilo o naftilo)

que contiene el numero especifico de atomos de
carbono, preferiblemente desde 6-14 4atomos de
carbono, y més preferiblemente desde 6-10 &tomos

de carbono, opcionalmente substituido con uno o

ma&s substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-6
(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, indazilo,

azulenilo, fluorenilo, antracenilo y similares.

El término “derivado farmacéuticamente
aceptable”, como se usa aqui, ;ignifica cualquier

. sal farmacéuticamente aceptable, éster, sal de un
! éster, u otro derivado de un compuesto de esta
'~ invencién que, durante. la administracién a un
| recipiente, es capaz de proporcionar (directa o
i indirectamente) un compuesto de esta invencidén o
' un metabolito activo inhibitoriamente o residuo

del mismo. Los derivados 3% promedicamen
Wh
b

~

UEL ¢
'Jb‘~
A
0
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particularmente favorecidos  son

de esta invenbién cuando téles compuegtb§ ey
administran a un mamifero .(por ejempig;“
permitiendo a un compuesto administrado oralmente f
ser ma&s rapidamente absorbido en la sangre) o que
incrementan la liberacién del compuesto familiar a

un comportamiento bioldgico (por ejemplo, el

cerebro o el sistema linfdtico) relativo a las

especies familiares.

Los compuestos de férmula (I), (II), y (III) y
sus derivados farmacéuticamente aceptables pueden
a continuacidn referirse como compuestos de

conformidad con la invenciédn.

Un aspecto adicional de la presente invencién
describe un compuesto de férmula (I) en donde R:
es H o arilo C¢-14, R® es alguilo Ci-s, R es

hidrégeno, vy R’ es OR® donde R® es algquilo C;-¢.

Un aspecto preferido de la presente invencién
describe un compuesto de férmula (I) en donde R!?

|
es arilo Cg-14, R? es. metilo, R?® es hidrdégeno, vy R*

Perito  Traductor
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es OR’> donde R’ es metilo.

| es fenilo.

(23

En otro aspecto de la presente invencién “sé&

proporcionan compuesto de fdérmula (I) en donde R!? '

es hidrdgeno.

Cuando R? y R® son diferentes, se prefiere la

i configuracién L de 1los aminodcidos que ocurreh

naturalmente.

Las sales fisiolégicamente aceptables de 1los

compuestos de la presente invencién incluyen sales

de una porcidén basica o acida de la molécula. Las

sales de una porcién bésica se forman por Aacidos

f carboxilicos orgénicos tales como &acidos acético,

lactico, tartérico, malico, isetidnico,
lactobidnico, y succinico, dcidos sulfénicos '
: orgédnicos tales como acidos metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfénico y p-
toluensulfénico y 4&acidos inorgénicos, tales como
écidos clorhidrico, "sulfuarico, fosférico y
i sulfamico. Las sales de wuna porcidén 4acida se

forman por una base apropiada, tal como un metal

] alcalino (por ejemplo, sodio),

Perito Traductor
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. . ‘ ‘ fr:\’_ .‘: ,(l . ’ ‘?_ .
(por ejemplo, magnesio, calcio), amonio y;ﬁaﬂes.

amonio.

Los compuestos de férmulal(I) y (II) pﬂédghjm*

elaborarse por modificaciones de los
procedimientos descritos en Biochem. Biophys. Res.

Commun. 225:363-369, 1997.

La presente invencién- incluye ademéas un
proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula (I) que comprende la reaccidén de un

compuesto de férmula (IV)

NH,

= N

e,

\N Ny a
OH
(V)

Perito Traductor
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con un compuesto de férmula (V)

ﬁ |
1
CI/P\O/R ‘
L
RE—C—R®
=0
R‘
en donde R' - RY son como se definié aqui

anteriormente por la férmula (Ib.

La reaccidén 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 (199%6) . Los intermediarios de

fosfocloridato pueden prepararse de conformidad

con WO 96/29336.

La presente invencién incluye ademas un

proceso para la preparacién de un compuesto de
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férmula (II) que comprende

compuesto de férmula (1IV)

N,
i
= N,
P:
\N N -t
OH
| (V)

con un compuesto de férmula (VI)

J

NR®
R?—C—R?
C=—=0
R* ,
vy |
en donde R' - R® son como se definié aqui

anteriormente por la férmula (II).
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piridina—tetiahidrofurano o

presencia de cloruro de t-butilo
(Balzarini et al., Biochem. Biophys. Resl Coéﬁ.
225:363-369 (1996) . Los intermediarios de

fosfocloridato pueden prepararse de conformidad

con WO 96/29336.

Los compuestos O-monofosfato de férmula (III)
pueden prepararse por el £ratamiento de un
compuesto de férmula (IV) con un agente
fosforilante apropiado, por éjemplo, cloruro de
fosforilo como en M. Yoshikawa, T. Kato y T .
Takenishi, Bulletin Chem. Soc; Japdén, 1969, 42,

3505. Los correspondiente O-di y O-trifosfatos

|
I

pueden prepararse por el método de N. C. Mishra y
A. D. Broom, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1991,
1276 o por los métodos descritos en “Nucleotide
Analogs” K. H. Sheit, John Wi}ey e Hijos, Nueva
York 1980, péginas 211-215, y D. E. Hoard y D. G.

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

Los compuestos de férmula (III) pueden también

prepararse por cualquier método conocido en 1la

Wy Em"}
v

técnica. ﬂ\«w .
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Un aspecto de la invencién desgffb%
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tratamiento de infecciones retrovirales “e

infecciones del virus de hepatitis B.

Un aspecto adicional de l@ invencidén describe
los compuestos de conformidad con la invencién
para el uso en la elaboracién de un medicamento
paré el tratamiento de iﬁfecciones virales,
particularmente para el tratamiento de infeqciones
retrovirales e infecciones del virus de la

hepatitis B.

Ejemplos de infecciones retrovirales que
pueden tratarse o prevenirse dé‘conformidad con la
invenciédn incluyen infeccignes retrovirales
humanas tales <como virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), VIH-1, VIH-2 y vilrus linfotrépico de
célula T humano (HTLV), por ejemplo infecciones de
HTLV-I o HTLV-II. Los compuestos de conformidad
con la invencidén son especialmente Utiles para el
tratamiento del SIbA % condiciones clinicas
relacionadas tales como compléjo relacionado al

SIDA (ARC), linfoadenopatia generalizada
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|

progresiva (PGL), condiciones neut.

relacionadas con el SIDA, tales como

AR TR

YTH

y VIH-positivo y purpura trombdcitopénica. i

Los compuestos de conformidad con la invencidn
son particularmente aplicables para el tratamiento
de infecciones asintomaticas o) trastornos en

humanos causados por o) asocliados con los

retrovirus humanos.

En un aspecto adicional de la presente
invencién se proporciona un método para el
tratamiento de infecciones retrovirales e
infecciones del virus Ade hépatitis B en un
huésped, que comprende administrar a dicho huésped
una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de conformidad con la . invencién.

Otro aspecto de la presente invenciédn describe
el wuso de un compuesto de conformidad <con 1la
invencién en la manufactura de un medicamento para

i

el tratamiento o profilaxis de infecciones

virales.

Perito Traductcr




terapéuticos para . el tratamiento

infecciones o} condiciones anteriores. &’
¢

agentes terapéuticos pueden incluir 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)-%-[2,3-

bis(hidroximetil)ciclobutil]guanina[(—)BHCG, SQ-
345147 ; ' oxetanocin—G(3,4-b#s—[hidroximetil)-2—
oxetanosil]guanina); nucledsidos aciclicos (por

ejemplo, acicloviro, valacicloviro, famcicloviro,
gancicloviro, pencicloviré); fosfonatos
nucledsidos aciclicos (por 'éjemplo, (S)-1-(3-
hidroxi—Z—fosfonil-metoxipropil)citosina (HPMPC) o
PMEA o PMPA; inhibidores ‘de la reductasa
ribonucledétidos tales como hidroxiurea, 2~
acetilpiridina ! 5-1(2-
cloroanilino)tiocarbonilo)tiocarbonohidrazona;

otros 2',3’'-dideoxinucleésidos tales como 2% , 37 =~

dideoxicitidina, 2'",3"'-dideoxiadenosina, 27,37 -

dideoxinosina, 3"-deoxi-2",3" -didehidrotimidina

(d4T) ; inhibidores de prot?asa tales
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saquinaviro, indinaviro,

)"t
amprenaviro; andlogos de nucledésidos de oxat

tales como lamivudina, cis—l—(2—(hidro§iﬁé§fi

l1,3-oxatiolan-5-i1)-5-fluorocitosina (FTC)fﬁ»ﬁ

deoxi-3’'-fluorotimidina, 5-cloro-2’',3’-dideoxi-3’

fluororidina, ribavirina,' S5-{4-hidroxi-2
(hidroximetil)but—l-il]—guaning (H2G), inhibidores
tat .tales como 7-cloro-5-(2-pirril)-3H-1,4-
benzodiazepin—Z-(E)ona (Ro5-3335), 7-cloro-1,3-
dihidro—S—(lH-pirrol—Zil)—3H-l;4—benzodiazepin-2—

amina (Ro24-7429) ; interferones tales como o-
interferon; inhibidores de excrecidn renal tales
como probenecido; inhibidores de transporte .de
nucledésido tales como dipiridamol; pentoxifilina,
N—acetilcisteina (NAC), .Procisteina, o -
triclosantina, acido fosfonofdérmico, asi como
inmunomoduladofes ‘tales como interluquin II o
timosina, factores estimulante de <colonia de
granulocitos macrofagos, eritropoetina, CDh4
soluble y derivados genéticamente construidos del
mismo; o inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledésidos (NNRTIs) tales como nevirapina (BI-
RG-587), lovirida (a-APA) y delavuridina (BHAP), vy
acido fosfonofdérmico, y l1,4-dihidro-2H-3,1-

benzoxazin-2-onas NNRTIs tal como (-)-6-clor

W

i

LM SN
o
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guinoxalina NNRTIs tal como isopropilom

fluoro-3,4-dihidro-2-etil-3-0oxo0o-1(2H) -
quinoxalinocarboxilato (HBY1293). Los componentes
de los compuestos de tal ter;pia de combinacidn
pueden administrarse simulténéamente, en ya sea
formulaciones separadas o) vcombinadas, e} a
diferentes tiempos, por ejempio, secuencialmente

de tal manera que se realice un efecto combinado.

! Los compuestos de conformidad con la
ioyeneidnr, también referidos aqui como el
: ingrediente aEtivd, puede administrarse para

terapia por cualquier ruta apropiada incluyendo

oral, rectal, tépica (inéiuyendo bucal y
sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo.
subcuténea, intramuscular, ' intravenosa e
intradermal). Se apreciara que'la ruta preferida

puede variar con la condicién y edad del receptor,

la naturaleza de 1la infeccién y el ingrediente

activo elegido.

é Las cantidades requeridas: del ingrediente

activo pueden depender de un numero de

Perito Traducler
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que 1incluyen la severidad de la

tratarse y la identidad del receptor” %

ultimamente ser a discrecién del
veterinario que atiende. En general, sin embarg

por cada de estas utilidades e indicaciones, una :

i dosis efectiva apropiada de un compuesto de
; férmula (I) puede estar en el rango de 0.01 hasta
100 mg por kilogramo de peso corporal del receptor

por dia, ventajosamente en el rango de 1 hasta 70

mg por kilogramo de peso borporal por dia,
preferiblemente en el rango de 1 hasta 50 mg por

: kilogramo de peso corporal por dia.

La dosis deseada se presenta preferiblemente

como una, dos, tres o cuatro o mé&s sub-dosis

administradas 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 mgqg,

preferiblemente alrededor de 5,‘25, 50, 150, 200,

6 250 mg del ingrediente activo por forma de dosis

» unitaria.

i

Mientras es posible que el ingrediente activo
sea administrado solo, es preferible

i

, ’ i ( Darita Tl'adUCiOf
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como un composicién farmacéutica.

¢

adicional ; de la presente invencién

composiciones farmacéuticas que comprende &,

§ compuesto de férmula (I) o) un derivado . !
i ; : 3 i !

% i 'ig_ B e epe i 4
i farmacéuticamente aceptable del mismo /'y, ran  , | ™=

-

portador farmacéuticamente aceptable del mismo
e

e,

* o
L
rok
’ [ L b
3 £ . 4

i - R +
Las composiciones de la presente invencién =~ @
comprenden al menos un ingrediente activo, como se

-

define anteriormente, junto con uno o) mas

portadores, farmacéuticamente aceptables del mismo
y opcionaimentevotros agentes terapéuticos. Cada

portador debe ser “aceptable” en el sentido de ser

compatible con 1los otros ingredientes de la |
composicidn y no ser perjudicial para el
recipiente mismo. Las composiciones incluyen !

aquellas apropiadas para administracién oral, ‘

rectal, ﬁasal, ~tépica (incluyendo bucal y !
sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo
subcuténea{ intramuscular, intravenosa e |

intradermal).

s

"

Las composiciones pueden convenientemente
presentarse en formas de dosis unitarias

preparadas por cualguiera de los
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activo con el portador gque constituye dﬁbﬁ
ingredientes' de accesorio. ; En
composiciones se preparan uniformemente e
intimamente conducidas en asociacién con el
ingrediente activo con ©portadores liquidos o
portadores sélidos finamente divididos o ambos, vy
entonces, si es necesario, darle forma al

producto.

Las composiciones de 1la ipresente invencién
apropiadas para la administracién oral pueden
presentarse como unidades discretas tales como
capsulas, trozos, saquitos de granulos o tabletas
(tales como una tableta trag;ble, dispersable o
masticable) cada una conteniendo una cantidad
predeterminada del ingrediente activo; como un
polvo o) grénulos; como una solucién o una
suspensidén en un liquido acuoso‘o en un liquido no
acuoso; © como una emulsidén liquida aceite en agua
0 emulsidén liquida agua en aceite. El ingrediente

activo puede también presentarse como un bolo,

electuario o pasta.
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2 .
ST

moldeo opcionalmente con uno o© méas ingredientes ‘de’.”,

accesorio. Las tabletas

prepararse por comprimiendo, en una méqﬁigé;fm
apropiada . el ingrediente activd en una forma libre
de flujo: tal como un levo o grédnulos,
opcionalmente mezclada con un égente aglutinante,

lubricante, diluyente inerte, conservador, de

superficie activa o dispersante. Las tabletas
moldeadas pueden elaborarse por moldeo en una
maquina apropiada o mezclando 1los componentes en
polvo humedecidos con un diluyente liquido inerte.
Las tabletas pueden opcionalmente recubrirse o

rayarse 'y pueden formularse para proporcionar

| liberacién . lenta o <controlada del ingrediente
3 activo en ellas. Las tabletas pueden recubrirse

completamente.

Las composiciones apropiadas para la
administracién tépica en la boca incluyen trocitos
que comprende el ingrediente: activo en bases

. saborizadas, usualmente sacarosa y acacia o

tragacanto; pastillas que ; comprenden el

ingrediente activo en una base inerte tal como

gelatina o glicerina, o sacarosa vy
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enjuages bucales gue comprende el;‘ih@

activo en un portador liguido apropiadé;: &%

Las composiciones para administracién rectal

pueden presentarse como supositorio con una base
|

apropiada gque comprende por ejemplo manteca de

cacao o un salicilato.

Las composiciones vapropiadas para
administracién vaginal pueden ©presentarse como
pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas
o formulaciones en atomizadores que contienen
ademas del ingrediente activo portadores que sbn

conocidos en la técnica que son apropiados.

Las composiciones épropiadas para
administracidén parenteral in&luyen solucidén de
inyeccidén estéril isoténica acuosa y no acuosa gue
pueden contener anti-oxidantes, agentes
amortiguadores, bacteriostatoé y solutos que
rinden las suspensiones estériles de formulacién
acuosa y no acuosa que pueden incluir agentes de
suspensidén y agentes espesantes; Las composiciones
pueden presentarse en contenedores sellados de

dosis unitarias o dosis multiples,
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frascos pequefios, y  pueden

condiciones de <congelacién seca

reguiriendo solo la adicién del portadorﬁx'
estéril, por ejemplo agua para las inyeccioﬁe;,
inmediatamente antes del uso. Las soluciones vy :
suspensiones de inyeccién extemporaneas pueden

|
prepararse de polvos estériles, granulos y

tabletas del tipo previamente descrito.

El ingrediente activo puede también
presentarse en una composicidn que comprende
particulas de tamafio micrémetro o nandmetro del

ingrediente activo.

Las compdsiciones de dosis unitarias
preferidas son aquellas que céntienen una dosis
diaria u wuna sub-dosis diaria unitaria (como se
definid aqui anteriormente) o una fracciédn

apropiada del mismo, del ingrediente activo.

Se entenderd gque ademads de los ingredientes
particularmente apropiados mencionados
anteriormente, la composicién de esta invencidn
puede incluir otros agentes convencionales en la

técnica que tienen relacidén al tipo de formulacid

Perito 'Tfﬁductor
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;;

en-cuestién, por ejemplos agquellos apropiados’

administracién oral pueden incluir. %

PR S

agent
Bt 2

saborizantes o agentes de mascado comestibﬁeg

Un aspecto adicional de 1la invencidén se
refiere a estuches para usarse en el tratamiento
de pacientes que sufren de fnfecciones virales.
Estos estuches incluyen una o ﬁés dosis orales de
un compuesto de férmula (I), (II), (III) y pueden
incluir uno O  més agentes terapéuticos
adicionales. A modo de ilustracién, un estuche de

la invencidén puede incluir uno o méas tabletas,

cépsulas, capsuletas, capsulas de gel o)
formulaciones liquidas que contienen un compuesto
de férmula (I) y una o méas tabletas, cépsulas,
capsuletas, cédpsulas de gel: o formulaciones
liquidas conteniendo un compuesto de férmula (I)

en cantidades de dosis dentro de los rangos

descritos anteriormente. Los estuches pueden
incluir informacién de dosificaciédn impresa

|
insertada para la co-administracidn de los |

agentes.
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ilustracidén y no se intentan para limitar, -el > .~

alcance de la invencidn de ninguna manera.

Ejemplo 1

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

l-metanol

(a) 3—oxo—2—azabiciclo[2.2.1]hept—5~eno-2—
|

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

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

g, 0.500 mol) en tetrahidrofurano seco (350 mL).

Se agregdé carbonato de di-tert-butilo (Aldrich,

114.87 g, 0.510 mol como un 97

o°

)y 4-
dimetilaminopiridina (Aldrich, 600 mg) a la mezcla
agitada. La solucién resultante se agitd a
temperatura ambiente por 2 horas. Se evapord el
solvente bajo presidn reducida y el sé6lido

anaranjado de residuo se cristalizé a partir de

tolueno hexanos para dar el compuesto del titulo

como cristales blancos (95.72 g, 91%),
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| J = 8.4 Hz, 2H), 3.39 (br s, 1H), 4.96' {m, '1H},
| | | ? P A T R
6.66 (m, 1H), 6.89 (m, 1H). W e DL

e L .
Ty g ¢ - x LA

s

Analisis calculado para Ci1H;5NO53: C, 6§£}@$QE”;ii'
7.21; N, 6.69. Encontrado: C, 63.20; H, 7.26: N,

6.65.

(b) N-[4- (hidroximetiil)-2-ciclopenten-1-
| |

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

Una solucidén de 3—oxo—2—azabiciclo[2.2.l]hept— i
5-eno-2-carboxilato de (1S,4R)-tert-butilo (parte

a de este ejemplo, 95.50 g, 0.456 mol) en

i tetrahidrofurano (500 mL)—agué (50 mL) se agregbd
durante 10 minutos a una solucién vigorosamente
agitada de borohidruro de sodio (Aldrich, 21.96 g,

) en égua (100 mL). La

o\¢

0.580 mol como un 99
temperatura se mantuvo debajo de 35°C. Después de
3 2 horas, la solucién se enfriéd para mantener la
temperatura debajo de 25°C imientras se agregd
dcido clorhidrico concentrado (50 mL) durante 10

minutos. Se agregdé agua adicionalmente (100 mL)

hasta disolver el sélido y la solucién se extrajo

con tolueno (4 x 300 mL). Las capas organicas

combinadas se lavaron con 9:1 de sulfato de sodio

AAMNUEL H
Wb C O
. 0/0\

saturado/carbonato de sodio saturado (200 mL)

o

~v

i
\
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Tews 4

: sk
secaron (sulfato de sodio). La evaporacion' de

solventes bajo presidén reducida sacé-

hexanos (200 mL) para proporcionar el compﬁesté
del titulo como un polvo blanco fino (87.16 g,
90%), p.f. 72-73°C; '"H-NMR (DMSO-d¢)8 6.78 (d, J =
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, agua
superpuesta), 2.60 (m, 1H), 2.30 (m, 1H),1.38 (s,
9H), 1.20 (m, 1H); [a]sge’® +2.80°(c 5.0, metanol).

Andlisis <calculado para 'Ci;1Hi9NO3: C, 61.95; H,
8.98; N, 6.57. Encontrado: C,.6l.87; H, 8.97; N,

6.55.

(c) clorhidrato de . (1R, cis)-4-Amino-2-

ciclopenteno-l-metanol

.El N-[4-(hidroximetil)-2-ciclopenten-1-
il]jcarbamato 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 mL)
con écido% clorhidrico concentrado (5.0 mL, 60
equivalentes) por 2.5 horas. La evaporacidén de los

volatiles sacdé el compuesto del titulo como un

sb6lido; espectro de masa (Esf: 114
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(DMSO-dg)8 7.9 (m, 3H), 6.03 y 5.75

4.11 (m, 1H), 3.41 (d, J = 5.4 Hz,

i

1H), 2.36"' (m, 1H), 1.4 (m, 1H).

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

1

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

Una solucién de clorhidrato de (+)-(1R,cis) -4~
amino—2-ciclopenteno—l—metanol' (del desblogueado
de 10.66 g, 50.0 mmoles de N-[4-(hidroximetil)-2-
ciclopenten—l—il]carbamato de (+)-(18S,cis)-tert-
butilo (cémo se describe en la parte ¢ de este
ejemplo),‘ 5—amino—4,6—dicloropirimidina (Aldrich,
16.40 g, 0.100 mol), y trietilamina (15.2 g, 0.150
mol) en l-butanol (25 mL) se f;eron a temperatura
de reflujo bajo nitrégeno por 18 horas. La
solucién %e enfrié y se le agregé hidréxido de

sodio 1IN (100 mL). Los volétiles se evaporaron

bajo presidén reducida y el sélido residual se
cromatografid eh gel de silice. El compuesto del
titulo sefeluyé con metanol-cloroformo al 5% como
np  widede  amerdiiie p&lido  (10.8 g). La

cristalizacién de tal muestra a partir de acetato

de etilo dio el compuesto del titulo como
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blancas, p.f. 144-146°C; 'H-NMR (DMSO-d¢)i,

>

1H), 6.76 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
2H), 5.11 (m, 3H), 4.66 (t, J
(br t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.75
1), 1.38 (m, lH).

Anédlisis calculado para CHOHQN4CIO: C, 49.90; H,

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

23.10.

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

ciclbpenteno—l—metanol

Se agitaron (1R,cis)-4;[(5—amino—6—cloro—4—
pirimidinil)amino}-2—ciclopenteno—1—metanol (de la
parte d de este ejemplo, 9.63 g, 40.0 mmoles),
trietilortoformato (150 mlL), ; dcido clorhidrico
concentrado (14 mL) por 3 horas. Los volatiles se
evaporaron y el sdblido residuél se divididé entre

cloroformo (300 mL) y carbonato de sodio acuoso

saturado (100 mL). La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (2 x 100 mL). Las 'capas de cloroformo
combinadas se secaron (sulfato de sodio). Los

volatiles se evaporaron bajo presién reducida y el

vidrio amarillo residual se cromatografié en gel

DN

de silice. La elucidén con acetato de etilo d jr

Qe
< i
Parita Traductor

dv/

. Z,
N




W
—

37

N
parLd r e
THRINGER L Teas

=

g i
compuesto del titulo como agujas blanca¥s ia

de acetato de etilo (7.45 g, 74%), p.f.-iﬁff”“:
'H-NMR (DMSO-d¢)8 8.81 (s, 1H), 8.64 (s,
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, 1H), 2.75 (m, 1H),
1.75 (m, 1H).

Analisis calculado para (th”w4CIO: C, 52.70; H,
4.42; N, 22.35; Cl, 14.14. Encontrado: C, 52.81;

H, 4.46; N, 22.31; 14.22.

|
1

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

ciclopenteno-l-metanol

Se agitdé (1lR,cis)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2-
ciclopenteno-l-metanol (de lé parte e de este
ejemplo, 2.00 g, 7.98 mmoles) ;n amoniaco liquido
(50 mL) en una bomba Parr a 25°C por 18 horas. La
evaporacidén de los volatiles dél s6lido residual a
partir de metanol-acetonitrilo dio el compuesto
del titulo como prismas blancos (1.61 g, 87%),
p.-f. 195-200°C; 'H-NMR (DMSO-de¢)d 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, 1H),

t“&“UEL :i@e

1.67 (m, 1H); [alsge’® +4.5° (c 0.5, metanol).

i
Perito Traducior
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Anadlisis calculado para C{ﬂh3N50: C,*j

5.67; N, 30.28. Encontrado: C, 57.25; i, \Ts

30,33,

Ejemplo 2

, ) | ' .
O-(fenil metoxi-L-alaninil)fosforamidato de

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

l-metanol

Se agité (lR,cis)—4—(6—amino‘9H—purin—9—il)—2—

E ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplo 1, 925
mg, 4.00 mmoles) en piridinalseca (100 mL) vy se
agregd clqruro de magnesio tert-butilo (Aldrich, 1

i M en tetrahidrofurano, 4.3 mL). Después de 15

; minutos, se agregdé una soluciéﬁ.de fenil (metoxi-L-

] alaninil)fosforocloridato (preparada como se

‘ deécribe por McGuigan, C. Et}al., J. Med. Chem.

; 1993, 36: 1048-1052) 2.22 g, §8.00 mmoles) en

] tetrahidrofurano (10 mL). bespués de 24 horas, se

: agregé adicionalmente cloruro de magnesio tert-

butilo (4.4 mL) y fenil (metoxi-L-

alaninil)fosforocloridato (2.22 g) y la agitaciédn
continué por 24 horas adicionales. Los volatiles

se removieron y el sélido gomoso resi ﬁ%UEgﬁij\
A
[

Parita Traductor
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dividid entre cloroformo (ZOd mL) vy agugg(ég;
se concentrdé hasta un vidrio incoloro.
se cromatografidé en gel de silice. El
del titulo se eluyd con metanol-cloroformo al 5%. ?
La evaporacién de una solucién de metanol sacéd el
compuesto del titulo como una‘espuma sélida blanca
(1.02 g, 54%); espectro de masa de alta resolucién
calculado para C;1H6NgOsP  (M+H)® m/z 473.1702,
encontrado 473.1707; H-NMR (éDCIQ)S 8.39 (s, 1H),
8.04 y 7.99 (ambos s, 1H), 7.2 (m, 5H), 6.50 (m,
ld8), 6.2 (m, 1H), 6.0 (m, 1H), 5.79 (m, 1H), 43-
3.5 (m, 3H), 3.74 y 3.71 (&os s, 3H), 3.25 (ﬁ,
1H), 2.95 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.38 y 1.37 (dos

d, cada J = 7.0 Hz, 3H); *P-NMR (CDCIs3): 3.12,
2.80. “

Analisis calculado para C,;H5NgOsP°0.19 CH30H'0.35

HO0: C, 52.49; H, 5.50; N, 17.73. Encontrado: C,

52.51; H, 5.49; N, 17.35.

Ejemplo 3

O-(fenil etoxi-L-alaninil)fosfato de (1R,cis)-4-

(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-ciclopenteno-l-metanol
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ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplaﬁit
fenil(etoxi—L—alaninilo)fosforoclofid;tp -

(preparado como se describe por McGuigan, él Et
al., J. Med. Chem. 1993, 36: 1628—i652).Y'E1
compuesto del titulo se eluyd con’ ﬁétédél—
cloroformo al 5%. La evapora&ién de ?na soiucién
de metanol sacd el compuesto del titulo como una
espuma s6lida blanca; espectro de masa de alta
resolucidén calculado ©para Cjy;H,gNgOsP (M+H)" m/z

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

8.16 (s, 1H), 8.05 y 8.01 (émbos s, total 1H),
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 (m,
sobre puesto q, J = 7.0 Hz, .éH), 3.77 (m, 1H),
3.15 (m, 1H), 2.75 (m, lH}, 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

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

l-metanol
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ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplowi;

1

mg, 0.860 mmoles) con fenil (metoxi-D-

1

alaninilo)fosforocloridato kpreparado como se

describe por McGuigan, C. Eé al., J. Med. Chenmn.
1993, 36: 1048-1052). El1 compuesto del titulo se
eluyé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporacién
de una solucidén de metanol sacd el compuesto del
titulo como una espuma sélida‘blanca (290 mg, 71%;
'H-NMR (DMSO-d¢)8 8.13 (s, 1H), 8.02 vy 8.01 (ambos
s, total 1H), 7.36 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.19 (m,
5H), 6.13 (m, 1H), 6.02 (m, 2H), 5.63 (m, 1H), 4.1

(m, 2H), 3.8 (m, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.12 (m, 1H),

(DMSO-dg) 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

14

5.43; N, 17.43.

Ejemplo 5

O-{(fenil (benciloxi)-L—alanin;l)fosforamidato de

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

l-metanol A \‘\N\\UEL;M- J’(jyl,‘\'_‘f. | |

o o\

\.\ Perito  Traductor
S

.

o, {\\0\/ ,
NlEs - gsPh s
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ciclopenteno-l-metanol (parte f del ejemplom

17200

mg, 0.860 vmmoles) con | fénil(benciloxi—L—

alaninilo) fosforocloridato (preparado como se

describe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Chen.
. \

1993, 36: 1048-1052). E1 combuesto del titulo se

eluydé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporacién

de una solucidén de metanol sgcé el compuesto del

titulo como wuna espuma sélida blanca (270 mg,
57%); 'H-NMR (DMSO-dg)d 8.13 (s, 1H), 8.01 y 7.985
(ambds s, total 1H), 7.2-7.4 (m, 12H), 6.02 (m,
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, 3Hf; 'P-NMR (DMSO-dg)
4.00, 3.55.

Anédlisis <calculado para C27H29NgOsP " 0.47 H,0: o

58.22; H, 5.42; N, 15.09. Encontrado: C, 58.22; H,
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Ejemplo 6

% %
C ARyl

L > i "\. “"A.
O~ (fenil (metoxi)-L—fenilalaninil)fosfordmida_bwdeﬁ#

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

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, 500
mg, 2.16 mmoles) coh fenil (metoxi-L-
fenilalaninilo)fosforocloridato (preparado como se
describe por McGuigan, C. Et al., J. Med. Chemn.
11993, 36: 1048-1052). El compuesto del titulo se
eluybé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporacién
de una solucidén de metanol sacé el compuesto del
titulor como una espuma sélidé blanca (500 mg,

42

o

); 'H-NMR (DMSO-dg)d 8.14 y 8.13 (ambos s, total

1H), 8.01 vy 7;985 (ambos s, to;al 1H), 7.2-7.4 (m,
5H), 6.95-7.05 (m, S5H), 7.00 y 6.98 (ambos br s,
total 2H), 6.61 (m, 1H), 5.975 (m, 2H), 5.58 (m,
1H), 3.55-4.0 (m, 3H), 3.57 (s, 3H), 2.95 (m, 2H),

2.7 (m, 2H), 1.55 (m, 1H); 3'P-NMR (DMSO-d¢) 3.605,
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Analisis calculado para CéﬂngﬁkP'O.3.
CH3CN: C, 58.39; H, 5.42; N, '15.35. Encongrado®

58.39; H, 5.41; N, 15.36.

Ejemplo 7

i
1

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

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

|
l-metanol

De la misma manera como ‘en- el Ejemplo.Z, se
reacciondé el (lIR,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-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‘él., J. Med. Chen.
1993, 36: 1048-1052). El compuesto del titulo se
eluyé con metanol-cloroformo ai 5%. La evaporacién
de una solucidén de metanol sacd el compuesto del
titulo como wuna espuma séliga blanca (120 mg,
80%); 'H-NMR (CDCIQ& 8.38 (dos s, 1H), 7.83 (dos
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,
5H), 2,6-3.2 (m, 5H), 1.60 (m, 1H), 1.17 (dos t,

3H); °'P-NMR (CDCI;) & 3.86.. Espectro

o Traductor
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calculado para CzgH31NgOsP - (M+H)*

encontrado 563.

Analisis calculado para C2gH31NgOsP 2/3

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

5.51; N, 14.65.

Ejemplo 8
Sal de disodio O—(L—fenilalaninil) fosforamidato
| de (lR,cis)—4—(6—Amino-9H—purin—9—il)-2—

ciclopenteno-l-metanol

Se suspendid O-[fenil (metoxi)-L~-

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

Amino—9H—purin—9—il)—2—ciclopepteno—1—metanol

{0.060 g, 0.11 mmol) en‘. una solucidn 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
! vacuo y el residuo se disolvié en agua (20 mL), se
extrajo con diclorometano (2 x 20 mlL), y se

purificdé por cromatografia de intercambio anionico

en un cartucho Sep-Pak® Vac 35cc Accell™ plus QMA

(Waters Corp., P/N WAT054725) (forma HCO3™) con
solucién amortiguadora de bicarbonato de am Q.
- CCERN
:‘ Ay 0%
L i\ Perito Traductor

4,
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acuoso (gradiente 0 - 0.5 M, 1 L).

apropiadas se combinaron y los
removieron por évaporacién de giro in .vééﬁbf;géiﬁr
residuo se disolvid dos vece; en agua desigﬁizé;a
y se evaporé por giro in; vacuo para dar el
compuesto del titulo como una sal de amonio. Esta
sal se disolvié en agua desionizada y se pasd a
través de un cartucho Sep-Pak® Vac 35cc AccellMF
Plus CM.(Waters Corp., P/N WAT054675) (forma Na")
usando agua desionizada. La liofilizacién de las

fracciones apropiadas sacé el compuesto del titulo

sal de disodio 3.2 hidrato como un sbélido blanco

X

14

(35 mg, 51%); 'H-NMR (D,0)$ 8.02 (s, 1H), 7.96 (s
1H), 6.98-7.10 (m, 3H), 6.84-6.92 (m, 2H), 6.14-
6.20 (m, 1H), 5.88-5.90 (m, 1H), 5.42-5.50 (m,
1H), 4.4-5.0 (br m, 3H + HOD),.-3.58—3.66 (m, 1H),
3.36-3.48 (m, 2H), 2.94-3.06 (bm, 1H), 2.64-2.78
(m, 1H), 2.40 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.54-1.64 (m,
1H); *'P-NMR (D,0) 7.8 MS (ES”) m/e 457 (MH").

Analisis calculado para C20H21NgNa,0sP 3.2 H,0: C,
42.89; H, 4;93; N, 15.01. Encontrado: C, 42.92; H,

4.58; N, 14.70. P«“UEL“M..&O/\‘
o
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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
reaccioné el (1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-il)-2-
ciclopentenq—l—metanol (parte 'f del ejemplo 1, 200
mg, 0.86 mmol) con .fenil(metoxi—a,a—
alaninilo)fosforocloridato (preparado como se

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

1993, 36: 1048-1052). El compuesto del titulo se
eluyé con metanol-cloroformo al 5%. La evaporaciédn
de una solucién de metanol sacéd el compuesto del
titulo como una espuma sélidé blanca (200 nmg,
48%); 'H-NMR (DMSO-d¢)& 8.15 (s, 1H) 8.03 y 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, 1H),
4.08 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.12 (m, 1H), 2.74 (m,
1H), 1.70 (m, 1H), 1.35 (m, 6H); >'P-NMR (DMSO-dg)
2.43, 2.39.

Anadlisis calculado para C,H27NgOsP'0.53 H,0°0.03

CH3CN: C, 53.29; H, 5.71; N, 16.99. Encontrado: C,

53.29; H, 5.67; N, 16.99. Q\\\NUEL M )
\ Perito Traductor

i, 0%/
s — gspr




48

Ejemplo 10 e

O-(L-(metilamino)alaninil)fosforamidato

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

l-metanol

El O-[fenil (metoxi)-L-alaninil]fosforamidato

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

ciclopenteno-l-metanol (Ejemplo 2, 60 mg, 0.127

|
mmoles) se suspendidé en una solucidén de metilamina

al 40% (2 mL) y se agitd a temperatura ambiente
: por 4 horas. Los volatiles, se removieron por
evaporacién de giro in vacuo y el residuo se
disolvid en agua (20 mL) , se extrajo con
diclorometano (2 x 20 mL) ‘y se purificdé por
cromatografia de intercambid- de anionico en
cartucho Sep-Pak® Vvac 35cc  Accell™ plus QMA
(Waters Corp., P/N WAT054725) (forma HCO3") con
solucién amortiguadora de biéarbonato de amonio

acuoso (gradiente 0 - 0.5 M, 1 L). Las fracciones

apropiadas se combinaron y los volétiles se
removieron por evaporacién de giro in vacuo. EI1

residuo se disolvidé dos veces en agua desionizada

y se evapord por .giro in vacuo para dar el

| compuesto del titulo como una sal de amonio.

.\\\P\NU EL M 30/0
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P £
. . : . BN N
sal se disolvidé en agua desionizada y serpasog.a’t:

i

través de un cartucho Sep-Pak® Vac 35cc \Abéegﬂmfvl;
v et B {'- Y

Plus CM (Waters Corp., P/N WAT054675) (forma':Nal)ywii
usando agua desionizada. La liofilizacién de las
fracciones apropiadas sacé el compuesto del titulo

i

sal de sadio como un sélido blanco; 'H-NMR (D,0)$
7.92 (s, 1H) 7.91 (s, 1H), 6.09-6.15 (m, 1H),
5.83-5.88 (m, 1H), 5.30-5.40 (m, 1H), 3.62 (t, J =
5.3 Hz, 1H), 3.28-3.48 (m, 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); 3'P-NMR

(D20) 6.55. Espectro de masa (ES") m/e 394 (M-H).

Ejemplo 11

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

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

Este compuesto se preparé de manera anadaloga al
Ejemplo 10 reemplazando el cloruro de fosforilo
por diclorofosfato de fenilo. La remocién de los
volatiles por evaporacién in Gacuo dio la sal de

amonio de la molécula del titulo como un sélido

higroscépico (99 mg, 57%); 'H-NMR (D,0)8& 7.92 (s,

I

\\ Perito Traductor
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3H), 6.08-6.16 (m, 1H), 5.81-5.88 (m, 1H{ﬁf&fi‘3
5.25 (m, 1H), 3.79-3.88 (m, 1H), 3.61-3253_3575
1H), 3.2.95-3.3.06 (bm, 1H), 2.42-2.58 (m,
1.18-1.30" (m, 1H); *'P-NMR (D;0) -4.56 (m, 1P),

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

Ejemplo 12

O-monofosfato de (lR,cis)—4J(6—Amino—9H—purin-9—

il)-2-ciclopenteno-l-metanol

El (l1R,cis)-4-(6~amino-9H-purin-9-il1)-2-
ciclopenteno—lFmetanol (Ejemplo 1, 200 mg, 0.865
mmol)  se  disolvié  en  1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(lﬂ)—pirimidinona (2 mL). Se agregd
cloruro de fosforilo (0.24 mL; 0.26 mmol) a 1la
solucién agitada, enfriada (0°cC). Después de 1
minuto, se agregd carbonato de hidrégeno sodio
1.0M (3.3 mL, 3.3 mmol) y 1la a@itacién continud a
0°C por 30 minutos y entonces a 25°C por 1 hora.
La soluciéﬁ de reaccién se diluyd hasta 125 mL con
agua desionizada y se aplicé: a una columna de
cromatografia de intercambio iénico 1.1 x 7.0 cm

DEAE Sepahadex A25 (Aldfich) due se habia lavado

con solucién amortiguadora de
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amonio 1.0 M y entonces sel
desionizada. El compuesto del
un gradiente de 0 hasta O.SM{
de amonio. Las fracciones apropiadas se combinaron
y los volatiles se removieron por evaporacidén 1in
vacuo. El residuo se volvié a disolver en agua
desionizada (20 mL) y se evéporé in vacuo tres
veces. La liofilizacidén del residuo a partir de
agua dio la sal de amonio del}compuesto del titulo
(270 mg, 90% como sal de monoamonio, monohidrato) ;
'"H-NMR (D,0)8 8.10 (s, 2H), 6.14-6.20 (m, 1H),
5.84-5.90 (m, 1H), 5.48-5.58 ~(m, 1H), 3.71-3.86
(m, 2H), 3.02-3.14 (br m, lH): 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 13

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

2-ciclopenteno-l-metanol

La molécula del titulo se prepardé por una
modificacidén del método de Broom (Mishra, N. C. Y
BROOM, A. D., J. Chem. Soc., Chem., Commun., 1991,

1276). Se disolvid (1R, cis)-4-(6-amino-9H~-
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il)-2-ciclopenteno-l-metanol (Ejemplo 1, 231J;‘Q

i 3

1.0 mmol) en fosfato de trimetilo (5 mL)..-Se.
agregb cloruro de fosforilo (0.27 mL, 3.0 mmol)gé;;'&
la solucién agitada, enfriada (0°C). Después de 3

horas, se agregd una solucidén de acido fosférico

al 86% (1.14 g, 10 mmol) y tri-n-butilamina (2.4

mL, 10 mmol) en dimetilformamida (15 mlL) a 1la
f solucidn fria. (0°C) agitada, seguido
inmediatamente por tri-n-butilamina (3 mL) .
Después de 1 minuto, se agregd solucidn
amortiguadora de carbonato de hidrégeno

trietilamonio 1M (100 mL) y la agitacién continud
por 30 minutos. La solucién de reaccién se diluyd
hasta 3 L.con agua desionizada y se aplicé a una
columna de cromatografia de infercambio idénico 1.1
X 7.0 cm DEAE Sepahadex A25 (A;arich) que se habia
lavado con solucién amortiguadora de bicarbonato
de amonio 1.0 M pre-equilibrada con agua
desionizada. El compuesto del titulo se eluyé con

un gradiente 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 y se
evaporaron nuevamente para dar la sal de amonio

del compuesto del titulo (0.37 mmol, 37%

Perito Traducter
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| |
| |
‘ 0.1 M) X max = 260 nm. La pureza UV

detectado) fue del 100% por HPLC de intégdé@b% ﬁN
anidénico analitico fuerte (Whatman Partisil éI‘ééXWT
RAC II, 0.05 M hasta 0.95 M de gradiente con
solucidén amortiguadora de fo§fato 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), -
10.84 (d, 1p, J = 20.3) Espectro de masa. (EST)

. m/e 390 (M-H).

Ejemplo 14

O-trifosfato de (l1R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-

il)-2-ciclopenteno-l-metanol

La elucidén continudé de la columna descrita en

el Ejemplo 45 dando, en evapéracién, la sal de

1 amonio del compuesto del titulo (11.4 mmoles,
: 11.4%). UV (HCL 0.1 M) A max = 260 nm. La pureza

UV (254 nm detectado) fue del 98% por HPLC de

: intercambio anidénico analitico fuerte (Whatman

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

A ORNEEL Mo
7% 0
~
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(s, 2H), 6.18-6.23 (m, 1H), 5.84-5.90
5.41-5.59 (m, 1H), 3.82—3.98% (m, 2H),
(br m, 1H), 2.54-2.66 (m, 1H), 1.52-1.64 (m, 1H);
*'P-NMR (D,0) -8.38 (m, 1P), 10.85 (d, 1P, J = 19.3

Hz), -22.73(m, 1P). Espectro de masa (ES") m/e 470

(M-H) .

Ejemplo 15 -

Actividad Anti-VIH

Los compuestos de éonformidad con la invenciédn
se probaron para actividad anti-VIH en células MT,
de conformidad con el método dgécrito por Averett,
D.R., J. Virol. Methods, 23, 1989, 263-276. La
actividad de los compuestos estuvo en el rango de

ICso 0.009 - 2.1 puM. :

Ejemplo 16

!
Actividad Anti-Virus de Hepatitis B
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Los compuestos se probafon para léigéi
anti-virus de hepatitis B de conformida&&;
método descrito por Janéen, " R. ‘egQa
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Vol. 37,
No. 3, péginas 441-447, 1993, y los resultados se
muestra en la tabla de abajo. Los valores ICgy, de
los fosforamidatos de férmula (I) demostraron

\
actividad mejorada por mas de 500 veces sobre 1lo

que corresponde al nucleésido‘anélogo, (1R, cis)-4-

(6-amino-9H-purin-il)-2-ciclopenteno-l-metanol.

Indice de
Ejenmplo ICsp (mM) contra HBV‘ Selectividad
2 0.018 ' 1300
4 0.033 | 6100
5 0.0075 : 1250
6 0.0045 - 2000
7 0.0032 ‘ 5000
8 0.11 | >1800
9 0.002 | 5000
1 0.98 >200
A“UH_M.&Q»\

R
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Ejemplo 17: Formulacién de Tabletas.

Las siguientes formulaciones A,

TR E N

prepararon por granulaciodn himeda de.-. los

ingredientes con una solucién de povidona, seguida

por la adiciédn de estearato de magnesio y

compresidn.

Formulacidén A

mg/tableta

Ingrediente Activo 250
Lactosa B.P. l 210
Povidona B.P. 15
Glicolato de Almidén de Sodio | 20
Estearato de Magnesio _ ;: 5

. 500

N \

K Perito Traductor 9
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Formulacidén B
Ingrediente Activo 250 - .o
Lactosa B.P. ; 150
Avicel PH 101 60 "
Povidona B.P. : 15 ‘
Glicolato de Almidén de Sodio 20
Estearato de Magnesio 5
; ; 500
1
| Formulacidédn C .
! ‘ mg/tableta
H |
Ingrediente Activo | 250 ﬂ
3 Lactosa B.P. | 200
Almiddn 50
%
i Povidona | 5
; Estearato de Magnesio o 4
359
i Las siguientes formulaciones, D y E, se
, prepararon por compresién directa d u '
| ; WANUEL 1755
<§- 4bu
‘ ‘\ Perito Tracuctor
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ingredientes mezclados. La

(Dairy Crest-“Zeparox”).

Formulacidén D

mg/tableta
Ingrediente Activo 250
Almidén Pregelatinizado NF15 150
400
Formulacidén E :
mg/tableta
Ingrediente Activo 250
Lactosa B.P. ‘ 150
Avicel 100
500
Formulacidn F (Formulacidn de Liberacién

Controlada).

Perito Traductor
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'

La formulacién se prepard por

humeda de 1los ingredientes 'con una

-

povidona seguida por la adicién de estearatioisd

S

magnesio y compresiédn. R

mg/tableta - .

Ingrediente Activo i 500.2;‘ T
Hidroxipropilmetilcelulosa 112
(Methocel K4M Premium)

Lactosa B.P.

53

; Povidona B.P. 28 .
Estearato de Magnesio ; 7
700

' La 1liberacién del medicémento toma lugar

durante un periodo de alrededor de 6-8 horas y se
|

i completa después de 12 horas.

Ejemplo 18: Formulaciones de Capsulas.

l Formulacién A.

|
§ Una formulacidén de cépsulé se prepardé por la

mezcla de los ingredientes de ;la formulacid ol

n
NUEL B NG
@A M‘Q%z\

Perito Traductor
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el Ejemplo 49 anterior y el relleno enacépgu,qé

A Sy

vt G e

gelatina dura de dos partes. La fdrmgiﬁgiéhfs

&
L P P

. 4 l . . v*h.
(infra) se preparé de manera similar.

Formulacidén B.

mg/tableta

Ingrediente Activo 250
Lactoéa B.P. 143

| Glicolato de Almidén de Sodio 25

i Estearato de Magnesio 2

i ‘ 420

i ;

|

! Formulacién C

|

i 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 relle o)

NUEL
‘“& M'Q%B\

~
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el fundido en una cépsula de gelatina du

partes.

Formulacidén D

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

l Las capsulas de la férmula D se prepararon
i dispersando el ingrediente activo en la lecitina y

el aceite de arachis y rellenando la dispersién en

capsulas de gelatina elédsticas, suaves.
|

i
|
i Formulacidén E

i ‘ mg/tableta
t Ingrediente Activo | 150.0
l Vitamina E TPGS 400.0
} Polietilen glicol 400 NF 2005
i Propilen glicol USP | 39.5

\x\N\U EL M 30/5 “

&
<
\ Perito Traductor
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Cuatro (4) kilogramos (kg) de Vit§5

|

(obtenida de Eastman Chemical Co.) se &&

50°C hasta que se hizo liquida. A la

TPGS liguida, se le agregd 2.005 kg de polietilen

glicol 400 (PEG400) (bajo - aldehido, <10 ppmn,

obtenida de Union Carbide © Dow Chemical Co.)

calentada hasta 50°C y mezclada hasta que se formd
una solucidén homogénea. La solucién resultante se
calenté hasta 65°C. Se disolvié 1.5 kg del
ingrediente = activo en la solucién liguida de
Vitamina E TPGS y PEG400. Se agregd 0.395 kg de

propilen glicol a temperatura ambiente y se mezcld

hasta que se formdé wuna solucién

homogénea. La

solucidén se enfrié a 28-35°C. La solucién se
. . ’ i ’
desgasificd entonces. La mezcla se encapsuld

preferiblemente a 28-35°C a ,ﬁn peso de relleno

equivalente a 150 mg de compuesto libres de

volatiles, en céapsulas de gelatina suave blanca,

cuadrado de tamario 12, usando un maguina

rellenadora de cépsulas. Las .cadpsulas revestidas

se secaron a una humedad constante de relleno de

3-6% de agua y una dureza de revestido de 7-10
Newtons, \% se colocaron en un contenedor
apropiado.




La siguiente formulacién de

v, 3
K @

T el

.
; . .,?‘. ‘rl";
liberacidén controlada se prepard por extrusién -de..”

' d

. ¥ i
los ingredientes a, b, Y € usando un extrusor,

seguido por la esferizacidédn del extrudado vy

secado. Los peletizados secos se revistieron con

una membrana de liberacién ‘controlada (d) y se

rellenaron en una cépsula de gelatina dura de dos

pliezas.

mg/tableta
(a) Ingrediente Activo. 250
(b) Celulosa Microcristalina 125
(c) Lactosa B.P. 125
(d) Etil Celulosa 13
513
B oY

\ Perito Traductor :
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Ejemplo 19: Formulacién Inyectable.

{
Formulacidén 2

Ltic]
Ingrediente Activo 200
Solucidén de Acido Clorhidrico

0.1M 6 Solucidén 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 ajustéd

hasta entre 4.0 y 7.0 con el &cido clorhidrico o

el hidréxido de sodio como sea apropiado. E1 lote
se hizo entonces arriba del volumen con agua y se
filtrd a través de un filtro de microporo estéril
en un frasco pequefio de vidrio ambar estéril de 10
ml (tipo 1) y se selld

con cerraduras \%

sobresellos estériles.

g7 ‘ ;

JKEs _gspht
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Formulacién B.

Ingrediente Activo

Solucién Amortiguadora de :
Fosfato pH 7, libre de :

Pirdégenocs, Estéril, c.s. para ; 25 ml

Ejemplo 20: Inyeccién Intramuscular.

Ingrediente Activo

200 mg
Alcohol de.Bencilo 0.10 g
Glicofurol 75 ; 1.45 ¢
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 agregd agua hasta 3

ml. La mezcla se filtrdé entonces a través de un

filtro de microporo estéril y se sello en frascos

pequefios de. vidrio &mbar de 3 ml estériles (tipo

1. WUEL 4N
LW gy
~v

Perito  Traductor
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Ejemplo 21: Jarabe. ‘

Ingrediente Activo

Solucidédn de Sorbitol

! 1.80 g
Glicerol 2.00 g
Benzoato de Sodio ‘ 0.005 ¢
Sabor, Durazno 17.42.3169 0.0125 ml
Agua Purificada c.s. para f 5.00 ml

El ingrediente activo se disolvié en una

mezcla de glicerol y la 'mayoria del agua

purificada. Se agregd entonces una solucién acuosa

de benzoato de sodio a la solucién, seguida por la

adicidén de la solucién de sorbitol y finalmente el

sabor. Se elevd el volumen con' el agua purificada

y se mezclo bien.

Ejemplo 22: Supositorio.

mg/cépsula

\ supositorio

Ingrediente Activo

250

Grasa Dura, B.P. (Witepsol H15- 1770
Dynamit Nobel)

2020

Perito Traductor
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x"

Una quinta parte del Witepsol HlSiﬁegf

- , e ;’.:*."‘.
ingrediente activo se cernid a través de ™un' tamiz

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

mezcla, usando un

Silverson adaptado con wuna

cabeza de corte, hasta que se realizd una

dispersién lisa. La mezcla se mantuvo a 45°C, se

agregd el Witepsol H15 sobrante a la suspensidén vy

se agitd para asegurar una mezcla homogénea. La

suspensién completa se pasé a través de una

pantalla de acero inoxidable de 250um y, con

agitacidén continua, se permitiéd gue se enfriara

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

se rellendé 2.02 g de la mezcla en moldes de

pléastico de 2 ml, apropiados. Los supositorios se

permitieron que - se enfriaran a temperatura

ambiente.

Ejemplo 23: Pesarios.

mg/pesario

Ingrediente Activo

250

Anhidrato de Dextrosa

Almidén de Papa
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Estearato de Magnesio

Los ingredientes anteriores se

mezclaron

directamente.

Ejemplo 24: Estabilidad Acida.

Los compuestos de conformidad con la invencién

se probaron para su estabilidad hacia la

descomposicién hidrolitica mediante acido,

empleando un disefio de prueba para simular las

condiciones del estdémago. Cada compuestos se

incubdé a una concentracién inicial de 0.3 mg/mL en
dcido clorhidrico diluido a un pH de 1 a 37°C. La

HPLC se corribd 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 1001y,

descritos en

PCT/GB96/00580, fueron

significativamente menos estables a un pH de 1.




69

Compuesto 1001 se descompuso

R
minuto a un pH de 1 (25°C). El Compuesto 7109
T

descompuso completamente después de 13 hotTas -d¢un.

pH de 1 (25°C). ‘

Ejemplo 25: Estabilidad Biolégica.

}

El compuesto del titulo del Ejemplo 7 vy
fosforamidatos de 2’,§’—dideoxi—adenosina
(Compuesto 1093) vy 2’,3’-didebidro—2’,3'—dideoxi—
adenosina (Compuesto 1001y, descritos en
PCT/GB96/00580, se probaroh para su estabilidad
hacia la descomposicién biolégica. Cada compuesto
se 1ncubbé en plasma humano heparizado normal a
37°C. En puntos de tiempol seleccionados se
removieron muestras dupiicadas y se
desproteinizaron por extraccién de acetonitrilo.
Las concentraciones de medicamento se determinaron
entonces por anédlisis LC/MS/MS usando métodos
estandar. Las vidas medias se calcularon y se

muestran en la tabla siguiente.

;\NUEL‘M-S ,
' Q»x
0\

(\ Perito Tracluctar




Compuesto

Ejemplo 7
1001 4.6
| 1093 4.2

La vida media en el plasma humano del
compuesto de la presente invencién es de mas de 10

veces mayor gque aquella de los compuestos 1001 y

EL Mo
WANUEL M52
4\%- %

l
I_
i 1093.
| 3
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Reivindicaciones.

1. Un compuesto de férmula (I)

I

© NH
|
Rhf-T—ﬂﬁ
C=
.
en donde ‘
R? es hidrégeno; arilo Ce-147 o} heterocarilo,
opcionalmente substituido con uno o mas

substituyentes seleccionados de alcoxi Ci-¢, nitro,

|
haldégeno, amino, carboxilato e hidroxi:;

R? y R® son independientemente seleccionados de

hidrégeno, alquilo C;_g, cicloalguilo

QANUEL 7 DX

Cs-g, arilo
Ci-14, o aralquilo;

Perito Traductor

7
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R* es OR®, NR® o SR®, donde R° es

alquilo C;-4, o aralquilo; o. NR® en

alquilo Ci.¢, aralquilo, o arilo Ce-147

con la condicién de gque R? y R® no sean ambos

hidrdgeno;

o un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo.

2. El compuesto de férmula (I) de conformidad

con la'reivindicacién, en donde‘_R1 es arilo Cg-14¢.

3. O-(fenil metoxi-L-alaninilo)fosfato de

(lR,4S)—4-(6—amino—9H—purin—9—i;)—2—ciclopenteno—

l-metanol o] un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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4. Un compuesto de férmulé (II)

T

(in

en donde

R? es hidrégeno; arilo Ce-14; o heteroarilo,

opcionalmente substituido con

uno o mas
|

substituyentes seleccionados del

grupo que

consiste de alcoxi Cj.4, nitro, haldégeno, amino,
hidréxi, carboxilato y ésteres del

|

mismo,

carboxialquilo, —CONHRS, 3% —CONR6R2 en donde R® Yy
R7, que pueden ser el mismo] o diferente, se
seleccionan

independientemente 'de alquilo Cj-g,

o arilo Ceg-14; ‘ “_ \&\\\'\\\UEL‘.M; ‘5‘0\
g 0\

A

Perito Traituctdr
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R? y R? se seleccionan independientemé;
hidrégeno o) alquilo Ci-g,
alguenilo C,._g, cicloalquenilo Cs_g,

Cs-g, alguenilo C,.g, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce-14
0 aralguilo pueden opcionalmeéte substituirse con
uno o méas substituyentes seléccionados del grupo
que consiste de alquilo ng, halo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquilo, aminodialguilo, -SH,
ticalquilo, carboxilato y ésteres del mismo,
carboxialquild, —CONHR6, y —COﬁRﬁRm en donde R® y
R7, que pueden ser el mismo o diferente, se
seleccionan independientementet de alguilo Ci-g,
alguilarilo Cj;-g o afilo Cé-14;° o R? y R juntos

pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros;

R? es —ORB, -NR®R® o —SRB, donde RB y R9, gque pueden
ser el mismo e} diferente, se seleccionan
independientemente de hidrégend; o alquilo Cj.g,
cicloalqguilo Cjs.g, alquenilo Cjy_g, cicloalguenilo
Cs-g, o arilo, en donde céda alquilo Ci-g,
cicloalqguilo C34,‘ algquenilo C,.g, cicloalguenilo
Cs-g, 0 arilo pueden ser opcionalmente substituidos

con uno o mas substituyentes seleccionados del

grupo que consiste de halo, 1hidroxi, aleU¥E-\\\
| _ A\M\U

W, 30/5

&
3

.

R

aralquilo en donde cada alquilo C;.g, cicloalqufiéd
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amino, aminoalquilo, aminodialquilo, #*

tioalquilo, carboxilato y . ésteres del ﬂf”f'
carboxialquilo, -CONHR®, y ~-CONR®R7, en dondé*ﬁf
R’, que pueden ser el mismo o diferente, se |

seleccionan independientemente de alguilo C;.g,

alquilarilo Cj-g 0 arilo Cg-14;

i

R®> es hidrégeno; alquilo Cg-74; o R? y R® pueden

juntos formar un anillo de 5- 5 6- miembros:

© un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo.

5. Un compuesto de férmula (III)

NH,
NF | "\>
KN N —
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en donde R'? es

en. donde n es 0, 1,

& 2, y en donde R!® es

opcionalmente substituido por arilo Cg-i4.

6. Un método de tratamiento de una infeccién
|

por virus en un humano que comprenden administrar
l

a dicho humano una cantidad de tratamiento anti-

I viral efectiva de un compuesto de férmula

(I) de
i conformidad con cualesquiera de las
!
| reivindicaciones i a 5 e un derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El método de conformidad con la

reivindicacidén 6, en donde el virus se selecciona

del Virus de Inmunodeficiencia Adquirida vy el
l

virus de hepatitis B.

8. Un método de tratamiento de la infecciédn

1 .

| 1 :
| por virus de hepatitis B en . un humanoxé?@h%pELﬂin
| | | R |

i

l

7
: b .
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comprende administrar a dicho humano una ¢

de tratamiento anti-hepatitis B efectiv&

(fenil etoxi-L-alaninil)fosfato de (lR,cisf

amino—9H—purin—9—il)—2-ciclopénteno—l—metanol o'aey

O-(fenil etoxi-L-fenilalaninil)fosfato de
(1R,cis)—4—(6—amino—9H—purin—9?il)-2—ciclopenteno~

. \ ’ .
l-metanol e} un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismo.

g. Un compuesto de conformidad con

cualesquiera de las reivindicaciones 1

a 5, en
donde el derivado

farmacéuticamente aceptable es
una sal.

10. Una composiciédn farmacéutica, que

comprende una cantidad efectiva anti-viral de un

compuesto de férmula (I), (I1),

) (II1) O un

derivado farmacéuticamente acéptable del mismo

junto con un portador farmacéuticamente aceptable

del mismo.

11. La composicién farmacéutica de conformidad

con la reivindicacién 10, que comprende ademas un

agente antiviral diferente a un compuesto de

QANUEL i

férmula (I), (II),

o (III).

NZIN

e

R
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‘ AL
: L
1.2 . Una composicién . farmacéutiga:

I
conformidad con 1la reivindicacién 10

forma de una tableta o cépsula.

13. Una composicién farmacéutica de

conformidad con la reivindicacién 10 6 11 en forma

|

de una solucién, suspensién o jarabe.

14. El uso de un compuesto de férmula (I),

(IT), o (III) en la manufactura de un medicamento

para el tratamiento o profilaxis de una infeccidn

I

por virus. : '

15. Un compuesto de férmula((I), (II), o (III)

como se reivindica en

cualesquiera de las

reivindicaciones 1 hasta 5 para usarse en terapia
médica.
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Resumen. ‘

La presente invencién se refiere a ciertos

fosforamidatos de (lR,cis)—47(6-amino—9H—purin—9— )
il)-2-ciclopenteno-l-metanol :y su uso en el

tratamiento de infecciones virales.

1
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PU3ST?

THERAPEUTIC COMPOUNDS

FIELD OF THE INVENTION .

The present invention relates to certain phosphoramidates of (1R, cis)-4-(6-amino-9H-

purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol and their use in medical therapy.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Retroviruses form a sub-group of RNA viruses which, in order to replicate, must first
reverse transcribe” the RNA of their genome into DNA {"transcription” conventionally
describes the synthesis of RNA from DNA). Once in the form of DNA, the viral genome

may be incorporated into the host cell genome, allowing it to take advantage of the host

cell's transcription/translation machinery for the purposes of replication. Once

incorporated, the viral DNA is virtually indistinguishable from the host's DNA and, in this
state, the virus may persist for the life of the cell.

A species of retrovirus, the Human immunodeficiency virus (HIV) has been reproducibly
' isolated from patients with AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) or with the
symptoms that frequently precede AIDS. AIDS is an immunosuppressive or

| immunodestructive disease that predisposes subjects to fatal opportunistic infections.
‘Charactenstically, AIDS is associated with a progressive depletlon of T-cells, especially the.
‘helper-mducer subset bearing the CD4 surface marker. HIV is cytopathic and appears to
preferentlally infect and destroy T-cells bearing the CD4 marker, and it is now generally
i'ecogmzed that HIV is the etiological agent of AIDS. Clinical conditions such as AIDS-
rclated complex (ARC), progressive generalized lymphadenopathy (PGL), Karpos: s sarcoma,
thrombocytopemc purpura, AlDS-related neurological conditions, such as AIDS dementia
complex, multiple sclerosis or tropical paraparesis, and also anti-HIV antibody-positive and

HIV-posmve conditions, including such conditions in asymptomatic patients, are also
c@ndltlons which may be treated by appropriate anti-viral therapy

'
I
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Another RNA virus which has been recognized as the causative agent of an increasingly
serious international health problem is the non-A, non-B hepatitis virus. At least 80% of .
cases of chronic post-transfusional non-A, non-B hepatitis have been shown to be due to |
the virus now identified as hepatitis C and this virus probably accounts for virtually all

\\ cases of post-transfusional hepatitis in dlinical settings where blood products are screened
‘1

|

|

|

for hepatitis B. Whereas approximately half of the cases of acute hepatitis C infection

resolve spontaneously over a period of months, the remainder become chronic and in
many if not all such cases chronic active hepatitis ensues with the potential for cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. The structure of the hepatitis C virus genome has been

i

elucidated and the virus has been characterized as a single stranded RNA virus with
similarities to flaviviruses.

o

T

u,
Ly

Hepatitis B virus (HBV) is a small DNA containing virus which infects humans. It is a
15

« 2
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e

|
i
\
|
i
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{
|
1
1
‘s
i

member of the class of closely related viruses known as the hepadnaviruses, each member
of which selectively infects either mammalian or avian hosts, such as the woodchuck and

+ the duck. Recent insights into the mechanism of replication of the hepadnavirus genome
"
|

o W

indicate the importance of reverse transcription of an RNA intermediate, suggesting that
i

1the reverse transcriptase is a logical chemotherapeutic target. HBV is a viral pathogen of
20 major world-wide importance. The virus is etiologically associated with primary
hepatocellular carcinoma and is thought to cause 80% of the world's liver cancer. Clinical
effects of infection with HBV range from headache, fever, malaise, nausea, vomiting,
énorexsa and abdominal pains. Replication of the virus is usually controlled by the immune

rcsponse, with a course of recovery lasting weeks or months in humans, but infection may
25  be more severe leading to persistent chronic liver disease outlined above

ULS. Patent No. 4,916,224 discloses 2' 3'-dideoxy-2',3"-didehydro- carbocyclic nucleosides
aﬁ_d their use in the treatment of HIV. WO 96/29336 discloses masked monophosphate
ndcleoside analogues for the treament of HIV. Wang et al. (Bioorgdnic & Medicinal

Chemrstry Letters 8, pp. 1585-1588, 1998] disclose the synthesis of L-carbocycllc 2'3-
dld‘ehydro -2'3'-dideoxyadensosine and its use in HIV infections.

30
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It has now been discovered that certain phosphoramidates of (1R, cis)-4-(6-amino-9H-

purin-9-yi)-2-cyclopentene-1-methanol are useful for the treatment of viral infections,
" particularly hepatitis B and retroviral infections, especially HIV. Compounds of the present
|
1
§

invention have pharmacokinetic properties which render them advantageous as
therapeutic agents.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to compounds of formula (1)
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R' is hydrogen; Ci-earyl; or heteroaryl, optionally substituted with one or more
15

substituents selected from Cisalkoxy, nitro, halogen, amino, carboxylate and hydroxy.
i

R*and R® are independently selected from hydrogen, Cr-salkyl, Cascycloalkyl, Ci-earyl, o
t

?ralkyl; ‘

i

t

20

R*is OR®, NR® or SR®, where R® is hydrogen, Ci-salkyl, or aralkyl; or NR® wherein R® is Ci.
salkyl, aralkyl, or aryl;

| 4 |
i i

provided that R? and R® cannot both be hydrogen;
|
i

25

or;a pharmaceutically acceptable derivative thereof, and their use in the treatment of viral
infcctions.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention features compounds of formula (1)

|
5
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‘\ | \>
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| A Aane
l-l ’ NH

l, R'——C—R?

!

f c==0

| l'

{

1

._ (1)
| wherein:

R' is hydrogen; Ce-saryl; or heteroaryl, optionally substituted with one or more

‘1\ substituents selected from Ci-salkoxy, nitro, halogen, amino, carboxylate and hydroxy.
|
l

R and R® are independently selected from hydrogen, Cisalkyl, Ca-acycloalkyl Ce-1aaryl, or
aralkyl

\

h is OR®, NR® or SR®, where R® is hydrogen, Cr-salkyl, or aralkyl; or NRs wherein R® is Ci.
salkyl aralkyl, or Cesaryl;

Q‘
p“!rovided that R? and R® cannot both be hydrogen;
1

mfecﬁons

l
1

ora pharmaceutically acceptable derivative thereof, and their use in the treatment of viral

Another aspect of the present invention features compounds of formula m

|
\
\



PU3RT?

\
! 5
!
1
‘l_‘
|
\.
|
i NH,
!
\
| N o
| D .
1 ' I
| A O Gene
i TRS
‘\ RE—C—R?
| | I
‘r C—=0 .
; |
1& R
1
: 1
1
g 1 o
5:

dLH e L B LR
=
=
o
o
3

P~ PR

3 Sl
i . {
ot Bl Mol JRL L | (R L et

P P

bR

| R'is hydrogen; Cs-usaryl; or heteroaryl, optionally substituted with one or more
i substituents selected from the group consisting of Ci-salkoxy, nitro, halogen, amino
i

b e
"
-t

W W @

10 | hydroxy, carboxylate and esters thereof, carboxyalkyl, -CONHR®, and -CONR®R’, wherein R®
1
{

tand R’, which may be the same or different, are independently selected from Ci-salkyl, Ci.
l\,\aalkylaryl or Cerearyl;

\

o

R? and R® are independently selected from hydrogen or Cr-salkyl, Ca-scycloalkyl, Cz-salkenyl
15 (\Z&acycloalkenyl. Ce-rearyl, or aralkyl wherein each Cisalkyl, Cs-scycloatkyl, Czsalkenyl, Cs
dcycloalkenyl, Ce-iearyl or aralkyl may be optionally substituted with one or more
s\ubstituents selected from the group consisting of Ci-salkyl, halo, hydroxy, alkoxy, amino,
ammoalkyl aminodialkyl, -SH, thioalkyl, carboxylate and esters thereof, carboxyalkyl, -
CONHRG and -CONR®R’, wherein R® and R’, which may be the same or different, are

mdependently selected from Ci-salkyl, Cisalkylaryl or Cs-uaryl; or R? and R® can together
|

fdrm a 3 to 8-membered ring;
|
l

20

R“‘lts -OR?, -

NR°R® or ~SR®, where R®and R®, which may be the same or different, are
méependently selected from hydrogen; or Ci-salkyl, Cs-scycloalkyl, Cz-aalkenyl, Cs

acycloalkenyl. or aralkyl, wherein each Ci-salkyl, Cs-scycloalkyl, Cz-salkenyl, Cs-scycloalkenyl,
or aralkyl may be optionally substituted with one or more substituents selected from the
1

group consisting of halo, hydroxy, alkoxy, amino, aminoalkyl, aminodialkyl, -SH, thioalkyl,
carﬁoxylate and esters thereof, carboxyalkyl, -CONHR®, and -CONR®R’, wherein R® and R,
whnﬂ:h may be the same or different, are mdepcndently selected from' Ci-salkyl, Ci-salkylaryt

'i
!
i
|
)

25
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or Ceraaryl;

R*is hydrogen; Ci-salkyl; or Ce-aaryl; or R” and R® may together form a 5- or 6-membered
\ ring;

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof

A further aspect of the present invention features a compound of formula (1

7
QV/
)

10

()

15 wherein R is

| 0 0

1

t )

\ —p—0 ——OH),
n

i

1\

wherein n is 0,1, or 2, and wherein R" is optionalty substituted by Ce-rsaryl
\
The compounds of the present invention include diastereomers differing in the absolute

configuration at phosphorus. Diastereomers may be present as a single isomer or as
mixtures of diastereomers.

The \}ferm alkyl” refers to a straight-chain or branched-chain saturated aliphatic
hydrbcarbon radical containing the specified number of carbon atoms, or where no
number is specified, preferably from 1 to about 10, more preferably from 1 to about 8
carbon atoms. Examples of alkyl radicals include, but are not limited to, methyl, ethyl, n-
propyl isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, asoamy‘l n-hexyl and the

{
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t

!
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fike.

containing the specified number of carbon atoms, preferably from 6-14 carbon atoms, and

|

!

‘!i The term “aryl” refers to a carbocyclic aromatic radical (such “as phenyl or naphthyl)
\

!

1

5

 more preferably from 6-10 carbon atoms, optionally substituted with one or more
\

substitutents selected from Ci-s alkoxy (for example, methoxy), nitro, halogen (for example
chloro), amino, carboxylate and hydroxy. Examples of aryl radicals inciude, but are not

limited to phenyl, naphthyl, indenyl, indanyl, azulenyl, fluorenyl, anthracenyl and the like.

The term “pharmaceutically acceptable derivative”, as used heréin, means any

' pharmaceutically acceptable salt, ester, salt of an ester, or other derivative of a compound
I of this invention which, upon administration to a recipient, is capable of providing (directly
k‘ or indirectly) a compound of this invention or an inhibitorily active metabolite or residue
\i.lthereof. Particularly favored derivatives and prodrugs are those that increase the
‘{bioavailability of the compounds of this invention when such compounds are administered
to a mammal (e.g., by allowing an orally administered compound to be more readily
%lbsorbed into the blood) or which enhance delivery of the parent compound to a

l?iological compartment (e.g., the brain or lymphatic system) relative to the parent species.
|

dpmpounds of formula (1), (1), and (i1l) and their pharmaceutically acceptable derivatives
n\\ay hereinafter be referred to as compounds according to the invention.

}
A Efurther aspect of the present invention features a compound of formula (i) wherein R is

!

H Tr Ceraaryl, R*is Cisalkyl, R is hydrogen, and R* is OR® where R® is Cr-calkyl.

!

A preferred aspect of the present invention features a compound of formula (1) wherein R'

is 6@14aryl, R?is methyl, R® is hydrogen, and R* is OR® where R® is methyl. More preferably,
R ié\ phenyl.

\_
i
|

In aqothcr aspect of the present invention there is provided compounds of formula (1)
wherilcin R' is hydrogen.

XY
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When R* and R’ are different, the L-configuration of naturally occurring amino acids is
preferred.

a basic or acidic portion of the molecule. Salts of a basic moiety are formed by organic

carboxylic acids such as acetic, lactic, tartaric, malic, isethionic, lactobionic, and succinic

acids, organic sulphonic acids, such as methanesulphonic, ethanesulphonic,

[
<

benzenesulphonic and p-toluenesulphonic acids and inorganié acids, such as hydrochloric,

\‘1 sulphuric, phosphoric and sulphamic acids. Salts of an acidic moiety are formed by an
\

}

|

|

e e

appropriate base , such as an alkali metal (for example, sodium), an alkaline earth (for
example, magnesium, calcium), ammonium and ammonium salts

ey

\1 Compounds of formula (1) and (Il) may be made by modifications of the procedures

Y “l described in Biochem. Biophys. Res. Commun. 225:363-369, 1997.
\

|

|

o

e 8 00 R

i The present invention futher includes a process for the preparation of a compound Of
{
1\ formula (1) which comprises reaction of a compound of formula (V)
|

v

wiéh a compound of formula (V)
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\ wherein R' - R* are as hereinbefore defined for formula (}).

]

5

; ‘EThe reaction may be carried out in pyridine, pyridine-tetrahydrofuran or acetonitrile in the
_;‘; \presence of t-butyl magnesium chloride (Balzarini et al., Biochem. Biophys. Res. Comm.
%’ !1225:363—369 (1996). The phosphochloridate intermediates may be prepared according to
W0 96/29336.
? the present invention futher includes a process for the preparation of a compound Of
! fl‘?rmula (11) which comprises reaction of a compound of formula (IV)

\

i

g8

| S .

‘. .

| (V)

15 ‘\‘ |

with‘.la compound of formula (V1)

\
\
20 i
\
\
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CI/P\O/R‘
NRS

RP——C—R3

| -

| I

R

1)

\\? wherein R' - R® are as hereinbefore defined for formula (m.
\
"xThe reaction may be carried out in pyridine, pyridine—tetrahydrofuran or acetonitrile in the
presence of t-butyl magnesium chloride (Balzarini et al., Biochem, Biophys. Res. Comm

!
i
!
L
1

225:363-369 (1996). The phosphochloridate intermediates may be prepared according to
WO 96/29336.
I

1
1
1
i

0 -monophosphate compounds of formula (IIf) may be prepared by treating a compound of
formula (IV) with an appropriate phosphorylating agent e.g. phosphoryl chloride as in M.
quhlkawa T. Kato and T. Takenishi, Bulletin Chem. Soc Japan, 1969, 42, 3505. The i
correspondmg 0-di and O-triphosphates may be prepared by the method of N. C. Mishra

andA D. Broom, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1991, 1276 or by the methods described

in \‘Nucleotude Analogs” K.H. Sheit, John Wiley and Sons, New York 1980 pp.211-215, and
D. l%_ Hoard and D. G. Ott, J. Amer, Chem Soc. 1965, 87, 1785.
'1

\

|

Compounds of formula (Il) may also be prepared by any method known in the art
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! One aspect of the invention features the compounds according to the invention for use in
i

|

\

medical therapy, particularly for the treatment of retroviral infections and hepatitis B virus
infections.

A futher aspect of the invention features the compounds according to the invention for
\ .
!

use in the manufacture of a medicament for the treatment of viral infections, particularly
for the treatment of retroviral infections and hepatitis B virus infections

)l

ol
—
o

fon

xamp!es of retroviral infections which may be treated or prevented in accordance with

—

he invention include human retroviral infections such as human immunodeficiency virus

e W W

HIV), HIV-1, HIV-2 and human T-~cell lymphotropic virus (HTLV), for example, HTLV-i or

as

|

treatment of AIDS and related clinical conditions such as AIDS-related complex (ARC),
iprogressive generalized lymphadenopathy (PGL), AIDS-related neurological conditions,

%uch as multiple sclerosis or tropical paraparesis, anti-HIV antibody-positive and HIV-
positive conditions and thrombocytopenic purpura

i

HTLV-Il infections. The compounds according to the invention are especially useful for the

g (L T

|

The compounds according to the invention are particularly applicable for the treatment of
i ¥ 2 .
20  asymptomatic infections or diseases in humans caused by or associated with human

rqtroviruses

|
1
\

In‘a further aspect of the present invention there is provided a method for the treatment
of yetrovnral infections and hepatitis B virus infections in a host comprising administering -
25

to said host a therapeutically effective amount of a compound according to the invention

Anather aspect of the present invention features the use of a compound according to the
|
. § o

mvelntlon in the manufacture of a medicament for the treatment or prophylaxis of viral
infc&tions.

i
1
1

The compounds according to the invention may be employed in combination with other
|

therapeutic agents for the treatment of the above infections or conditions. Other
i
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therapeutic agents may include agents that are effective for the treatment of viral

infections or associated conditions such as reverse transcriptase inhibitors, for example
| Zidovudine or abacavir; (1 alpha, 2 beta, 3 alpha)-9-[2,3-

bis(hydroxymethyl)cyclobutyl]guanine [(-)BHCG, SQ-34514]: oxetanocin-G (3.4-bis-

15 (hydroxymethyl)-2-oxetanosyllguanine);acyclic nucleosides (e.g. acyclovir, valaciclovir

i‘\‘ famciclovir, ganciclovir, penciclovir); acyclic nucleoside phosphonates (e.0. ()-1-(3-

lnl hydroxy-2-phosphonyl-methoxypropyl)cytosine (HPMPC) or PMEA or PMPA:

\il ribonucleotide reductase inhibitors such as hydroxyurea, 2-aéetylpyridine 5-[(2-

l{ chloroanilinothiocarbonyl) thiocarbonohydrazone: other 2',3‘-dideoxynucle05|des such as
10

2' 3'-dideoxycytidine, 2',3'-dideoxyadenosine, 2',3'-dideoxyindsine 3'-deoxy-2',3'

didehydrothymidine (d4T); protease inhibitors such as saquinavir, indinavir, ritonavir,

\ nelfinavir, amprenavir; oxathiolane nucleoside analogues such as lamivudine, cis-1-(2-
!

(hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-5-yl)-5-fluorocytosine (FTC): 3'-deoxy-3'~fluorothymidine

A e 6

avey
e

5-chloro-2',3'-dideoxy-3'-fluorouridine, ribavirin, 9-[4-hydroxy-2-(hydroxymethyl)but-1-

e

yll-guanine (H2G); tat inhibitors such as 7-chloro-5-(2-pyrryl}-3H-1 4-benzodiazepin-2-

15 |
1
| ‘
| (H)one (Ro5-33385), 7-chloro-l,3-dihydro-5—(1H-pyrrol-2y|)—3H—1,4—benzodiazepm 2-
i
i

1
!

amine (Ro24-7429); interferons such as a-interferon; renal excretion inhibitors such as
prabenecid; nucleoside transport inhibitors such as dipyridamole; pentoxifyliine, N~

1 W 0

 acetyleysteine (NAC), Procysteine, o -trichosanthin, phosphonoformic acid, as well as
20 |

' immunomodulators such as interleukin Il or thymosin, granulocyte macrophage colony
\stimulatmg factors, erythropoetin, soluble CDs and genetically engineered derivatives
\thereof or non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) such as nevirapine (BI

RG 587), loviride (o -APA) and delavuridine (BHAP), and phosphonoformic acid, and 1,4-

dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-ones NNRTIs such as (—)-6-chloro-4¢-cyclopropylethynyl 4-
i e

25  trifluoromethyl-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-one (L-743,726 or DMP-266), and
&;lumoxaﬁne'NNRTls such as isopropy! (25)-7-ﬂuoro-3,4-dihydro—2-._ethyl—3 oxo-1{2H)-
qhmoxalmccarboxylate (HBY1293). The component compounds of such combination
therapy may be administered simultaneously, in either separate or combined formulations,
orat different times, for example, sequentially such that a comblned effect is achieved.

30 !

| ‘
Thc} compounds according to the invention, also referred to herein as the active ingredient

ma% be administered for therapy by any suitable route including oral, rectal, nasal, topical
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intramuscular, intravenous and intradermal). It will be appreéiated that the preferred

|
\ (including buccal and sublingual), vaginal and parenteral (including subcutaneous
i\l
|
1

10
i2
]
g
=
i3
13
.
s
i3
5
H

20

25

route will vary with the condition and age of the recipient, the nature of the infection and
| the chosen active ingredient.
!_1
|

The amounts required of the active ingredient will depend upon a number of factors
including the severity of the condition to be treated and the identity of the recipient and
will ultimately be at the discretion of the attendant physician or veterinarian. In general

\ however, for each of these utilities and indications, a suitable effective dose of 2
|

compound of formula (I) will be in the range of 0.01 to 100 mg per kilogram body weight
of recipient per day, advantageously in the range of 1 to 70 mg per kilogram body weight
per day, preferably in the range of 1 to 50 mg per kilogram body weight per day.

The desired dose is preferably presented as one, two, three or four or more subdoses
édmlmstered at approprlate intervals throughout the day. These sub doses may be

admmlstered in unit dosage forms, for example, containing about 0.5 to 2000 mg,

preferably about 5, 25, 50, 150, 200, or 250 mg of active mgred:ent per unit dose form

While it is possible for the active ingredient to be administered alone, it is preferable to
o

Esent it as a pharmaceutical composition. A further aspect of the present invention
fe atures pharmaceutical compositions comprising a compound of formula (1) or a

ph%rmaceutica”y acceptable derivative thereof and a pharmaceutically acceptable carrier
thdlrefor.

\ .
The\\‘compositions of the present invention comprise at least one active ingredient, as
defined above, together with one or more pharmaceutically acceptable carriers thereof and
optu\anally other therapeutic agents. Each carrier must be “acceptable” in the sense of

bemg compatible with the other ingredients of the composition and not deleterious to the
recnpient thereof. Compositions include those suitable for oral, rectal, nasal, topical

(mcludlng buccal and sublingual), vaginal or parenteral (including subcutaneous
mtramuscular intravenous and intradermal) administration.

—
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The compositions may conveniently be presented in unit dosage form prepared by any of

the methods well known in the art of pharmacy. Such methods include the step of

\ bringing into association the active ingredient with the carrief which constitutes one or
more accessory ingredients. In general, the compositions are prepared by uniformly and

intimately bringing in to association the active ingredient with liquid carriers or finely
divided solid carriers or both, and then, if necessary, shaping the product

‘ Compositions of the present invention suitable for oral adminisfration may be presented as
» discrete units such as capsules, cachets, sachets of granules or tablets (such as a
swallowable, dispersible or chewable tablet) each containing a predetermined amount of
the active ingredient; as a powder or granules; as a solution or a suspension in an aqueous

\Ilquud or a non-aqueous liquid; or as an oil-in-water liquid emulsion or a water-in-oil

1

\

A tablet may be made by compression or moulding optionally wnth one or more accessory

\hquxd emulsion. The active ingredient may also be presented as a bolus, electuary or paste

mgredlents Compressed tablets may be prepared by compressing in a suitable machine
tre active ingredient in a free-flowing form such as a powder or granules optionally
rmxed with a binder, lubricant, inert diluent, preservative, surface active or dispersing
agent Moulded tablets may be made by moulding in a suitable machine a mixture of the
p wdered compound moistened with an inert liquid diluent. The tablets may optionally be

coated or scored any may be formulated so as to provide slow or controlled release of the

actlve ingredient therein. Tablets may be enteric coated.
\

1

1
Corhposmons suitable for topical administration in the mouth include lozenges comprising-
the! ‘actlve ingredient in a flavored basis, usually sucrose and acacia or tragacanth: pastilles
compnsmg the active ingredient in an inert basis such as gelatin and glycerln or sucrose

and acacla and mouthwashes comprising the active ingredient in a suitable liquid carrier.

|

i

Combosntlons for rectal administration may be presented as a supposntﬁry with a suitable
base éompnsmg for example cocoa butter or a salicylate.
l

|

i
!
'
\
}
i
1

i
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Compositions suitable for vaginal administration may be presented as pessaries, tampons,

creams, gels, pastes, foams or spray formulations containing in addition to the active

ingredient such carriers as are known in the art to be apprdpriate.

Compositions suitable for parenteral administration include aqueous and non-aqueous
isotonic sterile injection solution which may contain anti-oxidants, buffers, bacteriostats
and solutes which render the formulation aqueous and non-agueous sterile suspensions
which may include suspending agents and thickening agents. The compositions may be
presented in unit-dose or multidose sealed containers, for example, ampoules and vial, and
_‘_ ‘

may be stored in a freeze-dried (lyophilized) condition requiring only the addition of the

| ‘

| sterile liquid carrier, for example water for injections, immediately prior to use,
\

\

1

granules and tablets of the kind previously described.

The active ingredient may also be presented in a composition comprising micrometer- or

Extemporaneous injection solutions and suspensions may be prepared from sterile powders,
i
l

\

| nanometer-size particles of active ingredient.

1

Preferred unit dosage compositions are those containing a daily dose or unit daily sub-

dose (as herein above recited) or an appropriate fraction thereof, of the active ingredient.

It should be understood that in addition to the ingredients particularly mentioned above

“-\the composition of this invention may include other agents conventional in the art having
l1iregard to the type of formulation in question, for example those suitable for oral
%dministration may include flavoring agents or taste masking agehts.
'\

A

1

further aspect of the invention relates to kits to be used in the tfeatment of patients
s\ ffering from viral infections. These kits include one or more oral dosage of a compound
of formula (1}, (11}, (11l) and may include one or more additional therapeutic agents. By way
0}1 illustration, a kit of the invention may include one or more tabléts, capsules, caplets,
gelcaps or liquid formulations containing a compound of formula (1) and one or more

ta?lets.capsules, caplets, gelcaps or liquid formulations containing al‘compound of formula

i
{
!
!
1
:

\
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{1) in dosage amounts within the ranges described above. Theé kits may include as an insert
printed dosing information for the co-administration of the agents.

\ The following examples are intended for illustration only and are not intended to limit the
i scope of the invention in any way.

i

{

i

\ Example 1 l

) ‘\\ (1R, cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol
\

\ (a) (1S, 4R)- tert-Butyl 3—oxo—2-azabicyclo[2.2.1]hept-s-ené-z—carboxylate

(+)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-one (Chiroscience, Cambridge, England; 54.565 g,
0.500 mole) was dissolved in dry tetrahydrofuran {350 mL). Di-tert—butyl carbonate
\*\ (Aldrich, 114.87 g, 0.510 mole as 97%) and 4-dimethylaminopyridine (Aldrich, 600
\ mg) were added to the stirred mixture. The resulting solution was stirred at ambient
| temperature for 2 hours. Solvent was evaporated under reduced pressure and the
residual orange solid was crystallized from toluene-hexanes to give title compound as
white crystals (95.72 g, 91%), m.p. 85-86°C; 'H-NMR (CDCls) & 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).

|

\

\ Anal. Caled. for Ci1HisNOa: C, 63.14; H, 7.21; N, 6.69. Found: C, 63.20; H, 7.26; N,
i

‘\ 6.65.

\

\

i

{b) (1Scis)-tert-Buty! N-[4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten-1 -yl]carbamate

i ‘

lgA solution of (1S, 4R)- tert-buty! 3-0x0-2-azabicyclof2.2.1]hept-5-ene-2-carboxylate
|

|

(part a of this example, 95.50 g, 0.456 mole) in tetrahydrofuran (500 mL)-water (50

ml) was added over 10 minutes to a vigorously stirred solution of sodium borohydride
(Aldrich, 21.96 g, 0.580 mole as 99%) in water (100 mL). The temperature was

i
maintained below 35°C., After 2 hours, the solution was cooled to maintain the
temperature below 25°C while concentrated hydrochloric acid (50 mL) was added over

1p minutes. Additional water (100 mL) was added to dissolve solid and the solution
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was extracted with toluene (4x300 mL). The combined organic layers were washed
\ with 9:1 saturated sodium sulfate/saturated sodium carbonate (200 m{) and dried

(sodium sulfate). Evaporation of solvents under reduced pressure left a colorless syrup

! which crystallized on stirring with hexanes (200 mL) to provide title compound as a
!
51

fine white powder (87.16 g, 80%), m.p. 72-73°C; 'H-NMR (DMS0-de) 8 6.78 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 5.80 and 5.60 (two m, 2H), 4.58 (t, J = 5.25 Hz, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.35 (m

overlapping water), 2.60 (m, 1H), 2.30 (m, TH), 1.38 (s, 9H), 1.20 {m, TH); [a)see™ +2.80°
{c¢ 5.0, methanol).

Anal. Calcd. for C1iHisNOa: C, 61.95; H, 8.98; N, 6.57. Found: C, 61.87; H,897; N,
6.55.

\ (c) (1R,cis)-4-Amino-2-cyclopentene-1-methanol hydrochloride

(1S.cis)-tert-Butyl N-[4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten-1-yllcarbamate (part b of this
example, 10.66 g, 50.0 mmol) was refluxed in absolute ethanol (25 mL) with
concentrated hydrochloric acid (5.0 mL, 60 mequiv) for 2.5 hburs. Evaporation of
volatiles left title compound as white solid; mass spectrum (ES): 114 (M+1); 'H-NMR
(DMSO-de) & 7.9 (m, 3H), 6.03 and 5.75 (two m, 2H), 4.11 (m, 1H), 3.41 (d, J = 5.4 Hz,

L

|

| 2H), 2.8 (m, 1H), 236 (m, 1H), 1.4 (m, 1H). This solid was used immediately in the
|

‘1‘ following example.

|

1‘ (d) (1 R.cis)-4~[(5—AminofG-chloro-4-pyrimidinyl)amino]-2-cyclopentene-1-methanol
\

|

|

!

deblocking of 10.66 g, 50.0 mmoles of (+)-(1S,cis)-tert-butyl N-[4—-(hydroxymethy|)-2-
“\cyclopenten-1-yI]carbamate as described in part ¢ of this example), 5-amino-4,6-

\dichloropyrimidine (Aldrich, 16.40 g, 0.100 mole), and triethylamfne (15.2 ¢, 0.150

‘fnole) in 1-butanol (25 mL) was refiuxed under nitrogen for 18 hours. The solution

{Nas cooled and 1 N sodium hydroxide {100 mL) was added. Volatiles were evaporated

under reduced pressure an
!

d the residual solid was chromatographed on silica gel.
T‘itle compound eluted with 5% methanol-chloroform as a pale yellow glass (10.8 g).

C(ystallization of such a sample from ethyl acetate gave title compound as white

]
i
i

|
1
i
i

1
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",‘ needles, m.p. 144-146°C; "H-NMR (DMSO-ds) & 7.75 (s, TH), 6.76 (d, J = 6.8 Hz, TH),
\v, 5.93 and 5.82 (two m, 2H), 5.11 (m, 3H), 4.66 (t, ) = 5.3 Hz, 1H), 3.40 (br t,J=61Hz
i

a
i
1
‘.

2H), 2.75 (m, tH), 2.20 (m, 1H), 1.38 (m, 1H).

Anal. Caled. for CioH1NeClO: C, 49.90; H, 5.44; N, 23.28. Found: C,49.92; H,5.57;
N, 23.10.

{e) (1 R.cis)-4-(6—Ch|oro-9H-purin-9—yl)-2-cyclopentene-1-_methanol

(1 R,cis)-4-[(5-AminO—S-chloro—4—pyrimidinyl)amino]-2-cyclppentene-1-methanol

& (from part d of this example, 9.63 g, 40.0 mmol), triethyiorthoformate (150 mL), and
E concentrated hydrochloric acid (14 mL) were stirred for 3 hours. Volatiles were

| evaporated and the residual solid was partitioned between chloroform (300 mL) and
\ saturated aqueous sodium carbonate (100 mL). The aqueous layer was extracted with
chloroform (2x100 mL). The combined chloroform layers were dried (sodium sulfate).
\ Volatiles were evaporated under reduced pressure and the residual yellow glass was
chromatographed on silica gel. Elution with ethyl acetate gavé title compound as
white needles from ethyl acetate (7.45 g, 74%), m.p. 121-124°C; 'H-NMR (DMSO-ds)
§8.81(s, 1), 8.64 (s, 1H), 6.24 and 621 (two m, 2H), 5.75 (m, 1H), 475 (¢, ] = 5.4 Hz,
1H), 3.34 (m, 2H), 2.95 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 1.75 (m, 1H).

Anal. Caled. for CnHuN«CIO : C, 52.70; H, 4.42; N, 22.35; Cl, 14.14. Found: C, 52.81;
H, 4.46; N, 22.31: 14.22.

@ R.cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol

\(1 R,cis)-4-(6-Chloro—9H—purin—9-y|)-2-cyclopentene-l-methanol““ (from part e of this
l;examplet, 2.00 g, 7.98 mmol) was stirred in liquid ammonia (50 mL) in a Parr bomb at
5°C for 18 hours. Evaporation of volatiles and crystallization of fhe residual solid
from methanol-acetonitrile gave title compound as white prisms (1.61 g, 87%), m.p.
1%)5-200“(:, 'H-NMR (DMSO-ds) & 8.15 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.21 (br s, 2H), 6.15 and
5."395 {two m, 2H), 5.61 (m, 1H), 476 (t, ) = 5.4 Hz, 1H),3.48 (t, ] = 5.5 Hz, 2H), 2.92 (m,
nli) 2.71 {m, 1H), 1.67 (m, 1H); [a)sss™ +4.5° (c 0.5, methanol).

1
1
t
\
\

i
i
|
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Anal. Caled. for CiiHuNsO: C, 67.13; H, 5.67; N, 30.28. Found: C, 57.25; H, 5.67: N
3033.

\5 Example 2

alaninyl)phosphoramidate

“‘. (1Rcis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1- methanol 0-{phenyl methoxy-L-
\

\

1

|

(1Rcis) 4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol (part f of example 1, 925
| mg. 4.00 mmol) was stirred in dry pyridine (100 mL) and tert~butyl magnesium chloride

G E 05

(Aldrich, 1 M in tetrahydrofuran, 4.3 mL) was added. After 15 minutes, a solution of
phenyl(methoxy-L-alaninyl)phosphorochioridate {prepared as described by McGuigan, C
et al, J Med. Chem. 1993, 36: 1048-1052) (2.22 g, 8.00 mmol) in tetrahydrofuran (10 mL)
| was added. After 24 hours, additional tert-butyl magnesium cﬁloride (4.4 mL) and

15 | phenyl(methoxy-L-alaninyl)phosphorochloridate (2.22 g) were added and stirring

1]
P

5 4

",
-

e

[P
it
-

g

1, continued for an additional 24 hours. Volatiles were removed and the residual gummy
'\ solid was partitioned between chloroform (200 mL) and water (50 mL). The chloroform
\
t
}

layer was dried (sodium sulfate) and concentrated to a colorless glass. The glass was

e A

\chromatographed on silica gel. Title compound was eluted with 5% methanol-chloroform.
20 Evaporatlon of a methanol solution left the title compound as a white solid foam (1.02 g,
54%) high resolution mass spectrum calcd for CaiH2sNOsP (M+H)* m/z 473.1702, found
473.1707, 'H-NMR (CDCls) 5 8.39 (s, 1H), 8.04 and 7.99 (both s, 1H), 7.2 (m, SH), 6.50 (m
I\H) 6.2 (m, 1H), 6.0 (m, 1H), 5.79 (m, 1H), 4.3-3.95 (m3H), 3.74 and 3.71 (two s, 3H), 3.25
(r\h 1H), 2.95 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.38 and 1.37 (two d, each J = 7.0 Hz, 3H); SP-NMR _
25 (GDCI:) 3.12,2.80.

Anal. Calcd. for C21H2sNeOsP-0.19 CH30H-0.35 H:0 : C, 52.49: H, 5.50; N, 17.73. Found
C,\:.52.51; H, 5.49; N, 17.35.

30  Example 3

(1R.cis}-4-{6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol O-(pheny! ethoxy-L-
alan“inyl)phosphate
\

1
!
1
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In the same manner as Example 2, (1R.cis)-4—(6-amino-9H-pQrin-9-yl) 2-cyclopentene-1-
methanol (part f of example 1) was reacted with phenyl[ethoxy-L—

\\ alaninyl)phosphorochloridate (prepared as described by McGuigan, C. et al., J. Med. Chem

5\ 1993, 36: 1048-1052). Titie compound was eluted with 5% rﬁethanolﬁchloroform.

\ Evaporation of a methanol solution left the title compound as“‘a white solid foam; high

resolution mass spectrum caled for Cz2HasNeOsP (M+H)* m/z 487.1859. found 187.1841;
\ '"H-NMR(DMSO-ds) & 8.16 (s, 1H), 8.05 and 8.01 (both s, total 1H), 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 (m overlapping q, J = 7.0 Hz,

o 10 4H) 377 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 275 m, 1), 1.70 (m, 1), 121 (4, = 7.1 Hz, 3H), .14 and
3| 112(twot,J= 7.0, 7.0 Hz, total 3H); *P-NMR (DMSO-de) 423, 3.68

.

2

1y

2 ample 4

.15

(~1chs)-4 (6-Amino-9H-purin-9-yl}-2-cyclopentene- 1-methanol O -[phenyl(methoxy)-D-
alamnyl)phosphoramldate

ln the same manner as Example 2, (lR.cls)-4-(6-ammo—9H~purm-9syI) -2-cyclopentene-1-
méthanol (part f of example 1, 200 mg, 0.860 mmol) was reacted with phenyl(methoxy-D-
20 alanmyl)phosphorochlondate (prepared as described by McGuigan, C. et al., J. Med. Chem.
1993. 36: 1048-1052). Title compound was eluted with 5% methanol-chloroform,
Evaporation of a methanol solution left the title compound as a white solid foam (290 mg,
n ), 'H-NMR (DMSO-de) & 8.13 (s, 1H), 8.02 and 8.01 (both s, total 1H), 7.36 (m, 1H),
734(m, 1H), 7.19 (m, 5H), 6.13 (m, 1H), 6.02 (m, 2H), 5.63 (m, 1H), 4.1 (m, 2H), 3.8 (m, 1H]

25 3.57 t\(s 3H), 3. 12 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.20 (m, 3H): 3'P—NMR(DMSO ds)

3.96,:3.625.

__La_l Calcd. for CaiHzsNsOsP-0.48 Hz0: C, 52.43; H, 5.44; N, 17.47. Found: C. 52.43: H
5.43: N, 17.43.
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(1 R,cis)-4—(6-Amino-9H-purih-9-yl)-2-cyclopent§:ne—l—metha nol O-[phenyl(benzyloxy)-L-
alaninyl)phosphoramidate ‘

In the same manner as Example 2, (1R cis)-4-(6-amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-
methanol (part f of example 1, 200 mg, 0.860 mn;ol) was reacted with phenyl(benzyloxy-1L-
alaninyl)phosphorochloridate {prepared as described by McGuigan, C. et al., J. Med. Chem.
1993, 36: 1048-1052). Title compound was eluted with 5% methanol-chloroform.
Evaporation of a methanol solution left the title compound as a white solid foam (270 mg,
57%); 'H-NMR (DMSO-ds) & 8.13 (s, 1H), 8.01 and 7.985 (both s, total 1H), 7.2-7.4 (m,
12H), 6.02 (m, 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-de) 4.00, 3.55.

Anal. Caled. for CorHasNsOsP-0.47 H:0: C, 58.22; H, 5.42; N, 15.09. Found: C, 58.22; H,
5.44; N, 14.84.

Example 6

(1R cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol 0-[phenyl(methoxy)-L-
phenylalaninyl)phosphoramidate ‘

In the same manner as Example 2, (1 R,cis)-4—(6—amino-9H-purin-9-yl]-2-cyclopentene-1-
methanol (part f of example 1, 500 mg, 2.16 mmol) Mas reacted with phenyl(methoxy-L-
phenylalaninyl)phosphorochloridate (prepared as described by McGuigan, C. etal., J. Med,
Chem. 1993, 36: 1048-1052). Title compound was éluted with 5% methanol-chloroform.
Evaporation of a methanol solution left the title compound as a white solid foam (500 mg,”
42%); "H-NMR (DMSO-ds) 8 8.14 and 8.13 (both s, total 1H), 8.01 and 7.985 (both s, total
1H), 7.2-7.4 (m, 5H), 6.95-7.05 (m, 5H), 7.00 and 6.98 {both br s, total 2H), 6.1 (m, 1H),
5.975 (m, 2H), 5.58 (m, 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-de) 3.605, 3.25, |

Anal. Caled. for C2HzsNsOsP-0.38 H20-0.16 CHiCN: C, 58.39; H, 5.42; N, 15.35. Found:
C, 58.39; H, 5.41; N, 15.36.

4
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Examgie 7

{LR,cis)-ll—(G-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopcntene—1~methanol 0-[phenyl(ethoxy)-L-
phenylalaninyl)phosphoramidate

S In the same manner as Example 2, (IR,cis)-4—(6-amino-SH-purin-9-yl)—2-cyclopentene—1—
methanol (part f of example 1, 150 mg, 0.27 mmol) was reacted with phenyl(methoxy-L-
phenylalaninyl)phosphorochloridate (prepared as described by McGuigan, C. et al., J. Med.
Chem. 1993, 36: 1048-1052). Title compound was eluted with 5% methanol-chloroform.
Evaporation of a methanol solution left the titlé compound as a white solid foam (120 mg,

10

80%); 'H-NMR (CDCls) 5 8.38 (two s, 1H), 7.83 (two s, 1H), 7.0-7.3 (m, 10H), 6.25 (broad s,
2H), 6.10 (m, 1H), 5.92 (m, 1H), 5.70 (m, 1H), 3.7;4.3 (m, 5H), 2,6-3.2 (m, 5H), 1.60 (m, 1H),

1.17 (two t, 3H); *'P-NMR (CDCl3) § 3.86. Mass spectrum calcd for CasHaiNeOsP (M+H)* m/z
563, found 563.

Anal. Caled. for CasHaiNsOsP-2/3 H:0 C, 58.53; H, 5.67; N, 14.63. Found: C, 58.77: H,
15 551;N, 14.65.

Example 8

(1 R,cis)—4-(6~Amino-9H-purin-9-yl)—2-cyclopent¢ne-l-methanol 0-(L- |
phenylalaninyl)phosphoramidate Disodium Salt

20

(1R.cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol 0-[phenyl(methoxy)-L-

phenylalaninyl)phosphoramidate (0.060 g, 0.11 m!ﬁoles) was suspended in solution of

triethylamine (2 ml) and deionized water (2 mL) ahd stirred at room temperature for 18
25 hours. The volatiles were removed by spin evaporation in vacuo and the residue was
dissolved in water (20 mU), extracted with dichloerethane (2x20 mL), and purified by
anion exchange chromatography on a Sep-Pak® Vac 35cc Accell™ Plus QMA cartridge
(Waters Corp., P/N WAT054725) (HCOs form) with an aqueous ammonium bicarbonate

buffer (0 - 0.5 M gradient, 1 L). The appropriate fractions were combined and the volatiles

30 were removed by spin evaporation in vacuo. The residue was twice dissolved in deionized
water and spin evaporated in vacuo to give the titlg compound as an ammonium salt. This

salt was dissolved in deionized water and passed thﬁough a Sep-Pak” Vac 20ce Accell™ Plus
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CM cartridge (Waters Corp., P/N WAT054675) (N?* form) using deionized water.
Lyophilization of the appropriate fractions left the title compound disodium salt 3.2
hydrate as a white solid (35 mg, 51%); 'H-NMR (sz) 88.02 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 6.98 - 7.10
(m, 3H), 6.84 - 6.92 (m, 2H), 6.14 - 6.20 (m, 1H), 5.88 - 5.90 (m, 1H), 5.42 - 5.50 {m, 1H),
4.4 - 50 (br m, 3H + HOD), 3.58 - 3.66 (m, 1H), 3.36 - 3.48 (m, 2H), 2.94 - 3.06 (om, 1H),
2.64 - 2.78 (m, 1H), 2.40 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.54 - 1.64 (m, 1H); *'P-NMR (D:0) 7.8. MS
(ES) m/e 457 (MH'. '

Anal. Caled. for CzoH21NsNa20sP 3.2 H.0: C, 42.89; H, 4.93; N, 15.01. Found: C, 42.92;
H, 4.58; N, 14.70. ‘

Example 9

(1 R,cis)-4—(k6-Amino-9H-purin-9-y|]-2-cyclopcnte|f|e-1-methanol 0-[phenyl(methoxy)-
a,a-dimethylglycinyl)phosphoramidate

In the same manner as Example 2, (1R cis)-4-(6-amino-3H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-
methanol (part f of example 1, 200 mg, 0.86 mmol) was reacted with phenyl(methoxy-

- o,a-alaninyl)phosphorochloridate (prepared as described by McGuigan, C. et al., J. Med.

Chem. 1993, 36: 1048-1052). Title compound was eluted with 5% methanol-chloroform.
Evaporation of a methanol solution left the title cofnpound as a white solid foam (200 mg,
48%); "H-NMR (DMSO-de) & 8.15 (s, 1H), 8.03 and 8.01 (both s, total 1H), 7.1-7.4 {m, 7H),
6.10 (m, 1H), 6.00 (m, 1H), 5.89 (m, 1H), 5.625 (m, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.12 (m,
1H), 2.74 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.35 (m, 6H); *'P-NMR (DMSO-ds) 2.43, 2.39.

Anal. Caled. for C22H2/NsOsP-0.53 H20-0.03 CHsCN: C, 53.29; H, 6.71; N, 16.99. Found?
C, 53.29; H, 5.67; N, 16.99.

Example 10

(1R cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol O-(L-
(methylamino)alaninyl)phosphoramidate
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(1 R,cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopéntene-1-methano| 0-[phenyl(methoxy)-L-
alaninyl]phosphoramidate (Example 2, 60 mg, 0.127 mmoles) was suspended in solution of
40% methylamine (2 mL) and stirred at room temperature for 4 hours. The volatiles were ‘r
removed by spin evaporation in vacuo and the‘ residue was dissolved in water (20 mL), l
extracted with dichloromethane (2x20 mt) and purified by anion exchange {!
chromatography on a Sep-Pak” Vac 35cc Accell™ Plus QMA cartridge (Waters Corp., PIN
WAT054725) (HCO:™ form) with an aqueous ammonium bicarbonate buffer (0-05M
gradient, 1 L). The appropriate fractions were combined and the volatiles were removed by
spin evaporation in vacuo. The residue was twice dissolved in deionized water and spin
evaporated in vacuo to give the title compound as an ammonium salt. This salt was
dissolved in deionized water and passed through a Sep-Pak® Vac 20cc Accell™ Plus CM
cartridge (Waters Corp., P/N WAT054675) (Na* fbrm) using deionized water. Lyophilization
of the appropriate fractions left the title compound sodium salt as a white solid; "H-NMR
(D20) 8 7.92 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 6.09 - 6.15 (m, iH), 5.83 - 5.88 (m, 1H), 5.30 - 5.40 (m,

TH), 3.62 (t, ) = 53 Hz, 1H), 3.28 - 3.48 (m, 2H), 2.92 - 3.04 (bm, 1H), 2.58 - 2.71 (m, TH),

2.44 - 2.51 (m, 3H), 1.36 - 1.46 (m, 1H), 1.01 (d, ) = 6.8 Hz, 3H); *'P-NMR (D:0) 6.55. Mass
spectrum (ES) m/e 394 (M-H).

Example 11

(1 R.cis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol 0-(phenyl)phosphate

This compound was prepared in an analogous manner to Example 10 with the replacement
of phosphoryl chloride by phenyl dichlorophosphate. Removal of the volatiles by
evaporation in vacuo gave the ammonium salt of the title molecule as a hygroscopic solid
(99 mg, 57%); "H-NMR (D20) § 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, 1H),
3.61 - 3.72 (m, 1H), 3.2.95 - 3.3.06 (bm, 1H), 2.42 - 2.58 (m, 1H), 1.18 - 1.30 (m, 1H); 3'p-
NMR (D20) -4.56 (m, 1P), Mass spectrum (ES’) m/e 386 (M-H).
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Example 12

(1Rcis)-4-(6-Amino-9H-purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol 0-monophosphate

[1R,cis)-4—(6—Amino-9H-purin—9-yl)—2-cyclopenfene-1-methanol (Example 1, 200 mg,
0.865 mmol) was dissolved in 1.3-dimethyl-3,4,5 6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone (2 mL).
Phosphoryl chloride (0.24 mL, 0.26 mmol) was added to the stirred, cooled (0° C.) solution.
After 1 minute, 1.0 M sodium hydrogen carbonate (3.3 mL, 3.3 mmol) was added and
stirring was continued at 0° C. for 30 minutes anci then at 25° C. for 1 hour. The reaction
solution was diluted to 125 mL with deionized water and applied to a 1.1 x 7.0 cm DEAE
Sepahadex A25 (Aldrich) ion exchange chromatography column which had been washed
with 1.0 M ammonium bicarbonate buffer and then equilibrated with deionized water.
The title compund was eluted with a 0 to 0.5 M gradient (2 L) of ammonium bicarbonate.
The appropriate fractions were combined and the volatiles removed by evaporation in
vacuo. The residue was redissolved in deionized water (20 mL) and evaporated in vacuo
three times. Lyophylization of the residue from water gave the ammonium salt of the title
compound (270 mg, 90% as mono ammonium salt, monohydrate); 'H-NMR (D20) § 8.10 (s,
2H), 6.14 - 6.20 (m, 1H), 5.84 - 5.90 (m, 1H), 5.48 - 558 (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. Mass
spectrum (ES) m/e 310 (M-H). ‘

Example 13

(1 R,cis)-4-(6—Amino-9H—purin-9-y|)-2-cyclopenten¢-1 -methanol O-diphosphate

The title molecule was prepared by a modification of the method of Broom (Mishra, N. C.
and Broom, A. D., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1991, 1276). (1R cis)-4-(6-Amino-9H-
purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol (Example 1, 231 mg, 1.0 mmol) was dissolved in
trimethyl phosphate (5 mL). Phosphoryl chloride (0.27 mL, 3.0 mmol) was added to the
stirred, cooled (0° C) solution. After 3 hours, a solution of 86% phosphoric acid (1.14 g, 10
mmol) and tri-n-butylamine (2.4 mL, 10 mmol) in dirﬁethyformamide (15 mL) was added to
the cold (0° C) stirring solution, followed immediately by tri-n-butylamine (3 mL). After 1

minute, 1 M triethylammonium hydrogen carbonate Buffer (100 mL) was added and



10

i o

.
s
r
&
s
v

" g

15

e

-~
i
v

e 5 6

20

25

|
!
!
|
|
| 30
i
|
\
|

V%
| | b
PU3877 '

26

stirring was continued for 30 minutes. The reéction solution was diluted to 3 L with
deioni‘zed water and applied to a 1.1 x 7.0 cm DEAE Sepahadex A25 (Aldrich) ion exchange |
chromatography column which had been washed with 1.0 M ammonium bicarbonate and
preequilibrated with deionized water. The title compound was eluted with a 0 to 0.5 M
gradient (4 L) of ammonium bicarbonate. The appropriate fractions were combined and
the volatiles removed by evaporation in vacuo, redissolved in water and evaporated again
to give the ammonium salt of the title compound (0.37 mmol, 37%): UV (0.1 M HCl} A
max = 260 nm, UV purity (254 nm detection) v;/as 100% by analytical strong anion
exchange HPLC (Whatman Partisil 5, SAX RAC I, 0.05 M to 0.95 M gradient with
ammonium phosphate buffer (pH 5.5), 5% methanol). 'H-NMR (Dz0) & 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 (D20) -9.90 (d, 1P, )=20.3
Hz), -10.84 (d, 1P, J=20.3). Mass spectrum (ES) m/e 390 (M-H).

Example 14

(1 R,cis)—4-(6-Amino—9H-purin-9-y|)-2—cyc|opentene-1—methanol O-triphosphate

Continued elution of the column described in Example 13 gave, on evaporation, the ‘
ammonium salt of the title compound (11.4 mmdles, 11.4%). UV (0.1 MHC) A max =260 .
nm. UV purity (254 nm detection) was 98% by analytiéal strong anion exchange HPLC
(Whatman Partisil 5, SAX RAC I, 0.05 M to 0.95 M gradient with ammonium phosphate

buffer (pH 5.5), 5% methanol). 'H-NMR (D:0)  8.10 (s, 2H), 6.18 - 6.23 (m, 1H), 5.84

5.90 (m, 1H), 5.41 - 5.59 (m, 1H), 3.82 - 3.98 (m, 2H), 3.04 - 3.18 (brm, 1H), 2.54 - 2.66 (r;l,

1H), 1.52 - 1.64 (m, 1H); *'P-NMR (D:0) -8.38 (m, 1P), 10.85 (d, 1P, J=19.3 Hz), =22.73 (m, |
1P). Mass spectrum (ES’) m/e 470 (M-H).

Example 15
Anti-HlV Ac'_civity
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Compounds were tested for anti-HIV activity in MTe cells according to the method

described by Averett, D.R,, J. Virol. Methods, 23, \1 989, 263-276. Activity of the com pounds

27

was in the range of I1Cs 0.009 - 2.1 pM. ‘

Example 16

Anti-Hepatitis B Virus Activity

Compounds were tested for anti- Hepatitis B Virus activity according to the method

described by Jansen, R.et al.,, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Vol. 37, No. 3, pp.
44f-447, 1993, and results are shown in the table below. ICs values of the

phosphoramidates of formula (I) demonstrated improved activity by as much as 500-fold

over that of the corresponding nucleoside analog, (1 R,cis)-4-(6-amino-9H-purin-9-yl)-2-

cyclopentene-1-methanol.

i

Example ICso (mM) vs. HBV Selcctivity Index
2 0.018 1300
4 0.033 6100
5 0.0075 1250
6 0.0045 2000
7 0.0032 5006
8 0.1 >1800
9 0.002 5000
1 0.98 >200

Example 17: Tablet Formulation

The following formulations A, B and C are prepared by wet granulation of the ingredients

with a solution of povidone, followed by addition of magnesium stearate and compression.

Formulation A

qg\q)
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Active Ingredient
Lactose B.P.
Povidone B.P.

5 Sodium Starch Glycollate

Magnesium Stearate

Formulation B

Active Ingredient
Lactose B.P.

Avicel PH 101

Povidone B.P,

Sodium Starch Glycollate

Magnesium Stearate

Formulation C

Active Ingredient
Lactose B.P.
Starch

Povidone

Magnesium Stearate

mg{tab!et
250

210
15
20

500

mg/tablet
250

150
60
15
20

500

mg/tablet
250

200
50

359
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The following formulations, D and E, are prepared by direct compression of the admixed

ingredients. The lactose in formulation E is of tﬁe direct compression type {Dairy Crest-

"Zeparox").

Formulation D

Active Ingredient

Pregelatinized Starch NF15

Formulation E

Active Ingredient
Lactose B.P.
Avicel

Formulation F (Controlled Release Formulation)

mg/tablet
250

150

400

mg/tablet

250
150
100

500

The formulation is prepared by wet granulation of the ingredients with a solution of

povidone followed by the addition of magnesium stearate and compression,

Active Ingredient

Hydroxypropylmethylceliulose
(Methocel K4M Premium)
Lactose B.P.

Povidone B.P.

Magnesium Stearate

mg/tablet
500

112

53
28
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Example 18: Capsule Formulations

Formulation A

700

Drug release takes place over a period of about 6-8 hours and is complete after 12 hours

A capsule formulation is prepared by admixing the ingredients of formulation D in

Example 6 above and filling into a two-part hard gelatin capsule. Formulation B (infra) is

prepared in a similar manner.
Formulation B
Active Ingredient

Lactose B.P.
Sodium Starch Glycollate

Magnesium Stearate

Formulation C

Active Ingredient

Macrogel 4000 B.P.

mg/capsule
250

143
25
2

420

mg/capsule -
250

350

600

Capsules of formulation C are prepared by melting the Macrogel 4000 B.P., dispersing the
active ingredient in the melt and filling the melt into a two-part hard gelatin capsule.
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Formulation D

mg/capsule
Active Ingredient 250
Lecithin 100
5 Arachis Qil 100 :
| 450

o
(=]

5 8
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Capsules of formulation D are prepared by dispersing the active ingredient in the lecithin
and arachis oil and filling the dispersion into soft, elastic gelatin capsules.

Formulation E

mg/capsule
Active Ingredient 1500
Vitamin E TPGS - 4000
Polyethylene Glycol 400 NF . 2005
Propylene Glycol USP 395

Four (4) kilograms (kg) of Vitamin E TPGS (obtained from Eastman Chemical Co.) was
heated at 50°C until liquefied. To the liquified Vitamin E TPGS, 2.005 kg of polyethylene
glycol 400 (PEG400) (low aldehyde, <10 ppm, obtained from Union Carbide or Dow
Chemical Co.) heated to 50°C was added and mixed until a homogeneous solution was
formed. The resultant solution was heated to 65°C. 1.5 kg of active ingredient was
dissolved in the liquefied solution of Vitamin E TPGS and PEG 400. 0.395 kg of propylene -
glycol at room temperature was added and mixed until a homogenous solution was
formed. The solution was cooled to 28-35°C. The solution was then de-gassed. The
mixture was preferably encapsulated at 28-35°C at a fill weight equivalent to 150 mg of
volatiles-free compound, into Size 12 oblong, white opaque soft gelatin capsules using a

capsule filling machine. The capsule shells were dried to a constant fill moisture of 3-6%

water and a shell hardness of 7-10 Newtons, and placed in a suitable container.

Formulation F (Controlled Release Capsule)
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|

The following controlled release capsule formulation is prepared by extruding ingredients

a, b, and c using an extruder, followed by spheronization of the extrudate and drying. The

|
dried pellets are then coated with release-controlling membrane (d) and filled into a two-
piece, hard gelatin capsule.

1
L

mg/capsule
(a) Active Ingredient 250
(b) Microcrystalline Celiulose 125
10 (o) Lactose B.P. 125
= (d) Ethyl Cellulose 13
-.,'.1%
i2 513
:g 15  Example 19: Injectable Formulation
i Formulation A
3=y
vé m
5 ma
5 Active Ingredient 200
20  Hydrochloric Acid Solution 0.1M or
Sodium Hydroxide Solution 0.1M g.s. to pH 40t07.0
Sterile water g.s. to 10 ml
The active ingredient is dissolved in most of the water (35° - 40° C) and the pH adjusted to
25

between 4.0 and 7.0 with the hydrochloric acid or the sodium hydroxide as appropriate.
The batch is then made up to volume with water and filtered through a sterile micropore

filter into a sterile 10 m! amber glass vial (type 1) and sealed with sterile closures and
overseals,

Formulation B

Active Ingredient 125 mg
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Sterile, Pyrogen-free, pH 7 Phosphate
Buffer, gs. to

25 ml
5  Example 20: Intramuscular Injection
Active Ingredient 200 mg
Benzyl Alcohol l 0.10¢g
Glycofurol 75 1459
10 Water for injection gs. to 3.00 mi
3
‘z The active ingredient is dissolved in the glycofurol. The benzyl alcohol is then added and
:v dissolved, and water added to 3 ml. The mixture is then filtered through a sterile
3 micropore filter and sealed in sterile 3 ml amber glass vials (type 1).
f Example 21: Syrup
5‘%’ Active Ingredient 250 mg
e;? Sorbitol Solution 1.50g
20  Glycerol 200g
Sodium Benzoate 0.005 g
Flavor, Peach 17.42.3169 0.0125 ml
Purified Water q.s. to 5.00 mi
25

The active ingredient is dissolved in a mixture of the glycerol and most of the purified
water. An aqueous solution of the sodium benzoate is then added to the solution,

followed by addition of the sorbital solution and ﬁna!ly the flavor. The volume is made up
with purified water and mixed well.

30  Example 22: Suppository

mg/capsule suppository
250

Active Ingredient
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Hard Fat, B.P. (Witepsol H15-Dynamit Nobel) 1770

| 2020

One-fifth of the Witepsol H15 is melted in a steam-jacketed pan at 45°C maximum. The
active ingredient is sifted through a 200um sie\{e and added to the molten base with
mixing, using a Silverson fitted with a cutting head, until a smooth dispersion is achieved.
Maintaining the mixture at 45° C, the remainind Witepsol H15 is added to the suspension
and stirred to ensure a homogenous mix. The entire suspension is passed through a 250um
stainless steel screen and, with continuous stirrihg, is allowed to cool to 45°C. Ata

temperature of 38° C to 40° C, 2.02 g of the mixture is filled into suitable, 2 ml plastic

molds. The suppositories are allowed to cool to room temperature.

Example 23: Pessaries

ma/pessary
Active Ingredient 250
Anhydrate Dextrose 380
Potato Starch 363
Magnesium Stearate 7
1000

The above ingredients are mixed directly.

Example 24: Acid Stability

Compounds were tested for their stability towards acid-mediated hydrolytic decomposition
employing a test designed to simulate stomach conditions. Each compound was incubated
at an initial concentration of 0.3 mg/mL in dilute hydrochloric acid at pH 1 at 37°C. HPLC
was run immediately for t=0 and at intervals up to approximately 24 hours. The half-life

of title compound from Example 7 was 76 hours under these conditions. Comparative
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phosphoramidates of 2',3'-dideoxy-adenosine (Compound 1093) and 2'3'-didehydro-2'3'- .
dideoxy-adenosine (Compound 1001), described in PCT/GB96/00580, were significantly less

stable at pH1. Compound 1001 was completely decomposed in <1 minute at pH 1 (25°C).
Compound 1093 was completely decomposed after 13 hours at pH 1(25°C). ‘

Example 25: Biological Stability |

Title compound of Example 7 and phosf;horamidates of 2'.3'-dideoxy-adenosine
(Compound 1093) and 2' 3'-didehydro-2',3'-dideoxy-adenosine  (Compound  1001),
described in  PCT/GB96/00580, were tested. for their stability towards biological

decomposition. Each compound was incubated in normal heparized human plasma at

37°C. At selected time points duplicate samples were removed and deproteinated by

acetonitrile extraction. Drug concentrations were then determined by LC/MS/MS analysis

using standard methods. Half-lives were calculafed and are shown in the table below.

Compound Half-life (hours)
Example 7 53
1001 46
1093 4.2

The half-life in human plasma of compound of the present invention is more than 10-fold
greater than those of compounds 1001 and 1093.
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Claims

1. A compound of formula (1)

0

wherein:

R is hydrogen; Cs4aryl; or heteroaryl, optionally substituted with one or more
substituents selected from Ci-salkoxy, nitro, halogen, amino, carboxylate and hydroxy.

R*and R® are independently selected from hydrogen, Cr-salkyl, Cs-scycloalkyl, Ce-tearyl, or
aralkyl;

R*is OR®, NR® or SR®, where R° is hydrogen, Cr-salkyl, or aralkyl; or NR® wherein R is C:.
salkyl, aralkyl, or Cesaryl;

provided that R* and R® cannot both be hydrogen;

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

2. A compound of formula (1) according to claim 1 wherein R' is Cetaaryl.

3. (1R,4S)-4-(6-Amino-9H-purin-9—y|)—2-cyclopentene-1-methanol 0-(phenyl methoxy-L-
alaninyl)phosphate or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

Express Mail Label \
EL395890095US : '
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4. A compound of formula {I)

o
; T
A Aana
| NR®
Re—LC—R®
‘ c==0

3|

[

U]

wherein:

R' is hydrogen; Cs-1saryl; or heteroaryl, optionally substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of Ci-salkoxy, nitro, halogen, amino,
hydroxy, carboxylate and esters thereof, carboxyalkyl, -CONHR®, and -CONR®R’, wherein R®
and R’, which may be the same or different, are independently selected from Ci-salkyl, Ci-
salkylaryl or Cs1earyl; ‘

R? and R® are independently selected from hydrogen or Ci-salkyl, Ca-scycloalkyl, Ca-salkenyl, ‘
Cescycloalkenyl, Csraaryl, or aralkyl wherein each Ci-salkyl, Csscycloalkyl, Cz-salkenyl, Cs.

scycloalkenyl, Ce-1earyl or aralkyl may be optionally substituted with one or more

substituents selected from the group consisting of Ct-salkyl, halo, hydroxy, alkoxy, amino,

aminoalkyl, aminodialkyl, -SH, thioalkyl, carboxylate and esters thereof, carboxyalkyl, -

CONHR®, and -CONR®R’, wherein R® and R’, which may be the same or different, are

. independently selected from Ci-salkyl, Ci-salkylaryl or Cs1earyl; or R? and R® can together

form a 3 to 8-membered ring;
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R*is -OR®, -NR®R® or -SR®, where R®and R®, which may be the same or different, are
independently selected from hydrogen; or Cl_eélkyl, Ca-scycloalkyl, Cz-salkenyl, Cs-
scycloalkenyl, or aralkyl, wherein each Cmalkyl; Ca-scycloalkyl, Cz-salkenyl, Cs-scycloalkenyl,
or aralkyl may be optionally substituted with ohe or more substituents selected from the
group consisting of halo, hydroxy, alkoxy, amino, aminoalkyl, aminodialkyl, -SH, thioalkyl,

carboxylate and esters thereof, carboxyalkyl, -CONHR®, and ~CONR®R’, wherein R® and R’,

which may be the same or different, are independently selected from Cr-salkyl, Crsalkylaryl
or Ce-rearyl;

R® is hydrogen; Ci-salkyl; or Ceaaryl; or R? and R® may together form a 5- or 6-membered
ring; -

or a pharmaceutically acceptable derivative theréof.

15 5. A compound of formula (Il)

NH,
= N
L2
N

(i

wherein R" is

. (o} 0
—ﬂ———o;‘;—ﬂ—@mz

wherein n is 0,1, or 2, and wherein R™ is optibnally substituted by Csraaryl.
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6. A method of treating a virus infection in‘a human comprising administering to said

human an effective anti-virus treatment amount of a compound of formula (1) according

to any of claims 1 to 5 or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

7. The method according to claim 6 whérein the virus is selected from Human

Immunodeficiency Virus and hepatitis B virus.

8. A method of treating a hepatitis B virus infection in a human comprising administering
to said human an effective anti-hepatitis B treatment amount of (1 R cis)-4-(6-Amino-9H-

purin-9-yl)-2-cyclopentene-1-methanol O-(phenyl methoxy-L-alaninyl}phosphate or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof. .

9. A compound according to any of claims 1 to 5 wherein the pharmaceutically acceptable
derivative is a salt.

10. A pharmaceutical compostition comprising an effective anti-viral amount of a

compound of formula (1), (1), or (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof
together with a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

11. The pharmaceutical composition according to claim 10 , further comprising an
antiviral agent other than a compound of formula (1), (1), or (I1}).

12. A pharmaceutical composition according to claim 10 or 11 in the form of a tablet or
capsule.

13. A pharmaceutical composition according to claim 10 or 11 in the form of a solution,
suspension, or syrup.

14. Use of a compound of formula (1), (It) or (1l) in the manufacture of a medicament for
the treatment or prophylaxis of a virus infection.

15. A compound of formula (1), (11}, or (I11) as claimed in any of claims 1to 5 1 for use in

5”5)
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ABSTRACT

The present invention relates to certain phosphotamidates of (1R, cis)-4-(6-amino-9H-

5  purin-9-yl}-2-cyclopentene-1-methanol and their use in treating viral infections.
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TRADUCCION OFICIAL No. 009

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

DEPARTAMENTO DE ESTADO

A TODOS A QUIENES LLEGUE EL PRESENTE, Saludo:

Certifico que el documento anexo al presente esta sé—zllado con el Sello del Estado
'de Carolina del Norte, y que dicho Sello(s) merece(n)% plena fe y credito.”

En testimonio de lo cual, Yo; Strobe Talbott, actuando como Secretario de Estado,
he ordenado que se estampe el sello del Departamento de Estado y que el
Funcnonano Asistente de Autenticaciones de dicho Departamento suscriba mi
nombre en el presente documento, en la ciudad de Washington, en el Distrito de
Columbia, el dia siete de marzo del 2000.

1
Firmado: Strobe Talbott
Secretario de Estado

or: (Firma ilegible)
Funcionario Asistente de Autenticaciones
Departamento de Estado

Sello en relieve: Departamento de Estado, Estados Unidos de América — con el
scudo de los Estados Unidos en el centro.

El Departamento no asume ninguna responsabilidad por el contenido del
ocumento adjunto.

ste certificado no es valido si se altera o modifica en cualquier forma.

ertificacion adjunta del Consulado de Colombia en Washington, D.C. No. 576
sobre la autenticidad de la firma y cargo de PATRICK O. HATCHETT, que aparece
en el documento en cuestién, expedida en Washington D.C., el nueve (9) de
marzo del 2000, firmada por JAQUELINE ESPITIA ARIAS, Viceconsul.
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;Sello del Consulado de Colombia en Washington.
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fCERTIFICA la firma y el cargo del funcionario consular JAQUELINE ESPITIA
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ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

|
|
|
l
;
| |
| DEPARTAMENTO DEL SECRETARIO DE ESTADO

3YO, ELAINE F. MARSHALL, SECRETARIO DE ESTADO del Estado de Carolina
!del Norte, por el presente certifico que LAURA M, RIDDICK era Registrador de
i:Escrituras del Condado de WAKE, Carolina del Norte el dia 24 de febrero del
; 2000. Y como tal Registrador de Escrituras tenia la custodia legal de los Registros
. de los NOTARIOS PUBLICOS de dicho Condado. Certifico ademas que VIRGINIA
, ROSER estaba legalmente designada DELEGADO del Registrador de Escrituras
. del Estado de WAKE, Carolina del Norte, y que como tal DELEGADO tenia la
~ autoridad para firmar instrumentos y documentos .en nombre del Registrador de
| Escrituras del Condado de WAKE. Certifico ademas que la firma y sello que

aparecen en el certificado adjunto se reconocen como la firma auténtica de

VIRGINIA ROSER, DELEGADO del Registrador de Escrituras y el sello auténtico

de LAURA M. RIDDICK, Registrador de Escrituras del Condado de WAKE,

Carolina del Norte. !

EN FE LO CUAL, he colocado aqui mi firma y estampado mi sello oficial.
DADO EN LA OFICINA de Raleigh, este 1° de marzo, 2000.

Firmado: RODNEY S. MADDOX
Jefe Delegado Secretario de Estado

i
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{ Firmado: ELAINE F. MARSHALL
| Secretario de Estado

Hay Gran Sello del Estado de Carolina del Norte
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iRegistrador de Escrituras del Estado de Wake  Laura M. Riddick
Post Office Box 1897 | Registrador de Escrituras

Raleigh, Carolina del Norte 27602-1897

'ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

CONDADO DE WAKE

!
|
f
l
1
|
i
] CERTIFICADO DE REGISTRO DE'ESCRITURAS

; QUE EL NOTARIO PUBLICO ACTUABA COMO NOTARIO

i EN EL MOMENTO DE LA FIRMA

( YO, LAURA M. RIDDICK, REGISTRADOR DE ESCRITURAS DEL MENCIONADO
CONDADO Y ESTADO, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE ELAINE
{ MARTENS ERA, EN EL MOMENTO DE FIRMAR EL CERTIFICADO PRESENTE
(O ANEXO), NOTARIO PUBLICO DEBIDAMENTE AUTORIZADO Y CALIFICADO
| EN Y PARA EL CONDADO DE WAKE, ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE, Y
COMO TAL, SUS ACTOS OFICIALES MERECEN TOTAL FE Y CREDITO;Y
ADEMAS, QUE SU FIRMA EN DICHO DOCUMENTO ES SU FIRMA

AUTENTICA.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, HE COLOCADO AQUI MI SELLO Y FIRMA DE
LA NOTARIA, EL 24 DE FEBRERO DEL 2000.

Firmado: LAURA M. RIDDICK
Registrador de Escrituras

Firmado: Virginia Roser -

Delegado
Sello en altorrelieve de LAURA RIDDICK, Condado de Wake, Registrador de
Escrituras.
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Estado de Carolina del Norte
"Condado de Wake

;Yo, ELAINE MARTENS, Notario Publico para dichb Condado y Estado, por el
presente certifico que ‘

'SUSAN MARY DALUGE, se presentd personalmente ante mi en la fecha y
Ireconocié la firma del presente documento.

En fe de lo cual, mi firma y sello, este 23 de febrero, :2000.

'Firmado: Elaine Martens

| Notario Publico

' Mi comision expira: 2/5/2001
Sello en altorrelieve de ELAINE MARTENS, Notario Publico, Condado de Wake.

Briis SRUANARECE py AZHEY

' TRABUCTORA BFIGIAL
| BES. MINJUSTIC) & 2t
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. EL CONSULADO DE {COLOMBIA .
CERTIFICA:

Que es auténtica la firma de PATRICK 0. HATCHETT.

quieneldia _7 DE MARZO DEL 2000.

desempeiiaba las funciones de_OFICIALZDE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO.

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con TRASPASO.
Dado en Washington, D.C. a los NUEVE (9) ﬂ dfas del fnes de
MARZO.

del afio dos mil (2000)

./—9 - K
Pagado Impuesto de Timbre; V
Pagado Derecho Consular__EE- AT
Total 2= JAQUFL ‘

; Viceconsul
(El Consulado no asume ninguna
responsabilidad por el contenido de los

documentos anexos)
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United States of America

DEPARTMENT OF STATE
@To all to twhom these prezenté shall come, @Breet
|

|
|

|
I Certify That the document hereuntc annexed is under the

Seal of the State(s) of North Caroliné, and that such Seal (s)
\gig/are entitled to full faith and credit.*

|
i
. |
i

i

In testimony whereof, I, Strobe Talbott, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the

seal of the Department df State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant

Authentication Officer, pf the said Department, ‘ )
at the city of Washingtop, in the District of
Columbia, this seventh dgy of March, 2000.

O |
3 v///{/'f-( ’ & (A/Wﬁt‘}‘
LActini Secretary of State
Issued pursuant to CHXIV, State of By \ m’( LA q
'pt. 15, 1789, 1 Stat. 68—69; 22 [ vy

ISC 2657; 22 USC 2651a; 5 USC

Assistant Authentication Officer,
301; 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC |
qummmjuﬁmmkmmf Department of State
Civil Procedure.
*For the contents of the annexed document,the Department assumes no
] ] reesppnsibilty g, | .
This certificate’is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever

!
|

‘

l

| | |
\\ :

|

i



STATE OF (.
NORTH % D
CAROLINA S

I, ELAINE F. MARSHALL, SECRETARY OE STATE of the State of North
Carolina, do hereby certify that LAURA M. RID[?ICK was Register of Deeds of
WAKE County, North Carolina on the 24TH day.of FEBRUARY, 2000. And as
such Register of Deeds had legal custody of the kecords of NOTARIES PUBLIC
for said County. 1 further certify that VIRGINIA ROSER was duly appointed
DEPUTY Register of Deeds of WAKE County, N011§"th Carolina, and that as such
DEPUTY had authority to sign instruments and documents in the name of the
Register of Deeds of WAKE County. I further cerhfy that the signature and seal
appearing on the attached certificate is recognized as the genuine signature of
VIRGINIA ROSER, DEPUTY Register of Deeds apd the genuine seal of LAURA
M. RIDDICK, Register of Deeds of WAKE County, North Carolina

IN WITNESS WHEREOF, I have hereuntc; set my hand and affixed my

fficial seal. i

O

DONE IN OFFICE at Raleigh, this the 1ST DAY OF MARCH, 2000.

RODNEY'S. MADDOX

Chief Deputy Secretary of State

/WJW

Secrelary of State




!

Wake County Register of Deeds

Post Office Box 1897
Raleigh, North Carolina 27602-1897

Laura M:
Register Of Deeds

STATE OF NORTH CAROLINA

WAKE COUNTY

CERTIFICATE OF REGi_STER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE

I, LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND
STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT ELAINE MARTENS WAS, AT THE TIME OF
SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXED) CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED
AND QUALIFIED NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF
NORTH CAROLINA, AND AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS .

OFFICIAL ACTS; AND, FURTHER, THAT HIS SIGNATURE THERETO IS IN HIS OWN
PROPER HANDWRITING.

IN TESTIMONY WHEREOF, | HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF OFFICE -
THIS, THE 24TH DAY OF FEBRUARY, 2000.

REGISTER OF DEEDS

Ww%

DEPUT(ﬁj/ ASSISTANT

(SEAL)
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|

SUSAN MARY DALUGE

|

1

t}omiciled io
&/0 Welleoms Tnc., Five Moore Drive,
Research Iriangle Park, NC 27709, USA

hereby state under oath to be the sole and true inventor

-9
Agénts!

‘|
;

|
|

state as well that
|

ot limitstion, ia favor of

GLA#«'O GROUP LIMITED and UNIVERSITY COLLEGE
CARPIFF CONSULTANS LIMITED

l B 4

a c%)rporation organized and

assign, without reservatioos

existing under the laws of
Greet Britain

|
dcml{ciled in

Gluxo Wellcowe House, Berkeley Avenue, Greenford

Middlesex, UB6 ONN, United Kingdem and
P.0.|Box 497, 536 Park Place, Cardiff, Wales
CFl 3XR, United Kingdom

respectively

all :jighu inherent to said invention, sad that the above

i
1

meationed corporation hcrcby is epabled to 4PP]}’. in it
namc,;! for the corrcsponding patent in the Republic of

Caloui;bia.

Sign_llature = MVZ@? 0&%{,
| Susan Mary DALUGE

!

FHUNE NU.

ofL"Analogs of (IR, cia)=b={b=amin6=9H~purin
~yl)=2~cyclopentene—l-methanol as Antiviral

¢ 345bdyy

'

TRABPASO

T i)

i
absjo firmado
SIUISAN MARY DALUGE

|

|

dowiciliado en

e/o Glaxo Wellcome Inc., Five Moore Drive,

Research Triangle Park, NC 27709, Estados.
Unidos de América \
|

declaro

bajo juramento gor dnico 7 verds-
| !
dero _ inventor de
Declarv asimismo  que  ¢edV v
transfiero sin reserva nt himitacién, a f{avor de heg

SOCiedadt-;s GLAXO GROUP LIMITED v UNIVERSITY
COLLEGE CARDIFF CONSULTANT3 LIMITED

orgsnlzadag y existentes de conformidad con fas leyes de

Gran Bretana

domiciliadasen

Glaxo Wellcome House, Derkeley Avenue Greenfc
Middlesex, UB6 ONN, Reine BOnido y

P.O. Box 4Y/. 56 Park Place. Carrditf, Wale
CFl 3%XR, Reino Unido,
respectivamente

todos Jos derechos inherentes a dicha invencidn y que las

citad® sociedadaquedmfacultadagpara solicitar en suSnombres |

Ia patente eorrespandienta en la Repiiblica de Colombia, ‘

¥
1

JHN. 51 2uud ¥5:130M HS '5:6‘



State of North Carolina

1 Elamc, Mo tens aNotaryPubhﬂ
sand County and nd State, do hereby cerifythat -

| Susan Mavy Dalvge tsonallyappud'
before me this day and acknowledged tha du.m

of the foregoing instrument.
Witness my hand and official seal, this the 9 3"A

day of Feny, éﬂﬁ_
W
': P et e

Notary Public
Mycommisslon exptreson a/ ‘(/ 96“/
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TRADUCCION OFICIAL NO. 8073

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

O

ertlf"cado notarial legalizando un traspaso del inventor CHRISTOPHER

e

MCGUlGAN a UNIVERSITY COLLEGE CARDIFF CONSULTANTS LIMITED y a

dLAXO GROUP LIMITED escrito simultaneamente en inglés y en espafiol

refrendado con el siguiente sello en relieve: Julian Francis Walsingham Phillips —
i .
1 A
Ndl>tario Publico — Barry, Reino Unido.
|

i
1.
!
i
[

Ii CERTIFICADO NOTARIAL
|

A 'ﬁODOS LOS QUE LLEGUE ESTE DOCUMENTO Yo J“ulién Francis Walsingham

Phi(lips — Notario Puablico de los pueblos de Barry y Cardiff, debidamente admitido
|

y jtljramentado por Autoridad Real, POR EL PRESENTE CERTIFICO que el

TR!}SPASO adjunto fue firmado y sellado hoy y otorgado como acto libre y

voluntano en debida forma segun la ley por CHRISTOPHER MCGUIGAN, alli
|

mencionado y descrito, en mi presencia, y que la firma *C McGuigan” suscrita al
i

pié d‘iel Documento mencionado es escritura manuscrita propia, auténtica y
!

verdeidera del mencionado CHRISTOPHER MCGUIGAN.

i

Certiﬁ}co ademas que conozco al citado CHRISTOPHER MCGUIGAN.

1
1



t

| ‘
&PARA CONSTANCIA Y TESTIMONIO DE ELLO, yo, el Notario arriba mencionado,

‘he suscrito mi nombre y estampado el sello de mi despacho en la citada Cardiff
|

}_hoy 2 de Febrero de dos mil.
|

IFirmado:JFW
|

1NOTARIO PUBLICO

L.Sello en relieve estampado sobre una lamina de pape! color vino tinto: Julian
|
ifrancis Walsingham Phillips — Notario Pblico — Barry, Reino Unido.

|

s traduccion fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo de esta oficina de

t"aducciones para su confrontacién, a la cual me remito.

l

Ev"rl documento fué legalizado en la Oficina de Legalizacionés del Ministerio de Relaciones

|
E‘]xteriores bajo el numero 134968 de Marzo 14 de 2000.

|

D'lerechos de traduccion: $15.000

\

Sagfafé de Bogota, D.C., 15 de marzo de 2000
1
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NOTARIAL CERTIFICATE

TO ALL TO WHOM these presents shall come llI JULIAN FRANCIS WALSINGHAM
PHILLIPS of the Towns of Barry and Cardiff NlOTARY PUBLIC by Royal Authorit):r
duly admitted and sworn DO HEREBY CERTIFY. that the annexed ASSIGNMENT was
this day signed sealed and as and for his act and deed in due form of law executed by
CHRISTOPHER MCGUIGAN therein named and described in my presence and that the
signature '""C McGuigan" subscribed at the foot of the said document is of the own, true

and proper handwriting of the said CHRISTOPHER MCGUIGAN
1 further certify that the said CHRISTOPHER MCGUIGAN is known to me

IN FAITH AND TESTIMONY whereof I the said Notary have subscribed my name and

set and affixed my seal of Office at Cardiff aforesaid this 2nd day of February Two
thousand.

1

NOTARY PUBLIC

AV
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QUE AVUSTUW.;C.A EN SUS ACTO®
OFICIALES ;.
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. CESION

Por buenas consideraciones de valor pagadas a mi (nosotros)
por GJ@xo Group Lm‘tted University College Cardiff
LWT'IM"

Una soci‘iedad organizada y existente segun las leyes del
Reino Unido

Domiciliada en Glaxo Wellcome House, Berkeley

Avenue, IgGreenford, Middlesex, UB6 ONN, Reino

Unido. °

POB0x497, 56 Park Place, Cardiff Wales CF1 3XR,

Gran &%tﬁn.

Por medib de la presente vendo(emos) y traspaso(amos) todo

mi (nuestro) derecho  Glaxo Group Limited
University College Cardiff Consultants Limited.

titulo y irziterés en y por mi(nuestra) invencién para mejoras

nuevos y tiles en  ANATOGOS DE (1R,cis)~4—(6-AMINO-9H-

il)—Z-CI[C[LPE‘TI'EI‘D-l—MEI'AI\DL QOMD AGENTES ANTTVIRAIES,
l

Expuesta !completamente y descrita en la specificacion, y por
la presente faculto(amos) y solicito(amos) el Director de la
Propiedad Industrial que sea expedida la dicha patente en
favorde ladicha  Glaxo Group Limited

University College Cardiff Consultants Limited.

En conformidad con esta cesion.
H

Testigo di mia(nuestras) mano(s) y sello(s) el dia de hoy

El diade ﬂoy,
Apareci(ie&ron) personalmente en frente de mi
i

Conocido(‘ ) 4 mi y conocido(s) por mi de ser el(los)
individuo($) descrito(s) en, y quien(es) ejecutaba(n), el
documentd anterior y quien(es) reconoscia(n) 4 mi que él
(ellos) ha(li&) ejecutado lo mismo.

{
!

|

1

\ (Legalization)

Notary Public (Notario

PU3579/C0/0

ASSIGNMENT

For valuable considerations to me(us) paid by

Glaxo Group Limited

University College Cardiff Consultants
Limited

A corporation organized and existing under the laws of
United Kingdom

United Kingdom

Located at }

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN, United
Kingdom

PO Box 497, 56 Park Place,
Wales, (F1 3XR, GB

Cardiff,

I(we) do hereby sell and assign to the said

Glaxo Group Limited

University College Cardiff Consultants
Limited

Al my(our) right, title and interest in and to my(our)
invention for new and useful improvements in
Analogs' of (1R, cis)-4-(6-amino-9H-
purin-9-yl) -2-cyclopentene-1l-methanol
as Arntiviral Agents

As fully set forth and described in the specification, and
I(we) do he¢reby authorize and request the Commissioner
of Patents to issue said patent to the said

Glaxo Group Limited

University College Cardiff Consultants
Limited

In accordance with this assignment.

Witness my (our) hand(s) and seal(s) this

DALUGE, 'Susan Mary

Christopher%ﬁ‘ﬁ'fEAN
On this NS E{ru 2060

Personally appeared before me

JLuAR FRaNars WALSINGUAN PR 2
To me known and known to me to be the individual(s)
described in and who executed the foregoing instrument
and who acknowledged to me that he (they) executed the
same.

D



