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- *  Este invencidn se refiere g monofosfato de U-(2-

~-hidroxietoximetil )guanina, en particular-a sales farma- -
céuticanente aceptebles del mismo. La invencidn se refiere
| también g métodos de pfeparacién de este compuesto y sus

sales, y tembién & composiciones farmacéuticas que los con
tienen. .

Se sabe que los derivados 2-hidroxietoximetilado:
en la posicidén 9 de les purinas tienen actividad antiviral
contre diversas clases de virus de DNA y RNA tanto en ex-
perimentos iy vitro como in vive, véase la patente espafio-
la n® 440,631. En particuler, estos compuestos son activos
como sgentes antivirales contra el virus de la vacuna, y
los virus de 1los herpes, con inclusidén del herpes simplex,
el herpes zdster y la varicela en los magiferos, los cuale
virus causen enfermedades tales como la queratitis herpéti
ca en los conejos y la encefalitis herpética en los rato-
nes. _

Se ha encortredo ghora que ol éster monofosfato
de 9-(2~hidroxietoximetil)guenina no sé;o es tan activo
como el compuesto no fosforiledo, sino que tembién tiene
la ventaja seleq%iva de una solubilidad mucho mayor al me-
nos a un pH comprendido entre 1y 7,5 en comparacidén con
el corrésgondiente'compuesto sin fosforilar.

De acuerdo con la presente invencidén, se propor-
ciona un derivado de 9-hidroxietoximetil-guening de foérmu-

la (I):
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-donde ¥ y Z son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa un dtomo de hidrégeno o un catidén farmacéutice-
nente aceptable. |

E1 catién farmacéuticemente aceptable puedse se-
leccionarse a partir de un grupo que comprende sodio, pota
sio, 1litio, caleio/2, megnesio/2, aluminio/3, o amonio. Se
prefieren los compuestos de f£érmule (I) en la que Z es so=
dio, potesio o amonio y W es hidrédgeno, y son particularmei
te preferidos los compuestos de férmula (I) en la que % es
sodio o amonio y W es hidrdgeno. ’

En la definicibn anterior de W y Z; log cationes
polivelentes se expresan como calcio/é,.magnesio/z y alu-
minio/3, con lo que se intenta significar el catién dividi+
do por su valencia, esto es, cd‘f?z, Mg*fVZ y A1*4'+/3. Eg
to0 debe entenderse con el signifiéado de que los cetiones
celeio o megnesio estdn en asociacién idénieca con dos oxige
nos de fosfato, y el aluminio con fres.

. En un segundo aspecto de le presente invencién,
ée proporciona wn método de preparscién de un compuesto de
férmula (I), como se define arribe, caracterizedo por el
hecho de gue: '

un compuesto de férmula (II)

OH
= //’

(11)

se hace reaccionar con un sgente de fosforilacidn para pro

ducly wn compuesto de férmula (I) en la que tento W como 2
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por halégeno, entonces después de la reaccidén con el com-

Hojn ntim. 3

-son gtomos de hidrdgeno; y opcionalmente se convierte un
compuesto de férmula (I) en la que W y 2 son smbos hidrége
no en un compuesto en el que uno cualquiers 0 ambos de W ¥y

% es (son) un catidn farmacéuticamente aceptable, por resc

1

cidn con una base o una sal que contiene el catidén deseadol .
En el método se prefieren para la fosforilacidn
derivados de écido fosfdérico que tienen uno g tres grupos
hidroxi reemplazados por &tomos de halégeno,-p.ej. cloro,
tales como oxicloruro de fdésforo. Hasta dos de los grupos
hidroxi puedén sustituirse también para former grupos alco
xi que opcionglmente llevan sustituciones adiéionales parsa)
Tormar por ejemplo grupos benciloxi. Tales derivados fosfo
halozenados o fosfatos se "‘aplican en las condiciones usua~
les neutras o alealinas, requiriendo los §ltimos preferi-
blemente activacidn, por ejemplo por carquiimida, Peeja
diciélohexilcarbodiimida excepto cuando aquéllos se presen
tan en la forma del anhidrido.

En 1os casos en que al menos dos de los grupos h

T

droxi en el derivado de &cido fosfdrico estédn reemplazados
puesto de féimula (II) es ﬁecesario separar 1os halégénos
libres por una hidrdlisis acuosa moderadamente suave, uti-
lizando por ejemplo un equivalente molar de agua en un di-
solvente miseible con el agua tal como un alcohol.
"""" Los grupos alecoxi sustituidos o insustituldos in
troducidos con un fosfato pgeden hidrolizarse en un nmedio
acuoso adecuado en presencis de bhases en ung etgpa subsi-
guiente. Los grupos alcoxi sustituidos sromiticemente ta-

les como benciloxi pueden someterse también a hidrogenoli-

sls, preferiblemente en presencia de un catalizador, de
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i

Un método preferido de fosforilacién de los com-
puestos intermedios de esta invencidn implica la reaccidn
de wn compuesto de férmulg (II), como se ha definido arri-
ba, con oiicloruro de fésforo en presencia de un fosfato de
trialcohilo y preferiblemente a una temperatura de aproxi-
mgdemente 02C o0 menos.

Otros métodos “tiles para preparar el monofosfa-~

1%

to incluyen la reaccién de un compuesto de férmula (II) cof
oxicloruro de fésforo en piridina secs.

El compuesto de férmula (II) puede considerarse
como intermedio en la sintesis de compuestos de férmula (I}
¥ se puede preparar de acuerdo con los métodos descritos

en la patente espafiola ne 440.631.
Las sales farmacéuticemente aceptables de fosfa-

t0 de 9-(2~hidroxietoximetil )gusnina pueden prepararse por
neutrelizacién del monofosfato en su forma dcida con una

cantidad equivalente (esto es, eguinormal) de una base $al
como un hidréxido, bicarbonato, o carbonato que contiene

el catidén deseado, esto es, sodio, potasio, amonio, calcio)
litio, megnesio o aluminio. Alternativamente, aguéllos se
pueden preparar por reacclones de intercaunbio por las que

ung sal del monofosfato se trata con una solucién, preferi

blemente acuosa, de una sal que contiene el catién deseado
Por'ejemplo, la sal de bario ligeramente soluble del mono-
fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil )guanina se trata en sus-
pensién acuosa con sulfato de sodio para separar el bario
en forma del sulfato de bario muy insoluble, dejando en s9
lucién monofosfato de 9~(2-hidroxietoximetil )guanina y so=

dio.
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una, composieién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I) como se ha definido anteriormente en esta memo
rig junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
el mismo.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables son m

fr

teriales dtiles para el fin de administrar la composicién,
y pﬁéden ser materiales sdlidos, liquidos o gaseosos, los

cuales son por lo demis inertes y médicemente aceptables,

y son compatibles con el ingrediente activo. Estas composi
ciones farmacéuticas pueden administrarse orglmente, paren
teralmente, uwtilizarse como wn supositorio o pesario, apli|
carse tdpicamente como un ungiiento, crema, aerosol, o pol-

vo, 0 aplicarse como gotas oftdlmicas o nasales, dependien

do de si la preparacién se utiliza para trater infecciones

virales internas o externas.

Para infecciones internas, los compuesﬁos de fér|
mula (I) se administran g niveles de dosis de 0,1 a 250 mg
por kg, calculados como la forma de fosfato libre, preferi
blemente . de 1,0 a 50 mg por kg de peso corporal del mamife]
ro, ¥ se utilizan en el hombre, en una forma de dosifica-
cién vnitaria, administrade por ejemplo unas cuantaes veces
gl dia, como una o més dosis unitarias, en una cantidad de
1 a 800 mg por dosis unitaria, preferiblemente de 1 a 250
mg por dosis unitaria, y lo mds preferiblemente de 10 a
200.mg por dosis unitaria.

Para administracién parenteral, o adminisiracidn
tépica en forma de gotas, p. ej. para infecciones oculares|,
los compuestos de la férmula (I) se puecden presentar en s9

luciones acuosas en una concentracidén comprendida entre
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i
!.aproximasdamente 0,1 y 10% peso/volumen, preferiblemente O,
a 7%, y lo mds preferiblemente 0,2 a 5% peso/volumen.

Alterngtivamente, para infecciones de los ojos o
de otro tejido externo, p. ej. la boca y la pilel, se pre-
fieren formulaciones en solucién, ungtiento o formulaciones
tépicas de cremas. Pueden utiligarse éoncentraciones com-
prendidas entre aproximadamente 0,1 y 10%, preferiblemente
entre 0,3 y 6%, ¥ 1o més preferiblemente de 3%.

En otro aspecto adicional de la invencidn, se
proporciona un método de tratamiento de las infecciones vi
reles en los mamiferos que comprende ls administracién de
wna cantidad antiviral efectiva y no téxica de un compues-
to de férmula (I) como se ha definido anteriormente. Tal
como se utilize en esta memoria, el término "cantidad antij
viral efectiva y no téxica" tiene por objeto significar
une centidad entiviral predeterminada suficiente pare ser
efectiva contra el virus in vivo.

La invencién se ilustrerd ahora con referencia a

los Ejemplos sigulentes. -

Monofosfato de 9-(2-hidroxietoximetil)guanina

Se afiadid oxicloruro de fdsforo (Q?§6 ml) a una
mezcle sgitada y enfriada (-102C) de 9~(2-hidroxietoxime-
+1l)guaning (0,225 g) v fosfato de trietilo (5 ml): Se de-~
j6 que la temperatura de la mezcla de reaccién se elevase
a 02 en 30 minutos, y se mantuvo a esta temperaturs duran
te 2 horas. Se vertié despuds sobre una mezcla de hielo y
agua, ¥y el pH se ajustd a % con hidrézido de potasio 2W.

La solucién resultente se extrajo dos veces con cloroformo
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'-y ung vez con éter. EL pH de la solucidn acuosa restante

‘se ajustd d 7,1 con hidrdéxido de potasio 2N y se liofilizéd
despuds. EL sbélido blanco resultante se disolvid en agua
(f ml), ¥y se afladid metanol (7 ml) pare precipitar las sa-
les inorgdnicas, las cuales se separaron luego por filtra-
cibén. Se afiadid acetona al filitrado, precipitando una goma
blanca. La goma se disolvid en agua (7 ml), se afiadid eta-
nol'k7 ml) y se filtrd la mezcla. Se afledié un gran exceso
de acetona (70 ml), precipitando de nuevo la goma. Se di-
solvié la goma en etanol (eproximadamente 20 ml) y se sepa
ré el disolvente por evaporacién instantémea, dando un pol
vo blanco (2,6 g) que era una mezcla de sales inorganicas
vy el fosfato deseado. El sélido se disolvié en agug (10
ml), se aplicd & una columna de Bio-Gel P-2 (74—37 micras,
2,7 x 90 cm) y se eluyd con agua. Se eluyd la mayor parte
del monofosfato en wn volumen de 50 ml después que se hu-
bieron recogido 166 ml del producto de elucién, como se
muestra por cromatogiafia en capa delgada sobre celulosa
Eastman ChromatqgramC) en n~-propanol:agua (70:30 vol/vol)}
Rf = 0,26 para fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil)guanina y
Rf = 0,11 para fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil)guaning v
potasio. Se liofilizé el producto de elucidn paras dar 0,28

"g de un sbélido que, segun se demostrd por espectroscopia

ultravioleta, contenia 0,2 g de producto monofosfato.

EJEMPLO 2

Monofosfato de 9-(2-hidroxietoximetil )euanina y

Se disolvid fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil )-
guanine (0,28 g) en agua (30 ml) y el pH de la solucién se
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40 gobre 14 ml de carbén vezetel compactado (Fischer 5-690B,
de 29%-74 micras, lavado a los-écidos ¥ desactivado con to
lueno). EL carbén vegetal se lav$é bien con sgua y se eluyd
con 70 ml de etanol acuoso al 50% que contenia 2% de hidrd
xido de amonio concentrado. Se evapord el disolvente a prg
sién reducide para dar monofosfato de S-(2-hidroxietoxime=
til)guanina y emonio (0,048 g); Rf = 0,30 sobre celulosa
Eastman en n~-propanol:agua (70:30 vol/vol).

EJEMPLO 3 -~ Tableta

Fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil)-

guanina y sodio 100 mg
Lactosa 200 ng
Almidén ' 50 mg
Polivinilpirrolidona 5 mg
Estearato de magnesio 4 mg
’ Peso total 359 ma

EJENMPLO 4 - Solucidén Oftélmica

Fosfato de 9~(2-hidroxietoximetil)-

guenina y sodio 1,0 g
Cloruro de sodio, reactivo analitygo 0,9 g
Primerosal 0,001 g
Agua purificada, cantided suficien=- -

te para " 100 ml
pH ajustado a 5,5—%,5

EJEMPLO 5 = Solucién Inyectable

Fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil)-
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. ’ guaning y sodio 0,775 &
Tampdén de fosfato de pH 7, estéril
'y exento de pirégenos, cantidad.
suficiente para ) 25 ml

- vez con cloroformo y una vez con éter. EL pH de la solucid

-diente lineal de 30 litros de 50-500 mil de KHCO3 seguido

EJEMPIO 6

Posfato de 9-(2-hidroxietoximetil)zuanina y diso+

e
Se afiadié oxicloruro de £8sforo (54 ml) en el
transcurso de un periodo de 3 horas a una mezcla sgitada y
enfriada (-302 a -202) de 9~-(2-hidroxietoximetil)guaning
(25 g) y fosfato de trietilo (250 ml). Se dejdé gue la tem~
peratura de la mezcla de reaccidén se elevase a 0°C en el
transcurso de 45 minutos y se mantuvo a dicha teﬁperaxura
durante 45 ninutos més. Se vertidé luego en una mezcla de
hielo v agua, y el pH se ajustd a aproximadamente 1 con hi

drdéxido de sodio 2N. La solucidn resultante se extrajo una

acuosa remensente se ajustd a 6,8 con hidrdéxido de sodio 2N
j subgiguientemente a 7;3 con hidrdéxido de sodio 10N, dan-
do un volumen final de 2,5 litros.

La, soluciéh neutralizada se aplicé a una columna
que conténia 2000 g de Dowex 1 x 8 que se habia equilibra-

do con 50 mM de KHCOS. Ta elucidén se efectud con wn gra-

por un lavado con”30 1litros de 500 mM de KHCO3. Las frac-
ciones que conteniazn el producto se combinaron y la mayor
parte del EHCOy se separd por adicidén de Dowex 50-HY y se-
paracién de ¢o, a vacio. El volumen se redujo a 2 litros

en vacio y el prodgucto se precipité a 42C por adicién de

1
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-10 litros de -acetona. El precipitado seco, 55 g, se aplicé
a una columna de Bio-Gel P~2 de 10 x 110 cm y se eluyd con

agua. Se obtuvieron 22 g del sélido. El material se recris

talizé a 42C en forma de la hidrogéno—sal g partir de una
golucidén en asgua de pH 3 y se obtuvo mis materiel a partir
de las aguas madres por cristalizacidn en etanol al 20% a
pH 3. La hidrogeno~-sal se disolvid en un volumen minimo de
agua, se llevd a pH 8,5 con NaOH y se precipité con dos
volimenes de etanol a 49C. Este precipitado se disolvid en
100 ml de agua y se precipité con 9 voliumenes de etanol a
42C pera dar 15,1 g de sal disédica dihidratada del mono-
fogfato de 9-(2-hidroxiet0ximetil)—guaﬁina.

La pureza se confirmé por andlisis elemental, or

—4S

matografia en fase liquida a alta presién y espectros ul-
travioleta.
Pérmula empirica: C8H12N506P. 2Na . 2H,0
Teoria: C 24,94%; H 3,66%; N 18,19%; P 8,04%
Encontrados C 25,20%; H 3,63%; N 18,10%; P 7,89%

Espectros ultravioletas

Disolvente A _méxima £ A minima  inflexién
HCL 0,1 254 12970 225 272

pH 7 ' 299 14060 219 266
NaOH 0,1M 255-264 11760 228

Pureza por cromatografia en fase liquida a alta

. —— .. - s - . S e e — =

‘presién = 99%
Relacién base/fosfato = 1,00/1,01
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b ! - REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propis y nueva que ée

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 1los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Un método de preparascidn de un derivado de

O9=hidroxietoximetil-guaning de férmula (I)

,/’
4 \ o

. o |
f . . H .0.CH, . CH,. o~£-oz
W

donde Wy Z son iguales o diferentes y'cada uno de ellos re

presenta un 4dtomo de hidrdgeno o un catidén farmecéuticamen~

t0 de férmule (II)

. " |

N
J\/ > 7
H,.0.CH,.CH, .OH ’

se hace reaccionar con un ggente de fosforilacidén para pro-
ducir un compuesto de férmula (I) en el que tanto W como Z

son Atomos de hidrégeno; y opcionalmente se convierte un

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-|.

te aceptable, caracterizado por el hecho de que: un compuess
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!_compuesto de férmula (I) en la que W y % son ambos hidrége
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i
4

/
no en un compuesto en el que uno cualquiera de los dos o
ambos, Wy 3, es (son) un catidn fermacéuticamente acepta-
ble, por reaccidén con una base o una sal que contiene el
catidén deseado.
" 28,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
18 en el que ei agente de fosforilacidn es un derivado de
dcido fosforieo.
' 3%.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién

2% on el que el derivedo de écido fosfdérico tiene de uno a
tres grupos hidroxl reemplazados por &tomos de haldgeno.

48,- Un método de acuerdo con la reivindicacién
3% en el que el derivado de dcido fosférico es oxicloruro
de fésforo. _

58,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
28 en”el que hasta dos grupos hidroxi del écido fosférico
se sustituyen para former grupos alcoxl, que opcionalmente
lleven sustituoioneé adicionales.

68.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidén
42 en el que el compuesto de férmule (II) se hace reaccio-
nar con oxicloruro de fésforo en presencias de un fosfato
de trialcohilo a una temperatura de 02C o inferior.

72.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
42 en el que el compuesto de la férmula (II) se hace reac-
cioner con oxicloruro de fésforo en piridina seca.

88.~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindiceciones 12 a T2 en el gue la base, con la cusl se
hace reaccionzr un compussto de férmule (I) en la que WV y
Z. son smbos hidrdégeno, es un hidréxido; bicaerbonato o car~

bonato que contiene el catidn farmacéuticemente acepteble
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I .deseado.

2.~ Un método de acuerdo con la reivindicecidn
88 en el que el ‘catidn deseado es sodio, potasio, smonio,

celeioy litio, megnesio o aluminio.

i 10%,- Un método de preparacién de un derivado
}
de 9~hidroxietoximetilguaninag.
o _
cede, y con los fines que se han especificado.

Tgl y como se ha descrito en la Kemoriz que ente

quina por une sola cara.

Madrid, 31.MAY1378

| Bete Memoria consta de trece hojas escritas a mé
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