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Farmaceuticky prostriedok

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka farmaceutickych prostriedkov (1S,4R)-cis-4-[2-
amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu.

DoterajSi stav techniky

(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-cyklopentén-1-
metanol a jeho pouZitie, najma proti infekciam HIV je opisané v eurdpskej
patentovej prihlaske 0434450. Sukcinatova sol (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklo-
propylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu je opisana vo W096/06844.
Hemisulfatova sol (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-
cyklopentén-1-metanolu je opisana vo W098/52949.

(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yli]-2-cyklopentén-1-
metanol (rovnako znamy ako 1592U89) je priebeZne skimany ako farmaceuticky
prostriedok proti HIV. Existuje potreba pripravit zliéeninu vo forme roztoku,
napriklad na pediatrické pouzitie.

Roztoky (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklo-
pentén-1-metanolu maju horki chut a preto vyzaduju pridanie sladidiel a
prostriedkov, ktoré maskuju chut. Ale formulacia (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-
(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu je taZka, pretoZe
materialy, obsahujice skupinu -COOH predstavuji problémy s kompatibilitou
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-meta-
nolu. Napriklad glukéza tvori adukt so zla€eninou nahradou metanolovej funkcie na
cyklopentylovom kruhu (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-
2-cyklopentén-1-metanolu. Zistilo sa, Ze (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropyl-
amino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanol je nekompatibilny so sacharézou

(ktora sa degraduje na glukézu a fruktézu) a rovnako s glukézou.
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U roztokov (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-
cyklopentén-1-metanolu obsahujucich sorbitol dochadza pri pH 4,5 az 6,5 k
farebnym zmenam a k tvorbe tmavo sfarbenych tuhych &astic.

Dalej, koncentracia polypropylénglykolu ma vplyv na tvorbu farby a vyssia
koncentracia polypropylénglykolu (10 %) spdsobuje tvorbu farby.

Zistilo sa, Ze sorbitol alebo sacharin alebo kombinacia sorbitolu a sacharinu
st kompatibiiné s (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-
cyklopentén-1-metanolom a nevedu k tvorbe aduktov s nim. Dalej, zniZenie pH na
priblizne 4,0 eliminuje farebni zmenu a tvorbu tuhych &astic. TieZ sa zistilo, Ze
kombinacie fruktézy, acesulfdmu a sacharinu st kompatibilné s (1S,4R)-cis-4-[2-
amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-cyklopentén-1-metanolom. Dalej sme
Zistili, Ze abacavir je stabilny pri pH v rozsahu od priblizne 2,0 do priblizne 4,5 a od
priblizne 6,6 do 7,5. Vyhodne mdzZe byt pH 3,8 az 4,5. TieZ sa zistilo, Ze pridavok
kovového chelatora zvySuje stabilitu abacaviru v roztoku.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je farmaceuticky prostriedok zahrnuijlci (1S,4R)-cis-4-[2-
amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanol a sorbitol v
rozsahu pH od priblizne 2,0 do priblizne 4,5, vyhodne pH 4,0. V alternativnom
uskutoCneni vynalez poskytuje (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-
purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanol a sacharin v rozsahu pH od priblizne 2,0 do
priblizne 4,5, vyhodne pH 4,1. Farmaceuticky prostriedok moéze zahrnovat tak
sorbitol ako aj sacharin v rozsahu pH od priblizne 2 do priblizne 4,5, vyhodne pH
41.

Dalej vynalez poskytuje farmaceutické prostriedky zahrnujtice (1S,4R)-cis-4-
[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanol a sorbitol
alalebo sacharin pri pH v rozsahu od priblizne 6,6 do priblizne 7,5, vyhodne pH 7,0.
Prostriedky pri pH pribliZne 7 mézu zahrnovat propylénglykol alebo iny vhodny
solubilizér na zlepSenie rozpustnosti.

Dalej vynalez poskytuje farmaceuticky prostriedok zahrnujici (1S,4R)-cis-4-
[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-cyklopentén-1-metanol a sladidlo,
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ktoré je kompatibilné s (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-
2-cyklopentén-1-metanolom pri pH v rozsahu od priblizne 2,0 do priblizne 4,5.

Dalej vynalez poskytuje farmaceuticky prostriedok zahrnujaci (1S,4R )-cis-4-
[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-cyklopentén-1-metanol a fruktozu,
acesulfam a sacharin v rozsahu pH od priblizne 2,0 do priblizne 4,5, vyhodne pH
4,0. Alternativne prostriedky mé2u byt formulované pri pH v rozsahu od priblizne 6,6
do 7, 5, vyhodne pH 7, 0.

Dalej vynalez poskytuje farmaceuticky prostriedok zahrnujuci (1S,4R)-cis-4-
[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-cyklopentén-1-metanol, sorbitol, sa-
charin a citran vrozsahu pH od priblizne 2,0 do priblizne 4,5. Koncentracia
citranového iénu méze byt vyhodne v rozsahu od priblizne 0,01 M do priblizne 0,13
M. Vyhodne sa mdze pouzit citran sodny a kyselina citrénova.

Prostriedky podla vynalezu mézu obsahovat jedno alebo viac farmaceuticky
prijatefnych organickych rozpustadiel, napriklad propylénglykol, polypropylénglykol,
polyetylénglykol a podobne; farmaceuticky prijatefné alkoholy, napriklad etanol
alebo 2-(2-etoxy)etanol a podobne; antioxidanty, napriklad edetat disodny, kyselina
jablcna, kyselina fumarova nebo metadisiriCitan sodny a podobne; farmaceuticky
prijatefné kyseliny, napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina octova, kyselina
citrénova, kyselina sirova, a podobne; a oleje alebo povrchovo aktivne latky a
podobne.

Prostriedky podfa vynalezu mézu zahrnovat aj dalSie farmaceuticky prijatefné
sladidla a/alebo aromatizaéné prisady, napriklad aspartam, sachar6zu a podobne
a/alebo ochucovadla dodavajice ceresiiovu prichut, bananovu prichut, Gokoladovu
prichut, matovu prichut, grepovu prichut, prichut planych éere$ni, malinovu prichut,
jahodova prichut, citrusovu prichut, pomaranéova prichut, jabléna prichut, slivkovu
prichut, lipovu prichut, krémovu prichut, vanilkovu prichut, mentolova prichut a
podobne.

Podfla vynalezu sa mdze pouZit akykolvek ester hydroxybenzoatu (parabény)
alebo méze byt pouZita kombinacia takych esterov, ktoré zahrnuji metyl- a propyl-
parabén a butyl- a propylparabén. Benzoat sodny (0,02 az 0,5 % hmotn./objem)
alebo sorbat sodny (0,05 az 0,2 %) sa mdzu pouzit ako konzervaéné &inidla.
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Dalej vynalez poskytuje (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-
purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolové prostriedky obsahujuce metylparabén a
propylparabén. Pre oralne roztoky a suspenzie méZe byt rozsah koncentracie
metylparabénu 0,15 az 0,2 % (1 mg/ml az 2 mg/ml) a rozsah koncentracie
propylparabénu méze byt 0,01 % az 0,02 % (0,1 z 0,2 mg/mi).

Podfa dalSieho uskutoCnenia vynalezu sa méze pouzit akykolvek vhodny
pufor, aby sa dosiahlo pH > 5,5. Vyhodne sa mdzZe pouzit citran alebo fosforeé¢nan
sodny. Na dosiahnutie pH v rozsahu od priblizne 2,0 do priblizne 4,5 sa vyhodne
moéze pouiit citran, fumarat, glutarat, malat, maleat, vinan nebo octan.

Vynélez tiez zahrnuje farmaceuticky prijatefné soli, estery alebo soli takych
esterov (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-
1-metanolu alebo akukolvek dalSiu zlGeninu, ktora po podani bezpecného a
terapeuticky uéinného mnozstva zlu€eniny ludskému subjektu je schopna poskytnut
(priamo alebo nepriamo) protivirusovo aktivny metabolit alebo jeho zvysok.

Vyhodné estery podfa vynalezu sa vybrané zo skupiny, ktora zahrnuje: (1)
estery karboxylovych kyselin, v ktorych je nekarbonylova ¢ast ¢astou karboxylovej
kyseliny esterového zoskupenia vybrana zo skupiny zahrnujacej alkyl s priamym
alebo rozvetvenym retazcom (napriklad metyl, n-propyl, terc-butyl nebo n-butyl),
cykloalkyl, alkoxyalkyl (napriklad metoxymetyl), aralkyl (napriklad benzyl),
aryloxyalkyl (napriklad fenoxymetyl), aryl (napriklad fenyl pripadne substituovany
napriklad halogénom, C 14 alkylom alebo C14 alkoxylom) alebo aminoskupinou; (2)
sulfonatované estery, ako je alkyl- alebo aralkylsulfonyl (napriklad metansulfonyl);
(3) estery aminokyselin (napriklad L-valyl alebo L-izoleucyl); a (4) fosfonatové
estery. Vtakych esteroch, pokial nie je inak uvedené, alkylova ¢ast vyhodne
obsahuje 1 az 18 atomov uhlika, vyhodne 1 az 6 atbmov uhlika, vyhodnejSie 1 aZ 4
atomy uhlika. Akakofvek cyklolalkylova &ast takychto esterov vyhodne zahrnuje 3
az 6 atomov uhlika. Akakolvek arylova cast takychto esterov vyhodne zahrnuje
fenylovu skupinu. Akykolvek odkaz na ktorékofvek hore uvedené zluéeniny tiez
zahrnuje odkaz na ich fyziologicky prijatefné soli.

Vyhodné derivaty 1592U89 si mono-, di-a trifosfatové estery (1R,4S)-9-[4-
(hydroxymetyl)-2-cyklopentén-1-ylljguaninu (carbovir).
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Priklady fyziologicky prijatelnych soli 1592U89 a ich fyziologicky prijatelnych
derivatov zahrnuju soli odvodené od vhodnej bazy, ako je alkalicky kov (napriklad
sodik), kov alkalickej zeminy (napriklad hor&ik), aménium a NX,;* (kde X je Ci4
alkyl). Fyziologicky prijatelné soli atomu vodika alebo aminovej skupiny zahrnuju
soli organickych karboxylovych kyselin, ako je kyselina octova, mlieéna, vinna,
jabléna, isetionova, laktobionova a kyselina jantarova, organické sulfénové kyseliny,
ako je kyselina metansulfénova, etansulfénova, benzénsulfénova a p-toluén-
sulfénova a anorganické kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova, sirova, fosforeéna
a sulfamova. Fyziologicky prijatelné soli zlG&enin hydroxylovej skupiny zahrnuju
anion uvedenej zlticeniny v kombinacii s vhodnym katiénom, ako je Na*, NH," a
NX," (kde X je C 14 alkylova skupina).

Na terapeutické pouzitie by soli 1592U89 mali byt fyziologicky prijateiné, t.j.
mali by byt odvodené od fyziologicky prijatefnej kyseliny alebo bazy. Ale soli kyselin
alebo baz, ktoré nie su fyziologicky prijatelné, mézu byt tiez pouzité, napriklad pri
priprave a Cisteni fyziologicky prijatefnej zlu¢eniny. VSetky soli, bez ohladu na to, &i
su alebo nie si odvodené od fyziologicky prijatelnej kyseliny alebo bazy si zahrnuté
do rozsahu vynalezu.

Vyhodné soli 1592U89 su sukcinatova sofl a hemisulfatova sol.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu mézu byt pritomné v réznych
formach, upravenych na priame oralne podanie, zahrnujice kvapalné formy,
napriklad sirupy, suspenzie alebo roztoky. Farmaceutické prostriedky podfa
vynalezu moézu zahrnovat iné farmaceuticky prijatelné nosice a excipienty,
pouzivané v takychto prostriedkoch.

Prostriedky podfla vynalezu mézu byt formulované s pouZitim spdsobov a
technik vhodnych pre fyzikalne a chemické charakteristiky prostriedkov a ktoré su
odbornikom zname pri priprave oralnych davkovych foriem (Remington, The
Science and Practice of Pharmacy, 19. vydanie, 1995).

Prostriedky podla vynalezu mézu byt pouzité pri lieCbe v kombinacii s inymi
prostriedkami vhodnymi na lie€enie infekcii HIV, ako sG nukleozidové inhibitory
reverznej trankriptazy, napriklad zidovudin, zalcitabin, didanosin, stavudin, 5-chlor-
2',3'-dideoxy-3'-fludruridin, lamivudin a (2R,5S)-5-fluér-1-[2-(hydroxymetyl-1,3-
oxatiolan-5-yl]cytozin; nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy, napriklad
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HEPT, derivaty TIBO, atevirdin, L-ofloxacin, L-697,639, L-697-661, nevirapin (BI-
RG-587), lovirid (x-APA), delavuridin (BHAP), kyselina fosfonomravéia, (-)-6-chlor-
4-cyklopropyletinyl-4-trifluérmetyl-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-6n  (L-743,726
alebo DMP-266) a izopropyl (2S)-7-fluér-3,4-dihydro-2-etyl-3-oxo-1-(2H)-chinolin-
karboxylat (HBY 1293); inhibitory HIV proteazy, napriklad saquinavir, indinavir,
ritonavir, nelfinavir a 141WB4; dalSie prostriedky proti HIV, napriklad rozpustny
CD4; imunomodulatory, napriklad interleukin |1l, erytropoetin, tucaserol; a
interferény, napriklad a-interferén.

Podla dalSieho aspektu vynalez poskytuje sposob lieCenia infekcie HIV u
infikovaného ZivoCicha ako je napriklad cicavec vratane ¢loveka, ktory zahrnuje
lie€bu uvedeného zZivod&icha prostriedkom podfa vynalezu.

Odkazy tu uvedené na liebu su tiez rozsirené na profylaxiu a rovnako na
lie€bu tradiénych infekcii, symptomov a spojenych klinickych stavov, ako je komplex
spojeny s AIDS (ARC), Kaposiho sarkém a demencia spésobena AIDS.

Predkladany vynalez rovnako poskytuje pouZitie prostriedku, opisaného
vysSie, na pripravu lieiva na lieCbu a/alebo profylaxiu infekcii HIV a spojenych
klinickych stavov opisanych vyssie.

Vo vSeobecnosti, vhodna davka 1592U89 na podanie Cloveku pri lieébe HIV
pomocou injekcii méze byt v rozsahu 0,1 az 120 mg/kg telesnej hmotnosti prijemcu
na den, vyhodne v rozsahu 3 az 90 mg/kg telesnej hmotnosti a najvyhodnejsie v
rozsahu 5 az 60 mg/kg telesnej hmotnosti na def.

Pokial nie je uvedené inak, vSetky hmotnosti aktivhych zloZiek su pocitané v
terminoch lie€iva ako takého. V pripade fyziologicky funkéného derivatu 1592U89
alebo solvatu buda prislusné udaje primerane zvySené. PoZadovana davka mdze
byt podana ako jedna davka alebo méze byt rozdelena do dvoch, troch, styroch,
piatich, Siestich alebo viacerych &iastkovych davok, ktoré st podavané v prislus§nych
intervaloch pocas dfa. Tieto dieléie davky mézu byt podavané v jednotkovych
davkovych formach, napriklad obsahujucich 1 az 1500 mg, vyhodne 5 az 1000 mg,
najvyhodnejSie od 10 do 700 mg aktivnej zlozky na jednotkovi davkovou formu.
Alternativne, pokial to stav prijemcu vyzZzaduje, davka mozZze byt podana ako

kontinualna infazia.
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Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu mézu obsahovat jeden alebo viac
farmaceuticky prijatefnych nosi€ov alebo excipientov a pripadne ostatnych
terapeutickych prostriedkov. Nosi¢e musia byt prijatelné v zmysle kompatibility s
ostatnymi zloZzkami prostriedku a nesmu byt $kodlivé vogi prijemcovi.

Predkladany vynalez méze byt vyhodne vo forme farmaceutického
prostriedku v jednotkovej davkovej forme. Konvenéna jednotkova davka prostriedku
obsahuje aktivne zloZky v mnozstve od 50 mg do 3 g, napriklad 100 mg aZ 2 g.

Koncentracia hemisulfatovej soli 1592U89 méze byt 1 az 90 mg/ml pri pH od
priblizne 2,0 do priblizne 4,5.

Jednotkova davka sa médze pripravit spdsobmi, ktoré su v oblasti farmacie
zname. Tieto spdsoby predstavuju dalSie uskutoénenia predkladaného vynalezu a
zahrnuju stupefi, pri ktorom sa aktivna zlozka spoji s nosiéom, ktory tvori jednu
alebo viac pridavnych zloZiek. Vo vSeobecnosti, prostriedky sa pripravia
rovhomernym a dbkladnym zmieSanim aktivnych zloZiek s kvapalnymi nosi¢mi
alebo jemne rozdrvenymi tuhymi nosiémi alebo obidvoma a ked je to nevyhnutné
dalSim tvarnenim produktu.

Vyhodné jednotkové davkové prostriedky su tie, ktoré obsahuju dennd davku
alebo dennu Ciastkov davku aktivnych zloZiek ako bolo uvedené vyssie, alebo jej
vhodnu frakciu.

Farmaceutické prostriedky su Casto predpisované pacientom v takzvanych
.balickoch pre pacienta", obsahujucich celi davku na vylieéenie v jednom obale,
obvykle ako blister alebo féliové vrecisko. Tieto bali¢ky pre pacientov maju vyhodu
pred tradi€énymi predpismi, kedy lekarnik oddeli pacientovi davku lie¢iva z
hromadného balenia. Vyhoda pozostava v tom, Ze pacient ma kedykolvek pristup k
pribalenému letaku, ktory chyba pri tradiénych predpisoch. Bolo dokazané, ze
pribaleny letak zlepSuje spolupracu pacientov s lekarom, ¢o vedie vo véeobecnosti k
uspesnejSej liebe.

Bolo by treba vziat do Gvahy, Ze vedla zloZiek, najma vy$sie uvedenych,
mo6zu farmaceutické prostriedky podfa vynalezu zahrnovat dalsie prostriedky zname
v danej oblasti techniky, napriklad prostriedky na oralne podanie mézu zahrnovat
dalSie prostriedky, ako su sladidla, zahustovadla a aromatické latky.
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1592U089 sa mbze pripravit spésobom opisanym v eurdpskej patentovej
prinlaske €. 0434450 alebo v prihlaske PCT &. GB95/00225, ktoré su tu uvadzané
ako odkaz.

Sukcinatova sol 1592U89 méZe sa pripravit spésobom, ktory je opisany
v prihlaske PCT ¢. GB95/02014; uvadzanej tu ako odkaz.

Nasledujuce priklady si uvedené len na ilustraciu a v Ziadnom pripade

neobmedzuja rozsah vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-

9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

MieSana zmes vody (25 ml) a izopropanolu (IPA) (100 ml) sa zohrieva na 45
az 55 °C a prida sa sukcinatova sol (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-
9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu (WO 96/06844) (50 g) a premyje sa IPA
(12,5 ml). Zmes sa zohrieva pri spatnom toku poéas 0,5 hodiny a ziska sa Giry
roztok, ktory sa potom ochladi na 65 az 75 °C a prida sa roztok koncentrovanej
kyseliny sirovej (6,07 g) vo vode (12,5 ml). Prida sa zmes IPA (37,5 ml) a vody (12,5
ml) a roztok sa ochladi na 45 az 55 °C; prida sa ofkovaci krystal autentickej
hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-
cyklopentén-1-metanolu. Zmes sa mie8a pri tejto teplote priblizne 1 hodinu, aby sa
zakala kryStalizacia, potom sa prida dalSi IPA (300 ml) a teplota reakénej zmesi sa
udrzuje v rozsahu 45 az 55 °C. Suspenzia sa ochladi po¢as 2 hodin na 0 az 5 °C,
produkt sa prefiltruje, premyje sa IPA (2 x 75 ml) a susi sa vo vakuu pri 40 az 45 °C
a ziska sa zlacenina uvedena v nazve ako svetly Zltohnedo sfarbeny prasok (34,3 g,
90 %); teplota topenia 224 az 225 °C (rozklad; '"H-NMR (DMSO-dg) &: 10,76 (br m,
1, purinovy NH), 8,63 (vbr m, 1, NH), 7,80 (s, 1, purinovy CH), 6,67 (br m, 1, NH),
6,13 (m, 1, =CH), 5,87 (m, 1, =CH), 5,40 (m, 1, NCH), 3,45 (d, J = 5,8 Hz, 2, OCH,),
2,96 (br m, 1, CH cyklopropylu), 2,87 (m, 1, CH), 2,67- 2,57 (M, 1, CH),1,65 - 1,55
(m, 1, CH), 0,84 - 0,64 (m, 4, 2 x CH; cyklopropylu).



Priklad 2

Oralny roztok (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2cyklo-

pentén-1-metanolu ( Hemisulfat 1592U89)

A. Zlozenie A

Zlozka Stupert | Mnozstvo/davkovu Funkcia

(USP/NF) jednotku

Hemisulfat 1592U89 23,4 aktivna
Sorbitol* NF 3444 sladidlo
Sodna sof sacharinu® USP 0,3 sladidlo
Umela jahodova prichut” 2,0 prichut
Umela bananova prichut® 2,0 prichut
Citran sodny (dihydrat) USP 10,0 na Upravu pH
Kyselina citronova uspP 7,0 na apravu pH
(bezvoda)
Metylparabén NF 1,6 konzerv. ¢inidlo
Propylparabén NF 0,18 konzerv. ¢inidlo
Propylénglykol USP 50,0 zvysenie rozpustnosti
Zriedena kyselina NF do pH 4,0° na upravu pH
chlorovodikova/roztok
hydroxidu sodného
Cistena voda® USP do 1,0 ml vehikulum

'Hemisulfatova sol prepogitana na bazu pouzitim faktora 1,17 méze byt upravena

s ohfadom na gistotu.

“Sorbitolovy roztok USP alebo nekrystalizujuci sorbitolovy roztok NF méze byt

nahradeny za Sorbitol NF.
3Mnozstvo sa méze lisit od uvedeného v hodnotach £10 %.

“V priebehu vyrobného postupu méze byt pouzitd voda pre injekcie namiesto

Cistenej vody USP.

pH méze byt v rozsahu 3, 8 az 4, 5.
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B. Priprava

Velkost davky 500 |, 20 mg (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-

purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu na mil.

1. Pouzitie roztoku sorbitolu

40% propylénglykol sa viozi do pomocnej nadoby primeranej vefkosti. K
propylénglykolu USP sa prida za mieSania metylparabén NF a propylparabén NF a
zmes sa miesa, pokial sa nerozpusti. Do nerezovej nadoby opatrenej mieSadlom sa
nadavkuje ocistend voda USP v mnoZstve priblizne na 40 % objemu konecnej
vsadzky. Do tejto nerezovej nadoby sa nadavkuje prisluSny objem sorbitolového
roztoku USP. Poc¢as mieSania sa prida hemisulfat 1592U89 a zmes sa miesa, pokial
sa nerozpusti. Po¢as pokradujuceho mieSania sa prida parabén/glykolovy roztok,
zostavajuci propylénglykol USP, umela jahodova prichut, umela bananova prichut,
sodna sof sacharinu NF, bezvoda kyselina citronova USP a dihydrat citranu
sodného USP a zmes sa mie$a do rozpustenia. Mixér sa vypne a roztok sa doplni
na objem 500 | a mieSa sa, pokial sa nedosiahne homogénny roztok. Odoberie sa
vzorka a zmeria sa pH. Potom sa upravi pH na 3,8 az 4,5 pouZitim roztoku NaOH
alebo HCI. Kone¢ny roztok sa filtruje cez &istiaci filter do primerane velkej nadoby.
Potom sa hemisulfat 1592U89 na oralne podanie pini do nadobiek, ktoré boli
prefikané gistym, stlaéenym a prefiltrovanym vzduchom a nadobky sa uzavru a
zaskrutkuju.

Alternativne sa méze v pracovnom postupe pouzit voda pre injekcie USP

namiesto Cistenej vody USP.

2. Pouzitie sorbitolu NF

Alternativne sa mdze pouzit sorbitol NF namiesto sorbitolového roztoku USP.
Cistena voda USP sa pridda na objem v mnoZstve pribliZne 70 % vsadzky do
nerezovej nadoby opatrenej vhodnym mieSadlom. Po&as mieSania sa prida sorbitol
NF a mie§a sa, pokial sa nerozpusti. Po¢as mieSania sa prida hemisulfat 1592U89
a zmes sa mie$a, pokial sa nerozpusti. Podas pokracujuceho mieSania sa prida

parabén/glykolovy roztok, zvySny propylénglykol USP, umela jahodova prichut,
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umela bananova prichut, sodna sofl sacharinu NF, bezvoda kyselina citronova USP
a dihydrat citranu sodného USP a zmes sa mieSa az do rozpustenia. Mixér sa
vypne a roztok sa dopini na objem 500 | a mieSa sa, pokial sa nedosiahne
homogénny roztok. Odoberie sa vzorka a zmeria sa pH. Potom sa upravi pH na 4,0
pouzitim roztoku NaOH nebo HCI. Koneény roztok sa prefiltruje cez &istiaci filter do
primerane velkej nadoby. Potom sa hemisulfat 1592U89 na oraine podanie pini do
nadobiek, ktoré boli prefuknuté &istym, stlaenym a prefiltrovanym vzduchom a
nadobky sa uzavra a zaskrutkuju.

Priklad 3
Oralny roztok (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino-9H-purin-9-yl]-2cyklio-
pentén-1-metanolu ( Hemisulfat 1592U89)

A. Zlozenie B

Zlozka Mnozstvo/davkovu jednotku (mg/mi)
Hemisuifat 1592U89 23,4’
Fruktéza 200,0
Sodna sof sacharinu 1,0
Acesulfam K 50
Umela jahodova prichut 2,0
Umela bananova prichut 2,0
Citran sodny (dihydrat) 10,0
Kyselina citronova (bezvoda) 7,0
Metylparabén 1,5
Propylparabén 0,18
Propylénglykol 50,0
Zriedena kyselina chlorovodikova do pH 4,0
alalebo roztok hydroxidu sodného®
Cistena voda do 1,0 ml

"Hemisulfatova sol prepoéitana na bazu pouZitim faktora 1,17 mdze byt upravena s

ohlfadom na distotu.
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B. Priprava

40% propylénglykol sa vloZi do pomocnej nadoby primeranej velkosti. K
propylénglykolu USP sa prida pofas mieSania metylparabén NF a propylparabén
NF zmes sa mie8a, pokial sa nerozpusti. Do nerezovej nadoby s mie$adlom sa
nadavkuje gistena voda USP v mnoZstve priblizne na 70 % objemu davky. Podéas
mieSania sa prida fruktéza USP, a mieSa sa, pokial sa nerozpusti. Po¢as mie§ania
sa prida hemisulfat 1592U89 a zmes sa mieSa, pokial sa nerozpusti. Pri
pokra¢ujucom mieSani sa prida parabén/glykolovy roztok, zostavajici propylén-
glykol USP, umela jahodova prichut, umela bananova prichut, sodna sof sacharinu
NF, acesulfam, bezvoda kyselina citrénova USP a dihydrat citranu sodného USP a
zmes sa mieSa az do rozpustenia. Mixér sa vypne a roztok sa doplini na objem
500 | a mieSa sa pokial sa nedosiahne homogénny roztok. Odoberie sa vzorka a
zmeria sa pH. Potom sa upravi pH na 3,8 az 4,5 pouzitim roztoku NaOH alebo HCI.
Koneény roztok sa filtruje cez distiaci filter do primerane vefkej nadoby. Potom sa
hemisulfat 1592U89 pre oralne podanie plni do nadobiek, ktoré boli prefiknuté
Cistym, stlacenym a filtrovanym vzduchom a nadobky sa uzatvoria a zaskrutkujt.

Alternativne sa modze v pracovnhom postupe pouZit voda pre injekcie USP
namiesto Gistenej vody USP.

Priklad 4
Priprava (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-
1-metanolu

Hydrochloridova sol (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-chlér-9H-purin-9-yl]-2-cyklo-
pentén-1metanolu (EP 0434450 (80 g)) sa zahrieva pri spatnom toku v priemysel-
nom metylovanom alkohole (IMS, 800 ml) s cyklopropylaminom (110 ml) pocas
priblizne 5 hodin. Zmes sa ochladi na 70 az 75 °C a po kvapkach sa prida vodny
roztoku hydroxidu sodného (10M, 55 ml, 2 molarne ekvivalenty). Vzniknuta
suspenzia sa ochladi na 20 az 25 °C a zozbierané tuhé latky sa premyja IMS (2 x
60 ml). Spojené filtraty a premyvacie kvapaliny sa spracuji aktivnym uhlim (8 g) a
prostriedkom pre ufah&enie filtracie Harborlit J2 (4 g) a potom sa zahreju na 40 az
50 °C. Po 0,5 hodine sa zmes ochladi na 15 az 20 °C a tuhé latky sa odstrania
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filtraciou, premyji sa s IMS (2 x 160 ml a 1 x 80 ml) a spojené filtraty a premyvacie
kvapaliny sa koncentruju destilaciou za znizeného tlaku na zvySkovy objem 240 m.
Prida sa IMS (560 ml) a zmes sa koncentruje za znizeného tlaku na koneény
objem 240 ml. Zriedenie a opéatovna koncentracia sa opakuje a vysledny koncentrat
sa riedi IMS (240 ml) a zahrieva za ziskania kompletného roztoku, ktory sa rozdeli
na 4 rovnake casti.

Jedna ¢ast sa koncentruje destilaciou za zniZzeného tlaku na zvySkovy objem
priblizne 60 ml. Prida sa aceton (140 ml) a zmes sa znovu koncentruje na priblizne
60 ml. Toto riedenie a opédtovna koncentracia sa opakuje dvakrat a ziska sa
kvapalina s objemom 80 ml. Vznikla suspenzia sa ochladi na 0 az 5 °C a produkt
sa filtruje, premyje sa studenym (0 az 5 °C) aceténom (2 x 40 ml) a susi sa vo
vakuu a ziska sa zlu¢enina uvedena v nazve ako oranzova tuha latka (16,8 g, 90
%); "TH-NMR (D20) &: 7,71 (s, 1, purinovy CH), 6,22 (m, 1, =CH), 5,93 (m, 1, =CH),
5,37 (m, 1, NCH), 3,61 (m, 2, OCH,), 3,04 (br m, 1, CH cycklopropylu), 2,82 (br m,
1, CH), 2,80 - 2,70 (m, 1, CH), 1,58 - 1,50 (m, 1, CH), 0,90 - 0,60 (m, 4, 2 x CH;
cyklopropylu).

Priklad 5
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-

9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

MieSana zmes vody (25 ml) a IPA (100 ml) sa zahrieva na 45 az 55 °C a
pridd sa sukcinatova sof (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-
yl]-2-cyklopentén-1-metanolu (W096/06844 (50 g)) a zmes sa premyje s IPA (12,5
ml). Zmes sa zahrieva pri spatnom toku priblizne 0,5 hodiny a ziska sa €iry roztok,
ktory sa potom ochladi na 65 az 75 °C a prida sa roztok koncentrované kyseliny
sirovej (6,07 g) vo vode (12,5 ml). Potom sa prida zmes |IPA (37,5 ml) a vody (12,5
ml) a roztok sa ochladi na 45 az 55 °C, potom sa prida ockovaci krystal autentickej
hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-
cyklopentén-1-metanolu. Zmes sa mieSa pri tomto teplotnom rozsahu poéas 1
hodiny a necha sa krystalizovat, prida sa dalSi IPA (300 mi), pricom sa teplota
udrZuje v rozsahu 45 aZ 55 °C. Suspenzia sa ochladi na 0 az § °C v priebehu 2
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hodin, produkt sa prefiltruje, premyje sa IPA (2 x 75 ml) a susi sa vo vakuu pri 40 az
45 °C za ziskania zlugeniny uvedenej v nazve ako prasok svetlej Zlitohnedej farby
(34,3 g, 90 %); teplota topenia 224 az 225 °C (rozklad); 'H-NMR (DMSO-dg) 5:
10,76 (br m, 1, purinovy NH), 8,53 (vbr m, 1, NH), 7,80 (s, 1, purinovy CH), 6,67 (br
m, 1, NH), 6,13 (m, 1, =CH), 5,87 (m, 1, =CH), 5,40 (m, 1, NCH), 3,45 (d, J = 5,8
Hz, 2, OCHy), 2,96 (br m, 1, CH cyklopropylu), 2,87 (m, 1, CH), 2,67 - 2,57 (m, 1
CH),1,65-1,55 (m, 1, CH), 0,84 - 0,64 (m, 4, 2 x CH; cyklopropylu).

Priklad 6
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

MieSana suspenzia sukcinatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropy!-
amino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu (W096/06844 (1000 g)) v priemy-
selnom metylovanom alkohole (IMS) (7000 ml) sa zahrieva pri spatnom toku pocas
0,5 hodiny a ziska sa ¢iry roztok. Roztok sa ochladi na priblizne 70 °C a prida sa
roztok koncentrovanej kyseliny sirovej (121 g) v IMS (1000 ml). Prida sa o&kovaci
krystal autentickej hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-
9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu, zmes sa miesa pri teplote priblizne 70 °C
a necha sa krystalizovat. Po priblizne 0,5 hodine sa zmes ochladi poéas 2 hodin na
20 az 30 °C. Zmes sa filtruje, kola€ sa premyje IMS (2 x 2000 ml) a susi sa vo
vakuu pri 40 az 45 °C a ziska sa zlucenina uvedena v nazve ako svetly Zitohnedy
sfarbeny prasok (764 g, 92 %), spektra st rovnaké so spektrami produktu prikladu
5.

Priklad 7
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

Suspenzia sukcinatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-
9H-purin-9-yl}-2-cyklopentén-1-metanoiu (10 g) v priemyselnom metanolovom
alkohole (IMS) (30 ml) a vode (5 ml) sa zahrieva pri spatnom toku po¢as priblizne
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0,5 hodiny a ziska sa Ciry roztok. Tento roztok sa ochladi na 55 az 65 °C a prida sa
roztok koncentrovanej kyseliny sirovej (1,21 g) vo vode (2,5 ml) a potom zmes IMS
(7,5 ml) a vody (2,5 ml). Roztok sa dalej ochladi na 45 az 55 °C a pogas 0,25
hodiny sa prida pri tejto teplote acetén (80 ml). Vznikla suspenzia sa ochladi po&as
1 hodiny na 0 az 5 °C. Produkt sa filtruje, premyje sa aceténom (2 x 10 ml) a susi sa
vo vakuu pri teplote 40 az 55 °C a ziska sa zliCenina uvedena v nazve ako svetly
hnedoZlty praSok (6,28 g, 82 %), ktory je stereoSpecificky zhodny s produktom
prikladu 5.

Priklad 8
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-
metanol (medziprodukt 1) (5,98 g) sa suspenduje v IMS (40 ml) a suspenzia sa
zahrieva pri spatnom toku pocas priblizne 0,5 hodiny. Zmes sa ochladi na 70 az 75
°C a po kvapkach sa prida zmes roztoku koncentrovanej kyseliny sirové v IMS
(10M, 1,03 ml, 0,5 molarnych ekvivalentov) a IMS (10 ml). Kyselina sa premyje
dalsim IMS (10 ml) a vznikla suspenzia sa ochladi na 0 az 5 °C. Produkt sa izoluje
filtraciou, premyje sa IMS (2 x 12 ml) a susi sa vo vakuu pri teplote 40 az 45 °C a
ziska sa zlu¢enina uvedena v nazve ako svetloZlita tuha latka (6,15 g, 88 %),

spektra su identické so spektrami produktu prikladu 5.

Priklad 9
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

DalSia ast IMS roztoku medziproduktu 1 sa zahrieva na 75 az 80 °C aby sa
dosiahlo upIné rozpustenie. Roztok sa potom ochladi na 70 az 75 °C a po kvapkach
sa prida roztok koncentrovanej kyseliny sirové (3,90 g) v IMS (30 ml) a ziska sa
oranZovo sfarbena suspenzia. Zmes sa ochladi na 0 az 5 °C v priebehu 2 hodin a

produkt sa filtruje, premyje sa IMS (2 x 40 ml) a susi sa vo vakuu pri 40 az 45 °C a
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ziska sa zliCenina uvedena v nazve ako Zltooranzova tuha latka (17,7 g, 76 %);
spektra su identické so spektrami produktu z prikladu 5.

Z tohto produktu sa 5 g suspenduje v zmesi izopropanolu (IPA) (40 ml) a
vody (10 ml) a zmes sa zahrieva pri spatnom toku priblizne 0,5 hodiny a potom sa
necha ochladit na 55 az 60 °C, vzapéti sa pridaju zarodo¢né krystaly autentickej
hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-
cyklopentén-1-metanolu. Suspenzia sa ochladi dalej na 0 az 5 °C a pri tejto teplote
sa udrZuje poCas 1 hodiny. Tuha latka sa filtruje, premyje sa IPA (2 x 5 ml) a susi sa
vo vakuu pri teplote 40 az 45 °C a ziska sa zli¢enina uvedena v nazve ako
Zltohnedy praSok (4,4 g, 88 %), spektrd su identické sa spektrami produktu z
prikladu 5.

Priklad 10
Priprava benzoatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-
yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

Hydrochloridova sofl (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-
yl]-2-cyklopentén-1-metanolu EP 0434450 (70 g) sa zahrieva pri spatnom toku v
IMS (700 ml) s cyklopropylaminom (94,5 ml) po¢as 4 hodin. Roztok sa ochladi na
45 az 50 °C a spracuje sa filtratnou poméckou Harborlit J2 (3,5 g) a aktivnym uhlim
(7 g). Po priblizne 0,5 hodine sa zmes ochladi na 20 az 25 °C a filtruje sa. Tuhé
latky sa premyju IMS (2 x 140 ml) a spojené filtraty a premyvacie kvapaliny sa
koncentruju destilaciou pri znizenom tlaku na objem priblizne 210 ml. Po zriedeni
IMS (490 ml) sa roztok znovu koncentruje na priblizne 210 ml. Riedenie a
koncentracia sa opakuje eSte raz a finalny koncentrat sa rozdeli do siedmych
rovnakych Casti. Jedna Cast sa zriedi s IMS (80 ml) a zahrieva sa, pokial sa neziska
kompletny roztok. Do jednej davke sa prida kyselina benzoova (4,85 g) a zmes sa
zahrieva na 70 az 75 °C a ziska sa kompletny roztok, ktory sa potom necha pomaly
ochladit. Pri 40 aZz 45 °C sa zmes ogkuje autentickym krystalom benzoatovej soli
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-meta-
nolu a zmes sa dalej ochladi na 0 az 5 °C. Tuha latka sa odfiltruje, premyje sa IMS

(2 x 20 ml) a susi sa vo vakuu pri 40 az 45 °C a ziska sa zl(i€enina uvedena v nazve
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ako biela tuha latka (8,7 g, 64 %); teplota topenia 156 aZ 157 °C; 'H-NMR (DMSO-
de) 8: 7,95 (m, 2, benzoatovy CH), 7,61 (s, 1, purinovy CH), 7,50 (m, 2, benzoatovy
CH), 7,28 (br m, 1, NH), 6,11(m, 1, =CH), 5,86 (m, 1, = CH), 5,81 (br, m,1, OH),
5,39 (m, 1, NCH), 3,45 (d, J = 6,0 Hz, 2, OCH_), 3,04 (br m, 1, CH cyklopropylu),
2,87 (br m, 1, CH), 2,65 - 2,55 (m, 1, CH), 1,63 - 1,53 (m, 1, CH), 0,70 - 0,54 (m, 4,
2 x CH; cyklopropylu).

Priklad 11
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

Suspenzia benzoatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-
purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu (5 g) v IPA (25 ml) sa zahrieva na 60 aZ 65
°C. Potom sa prida roztok koncentrovanej kyseliny sirovej (0,64 g) vo vode (1,25 ml)
a vznikla zakalena suspenzia sa zahrieva na 70 az 75 °C. Zmes sa ochladi na 20 az
25 °C a filtruje sa. Tuha latka sa premyje IPA (2 x 10 ml) a susi sa vo vakuu pri 40
az 45 °C a ziska sa zlG&enina uvedena v nazvu ako biela tuha latka (3,57 g, 87 %),
spektra su identické so spektrami produktu z prikladu 5.

Priklad 12
Priprava glutaratovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-

yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

Hydrochloridova sol (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-
yl]-2-cyklopentén-1-metanolu (EP 0434450) (80 g) sa zahrieva pri spatnom toku v
IMS (800 ml) s cyklopropylaminom (108 ml) po€as 3,5 hodiny. Roztok sa ochladi na
45 az 50 °C a spracuje sa s aktivnym uhlim (8 g) a s filtraénou poméckou Harborlit
J2 (4 g). Po priblizne 1 hodine sa zmes ochladi na 20 aZ 25 °C a filtruje sa. Tuhé
latky sa premyja IMS (2 x 160 ml) a spojené filtraty a premyvacie kvapaliny sa
koncentruju destilaciou pri znizenom tlaku na objem priblizne 240 ml. Po zriedeni
IMS (560 ml) sa roztok znovu koncentruje na priblizne 240 ml. Riedenie a

koncentracia sa opakuje eSte dvakrat a finalny koncentrat sa rozdeli do $tyroch
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rovnakych Casti. Jedna Cast sa zahrieva na 70 az 75 °C a ziska sa roztok, ku
ktoréemu sa prida roztok kyseliny glutarovej (8,75 g) vo vode (144 ml), ktora bola
predhriata na 70 aZ 75 °C. Zmes sa ochladi na 60 az 65 °C a o&kuje sa krystalom
autentickej glutaratovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu. Zmes sa ochladi na 0 aZ 5 °C a filtruje sa. Produkt
sa premyje zmesou vody a IMS (4:1, 2 x 36 ml) a susi sa vo vakuu pri 40 az 45 °C a
Ziska sa zlagenina uvedena v nazvu ako svetlohneda tuha latka (19,9 g, 80 %);
teplota topenia 184 az 188 °C; 'TH-NMR (DMSO-dg) 8: 7,60 (S, 1, purinovy CH), 7,27
(br m, 1, NH), 6,10 (m, 1, =CH), 5,86 (m, 1, =CH), 5,82 (br m, 1, OH), 5,39 (m, 1,
NCH), 3,44 (d, J = 5,9 Hz, 1, OCHy), 3,04 (br m, 1, CH cyklopropylu), 2,87 (br m, 1,
CH), 2,65- 2,55 (m, 1, CH), 2,24 (t, J = 7,2 Hz, 4, glutaratovy 2 x CH,), 1,70 (m, J =
7,2 Hz, 2, glutaratovy CHy), 1,62 - 1,54 (m, 1, CH), 0,68 - 0,54 (m, 4, 2 x CH>
cyklopropylu).

Priklad 13
Priprava hemisulfatovej soli glutaratovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropyl-
amino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu

Suspenzia glutaratovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino-9H-
purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu (10 g) v IPA (50 ml) sa zahrieva na 60 az 65
°C a prida sa roztok koncentrovanej kyseliny sirovej (1,18 g) vo vode (2,5 ml).
Vznikla suspenzia sa dalej zahrieva na 70 az 75 °C a potom sa ochladi na 20 az 25
°C. Produkt sa filtruje, premyje sa IPA (2 x 20 ml) a susi sa vo vakuu pri 40 a2 45 °C
a ziska sa zlicenina uvedena v nazvu ako svetlohneda tuha latka (6,78 g, 85 %),
spektra si identické so spektrami produktu z prikladu 5.

Priklad 14
Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-

9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu zo sukcinatovej soli v pritomnosti jej enantioméru

Zmes sukcinatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-
purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu a jej enantioméru (134 g) majuceho enantio-
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meérny pomer 97,5:2,5, ako bolo dokézané chiralnou HPLC (eluent 1,0 objem/objem
acetonitrilu vo vodnom 0,05M pufri fosfore¢nanu draselného, pH 6,5: kolona
ChromTech Chiral-AGP,100 x 4,0 mm; prietok 1,0 ml/min; detekcia pri 220 nm) sa
suspenduje v izopropanole (IPA) (302 ml) a vode (67 ml) a zahrieva sa pri spatnom
toku a ziska sa &iry roztok. Roztok sa ochladi na 75 az 80 °C a prida sa roztok
koncentrovanej kyseliny sirové (16,26 g) vo vode (33,5 ml) a roztok sa gisti filtraciou
za hortca a nasledne sa filter premyje zmesou IPA a vody (3:1,134 ml). Filtraty a
premyvacie kvapaliny sa ochladia na 45 az 50 °C a naockuju sa zarodoénym
kryStalom autentickej hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropyl-
amino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu. Dalej sa pri tomto teplotnom
rozsahu prida IPA (804 ml) a vznikla suspenzia sa ochladi na 0 aZ 5 °C. Suspenzia
sa filtruje a produkt sa premyje IPA (2 x 200 ml) a susi sa vo vakuu pri 40 az 45 °C
a ziska sa zlGCenina uvedena v nazve ako biela krystalicka tuha latka (75 g, 68 %).

Analyzou produktu chiralnej HPLC (podmienky uvedené vyssie) bol zisteny
pomer enantiomérov 99,2:0,8.

Bol uskutoéneny rad podobnych experimentov pri 8 g $kale s pouzitim
réznych pomerov enantiomérov vstupnej sukcinatovej soli s rovhakym experimental-
nym protokolom. Vysledky st zhrnuté v nasledujticej tabufke:

Pomer enantiomérov vstupnej Pomer enantiomérov ziskanej
sukcinatovej soli hemisulfatovej soli
99,6:0,5 99,87 : 0,1
99,0:1,0 99,72:0,3
98,0:2,0 99,47:0,5
96,0:4,0 98,97 :1,0
Priklad 15

Priprava hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu z glutaratovej soli v pritomnosti jej enantioméru

Zmes glutaratovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-
9-yl]-2-cyklopentén-1-metanolu a jej enantioméru (100 g), ktora ma enantiomérny
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pomer 98,6:1,4 ako bolo dokazané chiralnou HPLC (podmienky su uvedené vy§sie)
sa suspenduje v izopropanole (IPA) (400 ml) a vode (100 ml) a zahrieva sa pri
spatnom toku a ziska sa Ciry roztok. Roztok sa ochladi na 75 aZ 80 °C a prida sa
roztok koncentrovanej kyseliny sirovej (12,01 g) vo vode (25 ml) a potom zmes IPA
a vody (4:1,100 ml) a potom IPA (100 ml). Roztok sa ochladi na 50 az 55 °C a
naockuje sa zarodo&nym kryStalom autentickej hemisulfatovej soli (1S,4R)-cis-4-[2-
amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl}-2-cyklopentén-1-metanolu. Dalej sa pri
tomto teplotnom rozsahu prida IPA (800 ml) a vznikla suspenzia sa ochladi na 0 az
5 °C. Suspenzia sa filtruje a produkt sa premyje IPA (2 x 200 ml) a susi sa vo vakuu
pri 40 az 45 °C a ziska sa zli¢enina uvedena v nazve ako biela krystalicka tuha
latka (72 g, 90 %):

Analyzou produktu chiralnej HPLC (podmienky st uvedené vyssie v priklade
14) sa zistil pomer enantiomérov 99,2:0,8.

Prihlaska vynalezu, ktorej suastou je tento opis a naroky, méze byt pouzita
ako zaklad na priznanie priority s ohfadom na akukolvek nasledujicu prihlagku.
Naroky takej nasledujucej prihla8ky mozu byt zamerané na akykolvek rys alebo
kombinaciu rysov opisanych v predkladanej prihlaske. Tieto naroky mézu zahrnovat
produkt, prostriedok, postupu alebo pouZitia a mézu zahrnovat ako priklad,
v Ziadnom pripade v§ak nie s obmedzenim, nasledujtce naroky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok, vy znadujuci sa ty m, ze zahrnuje
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-meta-
nol, alebo jeho farmaceuticky prijatelny derivat, s aspori jednym sladidiom vybranym
zo sorbitolu a sacharinu pri pH v rozsahu 2,0 az 4,5.

2. Farmaceuticky prostriedok, vy znacujuci sa ty m, ze zahrnuje
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-meta-
nol, alebo jeho farmaceuticky prijatefny derivat, s aspor jednym sladidiom vybranym
zo sorbitolu a sacharinu pri pH v rozsahu 6,6 az 7,5.

3. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 na oraine podanie, vy z n a & u-
juci sa ty m, Ze sladidlo je sacharin a prostriedok dalej zahrnuje fruktozu a

acesulfam.

4. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 2 na oraine podanie, vy z n a ¢ u-
juci sa tym, ze sladidlo je sacharin a prostriedok dalej zahrnuje fruktézu a
acesulfam.

5. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, vy -
znadujuci sa ty m, ze farmaceuticky prijatefny derivat (1S,4R)-cis-4-[2-
amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-8-yl}-2-cyklopentén-1-metanolu je hemisulfa-

tova sofl.

6. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vyznacéujuci sa tym,

ze zahrnuje citran.

7. Farmaceuticky prostriedok, vy znadujuci sa ty m, Ze zahrnuje
(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-meta-
nol, alebo jeho farmaceuticky prijateiny derivat a sladidlo kompatibiiné s uvedenym
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(1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyklopentén-1-meta-
nolom pri pH v rozsahu 2,0 az 4,5.

8. Farmaceuticky prostriedok podfa ndroku 7, vyznacdujuci sa tym,

Ze zahrnuje kovovy chelator.

9. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 8, vyznacdujuci sa tym,
Ze kovovy chelator je citran.

10. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 7,vyznacéujlici sa tym,

Ze rozsah pH je 3,8 az 4,5.

11. Farmaceuticky prostriedok podfla naroku 10, vyznacdujuci sa tym,

Zze pHje 4 1.

12. Farmaceuticky prostriedok podfa narokov7 az11,vyznacéujluci sa
t y m, Ze sladidlo je vybrané zo skupiny zahrnujtcej sorbitol, sacharin, acesulfam,

fruktozu, sacharézu a aspartam.

13. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 9, vyznadujuci sa tym,

ze koncentracia citranového i6nu je v rozsahu od 0,01 M do 0,13 M.

14. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 13, v y-
znadujuci sa tym, Zeje voforme na oraine podanie.

15. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokofvek z narokov 1 az 14, v y-

znadujuci sa tym, zeje vo forme roztoku.
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