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Anwendungsgebiet der Erfinddﬁgv

Die Erfindung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung von_

2-Amino~9-~ (2-hydroxyethoxymethyl) -9H- purln
D1e neue Verbindung zeigt einé ‘

ant1v1ra1e Wirksamkeit gegenuber verschledenep Klassen von

DNA -Viren, insbesondere gegeniiber Herpes-Viren.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Aﬁs der GB-PS 1 523 865 ist eine breite Klasse von Purin-
Derivaten, die einé acyclische Seitenkette in der 9-Stel-
lung aufweisen, bekannt. Es wurde gefunden, daB diese Purin-
Derivate eine antiVirale Wirksamkeit gegenilber verschiedenen
Klassen von DNA- Vlren, insbesondere gegeniiber Herpes—vlren,
- wie Herpes 51mp1ex, besitzen. '

'
Es wurde ferner gefunden, daB unter diesen‘Derivatén daé
9~ (2-Hydroxyethoxymethyl)guanin . (aich unter dem Namen
Acyclov1r bekannt) eine besonders gute erksamkelt gegen-—~
iber Herpes-Viren, wie Herpes simplex, besitzt. Wahrend je-
doch gefunden wurde, daB Acyclovir bei HuBerer Auftragung
oder parenteraler Verabfdlgung besonders wirksam ist, wird
es lediglich m&Big gut bei der oralen Verabfolgung absor-
biért mit den entSprechehden Arzneimittelkonzentrﬁtidnen im
Plasma. Be1 der Behandlung einer internen Erkrankung durch
orale Verabfolgung eines Arzneimittels ist es wiinschenswert,
daB das Arzneimittel vom gastrointestinalen Trakt gut absor-
biert wird mit den sich efgebénden hohen Plasmaniveaus. Die—bv
se Aufgabe wird von den bislang verwendeten Praparaten nur ”

in unzurelchendem MaBe erfiillt.



ziel der Erfindung

'Es war daher das Ziel und die Aufgabe der vorliégendén'Er;
findung, ein Verfahren'zur Herstellung eines Purin-Deri-
vats zu schaffen, das eine bessere ant1v1ra1e Wirkung bei
der oralen Verabfolgung zelqt. :

Darlegung des Wesens’der Erfindunag

Die’Erfindung betrifft die Herstellung eines medizinisch
'wertvollen neuen Purin-Derivats und dessen Vorstufen, so-
~wie von pharmgzéutischeh Zubereitungen, welches diese Ver-
| bindung enthalten. ‘ -

Es wurde beobachtet, daB ein Purin-Derivat, welches sich
durch die Anwesenheit eines Wasserstoffatoms in der 6-Stel-
lung des Purinkerns auszeichnet, n&mlich 6-Deoxyacylovir, |
~d.h. 2-Am1no-9 (2-hydroxyethoxymethy1)purin, das G-Hydro- )
genanaloge von Acyclovir, leicht in vivo durch Wirkung von
Enzymen des Molybdo-Flavo-Proteintyos (insbesondere Xanthin-
Oxldase/Dehydrogenasg oder Aldehyd-Oxidase) in die entspre-
éhenden G-HydrOXypurin-Derivate mit antiviraler Wirksamkeit
’ uberfuhrt werden kann. Weiterhin zeigte sich bei Experi- o

" menten an Ratten, daB ‘die orale Verabfolgung von derartigen
6-Wasserstoff-Derivaten zu einer wirksamen Absorptlon vom

. gastr01ntest1na1en Trakt und zu hohen Plasmaniveaus der ent-

sprechenden G-Hydroxyverblndung fiihrt, die durch enzymati-
sche Uberfuhrung der 6-Hydrogenverbindung geblldet wird.
Auch 6-Deoxyacyclovir ist bemerkenswert mehr 16slich in
Wasser als Acyclovir, wobei die erste Verbindung eine Lds-
lichkeit von 50 mg/ml und die letztere eine L&slichkeit

. von 1,23 mg/ml bei 25°C aufweist. Die verbesserte Was—
serldslichkeit erm&glicht’die‘Verwendung von 6fDeoxy—

| acyclovir in einer grdBeren Vielfalt von w&Brigep pharma-

' . zeutischen Formulierungen, die eine gewisse‘



Solubilisierung des Arzneimittels erfordern.

Das oben erwihnte 6-Hydrogenpurin-Derivat kann

dur¢h die Formel
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CHiOCH2CH20H

anigegeben werden, und physiologisch vertrdgliche Salze

davon.

,Salze der Verbindung . nach Formel I, dle bequem in der
Theraple verwendet werden kbnnen, umfassen phy51ologlsch
vertrdgliche Salze von organischen S&duren, wie Milchsdure,
Esslgsaure, Apfelsdure oder p—Toluolsulfonsaure, wie auch
phy91ologlsch vertragllche Salze von Minerals&uren, w1e

Chlorwasserstoffsdure oder Schwefelsaure.,

Die Erkenntnis, daB das oben erwdhnten 6—Hydrogenpﬁrin
leicht in das entsprechende - g-Hydroxyanaloge ﬁbérfﬁhrt
werden kann, 1st iberraschend, da bei vorhergehenden Un—
tersuchungen mit Xanthln -Oxidase von Rindermilch (H. J.
Lettre et al (1967), Biochem. Pharmacol., 16, Seiten 1747
bis 1755; T.A. Krenitsky et al (1972) Arch. Blophys.,
150, Seiten 585 bis 599) gezelgt worden war, daB die

. 9-Substitution die Geschwindigkeit, mit der eine Vlelzahl
von Purinen oxidiert werden, verringert ‘oder ganz hemmt.

- Unter Beriicksichtigung dieser Beobachtungen war es tiber-

raschend, daB dieses Enzym beispielsweise 6-~Deoxyacyclovir,



ein 9-substituiertes Derivat von 2-Aminopurin, mit einer
gréBeren Geschwindigkeit als das 9-unsubstituierte Purin
oxiaierte, wie bei Enzym-Untersuchungen bewiesen wurde.

.pas hohe AbsorptionSniveau'dér Verbindung nach Formel T
vom gastr01ntestina1en Trakt macht die Verbindung  beson-
~ders wertvoll, wenn die orale Verabfolgung der Verbxndungen

gewunscht ist, z.B. be1 der Behandlung von Erkrankungen,
die durch verachledene DNA-Viren verursacht werden, wie
Herpes Infektzonen, wie beispielsweise dunﬂxﬁenxs simplex, -
varicella oder Zoster, Cytomegalovxrus, wie auch Erkrankun-

gen, dlé durch den Hepactitis B-Virus oder Epsteln-Barr-Vlrus

verursacht werden. -Die Verblndung . nach Formel I kann

"auch zur Behandlung oder Prophylaxe von Paplllom- oder'

Warzenvirus-Infektlonen verwendet werden. 2Zusdtzlich zZur
Verwendung in der Humanmedlzin—Theraple kann die Verbin-
dung der For ‘mel I anderen Tieren zur Behandlung oder

Prophylaxe von viralen Erkrankungen verabfolgt werden, 2z.B.

"anderen Siugetieren.

. Welterhm stellt die Erfmdung die Verbmdum der’ Formel I und '

-

phy51ologlsch vertragllche Salze davon zur Ver-

.wendung in der Behandlung oder Prophylaxe einer viralen Er-

krankung be1 Tleren, z.B. bei Saugetleren, wie Menschen,

‘zur Verfugung.

‘Die vorliegende Erflndung schafft ebenfalls ein Verfahren
zur Behandlung oder Prophylaxe einer Vlrus-Erkrankung bei

\

einem Tier, z.B. bei einem Saugetler, wie dem Menschen,: wo-

‘bei dem Tier eine wirksame antivirale Menge der ' Verbin-

“dung.der'Formel I oder eines physiblogisch vert:églichen

Salzes davon verabfolgt wird.

Die Verbindung  nach Formel I und die physiologiséh ver-
triglichen Salze davon (nachstehend allgemein als



die aktiven Bestandteile bezeichnet) k&nnen. auf jedem‘Weée
verabfolgt werden, der fiir den zu behandelnden Zustand ge-
eignet ist, wobei geeignete Verabfolgungswege dle orale,

'~ rektale, nasale, duBerliche (elnschlleﬁllch der buccalen

und snbilngUdlen), vaqlnale und parenterale (elnschlleﬁllcl.
subkutaner, 1ntramusku1arpr, 1ntravenoser, Jntradermaler,
1ntratheka1er und epiduraler) Form umfassen. Der bevorzuqtg‘:.

rabfolgungcweq kann beispielsweise von den Zustand des

Empféngers abhdngen.

Flir Jede der. oben angezeigten Verwenduﬁgsﬁéglichkeiten

und Indikationen héngt die benétigte Menge an aktivem Be—
standteil (wie zuvor definiert) von elner Anzahl Taktoren
 ab elnschlleBllch der Schwere des zu behandelnden Zustandec
und der Persdnlichkeit des Empfangers. Letztlich hangt dies
‘von der Beurtellung durch den zustandlgen Arzt oder Veterl—
nirmediziner ab. Im allgemelnen jedoch liegt eine geelgnete
wirksame Dosis flir jede dieser Vcrwendungsmogllchk81ten und
indlkatlonen im Bereich von 0,1 bis 250 mg pro Klloqramm
Korpergewicht des Empfangers pro Tag, vorzugswelse im Be- .
reich von 1 bis 100 mg pro Kilogramm Korpergewxcht pro. Tag
und héchst bevorzugt im Bereich von 5 bis 20 mg pro Kilogramm
Kbrperbewicht pro Tag; ein dptimale Dosis liegt bei etwa
10 mg pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Tag. (solange keine
andere Angabe vorliegt, sind dle Gewichte des aktlven Be~
standteils als Stammverblndung von Fermel I berechnet.

fiir Salze -~ davon wurden die Zahlenangaben proportlonal
erhoht.) Die gewunschte Dosis wird vorzugsweise in zwel,
drei, vier oder mehr Subdosen in angemessenen Intervallen
iiber den Tag verabfolgt. Diese Subdosen kbnnen in Elnhelts—
d051erungsformen verabfolgt werden, und enthalten beispiels-
weise 10 bis 1000 mg, vorzugswelse 20 bis 500 mg und hochst
bevorzugt 100 bis 400 mg des aktlven Bestandtells pro Eln—

he1t56051erungsform.

§



Wenn es auch mdglich ist, die aktiven Beséandteile allein
zu Qerabfolgen, so ist es doch’bevorzugt, sie als pharma-
’zeutlsche Formullerungen darzubleten Die Formulierungen
fiir die Veterindr- und Human-Verwendung nach der vorliegen-
“‘den Erflndung umfassen mlndestens eiren aktiven Bestandteil
gemaB der cbigen Deflnltlon zusammen mit einem oder. mehreren
vertraallcheﬁ Trégern’ dafiir und gegebenenfatls andere thera~
peutlsche Be:tanotelle Die Trédger miissen in dem Sinne V91~:h
traglxch" sein, daB sie mit den anderen Bestandteilen der
Formullerung kompat1be1 sind und fir den Empfanger nicht

~ schidlich sind.
A

‘Die Formullerungen umfassen diejenigen, die fiir dle orale,
rektale, nasale,'auBerllche (einschlieBlich buccaler und
sublingualer), vag1nale oder parenterale (elnschllesllch
. subkutaner, xntramuskularer, intravenoser, 1ntraderma1er,_
_intrathekaler und eplduraler) Verabfolgung geeignet sind.
Die Formulierungen werden bequemerweise in Einheitsdosie- -
rungsform dargeboten und kénnen durch eines der Verfahren,
| die auf dem Gebiet der Pharmazie bekannt sind, hergestellt
’werden. Derart1ge Verfahren umfassen den Schritt der Zu-
Sammenbrlngung des aktiven Bestandteils mit dem Traqer,
der ein oder mehrere zusatzllche Bestandtelle blldet. Im
allgemeinen werden die Formullerungen durch einheitliche und
- innige Zusammenbrlngung des aktiven Bestandteils mit fliissi-
gen Tragern oder fein. verteilten festen Trdgern oder beiden
und anschlieBendem Formen des Produktes, sofern das erfor-

derlich ist, hergestellt.

Formullerungen nach der vorliegenden Erfindung, die fiir die
orale Verabfolgung geelgnet sind, konnen. als gesonderte Ein-
- heiten, wie Kapseln, Cachets oder Tabletten dargeboten wer- -
‘den, wobei jede eine vorbestimmte Menge des aktiven Bestand—
tells umfaBt; sie konnen als ein Pulver oder Granulat, als
'eine‘Lésung oder eine Suspension in einer wé&Brigen Fliissig-

- 8 - '
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keit oder einer nicht-wiBrigen Fliissigkeit oder als eine
Yl-in-Wasser~Fliissigernulsion oder eine Wasser-in-B1-Fliis-
51gemu151on dargeboten werden. Der aktive Bestandteil kann
auch als Bolus, Elektuarium oder Paste dargeboten werden.

Eine Taklefte kann*durch Pressen 6der Formen gegebenenfalls
mlt elnrm oder mehreren zusdtzlichen Bestandtellen herqe—
»stellt werden GepreBte Tabletten kénnen hergestellt wer-
den, 1ndem in einer geeigneten Maschine der aktive Bestand-
teil in einer frei flieBenden Form,. wie als Pulver oder Gra-
‘nulat, gegebenenfalls vermischt mit einem Blnder, Gleitmit-
tel, inerten Verdiinnungsmittel, Konqervxerungsmlttel, ober—l
fldchenaktiven Mittel oder Dlsperglerungsmlttel verpreﬁt
wird. Geformte Tabletten konnen hergestellt werden, indem

in einer geeigneten Vorrichtung ein Qemischlder pq;yerisier-‘.
ten Veibindung, die mit einem inerten fIﬁssigen Vérdﬁnnun§s~7
mittel befeuchtet ist, geformt wird. Die Tabletten konnen | ;
bgegebenenfalls beschichtet oder eingekerbt werden und konnen
SO formullert werden, daB sie eine langsame oder kontrolller—

te Frelsetzung des aktiven Bestandtells darin schaffen

Fiir Infektionen des Auges oder anderer externer Géwebe,
z.B. des Mundes oder der Haut, werden die Formylierungen
vorzugsweise als eine &uBerlich aufzutragende Salbe oder
Creme aufgebracht, welche den aktiven Bestandtell in einer
Menge von beispielsweise 0, 075 bls 20 % w/w, vorzugswelse
0,2 bis 15 % w/w und hdchst bevorzugt 0,5 bis 10 % w/w
enthalten. Bei der Formulierung in einer Salbe koénnen die
aktiven Bestandteile mit‘eine; paraffinischen-odéf einer
wassermischbaren Salbenbasis verwendet werdén, Alternativ
dazu kornen. die aktiven'Bestandteile in einer Creme mit

‘einer Ol-in-Wasser-Cremebasis formuliert werden.

Gewﬁnschfenfallé kann die wéBrige Phase'dér Cremebase bei~ -

, spielsweise mindestens 30 % w/w eines mehrweftigen Alkohols,
. : ) o /
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- a.h. elnes Alkohols mit zwei oder mehr Hydroxylgruppen, wie
Propylenglykol Butan-1,3-diol, Mannlt, Sorbit, Glycerol .
>und Polyethylenglykol und Gemische davon umfassen. Die Hus-
serlichen Formullerungen konnen gewunschtenfalls eine Ver-
bindung umfassen, welche die Absorptlon oder Penetration
des aktiven Bestandteils durch die Haut oder andere ange-
‘grlffene Gebiete beschleunigt. Belsplele fir derartige Der-
‘-maIpenetrationjBeschleuniger sind beispiélsweise Diméthyl;

sulfoxid und verwandte Analoge.

' Die 8lige Phase der Emulsionen nach der vorliegenden‘Ef~
‘flnduna kann aus bekaunten Bestandtellen in bekannter Weise
 hergestellt werden. Wéhrend die Phase einfach ein Emulgier-
mittel (auch als Emulgator bekannt) umfaBt, enthdlt 51e be-
 vorzugt ein Gemlsch von mindestens einem Emulgator m1t einem
Fett oder einem U1 oder mit einem Fett und einem 01. Vor-
-.zugswelse ist ein hydrophller Emulgator zusammen mit- elnem
_1lpoph11en Emulgator,. der als ein Stabilisator dient, e1nge~
geben. Es ist auch bevorzugt, sowohl ein 81 als auch eln Fett
:einzugeben. Zusammen bilden die Emulgatoren mit oder ohne
Stabillsatoren das sogenannte Emulgierwachs und das Wachs zu-
'sammen mit dem Ol und/Fett blldet die sogenannte Emulgler—
Salbenbase, welche die Olartig dlsperglerte Phase von Creme-

.formulierungen bildet.

Emuigaﬁoren undfEmulsionsstabilisatoren,’die zur Verwenaung

" in Formulierungen gemaB der vorliegéndén Erfindung geeiqnet
, ‘51nd, umfassen Tween 60, Span 80, Cetostearylalkohol, Myrl-
. stylalkohol Glyceryl-monostearat und Natrlumlaurylsulfat.,

Die Auswahl geeigneter Ole oder Fette fur die Formulierung

" basiert auf der Erzielung der géwﬁnschten kosmetiéchen Eigen-
schaften, da die LOSllChkelt der aktiven Verbindung in' den
melsten Ulen, dle in pharmazeutlschen Emulslonsformullerun-
gen gern benutzt werden, sehr gering ist. Somit soll die

Creme vorzugsweise ein nicht schmlerlges, nlcht farbendes

- 10 -
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und waschbares Produkt mit geelgneter Konsistenz sein, um
Lecks an Tuben oder anderen Behdltern zu vermeiden. Gerad-
kettlge oder verzweigtkettige mono- oder dibasische Alkyl—
ester, wie Diisoadipat, Isocetylstearat, Propylenglykol dl—
ester von KokosnuB-Fettsduren, Isopropylmyrlstat Decyl-
oleat, Isopropylpulmltat, Butylstearat,_Z Ethylhexylpalmltat
oder ein Gemisch von. verzwelgtkettlgen Estern, das als
Crodamol CAP bekannt ist, konnen verwendet werden, wobel'
d1e drei letzten Ester bevorzugt sind. Diese ko&nnen alleln
oder in Komblnatlon in Abhdngigkeit von den erforderten_ '
Elgenschaften verwendet werden. Alternatlv dazu konnen LlDl~
de mit hohen Schmelzpunkten, wie weiBes welches Paraffin

und/oder fliissiges Paraffln oder andere mlnerallsche Ole 4

verwendet werden.- ..

‘Formuliefungen, die zur &duBeren Auftragung auf ‘das Aﬁgé ge-
elgnet 51nd, umfassen ebenfalls Augentropfen, worin der
aktive Bestandtell in elnem geeigneten Tréger, 1nsbesondere”
in einem wdBrigen Losungsmlttel fiir den aktiven Bestandtell
'dlsperglert oder suspendlert ist. Der aktive Bestandtell

ist vorzugswelse in derartigen Formulierungen in elner Kon-
zentration von 0, 5 bis 20 %, vorteilhafterweise 0,5 bis 10 %,

“1nsbesondere etwa 1,5 % w/w vorhanden.

Formullerungen, die fir dle duBere Verabfolgunq im Mund ‘
geelgnet 51nd, umfassen Pastillen, die den aktiven Bestand-
teil in einer geschmackskorrlglerten Basis enthalten, iib-
licherweise Sucrose und Gummi arabicum oder Tragacanth
Pastillen umfassen den aktiven Bestandteil in einer 1nerten
Basis, w1e Gelatine und Glycerln oder Sucrose und Gummi (
‘arabicum; Mundwdschen umfassen den aktiven Bestandteil in

einem geeigneten fliissigen Tréger.

Formullerungen fiir die rektale Verabfolgung kdnnen/ als ein’

Supp051tor1um mit einer geelgneten Basis, die belsplelswelse :

- 11 -



Kakaobuttér oder gin Salicylat enth#&lt, dargeboten werden.

-Formulierungen,'die fir die nasale Verabfolgung geeignet
51nd, worin der Trédger ein Feststoff ist, umfassen ein
grobes. Pulver mit einer Tellchencroﬁo von belsplelswelse

im Bereich von 20 bis 500 Mlkron, welches in der Art verab-
~ folgt wird, in der geschnupft-wlrd, ‘d.h. durch rasche In-
halation durch die Nasenpassage aus einem Behdlter des‘
Pulvers, welches dicht an der Nase cgehalten wird.. Geeignete
Formulierungén, in denen der Trégér eine Flissigkeit ist,
zur Verabfolgung als beispielsweise ein Nasalspray oder

als Nasaltropfen, umfassen waBrlge oder 6lige LOsungen de‘

aktlvcw BesLandte1ls.

Formulierungen, 'die zur vaginalen Vefabfolgunq geeﬁgnet sing,
konnen als PeSSare, Tampons, Creme, Gele, Pasten, Schaume ‘
/oder Sprayformullerungen dargereicht werden, die zusatzllch
zu dem aktiven Bestandteil derartige Trédger enthalten, die
auf dem Fachgebiet,als‘geeigne§ bekahnt sind.

Formulierungen, die fiir die parenterale Verabfolgung geeig-~
fnet sind, unfassen waBrlge und nlcht—waBrlge sterlle Injek~
.tlonslosungen, die Antlox1dantlen, Puffer, Bakteriostatika
“und ¢ gellste Stoffe enthalten konnen, welche die Formullerung mlt
.dem Blut des beab51cht1gten Empféngers isotonisch gestalten,v
und waBrlge .und nicht-wéBrige sterile Suspens1onen, welche
Suspendierungsmittel und. Verdickungsmittel elnschlleﬁen
kdnnen. Die Formulierungen ké&nnen in Einheitsdosen- oder Multi-
jdosen—Behéltern dargeboten werden, beispielsweise in ver-
schlossenen Am?ullen und Fl&schchen, und sie k&nnen in ge-
<friergetrocknetem,Zuétand (lyophilisiert) gelagert werden,
wobei lediglich die Zugabe des sterilen fliissigen Trigers,’

.,beispielsweise'Wasser fiir Injektionen, unmittelbar vor der

. Verwendung erforderlich ist. Zum sofortigen Einsatz geeig-

nete Injektionslésungén und Suspensionen kénnen aus steri-
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len Pulvern, Gtanalien und Tabletten der zuvor beschriebenen
Art hergestellt werden. Bevorzugte Elnheltsd051s—Formu11e—
rungen sind dlejenlgen, die eine Tagesdos1s oder eine tég-
liche Subd051s, wie zuvor beschrieben wurde, oder eine ge-

_eignete Fraktion davon, eines aktiven Bestandteils enthalten.

Zusatzllch zu den Bestandteilen, d1e zuvor erwdhnt wurden,
kbnnen die erxlndungsgemaﬁen Formullelungen andere Mlttel

umfassen, die auf diesem Gebiet herkommlich sind, wobel die .

"Art der in Fragé stehenden Fotmulierung zu berilicksichtigen f

ist, wobei beispielsweise die fiir die orale Vérabfolgung ge-
eigneten Formulierungen Geschmacksstoffe_enthéltenvkénneﬁf

' Die vorliegende Erfindung stellt ferner vete:inérmedizini—

sche Zusammensetzungen zur Verfiligung, die mindestens einen

~ aktiven Bestandteil gemdB der obigen Definition mit einem

Veterindr-Tréger dafir enthalten.

’

Veterlnarmedlzlnlsche Trédger sind Materlallen, dle flir den
Zweck der Verabfolgung der Zusammensetzung geelgnet sind

und fest, fliissig oder gasfdrmige Matarlallen sein konnen,

‘die ansonsten imert oder in der Veterindrmedizin vertrég-

lich sind und mit dem akt;ven Bestandteil kompatibel sind.

Diese veterindrmedizinischen Zusammensetzungen kdénnen oral,

‘parenteral oder durch eine beliebige andere gewinschte

iVerabfolgdng dargereicht werden.

Fur dle orale Verabfolgung konnen die Zusammensetzungen in
Form einer Tablette, G*anallen, Arzneitrank, Paste, Cachet,
Kapsel oder Nahrungszusatz vorliegen. Granalien xénnen durch
die bekannteh“Techniken, wie NaB—Granuiierﬁng, Vorpressuhg
oder Zerhacken (slugging) hergestellt ‘werden. Sie konnen den
Tieren-in einem inerten fliissigen Vehicel, um einen Arznel-
trank zu bllden,oder in Form elner,Suspens;on mit Wasser

oder Ulbasis verabfolgt werden. Vorzugsweise sind weitere
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Nebenbestandteile, wie ein' Dispergierungsmittel, einge-
‘schlossen. Diese Formulierungen enthalten vorzugsweise

15 bis 85 % des aktiven Bestandteils.

Eihe paste kann durch Suspendieren des aktiven Bestandtéilsv
in einem f1u551gen Verdunnungsm1ttel formuliert werden. Einvﬁ
Versteifungs- oder Verdlckangsmlttel kann zusammen m1t
einem Netzmlttel oder einem Feuchthaltemittel eingegeben
werden, ‘wenn das flu551ge Verdunnungsmlttel Wasser ist.
Wenn eine Emulslonspaste erforderllch ist, sollten wiinschens~
werterwelse ein oder mehrere oberflachenaktlve Mittel einge-
schlossen sein.: 25 bis 80 Gew.—% dieser Pastenformullerungun

 konnen den aktlven Bestand+e11 umfassen.

~

Bei Futterzuschlagen 1st der aktive Bestandteil im allge-
meinen in groBen Mengen relativ zu den zusatzllchen Bestand-
teilen vorhanden und die Erganzungen kodnnen direkt oder nach
einer dazw1schen11egenden Vermischung oder Verdiinnung zuge-
Vgeben werden. Belsplele fiir zusitzliche Bestandteile fiir
derartige Formullerungen umfassen feste, orale Nahrungs-Trad-
ger, wie Getreldemehl, Sojapulver, Weizenkleie, Sogaschrot,
eBbare Pflanzenmaterlallen und Fermentieérungsrlicksténde.

Der aktlve Bestandtell ist tblicherweise in einem oder mehre-
ren der susitzlichen Bestandteile eingebracht und innig und
einheitlich durch Mahlen, Taumeln oder Rihren mit herkdmm-
lichen'Vorrichtungen dispergiert. Formulierungen, welche

1 bis-90 Gew.-% des aktiven Beétandteils'énthalten, sind als

Zusatz zu Futtermitteln geeignet.

Zur Behandlung von Hérpes—Infektioneﬁ bei Pferden kann eine
rale oder parenterale Dosis von 0,1 bis 250 mg pro Kilo-
gramm Korpergew1cht pro Tag, vorzugsweise von 2 bis 100 mg
pro Kllogramm pro Tag erforderlich seln Die Dosis kann in

gesonderte Einheiten aufgespalten werden und in regularen
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Intervallen wdhrend des Tages:vérabfolgt werden und kann
tdglich fiir bis zu 14 Tagen w1ederholt werden oder bis die
Infektion bereinigt ist. Fiir v1rale Infektionen bei ande-
ren Tieren kann die Dosis in Abhanglgkelt von der GroBe und.
dem Stoffwechsel des Tiers variieren. Die Zusammensetzungen .
k&nnen in ElhheltSdOSle*ungsform, wie als eine Tablette;
einige Male pro Tag in der Menge von 10 blS 1000 mg pro

Einheitsdosis verabfolgt werden.

Die Verblndungen nach Formel I und deren phy51ologlsch ver-
‘tragllche Salze konnen in herkdmmlicher Art durch
Analogverfahren zur Herstellung von Verblndungen ghnlicher -
Struktur hergestellt werden, wie durqh die Verfahren, die

in-der GB-PS 1 523 865 beschrieben sind.

‘Dle'vorllegende Erflndung stellt ein Verfahren zZur Herste]—

lung der Verblndung "~ der Formel I und deren phy51ologlsch"
vertrigliche Salze zur Verfiigung, wobei, ' B
das Ver;ahren die folgenden Schrltte umfaBt:

/

é) Deblockierung einer Verbindung der Formel II

L/j/ > o
CH O(CH ) R

] ‘
(worin R eine Amino-- oder blocklerte Aminogruppe bedeu-
tet und R2

darstellt, mlt der MaBgabe, daB mindestens einer der

eine Hydroxyl— oder. blockierte Hydroxylgruppe
1
Reste R_ und R eine blockierte ‘Gruppe 1st)

=15 -



). Uberfihrung einer Verbindung der Formel III

(I1I)

CH,0(CHy) 208

(in'dery' M'éln wasserstoffatom oder eine Gruppe oder
ein Atom darstellt, die in ein Wasserstoffatom iiberfihr-
bar sind, und G eine Gruppe oder ein Atom bedeutet, die
"in eine Amlnogruppe iiberfithrbar sind, oder (wenn M etwas
anderes als e1n Wwasserstoffatom bedeutet), G alter-

ativ eine Amlnogruppe darstellen kann) aka-euaSalzcﬁev
Ester davon, ‘in eine Verbindung der Formel I oder ein

phys;ologlsch vertrigliches Salz oder einen Ester davon;

>

c) Umsetzung einer Verbindung der Formel IV

- (IV)
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(woriﬁ O ein Abspaltatom oder eine Abspaltgruppe be-

deutet) mit einer Verbindung der Formel V

a)

e)

ACH,O(CH,) ,B .

(worin A eine Abspaltgruppe oder ein Abspaltatom dar-
stellt und B eine gegebenenfalls geschiitzte Hydroxyl-
gruppe bedeutet; |

SchlieBen eines Ringes bei einer.Vorstufen—Vérbindung,
die entweder .den Pyrimidin- oder den Imidazolring un-

vollsténdig ausgebildet enthdlt;

berfiihrung einer Verbindung der Formel VI

N - (VD)

CH' o) (‘CHZ) 21\]1-’2

in eine entsprechende Verbindung der . Formel I,

wobei gegebenenfalls die eine oder mehrere der folqeﬁ—
den Umwandlunqen in belleblger Relhenfolge durchge—

fiihrt werden:

i)’ wenn das erhaltene Produkt eine Base ist, berfith~ .
rung der Base in ein physiologisch vertraqllches’

giureadditionssalz davon;

-

' {i) wenn das erhaltene Produkt ‘ein Sdureadditionssalz

ist, tberfiilhrung des Salzes in die Stammbase;

iii) wenn das erhaltene Produkt ein Ester einer Verbin-.
dung ‘der Formel I ist, tiber fitihrunge des Esterslih
die Stammverbindung der Formel I, ein physiolo-

gisch Vertragliches Salz davon.
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In dem Verfahren a) konnen die Blocklerungsgruppen nach dem.
Verwendungszweck ausgewahlt werden unter belsplelswelse '
Acylgruppen, wie C1 -4 -Alkanoylgruppen, z.B. Acetyl oder
pPivaloyl, oder Aroylgruppen, 2. B. Benzoyl Arylmethylgrup—-
_pen, z.B. Benzyl, oder 'I'rJ.-C1 4-a1ky1511ylgruppen, z.B. Tri-
methylsllyl Arylmethyl—Block1erungsgruppen kénnen beéi-
plelswelse durch Hydrogenolyse entfernt werden, z.B. durch
Hydrierung in. Gegenwart von Raney-Nlcnel oder eines Palla-.
‘dlum—Katalysabors oder durch Verwendung von Natrium in fliis-
51gem Ammoniak. Acyl-Blocklerungsgruppen k6nnen beispiels-
‘weise durch Hydrolyse entfernt werden, wobei beispielsweise
~ein Amin, wie Methylamln oder Trlethylamln, vorzugsweise in
‘éinem waBrlgen Medium, verwendet wird. Trlalkylsllyl-Blockle—
runqsgruppen kbnnpn belsplelswelse durch Solvolyse entfernt
werden, z.B. m1t alkohollschem oder udBrlgem Ammoniak, oder

durch ALkoholyse.
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Die Uberfuhrung einer Verblndung der Formel III in elne'
Verbindung der Formel I nach Verfahren b) kann durch zahl-
reiche herkémmliche Mittel erreicht werden. Belsplelswelbe
kann G eine A21dgruppe darstellen, die zu einer Amlnogruppe
reduziert werden kann durch katalytische Hydrierung unter
Verwendung eines geeigneten Katalysators, wie Palladium.
Alternativ gazu kann G ein Halogenatom oder einen Alkylthlo~
‘oder Alkylsulfonylrest darstellen, der durch Amlnolyse un -

ter Verwendung von belaplelswelse Ammoniak in eine Aminogrup~
pe lberfiihrt werden kann. M kann ein Halogenatom darstellen,
-z.B. ein Chloratom, oder eine Mercapto—.oder Thiogruppe |
(S<), die in herkommllcher Weise in ein Wasserstoffatom
uberfuhrt werden kann. In dem Falle, in dem M eine Thlogrup—b’
‘pe bedeutet, kann dlese Uberfuhrung unter Verwendung einer
Verblndung nach Formel IIT durchgefiihrt werden, worin alle
Amino- oder Hydroxylgruppen ‘gegebenenfalls durch Acylgruppé
blocklert sein kdnnen, wobei die Umwandlung unter Verwendunc‘ﬁ
von Ranby—Nlckel bewirkt wird, z.B. in einem basischen Medium,
welches -zusétzlich die Amino- und/oder Hydroxyl—Block1erangs~

gruppen gemaB Verfahren a) entfernt.

Diese Verfahren sind zusammen mit anderen Herkéﬁmlichen Vei-
. fahren in der L1+eraturschr1ft Fused Pyrlmldlnes, Teil IL,
-Purine, herausgegeben von D J. Brown (1971), Wlley Inter-
501Fnce. ‘ o

Im Verfahren (c) kann die Gruppe Q in der Formel IV bei-
spielsweise ein Wasserstoffatom, eine Acylgruppe, z.B. eine

C
1-4
gruppe, wie eine Benzoylgruppe, oder eine Tri- C1 4 alkyl

)

Alkanoylgruppé, wie eine Acetylgruppe oder eine Aroyl-

silylgruppe, wie eine Trlmethy151lylgruppe, darstellen. Die !
" Gruppe A in Formel VI kann beispielsweise ein Halogenatom ‘

oy
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- (z.B. Chlér) oder eine Acyioxygruppe,'worin die Acyleinheit
beispielsweise eine C1 4 Alkanoylgruppe, wie Acetyl ist,
oder eine Aroylgruppe, wie Benzoyl, bedeuten. Die Umsetzung

‘kann bequemerwelse in einem stark polaren Ldsungsmittel,
w5e Dlmethylformamld oder Hexamethylphosphoramld, vorteil-
hafterweise in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin oder
Kaliumcarbonat, bewirkt werden. Alternativ dazu kann elne

‘Wirmekondensation durch Erwdrmen der Verblndungen der For—
meln IV und V in Gegenwart einer katalytischen Menge einer

. [} . . .
starken Sdure, 2z.B. Schwefelsdure, bewirkt werden.

1 . |
‘
i i &

Das Verfahren d) bezieht den RingschluB des Imidazol- oder
Pyrimidinrings ZumvEndprodukt ein. Im Falle des Imidazol~-
rings kann dieser RingschluB durch eine Reaktion einer ge-
'eigneten Vorstufe'mit ‘einem Ci-Reagehs, wie Triethylortho—
formiat. unter belsplelswelse milden 'sauren Bedlngungen bei

. einer Temperatur von etwa 25°C und einer Reaktlonsdauer von -

elnlgen Stunden errelcht werden, Elne geelgnete Vorstufe :

'1st substituiertes Pyrlmldln der Formel
. /

o5 cnzxc\:QCHZOH

Y

Ein alternatives Reagens ist Diethoxymethylacetat, wenn
neutrale Bedingungen be1 etwa 100°C und einer Reaktions-

dauer von etwa 10 bis 15 Mlnuten bevorzugt sind.
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Im Verfahrén e) wird die Uberfiihrung vorteilhafterﬁeise
durch Behandlung der Amlnoverblndung nach Formel VII mit
einem Nltrlt, Z. B Natriumnitrit in elnem sauren Medium be-

wirkt.

Die Ausgangsmaterialien, die in den -oben beschriebenen Ver-
fahren eingesetzt werden, kdnnen in herkommllcher Welse her-
gestellt werden,. z.B. nach den Verfahren, die in der zuvor

‘erwihnten GB-PS 1 523 865 beschrieben worden sind.

Ausfithrungsbeispiele

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die vorliegende Er-~
findung. -

O | . Beispiel 1

2-Amino-9- (2-hydroxyethexymethyl) ~9H-purin

F’Ein Gemisch von 2,48 g (7,13 mM) 2fAmino—6—chlor-9+(2fben—

Zoyloxyethdxymethyl)purin, 250 ml absolutem Ethanol, 1,9 ml
Triethylamin und 0“6'9 von 5 % Palladlum-auf—Aktlvkohle,
wurde. unter Wasserstoff bei einem Anfangsdruck von B
3,44 x,'lO5 Pa (50 psi) bei’ Raumtemperatur flir 20 Stundén
geschﬁttelt. Das Gemisch wurde filtriert, 0,265 g frischer

-Palladiumkatalysator und 1,9 ml Triethylamin wurden, zugege—

ben und das Gemisch wurde unter Wasserstoffatmosphare fur

weltere 16 Stunden geschiittelt. o : "/

Die ethanolische L&sung wurde nach dem Filtfiereh durch

ein Celit-Kissen unter vermindertem Druck éingedampft und

‘dervérhaltene weiBe Feststoff wurde mit'siedendem Benzol

L -9 -



einige Male extrahiert. Die Benzol-Extrakte wufden einge-
engt, mit 20’m1:40"%-igem'w58rigén Methylamin und 20 ml
Methanol vereint und in einem offenen. GefdB auf einem Dampf-
bad zur Trockne eindampfen gelassen. Das erhaltene Gemlsch
wurde mit Ether tr;turle;t, um das N-Methylbenzamld zu ent-
férﬂen und Enschiieﬁend aus 100 %-~igem Ethanol,umkrisfalli~
siert, um das 2-Amino—9-(Z—hjdroxyethbxymethyli-9H—purin

"ih Form analytisch :einef weiBer Granalien mit einem Schmelz-

punkt von 186 bis 187,5°C zu ergeben.

"Beispiel 2

a) 2—Acetamido-9-aéétYl-G-mercapto-9H—purin'

~ ‘ Ein Gemisch von Thioguanin (54:0 g), Essigsdureanhydrid
(250 ml) und p-Toluolsulfonsaure (2,0 g) wurde iiber Nacht
unter RuckfluB erhltzt° Das Reaktionsgemisch wurde ge-
kiih1t und der sich ergebende Feststoff wurde  durch F11—
trieren entfernt und sorgfdltig mit Aceton gewaschen, um
das 2-Acetamido-9-acetyl-6-mercapto-9H-purin (62,3 g} ‘
’alsveinen braunen Feststoff zu ergeben. Das NMR?Spektrum
befand sich ih’UbereinStimmung,mit,dér'zugeordneten ‘

Struktur.

yb) 2-Acetamido-9- (2-acetoxyethoxymethyl) -6-mercapto-9H-
purin ‘ S o |

' Ein Gemisch von. 2-Acetamido-9-acetyl- G—mercapto 9H—pur1n
(30,0 g) und p-Toluolsulfonsaure (2,0 g) in Toluol '
(150 ml) wurde tropfenweise iliber einen Zeltraum von
4. Stunden bei 90 bis 95°C mit 2-Oxa-1,4-butandioldi-
ace_at (40,0 g) versetzt. Nach 10 Stunden wirde das Reak-
tlonsgemlsch gekiihlt und der erhaltene Feststoff wurde
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durch Filtrieren abgetrennt mit Aceton gewaschen. Er
wurde aus Dimethylformamid/Acetonitril (1/1) und Ent-
farbung unter Verwendung ‘von Aktivkohle urrknstalllsmrt, um
2-Acetamido=~-9- (2 acetoxyethoxymethyl) 6-mercapto 9H— |
purin (25,6 g) mit einem Schmelzpunkt von 205 bis 206 C
als einen gelben Feststoff zu ergeben.

c) 2—Amino—9—(2—hydroxyethoxymet§y1)~9H*purin

2-Acetam1do 9-(2—acetoxyethoxymethy1) 6-mercapto-9H—' o
purln (06,50 g, 1 53 mMol), frisch hergestelltes W 2—
Raney—N1ckel (2 g) und 58 & Ammon1umhydrox1d (25 ml)
wurden, 2 Stunder unter RiickfluB erhitzt. Der Katalysa—'
tor wurde abflltrlert und das Filtrat wurde auf 5 ml
eingeengt. Aceton (20 ml) wurde zugesetzt und der sxch
ergebende Nlederschlag wurde abfiltriert und getrock—
net, um 0,21 g (65 %) eines weiBen Feststof fes mit

einem Schmelzpunkt von 188 bis 189°C 2zu ergeben, der
sich bei der TLC- und NMR-Analyse als konsistent mit

. einer authentischen Probe erwies.

..Die folgenden Beispiele, 10 bis 13, erlautern pharmazeutl—
ische Formulierungen gemaB der Erflndung, worin die aktive
;Verblndung eine Verbindung der Formel I ist oder ein phy51o—
logisch vertragllches Salz oder ein Ester davon, insbeson-
dere 2—Am1no 9-(2- hydroxyethoxymethyl) -9H-purin oder 2-Ami-
no—9 [Y2—hydroxy-1—hydroxymethylethoxy)methyl] -9H-purin.

Beispiel 3 -

a) 94(2—Phtha1imidoethoxymethyi)—2~aminqgurin

EinvGemisch von 1,35.g (10,0 mM) Z—Aminopurin und 1 |
0,44 g (11,0 mM) einer 60 $-igen Natriumhydrid-8ldisper-

sion in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid wurde
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35 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden dem

‘Gemisch 2,63 g (11,0 mM) 2= Phtha11m1doethoxymethy1—”

chlorld zugegeben und das Rithren wurde 5 Stunden bei

.Raumtemperatur fortgesetzt. Weitere 156 g (3,9 mM) der
'Natrlumhydrld Dispersion und 0,94 g (3,9 mM) 2-Phthal-

1mldoethoxymethylchlor1d wurden zugegeben und das Reak-

‘tlonsgemlsch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.

1

Das Gemisch wurde unter vermindertem Druck elngedampft

: und der Ruckstand wurde zw1schen Chloroform und Wasser

vertellt Dle wiaBrige Phase wurde zweimal mehr mit Chloro-

form extrahle:t und die vereinten Chloroformextrakte wur-

‘den mit Wasser-gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet.

. Eindampfen der getrockneten Extrakte und Chromatographle

b)

auf Slllcagel ergab nach der Eluierung mit 10 % Methanol
in chhlormethan 1,7 9 9-(2~ Phthallmldoethoxymethyl) -2-

aminopurin.

9e(2-Amin0eth0xymethy1)—2—aminqurin"

Ein Gemlsch von 5,0 g (14,7 mM) 9-(2- Phthallmldoethoxy—
methyl)—z-amlnopurln, 500 ml Ethanol und 15 ml Hydraz¢n
(95 %) wurde 4 Stunden unter Rilck£1uB geruhrt Das Reak—
tionsgemisch wurde unter vermlndertem Druck eingedampft
und weitere zweimal mit Ethanol elngedampft Die Fest-=
stoffe wurden 30 Minuten mit 200 ml 5 %- -iger wiBriger
ssigSaure geriihrt und dann wurde die L®sung unter ver-
mlndertem ‘Druck 2zur Trockne elngedampft. Zwei Umkristal-
1lsatlonen, eine aus Ethanol-Ether und eine ‘aus Ethanol,

»ergaben analytisch reines 9- (2-Aminoethoxymethyl) -2~

aminopurin als das Diacetat. Die Behandlung einer wdBri- |
gen ‘Ldsung des. Produkts mit einem starken OH-Harz ergab
die frele Base in einer Ausbeute von 1,5 g nach Ein-

dampfen.

- 24 -



13
-4 -

c) 2-Amino—9—(2—hydr0xyethoxymethyl)—dﬁ-purin

Einer gekiihlten (0°C) L®sung von 1,0 g (4,8 mM)‘yon‘““’
9~ (2-Aminoethoxymethyl)-2-aminopurin in 25‘m1:0,2‘m
HCl und 25 ml Ethanol wurden 0,335 g (4,86 mM) ' Natrium-
nitrit in Portionen iiber einen Zeitraum von.45_Minu§¢n

zugesetzt. Das Gemischkurde 18 Stunden bei 0°C geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde unter vermlnderter Druck"

elngeengt (Badtemperatur 30°C) und der Riickstand ‘wurde -
in Methanol geldst und auf Silicagel absorbiert. Das Lé-

sungsmlttel wurde abgedampft und das Pulver wurde auf
eine Siule gegeben, die fiir die Flash- Chromotographle

vorbereitet war. Die Eluierung mit 10 % Methanol 1n

Dichlormethan ergab nach dem Elndampfen das gewunschte L
9—(Z—Hydroxyethoxymethyl) 2-aminopurin. Die Umkristalli-

sation aus Ethanol ergabvdas analytisch reine Produkt.

Konfektionierungsformen

Tablette - ' . B

AktiveﬂVefbindung 200 mg
Lactose ' | © 1235 mg
Stiarke : o 50 mg
Polyvinylpyrrolidon o ‘ 50 mg
Magnesiumstearat | 5 mg"
- " 500 mg

Die.akfive Verbindung wird mit der Lactose und der Stirke
vermischt und das Granulat wird mit einer L&sung des Pbly?
vinyipyrrblidons angefeuchtet. Die Granalien werden ge-

trqckneth_gesiebt'und vermischt mit Magnesiumstearat und.

‘verpreBt.
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‘ Kagsei

" Aktive Verbxndung ’ ~ - 200 mg
Lactose : 184 mag
Natr1um~8tar?eglykolat ‘ 8 mg
Polyv1nylpyrrolldon ' 6 mg -

' Magnesiumstearat 2 mg

Die aktlve Verbindung wird mit der Starke und Natriun—Stér—
keglykolat vermischt und das Granulat wird mit einer Lésung
des Polyv1ny1pyrrolldons angefeuchtet. Die Granalien werden
getrocknet, ge51ebt und vermischt mit dem Magne51umsteara+

und in harte Gelatlnekapseln eingefiillt.

creme
Aktive Verbindung 5,00 9
Glycerin 2,00 g
'Cetosféarylalkohol : . 6,75 g
Natrlum—laurylsulfat o 0i75 g
‘;'welﬂes Weich- Paraffln | 12,50 g
‘fluSSQgestaraffln - 5,00 g -
~ Chlorcresol | 0,10 g
gereihigteé Wasser auf 100,00 g

1

Die aktlve Verblndung w1rd in einem Gemisch von gereinig-
tem Wasser und Glycerin geldst und auf 70°C erhitzt. Die
,verblelbenden Bestandteile werden zusammen auf 70°C erhitzt.
Die: beiden melle werden zusammengefugt und emulglert Das

Produkt w1rd gekuhlt und in Behdlter elngegeben
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Intravendse Infektionen ’

A) Aktive Verblndung ' 200 mg
" Natriumhydroxid- Losung g.s. auf pH 7,0 bis 7,5
asser Flr Injektionen’ -auf o _ S,Q ml

Die akﬁive Verbindung.wird in einem Teil - des Wasser filr
Injektionen geldst. Der pH-Wert wird mit der Natrium-
’hydroxld -LYsung eingestellt und das benotlgte Volumen

wird durch zusitzliches Wasser fﬁr‘Injektionen erreicht. -
Unter aseptischen. Bedingungen wird die Lésung durch |
Filtrieren sterilisiert, in sterile Ampullen elngefullt

und die Ampullen werden verschlossen.

R

B) Aktive Verbindung A - ‘ 100 mg
‘Natriumhydrbxid—L&sung q.s. auf pH 7,0 bis 7,5
Mannit - ‘ a 125 mg
Wasser fur Injektionen auf : , 2,5 mll

Die aktive Verblndung und ein Teil des Mannlts werden im
‘Wasser “fir Injektlonen geldst. Der pH—Wert wird mit Natrium-
hyrodroxid~Lésung elngestellt und das erforderliche Volumen
wird durch zusidtzliches Wasser fiir Injektionen erreicht.
Unter aseptischen Bedlngungen erd die Ldsung_ durch Flitrle—
ren sterilisiert, in sterile Flidschchen eingefilillt und das

~ Wasser wird durch Gefriertrocknung entfernt. Die Fldschchen
werden unter einer Stlckstoff—Atmosphare verschlossen und

mit einem sterilen Stopfen und einer Alum1n;ummanschet+e

abgedlchtet.v‘

Biologische Aktivitdt

Die nachfolgenden Experlmente wurden durchgefﬁhrt, umydie_

Urin—Exkretlon und die Plasma~N1veaus von Acycld&ir\nath
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oraler Dosierung gegeniiber Ratten mit Acyclévir, 6-Deoxy-
'acycloV1r und dem 6- Amlno-Analogen davon, d.h. 2, 6—D1am1no-
9- (2- hydroxyethoxymethyl)-purln, welches nachfolgend als
AmlnoacycloV1r bezelchnet wird. Die letzte Verbindung ist
eine sogenannte Prodrug von Acyclov1r (Good S., und de
 M1randa P.y Fed. Proc-. (1982), Band 41, Seite 1733), wel-
che von Aden051n~Deaw1nase zur Uberfahrung in Acyclovir

in vivo abhéngt.

| Vorgehen

.Mannllche Rattenvvom Lbng Evans- Stamm'erhielfen‘mittelsv
einer intragastrlschen Nadel eine Dosis des Arznelmlttelq

~und wurden in Metabolismus-Kifige eingesperrt, die Urin

. von Fakalien abtrennten. Die gesammeltenvrln und Plasma-‘

proben wurden auf ihren Acyclovir-Gehalt durch eine Radio-
immunanalyse untersucht (Quinn et al., 1979) Es wurde ge-
zeigt, daB weder_Aminoacyclov1r noch 6- Deoxyacyclovir mit

den in der TestSubstanz verwendeten Antisera nicht kreﬁz—

/

' reagierten.

' ErgebnlsSe
v;Dle Ergebnlsse s;nd in den nachfolgenden Tabellen I und II

7angegeben.
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TABELLE I .
Die Urin-Exkretion von Acyclovir nach der oralen Ve:abfol—b

gung von Acyclovir, Aminoacyclovir und 6-Deoxyacyclovir an

\

Ratten:
B ‘ + Dosis, die als Acyciovir ausgescﬁieden‘ﬁird
"Dosis © Urin- (Nr. der Tiere) :
mg/kg  Proben Acyclovir Aminoacyclovir 6-Deoxyacyclovir
i ’ .-_‘
5 0-24 std. - 24,7(2) €7,0(1)
24-48 Std. - 0,4(2) 0,2(1)
20  0-24 Std. - 24,8(2) 62,1(1)
 24-48 std. - 0,3(2) 0,3(1)
25 ©0-48 std.  19,2(4) - -
TABELLE II ‘

Vergleich der PiaSma~Niveaus von Acyclovir, die nach der
oralen Gabe von ‘Deoxyacyclovir und Aminoacyclovir an Rat-

ten erzielt wurden:

T

Acyclovir-Konzentrationen im Plasma, UM
Stunden nach Y ‘ — L

einer Dosis Amincacyclovir . 6-Deoxyacyclovir
von 20 mg/kg ) : -
Ratte 1 Ratte 2 Ratte 3

0,5 E 2,75 RO 30

1 3,03 16,6 18,6

2 2,48 4,9 17,5

4 0,93 1,00 6,7

6 0,34 0,41 ' 4,06

20 0,1 0,01 0,25

- 29 -



Toxizitats~Untersuchung

'Zwel mannllche und zwei weibliche Beagle—Hunde erhielten

| G-Deoxyacyclovlr per os: (einmal tédglich an finf aufe1nander~

-folgenden Tagen) mlt einem Dosis-vaeau von 40 mc/kg/Tag.

" Es z°1gten e:ch ke1ne erkungen in einem minnlichen und einem
 we1bl1chen Versuchstier, die am Ende der Behandlungs_periode

get®tet wurden, und bel einem ménnllchcn und einem weiblichen

Versacbstlcr, die zweil chhen nach der D051erungqperlode go-

totet wurden.

Antivirale Wirksamkeiti

a) 70 CDI-Mausw wurden mit 300. LD50 des ICI- -Stammes von
Herpes simp‘ex-vlrus Typ 1 infiziert, wobei die Verab-
'folgunq in einer- DOS¢S von 0,025 ml intracerebral erfolg-
te. Die Mause wurden in Gruppen von jeweils 10 Tieren ein-
'getellt, wohnl eine Cruppe unbehandelt zur Virus- -Kontrclle
‘diente und die anderen Gruppen die folgenden Verbindungen
erhielten: (A) Acyclovir in einer Dosis von 100 mg/kg/Dosis
(1) subkutan (s.c. | (11) oral, (iii) intraperitoneal
(1.p.). (B) Verbindung nach B81Splel 1 (6-Deoxyacyclovir)
in 10C mg/kg/Do=1s i) subkutan (s.c.), ii) oral,
;iii¥>intraperit0néal (i.p.). Die Behandlungsgruppen erhiel-
ten dié‘Dosieruhgen des Arzneimittels zwei bis drei Stgn—.
den nach der Infizierung und zweimal téglich fiir 4t Tage.
Die Beobechhungen wurden iber einen Zeitraum von 14 Ta agen
gemacht und die Uberlebenszeiten wurden aufgezelchnet

Die Ergebnlsse 51nd nachfolgend dargestellt:
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Ergebnisse
'Behandlung_ o ‘ Uberlébenszeitenv ﬁitt}eré
Gruppe . ~(Tage) : reziproke Uber-

. ‘ Tebenszeiten
Virhskontrollen 442 1+2t 543 . D,40i
Acyclovir (s.C.) 343 4+4 2+§; 1+6 . 0,261
6-Deoxyacyclovir (s.c.) 142 343 144 243t 245 ' 0,289
hcyclovir (oral) 242 3+3 544 - 0,325
G?Deoxyacyclovir ({oral) 1+2t 144 2?5 3+6‘1f8 ’ 0,186

1 Uberlebender

‘Acyclovir (i.p.) - 242 244 245 247 . S 0,242

1 Bberlebender P
6-Deoxyacyclovir (i.p.) 142t 243 144 1+4% 446 148 0,233
/ s

Die oblgen Ergebnlsse zelgen, daB 6 ~Deoxyacyclovir bel oraler

‘Verabfolgung eine groBere wlrkung als Acyclovir be51tzt.ﬂ



Erfindun g's anspruch

1. Verfahren zur Hérételiung von 2-Amino—9—(2-hydrdxy-

ethoxymethyl)—9H-purin‘dér Formel I

(I)'7

- | CHZO(CHZ)ZOH‘

- und physiologisch vertriglicher Salze dieser Verbin- |
‘,dung nach Formel I, d a du- rch "gekenn -~
zeichnet , daB ’

(fa) eine‘Verbindung‘der Formel II

7>

(I1)
2
@H O(CH ) Ra
. (worin R; eine Aminogruppé oder blockierté Amino-

gruppe darstellt und Ri eine Hydroxylgruppe oder‘f
- blockierte Hydroxylgruppe bedeutet, mit der MaBgabe,
| das hindestegs einer der Substituenten R; und R2 
‘einen blockierten Rest bedeutet),

.__deblockiert wird,
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c)

(ITI1)

CH O(CH') OH

-(in der M eln Wasserstoffatom oder eine Grup—

pe oder ein Atom darstellt die in ein Wasserstoff~

atom uberfunrbar sxnd
und G eine Gruppe oder ein Atom bedeutet die ln

'

kelne Aminogruppe iiberfiihrbar 51nd, oder (wenn M

etwas anderes als ein Wasserstoffatom bedeutet)
G alternativ eine Aminogruppe darstellen kann) oder ein

Salz oder Ester davon in eine Verbindung der For-

mel I oder ein physiologisch vertrégliches Salz

oder einen Ester davon, iberfiithrt wird,

eine Verbindung der Formel IV

(1v)

i(worin Q ein Abspaltatom oder eine Abspéltgruppe

“bedeutet) mit einer Verbindung der Formel V

| ACHZO(CHz)zB | o (V)
{worin A eine Abspaltgruppe oder ein Abspaltatom
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d)
- Pyrimidin- oder den Imidazolring unvoilsténdig aus-~

\ef/

. - :ﬁ- - .

darstellt und E eine gegebenenfalls geschﬁtzte
Hydroxylgruppe bedeutet), umgcsetzt wird,

bei einer Vérstufen-Verbindung, die entweder den

gebildet enthdlt, ein RingschluB durchgefiihrt wird,

eine Verbindung der Formel VI

N (, ~ j>> « . '
| I v
e N ? '

CH,O (CH, )} ,NH,

‘in dieAVerbindung der Formel I {iberfiihrt wird,

-~ und g@gebenenfalls eine oder rahrere der folgenden

Umwandlungen in jeder gewunsc}ten Folge durchge-
fuhrr w1rd- '

iy wennfdas erhaltene Produkt eine Base ist,
Uberfilhrung der Base in ein physiologisch
vertrdagliches Caureaddltlonssalz davon,

ii) wenn das erhaltene Produkt ein Siureaddi-
' tionssalz ist, Uberfuhrung des Salzes 1n dle
Ctammbase,

1ii) wenn das erhaltene Produk: ein Ester einer
»Verbiwdungvder Formel I ist, Jberfuhrung
des Esters in die Stammve. ‘bindung der For—
mel I, ein physiologisch fertragllches Salz
davon oder e1n9n untersch .edlichen physio- .
loglsch vertragllchen Ester cavon‘
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Verfahren nach Punkt 1a), dadurch gekennzelchnet, daB
d1e Deblocklerung einer Acyl- Blocklerungsgruppe durch,w
Hydrolyse bew1rkt wird. | 5 o

Verfahren nach Punkt 1a), dadurch gekennzeichnet daB 7
die Deblocklerung von Arylmethyl—Blocklerungsgruppen

i durch Hydrogenolyse bew1rkt wird.

N

Verfahren nach Punkt.1a), dadurch gekennzéichnet;tdaﬁ

| die Deblockierung von Trialkylsilyl-Blockierungsgrup~

pen durch Solvolyse oder Alkoholyse.bewirkt wird.

\

Verfahren nach Punkt 1b), dadurch gekennzeichnet, da8

"M ein Halogenatom darstellt und die Uberfﬁhrung‘durch
- Hydrierung in Gegenwart eines Palladlum-KatalysatorS'

bwirkt wird.

Verfahren nach Punkt 1ic), dadurch gekennzelchnet, daB

-

A ein Halogenatom oder einen Acyloxyrest bedeutet

Verfahren nach Punkt 1c) oder Punkt 6, dadurch ge~

'kennzeichnet, das Q eln Wasserstoffatom oder eine

TrJ.--C1 4 alkyls1lylaruppe darstellt.
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