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- i Esta invencidén se refiere a monofosfato de 9-(2-

Hojn nam. 1

~hidroxietoximetil )guaning, en particuler a sales farma-
céuticamente aceptables del mismo. La invencidn se refiere
también a métodos de preparacién de este compuesto y sus
sales, y tembién a composiciones farmacduticas que los con
tienen.

Se sabe que log derivados 2-hidroxietoximetilado

U1

en la posicién 9 de las purinas tienen actividad antiviral
icontra diversas clases de virus de DNA y RNA tanto en ex-
perimentos in vitro como in vivo, véase la patente espafio—
la n? 440,631. En particular, estos compuestos son activos
cono agentes antivirales contra el virug de la vacuna, y
los virus de los herpes, con inclusién del herpes simplex,

el herpes zdster y la varicela en losg mamiferos, los cuale

D7)

virus causan enfermedades tales como la queratitis herpé-
ice en los conejos y la encefalitis herpética en los rato
nes.

Se ha encontrado shora que el éster monofosfato
de 9-(2-hidroxietoximetil)guanina no sélo es tan activo .
como el compuesto no fosforiledo, éino gque también tiene
la ventaja selectiva de una solubilidad mucho mayor al me
nos a un pH comprendido entre 1 y ;;5 en comparaciéﬁ con
el correspondiente compuesto sin fosforilar.

De acuerdo con la presenfa invencidén, se propor-
ciona un derivado de 9-hidroxietoximetil~-guanina de f£érmu-
la (I):
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Hoju nam, O

- donde W y Z son iguzles o Ciferenten y ccds uno de ellos
represents un £tomo de hidréceno o un catién furmecéutice-
mente aceptable.

; El cutidn formacéduticumente acejtalble puede se~ [
leccionurse a partir de un grupo jue comprende sodio, pota

sio, litio, celeio/2, magnesio/2, aluminio/3, o emonio, Se

dio, potasio o amonio y W es hidrbgeno, y son particuler-
mente preferidos los compuestos de férmula (I) en la_.que 2
es sodio o amonio y W es hidrdgeno. r

En la definicién anterior de W y Z, los cationes
polivalentes se expresan como calciu/2, msgnesio/2 y alu-
minio/3, con lo que se intenta significer el catidn divi-
dido por su velencia, esto os, Catt/2, Mg+¥/2 y A14“+*73
Esto debe entenderse con el significado de que los Catlo-
nes calcio o megnesio estdn en asociacién idnice con dos
oxigenos de fosfdto, y el aluminio con tres. e

En un segundo aspecto de la precente 1nven016n,
se proporciona un método de prepzracién de un compuesto de
férmula (I), como se define arriba, caracterizado por el

hecho de gue: un compuesto de férmula (IIT),

’ (II1)

- J\h\ N / \\

. N . %

CH,0.CH, . CH, .0 ~P-OH
OH

==

donde M es un grupo hidroxi en posicién 6 y G es un £to-

mo 0 grupo que puede reempluzarse o convertirse en un gru
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1 - po emino por amondélisis selective, se coﬁvierte en un com-
' puesto de férmula (I) y opcionalmente se convierte un com-
puesto de férmuls (I) en la que ¥ y 2 son cmbos hidrége—
no en un compuesto en el gque uno cualquiera o ambos de W
5 ¥y Z es (son) un catién fermecéuticawente aceptable, por
reaocién;con una base o una szl que contiene el catibn —
desezdo.i
_/ La conversién de un compuesto de férmula (IIT),
bor el método puede conseguirse de diversas manersas, por
10 /ejemplo cuando G es un 4tomo de halbgeno, un grupo mercan-
to o un grupo alcohiltio, t2l como metiltio, puede conver-
tirse en un grupo amino por amonélisis. Este método, jun-
to con otros procedimientos bien conocidos en la técnics,
pueden encontrarse en "Heterocyclic Compounds - Fused Py-
15 rimidines, Part IT, Purines", editedo por D.J. Brown (1971
publicado por Wiley - Interscience. ’

) Los compuestos de férmule (III) se pueden consi-
derar como intermedios en la sintesis de los compuestos de
férmula (I) y pueden prepsrarse haciendo reaccionar un céﬁ

20 puesto de férmula (II)
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-con un aggente fosforiiante tal eomo defivados de decido fos
férico que tienen de 't a 3 grupos hidroxi reemplazados por
4tomos de halégéno, por ojemplo Eloro. Es preferido por
ejemplo el oxicloruro de fésforo. Hasta dos de los £rupos
hidroxi pueden también estar sustituidos pers formar gru-
pos al;oxi,’que opcionalmente llevan sustituciones aedicio-
nalés.%ara formar vpor ejemplo grupos benciloxi. Dichos de-
rivados de fésforo y haldgeno o fosfatos se aplican bajo
condiciones neutras o alcalinaé usugles, requiriendo las
Wltimas breferiblémentg activacidn por ejemplo por carbo-
diimida, por ejemplo dicieclohexilcarbodiimida excepto cuan
do se encuentra presente en lé forma del anhidrido.

Cuando al menos dos de los grupos hidroxl en el
derivado del 4cldo fosférico estén reemplazados por halé-
geno, entonces después de la reaccién con el compuesto de
férmula (II) es necesario eliminer los haldgenos libres po
hidrélisis acuosa moderademente suave, empleando por ejenm-
plo un equivalente molar de agua en un disolvente migcible
en agua, tal como alcohol. '

Los grupos alcoxi sugtituidos o no sustituldos
introducidos con un grupo fosfato pueden ser hidrolizados
en un»mgdio acuoso adecuado en presencia de bases en una
etapa subsiguiente. Los grupos alcoxi aromdticamente susti
tuidos tal como benciloxi también pueden someterse a hidro
genollsis, preferiblemente en presencia de un catalizador,
de acuerdo con técnicas usuales de escisién reductora. Los
compuestos de férmula (II) pueden, a su vez, prepararse
andlogamente de acuerdo con los métodos deécritos en la pgl
tgnte espafiola n® 440.631.

Las sales farmacéuticamente aceptables de fosfa-

¥
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dependiendc.de si la préparacién se utiliza para tratar

’ f/ . 3 Hoju ndm. 5
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-to de 9~(2~hidroxietoiimetil)guanina pueden preperarse pozr|
neutral?zacién del monofosfato en su forma 4cida con una
cantidad equivaiente (esto es, equinormal) de una base tal
como un hidréxido, bicarbonato, © carbonafo que contiene é
catién‘desea&o, egto es, sodio,; potasio, amonio, calcilo,
litio,fmagnesio o aluminio. Alternativamente, squéllos se
puedengpreparar Por reacciones de intercambio por las que
una sa& del monofostato se trata con una solucién, preferi]
blemen%e acuosa, de una sal que contiene el catidn deseado
Por ejemblo, la sal de bario ligeramente soluble del mono-
fosfato de 9-(2—hidroxietoiimetil)guanina se trata en sus-
pensidén acuosa con sulféio de sodio para separar el bario
en forma del swlfato de bario muy insoluble, dejando‘en 80
lucidn monofosfato de 9~(2-hidroxietoximetil)guanina y so-
dio. )

) En otro aspecto de la invencién, se proporciona

una'composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula (I) como se ha definido anteribrmenpe en esta memo
rig junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable parg
el mismo. ’

Los vehiculos farmacéuﬁioaménte aceptables son
materiales Utiles para el fin de administrar la composi-
cién, y pueden ser nmateriales gélidos, liguidos o gaseosos
los cuales son por 1o demds inertes y médicamente acepta~
bles, y son compatibles con el ingrediente dctivo. Estas
composiciones farmacéuticas pueden administrarse oralmen~
te, parenteialmente, utilizarse como un supositorio o pesg
rio, aplicarse tdépicamente como un wngiiento, creﬁa, 2ero-

sol, o polvo, o gplicarse como gotas oftédlmicas o nasales,
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'-infecciones virales internas o externas.

/ / - 7 Hoja nim. O
/

Pera infecciones internas, los compuestos de fér
mulg, (I) ge admlnistran a niveles de dosis de 0,1 a 250 mg
por kg, calculaﬂos como la forma de fosfato libre, preferi|
blemente de 1,0 a 50 mg por kg de peso corporal del mamife)
o, ¥ ge utilizan en el hombre, en una forma de dosifice-
cién uLitaria, administrada por ejemplo unas cuantas veces
al diat como una 0 mas dosis unitaries, en wna cantldad de| 1
& 800 mg por dosis unitaria, preferiblemente de 1 a 250 mg
por dosis unitaria, y lo més preferiblemente de 10 a 200
mg por dosis unitaria.

Pare edministracidn parenteral, 0 administracidn
tépica en forma de gotas, p. ej. para infecciones oculares)
los compuestos de la férmula (I) se pueden presentar en s9
luciones acuosas en uns concentracidn comprendida entre
aproximadamente 0,1 y 10% peso/volumen, preferiblemente 0,1
a 7%, y lo mds preferiblemente 0,2 a 5% peso/volumen.

_ Alternativemente, pere infecciones de los ojos o
de otro tejido externo, p. ej. la boca y la piel, se pre~
fieren formulaciones en solucidn, ungliento o formulaciones
t8picas de cremas. Pueden utilizarse éoncentraciones com-
prendidgs entre aproximadamente 0,1 y 1b%, preferiblemente|
" entire 0,3 y 6%, y 1o més preferiblemente de 3%.

En otro aspecto adicional de la in#encién, se pr

10

porciona un método de tratemiento de las infecciones‘vira-
les en los mamiferos que comprende la administracién de ung
centided antiviral efectiva y no téxica de un conmpuesto de
férmule (I) como se ha definido anteriormente. Tal como se
ujiliza en esta memoria, el término "centidad antiviral

efectiva y no tdéxica" tiene por objeto significar una can-




10

15

20

25

30

12058

'.tidad antiviral predeterminada suficiente para ser efecti-

/ . / . . Hojn nGm. 7

./

va contrg el virus in vivo.
x haadE A A
La invencién se ilustrard shora con referencia a

los Ejeﬁplos siguientes{
BEJEMPLO 1

Monofogfato de 9-(2-hidroxietoximetil )zusnina

;
|
|
i
l
*  Se afiadid oxicloruro de fésforo (0,03 ml) en una
sola-p%rcién a una suspensién agitadas de 2~cloro-9-(2-hi-
.droxiétoiimetil)hipoxantina (20 mg) en fosfato de trietilo
(0,3 ml) a -82C. Se dejbé que la temperatura se élevase a
02C durante 30 minutos. Da mezcla de reaccidn se agitd des;
pués a 02C durante 40 minutos y a +5°C durante 50 minutos.
Se vertid después sobre hielo, y el pH se ajusté a ; con’
hidréxido de potasio 2N. La solucidén resultante se extrajo
dos veces con GLoroformo (2 x 2 ml). La fase acuosa se
ajusté a pH 8-8,5 con hidrédxido de potasio 2N, y se afizdiéd
acetato de bario (165 mg). E1 precipitado de fosfato de be
rio resultante se geparé por filt;aciéﬁ. La fase sobrena~-
dante se tratd con un gren exceso de etanol, precipitando
monofosfato de 2-cloro-9-(2—hidroxietox1ﬁetil)-hipoxantina
¥y bario bruto. El sélido se recogid por filtrecidn y se
suspendid en etanol. La suspensidn etandlica se calentd
luego en un bafio de vapor durante varios minutos, se enfri
y se fiitré. El precipitado recogido se lavd con éter anhi
aro y se secd, dando monofosfato de 2-cloro-9-(2-hidroxi-

etoximetil)hipoxanting y bario (26 mg).

Se afiedié sulfato de amonio (3,96 mg) a una sus-

pensién agitada de monofosfato de 2~cloro-9-(2~hidroxieto-|

ximetll )-hipoxanting y bario (7 mg) en agua (0,5 ml). La

L&
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'-mezcla se agitd a la temperatura aublente durante 15 minu-

ol ndun. 8

tog y luego se enfrid en un bafio de hielo. El sulfato de
bario precipitado se separd por filiracidn y se lavd con
agua (1 ml) y etanol (10 ml). El filtredo y los lavados
reunidos se evaporaron a presidém reducida, y el resiguo

resultante se disolvid en metanol (3 ml). La solucidn mets

nbdlica se transfirid a una bomba de acero inoxidable reves:

tida interiormente de Teflén@ , ¥ se aiiadid también a la
bomba metanol (8 ml) saturado con amoniaco gaseoso a la
temperatura del bafio de hielo. Lé quba, herméticamente 7
cerrada, se colocd en una estufa a 1229C durante 4 horas,
se enfrid y se abrid. Se evapord el disolvente hasta volu-
men minimo. La mezcla de reaccidén residual se puso sobre
hojas de celulosa Eggstman Chroma‘bogra:ct@para eromgtogra~
fia en capa delgada, las cuales se revelaron después en
n-prébanolzagua (50:30 vol/vol). Se separaron las bandas a
Rf 0,16 y 0,34, se suspendieron en tampdén Tris (0,6 ml) a
PH 8, y se separd la celulosa por filtracién.
| Se encon%ré que estas bendas contenian monofosfa
to de 9-(2-hidroxietoximetil )-guening y monofosfato de
2-cloro-9-(2~hidroxietoximetil )hipoxantina por desfosfori-
lacién epzimética con fosfatasa alcelina a 9-(2-hidroxieto
ximetil Jguaning y 2-cloro~9-(2-hidroxietoximetil )-hipoxan-
tina, respectivamente. Se afiadié fosfatasa alcaling (2 mi-
crolitros) de E. coli al filtrado y la mezcla se calentd a
329C durante 2 horas. Se exemind después por cromatografia
" en capa delgeda sobre hojes de celulosa Eastmen Chromgfo-
grmm(D,en tres sistemas disolventes:
(a) n~-propenol:sgua (;0:30 vol/vol)
(b) agua
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- { (¢) n-propanol:hidréxido de amonio concentrados:
tagua (60:30:10 vol/vol)
i En cada sistema estaben presentes dos manchas;
correspondientes a 9;(2—hidroxietoximetil)guanina (4) y 2-

~¢loro-9~-(2-hidroxietoximetil Jhipoxantina (B).

| Sistemg Disolvente Rf (A) RE (B) RE del producto de reaceld

. {a) 0,51 0,64 0,51 y 0,65

(v) 0,68 0397 0,67 y 0,97

'- (c) 0,51 0,71 0,51 y 0,71
BJEMPLO 2

Monofosfato de 9-(2;hidrdxie€oximetil)guanina y

amonio

Se disol§16 fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil)-
guanina (0,28 g) en agua (30 ml):y el pH de la solucién se
ajusté a 6 con dcido clorhidrico 6N. Se adsorbid el produg
$0 sobre 14 ml de carbdém végetal compactado (Fischer 5-690
de 29%~74 micras, iavado a los acidos y desactivado con to
iueno). Fl carbdn vegetal se lavd bien con agua y se eluyd
con %O ml de etanol acuoso al 50% que contenia 2% de hidrd
xido de emonio concentrado. Se evapord el disolvente a pro
sién reducida para dar monofosfato de 9-(é-hidroxiet0xime~
til)guaﬂina y amonio (0,048 g); Rf = 0,30 sobre celulosa
Eastman en n-propanol iagus (50:30 vol/vol).

EJEMPLO_3 ~ Tablets

Fosfato de 9~(2-hidroxietoximetil )~

guenina y sodic ' 100 mg
Lactosa : : L 200 nmg
Almidén 50 mg

e mreen s et it s rem e 1w
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Polivinilpirrolidona 5 mg |
Estearato de megnesio 4 mg ’
Peso totzl 359 mg

EJEMPLO 4 - Solucién Oftélmica

Posfato de 9-(2-hidroxietoximetil)-

guanina y sodio 1,0 &
Cloruroc de sodio, resctivo analitico 0,9 g
Trimerosal 0,001 g
Agua purificeda, cantided suficien-

te pars 100 ml
pH ajustado a 5,547,5

EJEMPLO 5 - Solucidn Inysctzble
Fosfato de 9-(2-hidroxietoximetil)-
guanina y sodio 0,775 g
Tampén de fosfato de pH 7, estéril |
y exento ‘de pirdgenos, canti-

dad suficiente para 25 ml
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Los punt%s de invencién propia ¥y nueve gue .
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espaila, por VEINTE afios, son los
que se recogen en lag reivindicaciones sigulentes:

18,- Un método de preparacidn de un derivado

de 9-hidroxietoximetil-guanina de férmula (I)

N
2 \\
Y

in.O "Hz FHZ.O

: O'—""’UmO
O .
o~

3

donde W y Z son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa un £tomo de hidrdgeno o un catibn farmacéuti-
camente acedtzble, caracterizado por el hecho de que: un

compuesto de férmula (III) .

M

’ k ..;J '. N, ? |

’ ‘\
/JQ§IJ \\\N

| "‘?
CHZ.O CHA.CHZ.O P OH

Aq,

~
. Lot
k=

-t

p g
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— en la que M es un grupo hidroxi en posicién 6 y G es un

i ) Hoja nam. 12

dtozo 0 grupo que puede reemplezarce o convertirse en un |
grupo emino por smondlisis celectiva, se convierte en un
compuesto de férmula (I); ¥ opcionalmente, de; convierte
un compuesto de férmula (I) en la que W y Z son ambos —-—
hidrégeno en un compuesto en el cue uno cualquiera de los
dos o ambos, Wy Z, es (son) un catidn fermzcéduticemente
aceptable, por rezccidn con una bzse 0 una sl que contie
ne el catidén deseado.

28,- Un método de acuerdo con la reivindice-
cién 12, en el gue un comouesto de férmula (III), donde
M es un grupo hidroxi en posici6n 6 ¥y G es un 4toro de'
halbgeno, un grupo mercapto o un grupo alconiltio, se con
vierte en un compuesto de. férmula (I) por amonblisis.

32.- Un método de acuerdo con cualguiers dé
las reivindicmciones 1% y 28, en el que la base, con la
cual e hace reaccionur un compuesto de férmula (I) en
la-que W y Z son ambos hidrdgeno, es un hidréxido, bicar-
bonato o carbonato gque contiene el catibn farmscéutica-~
mente aceptable deseado.

' 48,- Un método de acuerdo con la reivindica-
cibén 38, en el gue el cutidn Zeseado es sodio, potusio,
amonio, calecio, litio, mugnesio o zluminio. _

2,- Un método de preparacién de un derivado
de 9—hidroxietoxi:etilghaniné. ) .
' Tal y coxo se he degcrito en la Memoris que

entecede, y con los fines que ce han especificado.
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Estea Memoria consta de trece hojas escritas

a mdguina por uns sola carsc.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



