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DESCRIPCION
Esteres de ciclopropanocarboxilato de anélogos de purinas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a derivados de ésteres ciclopropanocarboxilato de ganciclovir y compuestos
intermedios, a la preparacion y al uso de estos.

Antecedentes de la invencion

La patente de los Estados Unidos nim. 4,162,328 describe ésteres de acidos ciclopropano carboxilicos para usar como
pesticidas. La patente de los Estados Unidos nim. 7846937 describe ésteres ciclopropanocarboxilato de aciclovir.
Majumdar y otros describen profarmacos del monoéster de ganciclovir dipeptidicos (GCV), de los cuales Val-Val-GCV
demuestra una excelente permeabilidad corneal y estabilidad quimica, alta solubilidad acuosa, y sustancial actividad
antiviral in vivo contra el virus herpes simple tipo 1 (HSV-1) (Ocul Pharmacol Ther. 2005; 21 (6):463-74).

La publicacién de patente de los Estados Unidos nim. 20110112117 describe un tratamiento de enfermedades
relacionadas con el virus del herpes. La publicacién de patente de los Estados Unidos nim. 20090270428 describe
ésteres ciclopropanocarboxilato de aciclovir. La publicacién de patente de los Estados Unidos num. 20080146591
describe nuevas formas de dosificacion farmacéuticas que comprenden clorhidrato de valganciclovir. La patente de los
Estados Unidos num. 5543414 describe acil ésteres de aminoacidos aquirales de ganciclovir y sus derivados.

Resumen de la invencién

En un aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (T)

Bes
. z

Formula (T)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde
Rx y R; son cada uno independientemente hidrégeno o (C+-Cg)alquilo; y
Ry es (C4-Cs)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo, (Ce-C1s)arilo, halo(Cs-C1sg)arilo, o (C3-Cig)heteroarilo.

En una modalidad de la invencion, en donde Ry y R, son cada uno independientemente hidrégeno o metilo; y R y es
metilo, trifluorometilo, fenilo, 4-bromofenilo, 2-furilo, o 2-piridilo.

En otra modalidad de la invencion, en donde Ry y R, son cada uno independientemente hidréogeno; y Ry es metilo,
trifluorometilo, fenilo, 4-bromofenilo, 2-furilo, o 2-piridilo.

En otra modalidad de la invencién, en donde Ry es metilo; y R, es hidrégeno.

En otra modalidad de la invencion, el compuesto antes mencionado se selecciona del grupo que consiste en 2-(2-
amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-(4-bromo-fenil)-
ciclopropanocarboxilico, 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-fenil-
ciclopropanocarboxilico, 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2,2-
dimetil-ciclopropanocarboxilico, 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-
metil-ciclopropanocarboxilico, 2-(2-amino-6- oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-
trifluorometil-ciclopropanocarboxilico, 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2621257713

amino-2-furan-2-il-ciclopropanocarboxilico, y 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il-metoxi)-3-hidroxipropil éster del
acido 1-amino-2-piridin-2-il-ciclopropanocarboxilico.

En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion que comprende un compuesto como se menciond
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Ademas en otro aspecto, la invencién se refiere a un método para preparar un compuesto como se reivindicéd
anteriormente, que comprende:
(1) hacer reaccionar un compuesto de la Formula (W)

A

Férmula (W)

con una mezcla de dimetilforamida/dimetilacetamida para proporcionar un compuesto de la Férmula (X);

s

Férmula (X)

(2) hacer reaccionar el compuesto de férmula (X) con un compuesto de la Férmula (Y)

Ra

Formula (Y)

en donde R« y R; son cada uno independientemente hidrogeno o (C4-Cg)alquilo; y Ry es (C4-Cg)alquilo, halo(C+-
Cs)alquilo, (Ce-C1s)arilo, halo(Ce-C1s)arilo, o (C3-Cig)heteroarilo para proporcionar un compuesto de la Féormula (Z)
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@9

HO z
Ry
NHRy

Férmula (Z)

(3) en donde Ryy R;son cada uno independientemente hidrégeno o (C4-Cs)alquilo; y Ry es (C1-Ce)alquilo, halo(C1-
Cs)alquilo, (Ce-C1g)arilo, halo(Cs-C1s)arilo, o (C3-Cqs)heteroarilo; y

(3) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (Z) con metanol y acido trifluoroacético para proporcionar el compuesto
de Férmula (T), en donde: Ry y R, son cada uno independientemente hidrégeno o (C4-Cg)alquilo; y Ry es (C4-Cg)alquilo,
halo(C1-Ce)alquilo, (Ce-C1g)arilo, halo(Ce-C1s)arilo, o (Cs-C1g)heteroarilo.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (T)

[+]

0
ZNJ

)
HO
o)

z
Ry
HRyx
Férmula (T)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde
Rx es (C4-Cs)alquilo;
Ry es hidrégeno, (C1-Cs)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo, (Cs-C1s)arilo, halo(Cs-C1g)arilo, o (Cs-Cqs)heteroarilo; y
R; es (C4-Cs)alquilo.

Ademas en otro aspecto, la invencién se refiere a un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este como
se menciond anteriormente para usar en el tratamiento de una infeccién del virus del herpes. La infeccién del virus del
herpes puede ser infeccion por virus del herpes simple, infeccion por herpes zoster, o infeccion por citomegalovirus.

Los aspectos anteriores y otros resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion de la modalidad preferida en
conjunto con los dibujos siguientes.

Los dibujos adjuntos ilustran una o mas modalidades de la invencion y, junto con la descripcion escrita, sirven para
explicar los principios de la invencién. Donde quiera que sea posible, los mismos nimeros de referencia se usan a lo
largo de todos los dibujos para referirse a los mismos elementos o similares de una modalidad.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra la estabilidad acuosa del Compuesto 3 en soluciones tamponadas de diversos valores de pH a 40°
C.

La Figura 2 muestra los resultados de la evaluacion morfolégica del efecto del Compuesto 3 sobre el efecto
citopatogénico de HSV-1 en células Vero. La inoculacion de HSV-1 en las células Vero activo efectos citopatogénicos
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(panel superior izquierdo). La morfologia de las células Vero sin inoculaciéon de HSV-1 se muestra en el panel inferior
izquierdo. Las células Vero inoculadas con HSV-1 (a una titulacion de 10*) se trataron con ganciclovir (GCV) o el
Compuesto 3 a diferentes concentraciones durante 4 dias. El Compuesto 3 redujo los efectos citopatogénicos de HSV-1
en las células Vero de manera dependiente de la concentracion.

La Figura 3 muestra la reduccion de la queratitis mediante el suministro local del compuesto 3 en ratones inoculados
con HSV-1. Cada uno de los ratones se inoculd6 con HSV-1 y se traté con gotas para los ojos que contenian el
compuesto 3 o

ganciclovir (GCV) en solucion salina tres veces al dia. Los efectos del Compuesto 3 y GCV sobre el desarrollo de
opacidad corneal y queratitis se registraron, se les asign6 una puntuacion y se fotografiaron mediante una camara
microscopica. El vehiculo fue solucién salina solamente.

Las Figuras 4-5 son curvas de concentracion en plasma del Compuesto 3 (linea de trazos, éster o forma de profarmaco)
y su metabolito (linea continua, producto de la hidrdlisis, ganciclovir (GCV), que muestra la concentracion del farmaco
en plasma contra el tiempo después de una dosis oral del Compuesto 3 en ratas (25 mg/kg) y ratones (26,5 mg/kg),
respectivamente.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Los métodos citados en la presente descripcion pueden llevarse a cabo en cualquier orden de los eventos citados que
sea ldgicamente posible, asi como el orden citado de eventos. Ademas, cuando se proporciona un intervalo de valores,
se entiende que cada valor del intervalo, entre el limite superior e inferior de ese intervalo y cualquier otro valor del
intervalo o declarado en ese intervalo establecido se incluye dentro de la invencion.

A menos que se indique de cualquier otra manera, las palabras y frases que se presentan en este documento tienen sus
significados habituales para un experto en la técnica. Las siguientes explicaciones de algunos términos estan
destinadas a ser ilustrativas en lugar de exhaustivas. Estos términos tienen sus significados habituales dados por el uso
en la técnica y, ademas, incluyen las siguientes explicaciones.

El término "y/o" se refiere a cualquiera de los articulos, cualquier combinacion de los articulos, o todos los articulos con
los que se asocia este término.

Las formas singulares "un", "una" y "el/la" incluyen los referentes plurales a menos que el contexto lo indique claramente
de cualquier otra manera.

Los valores especificos y preferidos enumerados mas abajo para radicales, sustituyentes e intervalos, son sélo
ilustrativos, no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de intervalos definidos para los radicales y
sustituyentes.

Un guion ("-") que no esta entre dos letras o simbolos se usa para indicar un punto de unién para un motivo o
sustituyente. Por ejemplo, el motivo ~-CONH> se une a través del atomo de carbono.

El término "amino" se refiere a -NH,. El grupo amino puede estar sustituido opcionalmente como se define en la
presente descripcion por el término "sustituido".

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo de C1-C4g que contiene atomos de carbono normales, secundarios,
terciarios o ciclicos. Los ejemplos incluyen metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-metil-1-propilo (iso-butilo, -
CH2CH(CHs3),), 2-butilo (sec-butilo, -CH(CH3)CH2CH3), 2-metil-2-propilo (ter-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo, 2-pentilo, 3-
pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-1-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-
metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2-butilo, 3,3-dimetil-2-butilo.

El alquilo puede ser un radical de hidrocarburo monovalente, como se describié y se ejemplificé anteriormente, o puede
ser un radical de hidrocarburo divalente (es decir, alquileno).

El término "arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 20 atomos de carbono que tiene un solo
anillo (por ejemplo, fenilo) o mdltiples anillos condensados (fusionados), en donde al menos un anillo es aromatico (por
ejemplo, naftilo, dihidrofenantrenilo, fluorenilo, o antrilo). Los arilos preferidos incluyen fenilo, naftilo y similares. El arilo
puede ser opcionalmente un radical divalente, lo que proporciona de esta manera un arileno.

El arilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas alquilo, alquenilo, alcoxi, halo, haloalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, amino, imino, alquilamino, acilamino,
nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, carboxi, carboxialquilo, ceto, tioxo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, ciano,
acetamido, acetoxi, acetilo, benzamido, bencenosulfinilo, bencenosulfonamido, bencenosulfonilo, bencenosulfonilamino,
benzoilo, benzoilamino, benzoiloxi, bencilo, benciloxi, benciloxicarbonilo, benciltio, carbamoilo, carbamato, isocianato,
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sulfamoilo, sulfamamoilo, sulfino, sulfo, sulfoamino, tiosulfo, NR*RYy/o COOR*, en donde cada R*y RYson
independientemente H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo, o hidroxi.

Los términos "halégeno” o "halo" se refieren a fldor, cloro, bromo y yodo. Similarmente, el término "halégeno” se refiere
a fluor, cloro, bromo, y yodo.

El término “heteroarilo” se define en la presente descripcidon como un sistema de anillos monociclico, biciclico o triciclico
que contiene uno, dos o tres anillos aromaticos y que contiene al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre en un
anillo aromatico, y que puede estar sustituido o no. El heteroarilo puede ser opcionalmente un radical divalente, lo que
proporciona de esta manera un heteroarileno.

Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitaciones, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4H-quinolizinilo, 4H-
carbazolilo, acridinilo, benzolb]tienilo, benzotiazolilo, B-carbolinilo, carbazolilo, cromenilo, cinaolinilo,
dibenzo[b,d]furanilo, furazanilo, furilo, imidazolilo, imidizolilo, indazolilo, indolisinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo,
isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, napto[2,3-b], oxazolilo, perimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, fthalazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo, tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo,
tienilo, triazolilo, y xantenilo. En una modalidad el término "heteroarilo" indica un anillo aromatico monociclico que
contiene cinco o seis atomos en el anillo que contiene carbono y 1, 2, 3, o 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo de oxigeno diferente del peréxido, azufre, y N(Z) en donde Z esta ausente o es H, O,
alquilo, fenilo o bencilo. En otra modalidad heteroarilo indica un heterociclo biciclico ortofusionado de aproximadamente
ocho a diez atomos de los anillos derivados de los mismos, en particular un benzo-derivado o uno derivado por fusion
de un propileno, o dirradical de tetrametileno al mismo.

El heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con uno o mas grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, halo, haloalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, amino, imino, alquilamino, acilamino,
nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, carboxi, carboxialquilo, ceto, tioxo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, ciano,
acetamido, acetoxi, acetilo, benzamido, bencenosulfinilo, bencenosulfonamido, bencenosulfonilo, bencenosulfonilamino,
benzoilo, benzoilamino, benzoiloxi, bencilo, benciloxi, benciloxicarbonilo, benciltio, carbamoilo, carbamato, isocianato,
sulfamoilo, sulfinamoilo, sulfino, sulfo, sulfoamino, tiosulfo, NR*RYy/o COOR*, en donde cada RXy RYson
independientemente H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo, o hidroxi.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a compuestos idnicos, en donde un compuesto no iénico
original se modifica al obtener las sales de acidos o bases de estas. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de acidos organicos o minerales de residuos basicos tales como aminas; sales organicas o
alcalinas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sales no téxicas convencionales y sales de amonio cuaternario del compuesto original formado, por ejemplo, a
partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Las sales no toxicas pueden incluir las derivadas de acidos
inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares. Las sales
preparadas a partir de acidos organicos pueden incluir aquellas tales como acético, 2-acetoxibenzoico, ascorbico,
bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, etano disulfénico, férmico, fumarico, gentisinico, glucarénico,
gluconico, glutamico, glicdlico, hidroximaleico, isetidnico, isonicotinico, lactico, maleico, malico, mesilato o
metanosulfénico, oxalico, pamoico (1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)), pantoténico, fenilacético, propidnico,
salicilico, sulfanilico, toluenosulfénico, estearico, succinico, tartarico, bitartarico, y similares. Ciertos compuestos pueden
formar sales farmacéuticamente aceptables con varios aminoacidos. Para un estudio de las sales farmacéuticamente
aceptables ver, por ejemplo, Berge y otros, J. Pharm. Sci. 1977, 66(1), 1-19, que se incorpora en la presente como
referencia.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en la presente pueden sintetizarse a partir del
compuesto original que contiene una porcidon basica o acida, mediante métodos quimicos convencionales.
Generalmente, tales sales pueden prepararse al hacer reaccionar las formas acidas o bases libres de estos compuestos
con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiados en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla
de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo.
Listas de muchas sales adecuadas se encuentran en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21ra edicion,
Lippincott, Williams & Wilkins, (2005).

El término "cantidad farmacéuticamente eficaz" se refiere a cualquier cantidad de la composicién para la prevencion y el
tratamiento tépico de infecciones de virus del herpes simple en seres humanos que sea eficaz en el tratamiento de la
infeccion del virus del Herpes al eliminar o inhibir el crecimiento del virus del Herpes, lo que provoca que el virus del
Herpes pierda patogenicidad, o cualquier combinacién de estos.

Las sales de los compuestos pueden prepararse mediante métodos conocidos para los expertos en la técnica. Por
ejemplo, las sales de los compuestos pueden prepararse al hacer reaccionar la base o el acido apropiados con un
equivalente estoquiométrico del compuesto.
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El compuesto de la invencion puede administrarse por cualquier via apropiada a la afeccion a tratar, que incluye pero sin
limitaciones, las vias oral, inhalacion, subcutanea, intramuscular, intravenosa, transdérmica, ocular, intranasal, rectal,
topica, sublingual, bucal, etcétera. En general se prefiere la administraciéon oral o tdpica para el tratamiento de una
infeccion del virus del herpes descrito en la presente. La administracion ocular se prefiere para el tratamiento de la
queratitis infectada por virus del herpes simple.

La invencion se refiere a ésteres ciclopropanocarboxilato de ganciclovir, que muestran una estabilidad inesperada a una
condiciéon acida o basica. Por ejemplo, el Compuesto 3 muestra una vida media mas larga (es decir, estabilidad) en
comparacion con el valganciclovir [Dimitrois y otros, Drug Dev. Ind. Pharm. 31, 879-894 (2005)] cuando se incuba en
una solucion acuosa de pH 1, 4, 7,4 o 10 (Figura 1). Esta estabilidad acuosa inesperada es beneficiosa cuando se
produce una formulacion farmacéutica que tiene un vehiculo acuoso tal como una solucién oftalmica o pomada.

Métodos para producir los compuestos de Férmula (T).

Los métodos ilustrativos para producir los compuestos descritos en la presente se describen en los ejemplos de la
presente descripcion mas abajo.

Generalmente, un compuesto de férmula T puede prepararse a partir de un compuesto de formula Il donde Pg y
Pg' representan grupos protectores de amino adecuados (Esquema ).

Un compuesto de Formula Il se hace reaccionar con un reactivo adecuado para eliminar los grupos protectores sin
afectar negativamente el compuesto de Férmula I. La condicién usada para eliminar un grupo protector depende de la
naturaleza quimica del grupo protector y de los otros grupos funcionales del compuesto, y estan dentro del conocimiento
de los expertos en la técnica. Por ejemplo, un compuesto de formula Il, donde Pg es t-butiloxi-carbonilo, Pg' es N'N'-
dimetilformilo, se hace reaccionar con un acido tal como acido trifluoro acético en un disolvente adecuado tal como
dicloruro de metileno para proporcionar un compuesto de férmula .

Esquema |
2 0
i
thd" ~ N\-\ HNT ™y ~\
Pa’ -4 AN
9 NT N N H.N” NT N
Hao 1 ! Desproteccion g
R, 9 OH R- O OH
Re<J o~ Ri<] o0/
Yoo
RN~ RN~ %
L' B " N o !
Pg

En general, un compuesto de féormula Il en donde Pg es un grupo protector de amino puede prepararse a partir de
ganciclovir protegido y un compuesto de formula Ill, donde Pg representa un grupo protector de amino adecuado tal
como un grupo t-butiloxi-carbonilo (Esquema II).

Esquema Il
g Q
| (0
Htt rl’"‘\} M
p g ", 3 > P !\ A {,}-.
a1l \ Rongr o I*NNTTN
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El ganciclovir protegido se combina con un compuesto de formula Il en condiciones de una reaccién de acilacion. Las
reacciones de acilacion para transferir un compuesto de férmula Il abarcan una reaccién de formacion de éster similar a
las que se usan convencionalmente en la técnica y pueden aplicarse, ademas, métodos sintéticos usados en ella. Por
ejemplo, pueden usarse reactivos de acoplamiento bien conocidos tales como carbodiimidas con o sin el uso de aditivos
bien conocidos tales como dimetilaminopiridina, 1-hidroxibenzotriazol, etcétera, para facilitar la esterificacién. Por
ejemplo, pueden usarse reactivos de acilacion bien conocidos tales como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo con o sin
dimetilformamida para activar un compuesto de Férmula Ill. La reaccién también puede llevarse a cabo en presencia de
una base tal como trietilamina, piridina, etcétera. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente aprético tal como dicloruro
de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, piridina y similares.

En general, un compuesto de ganciclovir protegido donde Pg' es un grupo protector de amino puede prepararse a partir
de ganciclovir y un grupo protector de amino adecuado (Esquema Il1).

El ganciclovir se combina con un reactivo de proteccion en una condicién adecuada en dependencia de la solubilidad y
la naturaleza quimica del reactivo. Por ejemplo, un reactivo conocido de proteccion de amino, hidroxilo, tal como el
cloruro de trimetilsililo, cloruro de t-butildimetilsililo, y el cloruro de trifenilmetilo pueden usarse como un grupo protector
de amino o hidroxilo de ganciclovir. Por ejemplo, los reactivos de proteccion de amino bien conocidos tales como
dimetilamina dimetil acetal, dimetilamina dietil acetal, dimetilamina difenil acetal pueden servir como un grupo protector
de amino de ganciclovir. La reaccion puede llevarse a cabo, ademas, en presencia de una base tal como trietilamina,
piridina, etcétera. La reaccién de proteccién cuando se usa un reactivo protector de amino o hidroxilo se lleva a cabo en
un disolvente aprético tal como bicloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, dimetilformamida,
tetrahidrofurano, dioxano, piridina, etcétera. La reaccién de proteccion cuando se utiliza dimetilamina dialquil acetal se
lleva a cabo en un disolvente prético tal como metanol, etanol, etcétera, en una condicion de reflujo.

Esquema llI
i
AN NN HNT NN
Y ’ﬁ: / P ‘vw Ax N
H,N" NT N , I NN
) proteccion ? )
0/ o1 o i
“\ qu \\— O" o Opq‘
D o O
ganciclovir
Ejemplo 1

Preparacion de N-[9-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etoximetil)-6-oxo0-6,9-dihidro-1H-purin-2-il]-N, N-dimetil-formamidina
(compuesto intermediario 1)

H OH

.

Una mezcla de ganciclovir (2,04 g; 8 mmol) y DMF-DMA (6 ml) en 75 ml de MeOH se calent6 hasta reflujo durante 10
horas. El disolvente organico se evaporo al vacio. El sélido residual se recristalizé mediante MeOH para rendir 2,135 g
(86 %) del compuesto 1 como un cristal blanco; mp: 226-227 °C. "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 3,12 (s, 3H), 3,02 (s,
3H), 3,29-3,35 (m, 5H), 3,41-3,46 (m, 2H), 3,58-3,64 (m, 1H), 4,60 (t, J= 5,6, 2H), 5,51 (s, 2H), 7,91 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 11,30 (s, 1H). '*C NMR & 158,0, 157,6, 157,4, 150,0, 138,6, 119,3, 80,3, 71,4, 60,8, 40,7, 34,6. ESI-MS: m/z 311,1
[M + H]*.

Ejemplo 2
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Preparacion del 2-[2-(dimetilamino-metileneamino)-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-iimetoxi]-3-hidroxipropil éster del acido ter-
butoxicarbonilamino-ciclopropanocarboxilico (Compuesto de referencia 2)

N . }4
Me;Nw{f ) 9] ;L\o
H ¢ o N
HO«f O

Una suspension del compuesto 1 (2,13 g; 6,9 mmol) y EDC (1,98 g; 10,3 mmol) en 80 ml de piridina anhidra se afadio a
una solucién de acido N-Boc-ciclopropilamino carboxilico 1,52 g (7,57 mmol) y dimetil aminopiridina 85 mg (0,7 mmol)
en 20 ml de piridina anhidra por porciones a temperatura ambiente durante 48 horas. La suspension se filtré y el filtrado
se evapor6 a vacio y se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de silice 3,5 X 12 cm con eluyente MeOH
CHCI3 = 1/19) para proporcionar el compuesto 2 (1,5 g, 44 %) como liquido. '"H NMR (CD3OD, 400 MHz) & 0,59 (s, 3H),
2,78 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,44-2,54 (m, 4H), 2,72-2,81 (m, 2H), 3,16 (t, J = 4 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 12,8 Hz, J = 5,6 Hz,
1H), 3,44 (dd, J = 12 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 3C NMR 5 18,3, 28,7, 34,8, 35,4, 41,6,
49,6, 62,3, 65,1, 72,9, 78,3, 80,5, 120,1, 140,6, 152,2, 158,5, 159,3, 160,0, 160,1, 174,4. ESI-MS: m/z 494,2 [M + H]".
HRMS (ESI) calc para C21.H32N707 [M + H] * m/z, 494,2363; encontr6 494,2378.

Ejemplo 3

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il  metoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico
(Compuesto de referencia 3)

Q
-1
LRUInE:
HaN™ N7 ?j
Q )

]
Hoﬁ/L"”/ Fe)

~NH,

A una solucién del compuesto 2 (1,5 g; 3,0 mmol) en MeOH (30 ml) se afiadié TFA (2 ml) a temperatura ambiente y se
agitoé durante 6 horas. La mezcla genero precipitados. El solido se filtrd y el filtrado se purificdé mediante cromatografia
en columna (gel de silice 3,5 X 12 cm con eluyente 5 % TEA en MeOH / CHCI, = 3/ 7). El rendimiento del producto
combinado del compuesto 3 fue 900 mg (90 %) como un sélido blanco. mp: > 300 °C (durante la prueba, el color del
compuesto 3 se volvio marrén a 210 °C). '"H NMR (CD3OD, 400 MHz) & 1,22 (t, 2H), 1,30 (m, 3H), 3,64 (m, 2H), 3,97 (m,
1H), 4,12 (dd, J = 11,8 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 11,8 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 7,87 (s, 1H), '*C NMR &
15,2, 30,7. 35,5, 61,9, 62,6, 66,1, 72,7, 78,1, 117,5, 139,8, 153,3, 155,7, 159,4, 172,2. ESI-MS: m/z 339,1 [M + HJ".
HRMS (ESI) calc para C13H19N605 [M + H]* m/z, 339,1417; encontro 339,1423.

Ejemplo 4

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-metilamino-ciclopropanocarboxilico
(Compuesto de referencia 4)

Q
il
i S
TS
HoNT NN
4 ] CHa
e
)‘-H.‘/Q-{:: H
HO -/ y

(El Compuesto 4 se sintetizd mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3. Rendimiento (YD):
63%. 'H NMR (CDs0OD, 400 MHz) & 1,24 (t, 2H), 1,52 (m, 3H), 2,52 (s, 3H), 3,64 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 4,10 (dd, J =

9
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11,8 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 4,31 (dd, J= 10,2 Hz, J = 3,6 Hz,1H), 5,54 (s, 2H), 7,85 (s, 1H). ®C NMR & 12,1, 31,7, 42,5,
62,1, 62,8, 66,3, 72,7, 78,3, 117,5, 139,8, 153,2, 155,9, 159,4, 172,6. ESI-MS: m/z 353,2 [M + H]*. HRMS (ESI) calc
para C14H21NO5 [M + H] * m/z, 339,1573; encontré 339,1563.

Ejemplo 5

2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-(4-bromo-fenil)-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 5)
:f X_Br

MR SN P

El Compuesto 5 se sintetizd mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3. YD: 30%. '"H NMR
(CDs0D, 400 MHz) '"H NMR (CDs0D, 400 MHz) & 1,98 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 3,31 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,97 (m, 1H),
4,12 (dd, J= 11,8 Hz, J= 6,4 Hz,1H), 4,29 (dd, J= 11,8 Hz, J = 3,6 Hz,1H), 5,56 (s, 2H), 7,22-7,35(m, 4H), 7,87 (s,
1H), 3C NMR & 17,0, 30,4, 39,5, 61,9, 62,6, 65,7, 72,7, 78,7, 117,5, 119,1, 130,1, 131,2, 136,7, 139,8, 153,3, 155,7,
159,4, 172,2. ESI-MS: m/z 515,1 [M + Na]*.

Ejemplo 6

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-fenil-ciclopropanocarboxilico
(Compuesto 6)

El Compuesto 6 se sintetizo mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3. YD: 43 %. '"H NMR
(CDs0D, 400 MHz) 'H NMR (CDs0D, 400 MHz) & 1,98 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 3,33 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,92 (m, 1H),
4,10 (dd, J= 10,8 Hz, J = 6,2 Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 10,6 Hz, J = 3,2 Hz,1H), 5,53 (s, 2H), 7,36-7,45 (m, 5H), 7,86 (s,
1H), *C NMR & 17,1, 17,4, 30,1, 31,0, 39,2, 40,0, 61,9, 62,6, 65,7, 72,6, 78,7, 117,5, 125,4, 128,1, 129,2, 137,8, 139,8,
153,3, 155,7, 160,1, 172,0, 172,2. ESI-MS: m/z415,2 [M + H]*. HRMS (ESI) calc para C19H23N605 [M + H]" m/z,
415,1730; encontré 415,1726.

Ejemplo 7

Preparacion del 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin- 9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2,2-dimetil-1-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 7)

HNT et
b, A7 CHs
HoN™ N7 TN 8 e
b J «..-H-_;
-:::u/1 Stk
{0/ N

El Compuesto 7 se sintetizd mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3. YD: 68%, mp = >
300 °C. H NMR (CD,0OD, 400 MHz) 6 1,28 (s, 3H), 1,30 (d, J= 6,9, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,9, 1H), 3,62 (m, 2H),
3,97 (m, 1H), 4,08 (dd, J = 11,6 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 4,30 (dd, J = 11,6 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 7,87 (s, 1H), 1°C
NMR & 15,2, 19,1, 20,2, 25,2, 26,4, 42,4, 61,9, 62,6, 66,1, 72,5, 78,1, 117,5, 140,1, 153,5, 155,7, 160,1, 171,6. ESI-
MS: m/z 367,3 [M + H]*. HRMS (ESI) calc para CI5H23N605 [M + H] * m/z, 367,1730; encontr6 367,1732.

10
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Ejemplo 8

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin- 9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-metil-1-ciclopropanocarboxilico
(Compuesto 8)

f_l'l;
de-_\:_E,,h{
1_ L a
TV T Se
' 21N
' jal
u ) O f NH;,
Hk o

El Compuesto 8 se sintetizd mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3, YD: 73%. '"H NMR
(CD30D, 400 MHz) & 0,75-0,85 (m, 1H), 0,99 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 1,5H), 1,52 (m, 0,5H), 1,57 (m, 0,5H), 1,80 (m,
1H), 3,64 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 4,12 (dd, J = 11,8 Hz, J = 6,4 He, 1H), 4,29 (dd, J = 11,8 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 5,56 (s,
2H), 7,87 (s, 1H). ESI-MS: m/z 353,2 [M + H]*.

Ejemplo 9

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro- purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-trifluorometil-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 9)

i
HN M
- .-ri‘fu.a'r:' CF-
N ok
Py H
i PUL
a1 N,
HO-." s

El Compuesto 9 se sintetizd mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3, YD: 35%. '"H NMR
(CDs0OD, 400 MHz) 1,83 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 4,12 (dd, J= 11,6 Hz, J=6,2
Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 11,8 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 7,85 (s, 1H). ESI-MS: m/z 407,1 [M + H]".

Ejemplo 10

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-furan-2-il-ciclopropanocarboxilico
(Compuesto 10)

1
i
Wg: 1| F\!.x Ny
n & )
H‘-N” -H.-' HN ﬂ_"f "]
i
y
O o /N
PoS A
HO [

El Compuesto 10 se sintetizo mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3. YD: 30 %. 'H NMR
(CDs0D, 400 MHz) '"H NMR (CDs0D, 400 MHz) & 1,79 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,12 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 3,33 (m, 1H),
3,64 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 4,06 (dd, J = 9,6 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 9,4 Hz, J = 3,2 Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 6,25-
6,26 (m, 1H), 6,35-6,36 (m, 1H), 7,34-7,36 (m, 1H) 7,86 (s, 1H). *C NMR & 16,0, 17,3, 30,3, 31,4, 39,2, 40,4, 61,9, 62,6,
65,7. 72,6, 78,7, 108,4, 110,9, 128,1, 137,8, 142,3, 148,9, 153,3, 155,7, 160,1, 172,0, 172,1. HRMS (ESI) calc para
CizH21N6Os [M + H]* m/z, 405,1523; encontré 405,1517.

Ejemplo 11

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-pyridin-2-il-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 11)

11
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El Compuesto 11 se sintetizo mediante el uso de un método similar al descrito en los Ejemplos 2 y 3. YD: 16 %. 'H NMR
(CDs0D, 400 MHz) '"H NMR (CDs0D, 400 MHz) & 2,01 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,12 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 3,33 (m, 1H),
3,64 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 4,12 (dd, J = 9,4 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 9,2 Hz, J = 3,2 Hz, 1H), 5,57 (s, 2H), 7,32-
7,37 (m, 1H), 7,46-7,49 (m, 1H), 7,77-7,83 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 8,60-8,64 (m, 1H). '3C NMR & 16,7, 17,1, 30,6, 31,48,
39,3, 40,8, 61,7, 62,6, 66,1, 72,8, 78,8, 108,4, 110,9, 128,1, 137,8, 142,3, 148,9, 152,3, 155,6, 160,1, 173,0, 173,2.

Ejemplo 12
Estabilidad hidrolitica del Compuesto 3 y analogos de este

El Compuesto 3 y sus analogos (2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il metoxi)-3-hidroxipropil ésteres del acido 1-
amino-ciclopropanocarboxilico sustituidos) se sometieron a prueba para determinar la estabilidad hidrolitica en una
solucion tamponada con fosfato de diversos pH (1, 4, 7,4, 10) a una concentracion de 1 mg/ml y 40 °C, mediante el uso
de una técnica de HPLC semiautomatizada durante el periodo de 12 horas. El acido clorhidrico de 0,1 N se us6 para la
solucién de pH 1.

Las muestras se inyectaron manual y repetidamente en el HPLC a intervalos de tiempo especificos a temperatura
ambiente. Las areas de los picos de los compuestos se controlaron mediante deteccion de UV. El Compuesto 3 fue
estable en una solucién acida (pH 4) con T12> 300 horas. En las condiciones fisioldgicas (pH = 7,4), su valor de vida
media (T12) fue de 53 horas (Figura 1). Los valores de vida media (T2, a pH 7,4, 40 °C) de sus analogos, de los
Compuestos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 fueron de 85, 75, 68, 58, 33, 29, 43 horas, respectivamente. El "valor de vida media,
T12" se refiere al tiempo requerido para una mitad de la cantidad total de un compuesto en una soluciéon para ser
degradado por los procesos de hidrdlisis cuando la velocidad de eliminacion es casi exponencial. La vida media se
calcul6 de la siguiente manera: El area del pico de la muestra del compuesto se control6 en un periodo de 12 horas a
intervalos de 2 horas, y se graficd contra el tiempo para cada uno de los tampones que se probaron. Un calculo de
primer orden se us6 para determinar la velocidad constante para cada tampdn sobre la pérdida del area del pico en el
tiempo.

Ejemplo 13
Solubilidad acuosa del Compuesto 3 y analogos de este

Se analizé la solubilidad del Compuesto 3 y sus analogos (2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il metoxi)-3-hidroxipropil
ésteres del acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico sustituidos).

El procedimiento del experimento de solubilidad se modificé debido a las estabilidades quimicas. Brevemente, a un
exceso de un compuesto de prueba se afiadié 0,5 ml de agua en un frasco pequefio de un ml, se llevé al equilibrio
previamente, y después se sometié a sonicacion a 23 °C durante 3 min. Las alicuotas se filtraron y se analizaron para
determinar los contenidos del farmaco. La concentraciéon de cada compuesto se determiné mediante HPCL, a A = 254
nm, 23° C. La alicuota que contiene el analito se diluyé 100X debido al limite de deteccion del instrumento. Los
resultados mostraron que la solubilidad acuosa del Compuesto 3 fue de 180 mg/ml, lo cual fue superior al ganciclovir
(solubilidad 2,6 mg/ml). La solubilidad de los compuestos 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11 fue de 227, 155, 170, 213, 261, 260, 253
mg/ml, respectivamente.

Ejemplo 14

Actividad anti-HSV in vitro del 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro- purin-9-il metoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 3)

Se cultivaron células epiteliales humanas (HEp-2) en MEM suplementado con 10 % de suero fetal bovino y 10 % de
suero de ternero recién nacido. Las células Vero se cultivaron en RPMI-1640 y 10 % de suero de ternero recién nacido
activado por calor. En el medio estaban presentes penicilina (1000 1.U/ml), estreptomicina (100 uyg/ml), y tampén de
bicarbonato, y las células se mantuvieron a 37°C, 5 % de CO,, atmdsfera humeda, y se subcultivaron 2~3 veces a la
semana.

La actividad antiviral del Compuesto 3 se determind mediante la evaluacion de la atenuacion de los efectos citopaticos
inducidos por HSV-1 en las células Vero. Las células Vero (10 000 células/pocillo) en una placa de cultivo de 96 pocillos
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se infectaron con una solucion del virus HSV-1 en diluciones crecientes (10- a 10%) en medio L15. Después de 2 horas
de incubacion el virus no adsorbido se elimind, la monocapa celular se lavé con PBS. Después, se afiadieron diferentes
concentraciones del Compuesto 3 y ganciclovir, los cuales se han identificado como no toxicos para las células Vero, y
se incubaron adicionalmente a 37 °C durante 7 dias. Cada 24 horas los efectos citopaticos se observaron y fotografiaron
bajo el microscopio (Figura 2). La actividad anti-HSV-1 se determiné por inhibicion del efecto citopatico en comparacion
con el control. Los efectos citopaticos después de la propagacion de HSV-1 entre las células Vero se cuantificaron en
términos de 50 % de la dosis infectiva del cultivo de tejido (TCID50, que se us6 para determinar el titulo infeccioso de
HSV-1 que puede causar efectos citopaticos en cultivo).

Ejemplo 15

Actividad anti-HSV in vivo del 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il metoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-Amino-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 3)

El efecto del Compuesto 3 sobre la queratitis herpética se investigd en ratones con inoculacién corneal de HSV-1. Los
ratones Balb/c (de ocho semanas de edad, 25 g de peso corporal) se anestesiaron con isoflurano, y el epitelio de ambas
coérneas izquierda y derecha se raspo ligeramente en un patron de trama cruzada (cuatro rasgufios horizontales y cuatro
verticales) con una aguja de calibre 26 bajo microscopio. La cérnea del ratén se inocul6 con 5 pl de suspensiéon de HSV-
1 que contenia 2,5x108 unidades formadoras de placas (PFU), o solucion salina como control. Después de las
inoculaciones, los ratones se asignaron al azar a los grupos de tratamiento (4-5 ratones por grupo), con ambos ojos
tratados con el Compuesto 3 o ganciclovir o vehiculo (solucién salina) después de anestesiarlos ligeramente. Ocho
horas después de la inoculacion de HSV-1, se aplicé 1 gota (10 yl) de solucién al 0,34 % o 0,2 % p/v del compuesto 3 o
ganciclovir en solucién salina con un agente antifingico (anfotericina B 0,05 p/v) a cada ojo diariamente, 3 veces al dia.
La queratitis se clasificd, se registrd y se asigné una puntuacion diariamente durante 21 dias, y los ojos se examinaron
con una camara microscoépica a intervalos frecuentes.

En el dia 14, se encontré opacidad corneal en el grupo tratado con vehiculo, y fue mucho mas significativa que en el
grupo tratado con ganciclovir (GCV) o el Compuesto 3. En el dia 21, la gravedad de los sintomas de la enfermedad
ocular tales como la opacidad corneal, queratitis estromal y blefaritis (Ulcera que se extiende mas alla de los parpados)
aumento en el grupo tratado con vehiculo. El tratamiento con ganciclovir redujo la gravedad de la queratitis estromal y la
opacidad corneal drasticamente, pero la blefartitis se mantuvo. EI Compuesto 3, después de un suministro ocular a largo
plazo, eliminé las morfologias de queratitis extraocular casi completamente (Figura 3).

Ejemplo 16

Estudios farmacocinéticos del 2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro- purin-9-il metoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-
ciclopropanocarboxilico (compuesto 3)

La absorcion oral del Compuesto 3 se estudié a una dosis de 34 mg/kg. Se usaron ratas SD machos (250-300 g). Los
animales se mantuvieron en ayunas durante la noche (12-18 h) con libre acceso al agua. La solucién recién preparada
del compuesto en agua DI se administré mediante sonda oral (1 ml). Las muestras de sangre (200 pl) se extrajeron de
las venas de la cola a las 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 5, 16 horas. Experimentos similares se llevaron a cabo a una dosis de
26,5 mg/kg con ratones Balb-c machos (20-25 g), excepto que se administré 0,2 ml de la solucién recién preparada del
compuesto. Las muestras de sangre (200 pl) se extrajeron de los corazones a los 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140, 160,
180, 220, 300, 480 min.

En comparacion con el ganciclovir (GCV), la biodisponibilidad del Compuesto 3 es mejor que la del ganciclovir. Las
Figuras 4-5 muestran las concentraciones plasmaticas del Compuesto 3 (linea de puntos) y su metabolito ganciclovir
(GCV; linea continua) a diversos puntos de tiempo en ratas (Figura 4) o ratones (Figura 5) después de la administracion
del farmaco mediante el uso de analisis por HPLC (n=5).

Un compuesto de Férmula (T):

Formula (T)
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Numero Sustituyentes de
del Nombre quimico Estructura .
la Férmula (T)
compuesto
i
H”
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il e, ;[i-q 7 Rx = hidrégeno
Comp. 3 | metoxi)-3-hidroxipropil éster del acido HaN" W TN s Ry = hidrégeno
1-amino-ciclopropanocarboxilico o ‘>;' R; = hidrégeno
Y Doy N
W
MO s}
2
NN
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9)- A L ? Rx = metilo
Comp. 4 | ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido HaNT TN TN 5 Ny = hidrégeno
1-metilamino-ciclopropanocarboxilico Fy °>1 JSHy R; = hidrégeno
B Wan
A% OH
HO- Fe]
]‘i Br
. - . e V!
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro -purin-9- HE® ] o
. . . . o . L 0.7 S Rx = hidrégeno
ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido s B = X .
Comp. 5 ! . HzN™ "N g Ry = 4-bromofenilo
1-Amino-2-(4-bromo-fenil)- } = o
. " : i R; = hidrégeno
ciclopropanocarboxilico . 0_'/.? ~heH-
. W
HO-./ o)
9
HH LN £
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9- Ik Tf 7 Ve’ Rx = hidrégeno
Comp. 6 |ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido HaH™ "M N e Ry = fenilo
1-amino-2-fenil-ciclopropanocarboxilico o by S R = hidrégeno
| /0""{ il
HO-
o
. L . Hh!'ii' M
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9- 'B -y .
: ) - : o . i) e O Rx = hidrégeno
ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido Ty 3 _ 4
Comp. 7 ; L HzN™ N . | Ry = metilo
1-amino-2,2-dimetil- 3 ~f=LH: R. = mefilo
ciclopropanocarboxilico O o :>'-- N, z
HO-” B

|

2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9- HN)J]: by e

ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido .-'L‘e | N> CHy R = Ijldrogeno
Comp. 8 ; . HN™ "M 2 Ry = metilo

1-amino-2-metil- } R. = hidrégeno

ciclopropanocarboxilico L+ S NH. z 9

Hm}-/ e
o
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro- purin-9- HNJINx} .
ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido .rL‘a CFy Rx = hidrégeno

Comp. 9

1-Amino-2-trifluorometil-
ciclopropanocarboxilico

Ry = trifluorometilo
R, = hidrégeno
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acido 1-amino-2-piridin-2-il-
ciclopropanocarboxilico

o
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin- HN 1 hi} 1 = o
9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del _,1:-¢ N Ry = Pldroggno
Comp. 10 | .. ; . HoN™ "M Ry = 2-furilo
acido 1-amino-2-furan-2-il- } R. = hidrégeno
ciclopropanocarboxilico ¢ n NH, z 9
HO—.)\/ O
o
2-(2-Amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin- ""‘T\ [ N‘} i
) . . N . o Al Rx = hidrégeno
Comp. 11 9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del HaN" N M R, = 2-piridilo

R, = hidrégeno

Rx y R; son cada uno independientemente hidrégeno o metilo; y
Ry es hidrogeno, metilo, trifluorometilo, fenilo, 4-bromofenilo, 2-furilo, o 2-piridilo.
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1. Un compuesto de Férmula (T)
[+}
HN | \
A

HaN J
(o}

Formula (T)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde
Rx y Rz son cada uno independientemente hidrégeno o (C+4-Cs)alquilo; y
Ry es (C4-Cs)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (Ces-C1s)arilo, halo(Cs-C1s)arilo, o (C3-Cqs)heteroarilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde
Rx y Rz son cada uno independientemente hidrégeno o metilo; y
Ry es metilo, trifluorometilo, fenilo, 4-bromofenilo, 2-furilo, o 2-piridilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, en donde
Rx y Rz son cada uno independientemente hidrégeno; y
Ry es metilo, trifluorometilo, fenilo, 4-bromofenilo, 2-furilo, o 2-piridilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, en donde
Rx es metilo; y
Rz es hidrégeno.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, en donde el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro  -purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-(4-bromo-fenil)-
ciclopropanocarboxilico,

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin- 9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-fenil-
ciclopropanocarboxilico,

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-  9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil  éster del &acido  1-amino-2,2-dimetil-
ciclopropanocarboxilico,

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin- 9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-metil-
ciclopropanocarboxilico,

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-  purin-9-ilmetoxi)-3-hidroxipropil ~ éster del acido 1-amino-2-trifluorometil-
ciclopropanocarboxilico,

2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9- ilmetoxi)-3-hidroxipropil ~ éster del  acido  1-amino-2-furan-2-il-
ciclopropanocarboxilico, y
2-(2-amino-6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il-metoxi)-3-hidroxipropil éster del acido 1-amino-2-piridin-2-il-

ciclopropanocarboxilico.

Un método para preparar un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que comprende las etapas de:
(1) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (W)
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HN I
H:N \N
O

A

Formula (W)

con una mezcla de dimetilforamida/dimetilacetamida para proporcionar un compuesto de la Férmula (X);

“w

HO
OH
Formula (X)

(2) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (X) con un compuesto de la Férmula (Y),

Rz
HO y
HRy

Formula (Y)

en donde Rx y Rz son cada uno independientemente hidrégeno o (C1-Cs)alquilo; y Ry es (C4-Cs)alquilo, halo(C+-
Cs)alquilo, (Ce-Cig)arilo, halo(Ce-Cysg)arilo, o (Cs-Cig)heteroarilo, para proporcionar un compuesto de la Férmula
2),

Ses

HO

NHRy

Formula (Z2)
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en donde Rx y Rz son cada uno independientemente hidrégeno o (C1-Cs)alquilo; y Ry es (C4-Cs)alquilo, halo(C+-
Cs)alquilo, (Ce-C1g)arilo, halo(Cs-C1s)arilo, o (C3-Cqs)heteroarilo; y

(3) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (Z) con metanol y acido trifluoroacético para proporcionar el
compuesto de Férmula (T), en donde Rx y Rz son cada uno independientemente hidrégeno o (C4-Cs)alquilo; y Ry
es (C4-Ce)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (Ce-C1s)arilo, halo(Ce-C1s)arilo, o (Cs-C1s)heteroarilo.

Un compuesto de Férmula (T)

L9
-
A .

HR,

H2N

Formula (T)

o una sal farmacéuticamente de este, en donde

Rx es (C1-Csg)alquilo;

Ry es hidrogeno, (C+-Cs)alquilo, halo(C4-Cs)alquilo, (Ce-Cis)arilo, halo(Cs-C1sg)arilo, o (C3-Cqs)heteroarilo; y
Rz es (C+-Csg)alquilo.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y 7 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este para usar en el tratamiento de una infeccién del virus del herpes.

El compuesto para usar de conformidad con la reivindicacién 8, en donde la infeccién del virus del herpes es
infeccion por virus del herpes simple, infeccidon por herpes zdster, o infeccion por citomegalovirus.
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