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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arzneimittel von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylami-
no)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol.

[0002] (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-y1]-2-cyclopenten-1-methanol und seine an-
tivirale Verwendung, insbesondere gegen HIV-Infektionen, ist in der europaischen Patentschrift Nr. 0 434 450
beschrieben. Das Succinatsalz von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol ist in WO96/06844 beschrieben. Das Hemisulfatsalz von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopro-
pylamino)-9H-purin-9-y1]-2-cyclopenten-1-methanol ist in W098/52949 beschrieben.

[0003] (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol  (auch als
1592U89 bekannt) befindet sich zurzeit in klinischer Untersuchung als Arzneimittel gegen HIV. Es besteht Be-
darf daran, die Verbindung in Form einer Lésung herzustellen, zum Beispiel fur die padiatrische Verwendung.
[0004] Losungen von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol
sind von bitterem Geschmack und erfordern deshalb den Zusatz von SiRungsmitteln und Geschmacksmas-
kierungsmitteln. Jedoch ist die Formulierung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-pu-
rin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol in Lésung schwierig, weil Materialien, die eine -COOH-Gruppe enthalten,
Probleme mit der Kompatibilitdt mit (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol haben. Zum Beispiel bildet Glucose ein Addukt mit der Verbindung durch Ersetzen der Metha-
nolgruppe an dem Cyclopeniylring von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylarnino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclo-
penten-1methanol. (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol er-
wies sich mit Saccharose (die sich zu Glucose und Fructose abbaut) ebenso inkompatibel wie mit Glucose.
[0005] L&sungen von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol,
die Sorbit enthalten, fuhren bei einem pH-Wert von 4,5 bis 6,5 zu einer Farbveranderung und der Bildung von
dunkelgefarbten Partikeln.

[0006] Zusatzlich scheint die Propylenglykolkonzentration einen Einfluss auf die Farbbildung zu haben, wobei
héhere Mengen von Propylenglykol (10%) Farbbildung hervorrufen.

[0007] Wir haben herausgefunden, dass Sorbit oder Saccharin oder eine Kombination von Sorbit und Sac-
charin mit (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol kompatibel
sind und nicht zur Bildung von Addukten mit der Verbindung flihren. Darliber hinaus beseitigt die Senkung des
pH-Wertes auf etwa 4,0 die Farbveranderung und die Bildung von Partikeln. Wir haben auch herausgefunden,
dass die Kombinationen von Fructose, Acesulfam und Saccharin kompatibel mit (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cy-
clopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol sind. Dariber hinaus haben wir herausgefunden,
dass Abacavir in pH-Bereichen von etwa 2,0 bis etwa 4,5 und etwa 6,6 bis 7,5 stabil ist. Vorteilhafterweise kann
der pH-Wert 3,8 bis 4,5 betragen. Wir haben auch herausgefunden, dass der Zusatz eines Metallchelatbild-
ners, zum Beispiel von Citrat, die Stabilitdt von Abacavir in Lé6sung verbessert.

[0008] Gemal eines ersten Gesichtspunktes der Erfindung wird ein Arzneimittel bereitgestellt, das
(1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Derivat davon, einen Metallchelatbildner und mindestens ein Siiflungsmittel, ausgewahlt
aus Sorbit, Saccharin, Acesulfam, Fructose, Sucralose und Aspartam bei einem pH-Wert von 2,0 bis 4,5, um-
fasst.

[0009] Gemal eines anderen Gesichtspunktes der Erfindung wird ein Arzneimittel bereitgestellt, das
(1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Derivat davon, einen Metallchelatbildner und Sorbit bei einem pH-Bereich von etwa 2,0 bis
etwa 4,5, vorteilhafterweise bei einem pH-Wert von 4,0, umfasst. In einer anderen Ausfiihrungsform wird ein
Arzneimittel  bereitgestellt, das (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol oder ein pharmazeutisch annehmbares Derivat davon, einen Metallchelatbildner und Saccha-
rin bei einem pH-Bereich von etwa 2,0 bis etwa 4,5, vorteilhafterweise bei einem pH-Wert von 4,1 umfasst. Das
Arzneimittel kann sowohl Sorbit als auch Saccharin bei einem pH-Bereich von etwa 2,0 bis etwa 4,5, vorteil-
hafterweise bei einem pH-Wert von 4,1 umfassen.

[0010] Eine weiterer Gesichtspunkt der Erfindung schlie3t Zusammensetzungen, die (1S,4R)-cis-4-[2-Ami-
no-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol und Sorbit und/oder Saccharin bei einem
pH-Bereich von etwa 6,6 bis etwa 7,5, vorteilhafterweise bei einem pH-Wert von 7,0 umfassen, ein. Zusam-
mensetzungen bei einem pH-Wert von etwa 7 kdnnen Propylenglykol oder andere geeignete Losungsvermitt-
ler enthalten, um die Ldslichkeit zu verbessern.

[0011] In einem weiteren Gesichtspunkt der Erfindung wird ein Arzneimittel bereitgestellt, das
(1S,4R-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Derivat davon, einen Metallchelatbildner und Fructose, Acesulfam und Saccharin bei ei-
nem pH-Bereich von etwa 2,0 bis etwa 4,5, vorteilhafterweise bei einem pH-Wert von 4,0 umfasst. Alternativ
kdnnen die Zusammensetzungen bei einem pH-Bereich von etwa 6,6 bis 7,5, vorteilhafterweise bei einem
pH-Wert von 7,0 formuliert werden.
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[0012] Gemaly eines weiteren Gesichtspunktes der Erfindung wird ein Arzneimittel bereitgestellt, das
(1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol, Sorbit, Saccharin und
Citrat bei einem pH-Bereich von etwa 2,0 bis etwa 4,5 umfasst. Die Konzentration der Citrationen liegt vorteil-
hafterweise im Bereich von etwa 0,01 M bis etwa 0,13 M. Vorteilhafterweise kdnnen Natriumcitrat und Zitro-
nensaure verwendet werden.

[0013] Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kdnnen auch eines oder mehrere pharmazeu-
tisch annehmbare organische Losemittel, zum Beispiel Propylenglykol, Polypropylenglykol, Polyethylenglykol
und dergleichen; pharmazeutisch annehmbare Alkohole, zum Beispiel Ethanol oder 2-(2-Ethoxyethoxy)etha-
nol und dergleichen; Antioxidantien, zum Beispiel Ethylendiamintetraessigsaure Di-Natriumsalz, Apfelsaure,
Fumarsaure oder Natriumbisulfit und dergleichen; pharmazeutisch annehmbare Sauren, zum Beispiel Salz-
saure, Essigsaure, Zitronensaure, Schwefelsaure und dergleichen; und Ole oder grenzflachenaktive Mittel und
dergleichen, umfassen.

[0014] Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kdbnnen auch andere pharmazeutisch annehm-
bare SuRungsmittel und/oder Geschmacksmittel, zum Beispiel Aspartam, Sucralose und dergleichen und/oder
Kirscharoma, kuinstliches Bananenaroma, Caramel, Schokoladenminzearoma, Traubenaroma, Wildkirscharo-
ma, Himbeeraroma, Erdbeeraroma, Zitronenaroma, Orangenaroma, Ananasaroma, Zitronen-Limonellenaro-
ma, Zitronencremearoma, Kirsch-Vanillearoma, Minzecremearoma und dergleichen enthalten.

[0015] Gemal der vorliegenden Erfindung kénnen jegliche Ester von Hydroxybenzoat (Parabene) oder Kom-
binationen derartiger Ester verwendet werden, einschliellich Methyl — und Propylparaben und Butyl- und Pro-
pylparabenkombinationen. Natriumbenzoat (0,02-0,5% Gew./Vol.) oder Kaliumsorbat (0,05-0,2% Gew./Vol.)
koénnen als Konservierungsmittel verwendet werden.

[0016] Die Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung kann auch Methylparaben und Propylparaben um-
fassen. Fur orale L6sungen und Suspensionen kann der Bereich der Konzentration von Methylparaben bei
0,15-0,2% (1,5 mg/ml-2 mg/ml) und der Bereich fir die Propylparabenkonzentration bei 0,01-0,02% (0,1-0,2
mg/ml) liegen.

[0017] Gemal eines weiteren Gesichtspunktes der vorliegenden Erfindung kann jeder geeignete Puffer ver-
wendet werden, um einen pH-Wert von > 5,5 bereitzustellen. Vorteilhafterweise kann Natriumcitrat oder Natri-
umphosphat verwendet werden. Um einen pH-Bereich von etwa 2,0 bis etwa 4,5 zu erreichen, kann vorteilhaf-
terweise Citrat, Fumarat, Glutarat, Malat, Maleat, Tartrat oder Acetat verwendet werden.

[0018] In die Erfindung eingeschlossen sind pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester oder Salze dieser Es-
ter von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1methanol oder jegliche an-
dere Verbindung, die unter Verabreichung einer sicheren und therapeutisch wirksamen Menge der Verbindung
an eine Person fahig ist, (direkt oder indirekt) den antiviral aktiven Metaboliten oder einen Rest davon bereit-
zustellen.

[0019] Bevorzugte Ester in Ubereinstimmung mit der Erfindung sind unabhéngig aus der folgenden Gruppe
ausgewahlt: (1) Carbonsaureester, bei denen die Nicht-Carbonyleinheit des Carbonsaureteils der Estergrup-
pierung ausgewahlt ist aus grad- oder verzweigtkettigen Alkylresten (zum Beispiel Methyl, n-Propyl, t-Butyl
oder n-Butyl), Cycloalkylresten, Alkoxyalkylresten (zum Beispiel Methoxymethyl), Aralkylresten (zum Beispiel
Benzyl), Aryloxyalkylresten (zum Beispiel Phenoxymethyl), Arylresten (zum Beispiel Phenyl, gegebenenfalls
durch zum Beispiel Halogen, C,_,Alkyl oder C, ,Alkoxy substituiert) oder eine Aminogruppe; (2) Sulfonsédurees-
ter, ein Alkyloder Aralkylsulfonyl, (zum Beispiel Methansulfonyl); (3) Aminosaureester (zum Beispiel L-Valyl
oder L-Isoleucyl); und (4) Phosphonsaureester. In derartigen Estern beinhaltet jede vorhandene Alkyleinheit,
wenn nicht anders spezifiziert, vorteilhafterweise 1 bis 18 Kohlenstoffatome, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffa-
tome, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatome. Jede Cycloalkyleinheit, die in derartigen Estern vorkommt, ent-
halt vorteilhafterweise 3 bis 6 Kohlenstoffatome. Jede Aryleinheit, die in derartigen Estern vorkommt, umfasst
vorteilhafterweise eine Phenylgruppe. Jeder Bezug auf eine der voranstehenden Verbindungen schlie3t auch
einen Bezug auf ein physiologisch annehmbares Salz davon ein.

[0020] Bevorzugte Derivate von 1592U89 sind die Mono-, Di- und Triphosphatester von (1R,4S)-9-[4-Hydro-
xymethyl)-2-cyclopenten-1-ylJguanin (Carbovir).

[0021] Beispiele fiir physiologisch annehmbare Salze von 1592U89 und ihre physiologisch annehmbaren De-
rivate schlieBen Salze, die von einer geeigneten Base abgeleitet sind, wie ein Alkalimetall (zum Beispiel Nat-
rium), ein Erdalkalimetall (zum Beispiel Magnesium); Ammonium und NX,* (wobei X ein C, , Alkylrest ist) ein.
Physiologisch annehmbare Salze eines Wasserstoffatoms oder einer Aminogruppe schlieRen Salze von orga-
nischen Carbonsauren, wie Essigsdure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Isethionséure, Lactobionsaure
und Bernsteinsaure, organischen Sulfonsauren, wie Methansulfonsaure, Ethansulfonsédure, Benzensulfonsau-
re und p-Toluolsulfonsaure und anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure und
Amidoschwefelsaure ein. Physiologisch annehmbare Salze einer Verbindung einer Hydroxygruppe schliel3en
das Anion der Verbindung in Kombination mit einem geeigneten Kation wie Na*, NH,” und NX,* ein (wobei X
ein C,, Alkylrest ist).

[0022] Fur die therapeutische Anwendung sind Salze von 1592U89 physiologisch annehmbar, d. h. es sind
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Salze, die von einer physiologisch annehmbaren Saure oder Base abgeleitet sind. Jedoch kdnnen auch Salze
von Sauren oder Basen, die nicht physiologisch annehmbar sind, Anwendung finden, zum Beispiel in der Her-
stellung oder Reinigung einer physiologisch annehmbaren Verbindung. Alle Salze, ob sie nun von einer phy-
siologisch annehmbaren Saure oder Base abgeleitet sind oder nicht, gehéren zum Umfang der vorliegenden
Erfindung.

[0023] Bevorzugte Salze von 1592U89 sind das Succinatsalz und das Hemisulfatsalz.

[0024] Die Formulierungen gemaf der Erfindung kénnen in verschiedenen Formen vorliegen, die an die di-
rekte orale Verabreichung angepasst sind, einschlief3lich flissiger Formen, zum Beispiel Sirups, Suspensionen
oder Lésungen. Die Formulierungen gemaR der vorliegenden Erfindung kdnnen andere pharmazeutisch an-
nehmbare Trager wie Exzipienten, die Ublicherweise in derartigen Formulierungen verwendet werden, ein-
schliel3en.

[0025] Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen formuliert werden unter Verwendung
von Verfahren und Techniken, die fur die physikalischen und chemischen Kennzeichen der Zusammensetzung
geeignet sind und die im Allgemeinen von Fachleuten zur Herstellung oraler Dosierungsformen angewendet
werden (Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 19. Ausgabe, 1995).

[0026] Die Zusammensetzungen gemal der Erfindung kénnen in der medizinischen Therapie in Kombination
mit anderen therapeutischen Mitteln, die fir die Behandlung von HIV-Infektionen geeignet sind, wie Nucleosid
Reverse Transkriptase Inhibitoren, zum Beispiel Zidovudine, Zalcitabine, Didanosine, Stavudine,
5-Chlor-2'3'-dideoxy-3'-fluoruridin, Lamivudine und (2R,SS)-5-Fluor-1-[2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathio-
lan-5-yl]cytosin; Nicht-Nucleosid Reverse Transkritpase Inhibitoren, zum Beispiel HEPT, TIBO Derivate, Atevi-
ridine, L-Ofloxacin, L-697-639, L-697-661, Nevirapine (BI-RG-587), Loviride (a-APA), Delavuridine (BHAP),
Phosphonoameisensaure, (=)-6-Chlor-4-cyclopropylethinyl-4-trifluormethyl-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxa-
zin-2-on (L-743, 726 oder DMP-266) und Isopropyl-(2S)-7-fluor-3,4-dihydro-2-ethyl-3-oxo-1-(2H)-chinoxalin-
carboxylat (HBY 1293); HIV Proteaseinhibitoren, zum Beispiel Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir und
141W94; andere Anti-HIV Mittel, zum Beispiel 16sliches CD4; Immunvermittler, zum Beispiel Interleukin Il, Ery-
thropoetin, Tucaresol; und Interferone, zum Beispiel a-Interferon, angewendet werden.

[0027] Der hier genommene Bezug auf die Behandlung erstreckt sich sowohl auf die Prophylaxe als auch auf
die Behandlung von manifesten Infektionen, Symptomen und den damit verbundenen klinischen Zustanden,
wie dem AIDS related complex (ARC), Kaposi Sarkom und AIDS Demenz.

[0028] Die vorliegende Erfindung stellt auch, wie voranstehend beschrieben, die Verwendung einer Zusam-
mensetzung bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von HIV-Infektionen
und den voranstehend beschriebenen klinischen Zustédnden bereit.

[0029] Im Allgemeinen kann eine geeignete Dosis von 1592U89 zur Verabreichung an einen Menschen zur
Behandlung einer HIV-Infektion im Bereich von 0,1 bis 120 mg pro Kilogramm Kérpergewicht des Empfangers
pro Tag liegen, bevorzugt im Bereich von 3 bis 90 mg pro Kilogramm Kérpergewicht pro Tag und am starksten
bevorzugt im Bereich von 5 bis 60 mg pro Kilogramm Kérpergewicht pro Tag.

[0030] Wenn nicht anders angezeigt, sind alle Gewichtsangaben des Wirkstoffs als Arzneimittel per se be-
rechnet. Im Falle eines physiologisch funktionalen Derivats von 1592U89 oder eines Solvats eines jeden davon
wirden die Mengen proportional vergréRert. Die gewtinschte Dosis kann bevorzugt als eine, zwei, drei, vier,
funf, sechs oder mehr Teildosen dargereicht werden, die in geeigneten Intervallen auf den Tag verteilt verab-
reicht werden. Diese Teildosen kdnnen in Dosierungsformeinheiten verabreicht werden, die zum Beispiel 1 bis
1500 mg, bevorzugt 5 bis 1000 mg, am starksten bevorzugt 70 bis 700 mg des Wirkstoffs pro Einheitsdosisform
enthalten. In einer anderen Ausfiihrungsform kann die Dosis, wenn es der Zustand des Empfangers erfordert,
als eine kontinuierliche Infusion verabreicht werden.

[0031] Pharmazeutische Zusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung kénnen einen oder meh-
rere pharmazeutisch annehmbare Trager oder Exzipienten enthalten und gegebenenfalls andere therapeuti-
sche Wirkstoffe. Der oder die Trager mussen annehmbar im Sinne von kompatibel mit den anderen Bestand-
teilen der Formel und nicht schadlich fir den Empfanger sein.

[0032] Die vorliegende Erfindung kann passenderweise als Arzneimittel in Form einer Dosierungseinheit dar-
gereicht werden. Eine geeignete Dosierungseinheit-Zusammensetzung beinhaltet den Wirkstoff in Mengen
von jeweils 50 mg bis 3 g, zum Beispiel 100 mg bis 2 g.

[0033] Die Konzentration von 1592U89 Hemisulfatsalz kann 1-90 mg/ml bei einem pH-Bereich von etwa 2,0
bis etwa 4,5 sein.

[0034] Die Dosierungsformeinheit kann hergestellt werden durch jegliche Verfahren, die auf dem Fachgebiet
der Pharmazie bekannt sind. Derartige Verfahren geben einen weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung
wieder und schlief3en den Schritt des Vereinigens des Wirkstoffs mit dem Trager ein, der aus einem oder meh-
reren Hilfsbestandteilen besteht. Im Allgemeinen werden die Zusammensetzungen hergestellt durch einheitli-
ches und sehr enges Vereinigen des Wirkstoffs mit fliissigen Tragern oder fein verteilten festen Tragern oder
beidem und dann, falls erforderlich, Formen des Produkts.

[0035] Bevorzugte Dosierungsformeinheiten sind solche, die eine Tagesdosis oder tagliche Unterdosen des
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Wirkstoffs beinhalten, wie voranstehend vorgetragen, oder einen angemessenen Bruchteil davon.

[0036] Arzneimittel werden dem Patienten haufig als "Patientenpackungen” verordnet, die den gesamten Be-
handlungszyklus in einer einzelnen Packung beinhalten, gewéhnlich eine Blisterverpackung oder ein Folien-
beutel. Patientenpackungen haben einen Vorteil gegeniiber herkémmlichen Verordnungen, bei denen ein
Pharmazeut die Versorgung des Patienten mit einem Arzneimittel aus einer GroRpackung zuteilt, der darin be-
steht, dass der Patient immer Zugang zu der Packungsbeilage, die in der Patientenpackung enthalten ist, hat,
die bei den traditionellen Verordnungen fehlen. Der Einschluss einer Packungsbeilage zeigte, dass die Patien-
ten die Anweisungen des Arztes besser befolgten und flhrte aus diesem Grund zu einer erfolgreicheren Be-
handlung.

[0037] Es sollte selbstverstandlich sein, dass zusatzlich zu den Bestandteilen, die im Besonderen voranste-
hend erwahnt wurden, die Zusammensetzungen dieser Erfindung auch andere auf dem Fachgebiet Gbliche
Mittel einschlieffen kénnen, zum Beispiel kdnnen diese Mittel, die flr die orale Verabreichung geeignet sind,
andere derartige Mittel wie SuRstoffe, Verdickungsmittel und Geschmacksstoffe einschlielen.

[0038] 1592U89 kann durch das Verfahren, das in der europaischen Patentschrift Nr. 0 434 450 oder in der
PCT-Veroffentlichung Nr. WO95/21161 beschrieben ist, hergestellt werden.

[0039] Das Succinatsalz von 1592U89 kann durch das Verfahren, das in der PCT-Veroffentlichung Nr.
WQ096/06844 beschrieben ist, hergestellt werden.

Beispiel 1

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz

[0040] Ein Gemisch von Wasser (25 ml) und Isopropanol (IPA) (100 ml) wurde unter Rihren auf 45 bis 55°C
erhitzt und (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Succinat-
salz (W096/06844) (50 g) wurde zugegeben und mit IPA (12,5 ml) gewaschen. Das Gemisch wurde fir etwa
0,5 Stunden auf Riickflusstemperatur erhitzt, um eine klare Losung zu ergeben, und dann auf 65 bis 75°C ge-
kihlt und eine Lésung von konzentrierter Schwefelsaure (6,07 g) in Wasser (12,5 ml) wurde zugegeben. Ein
Gemisch von IPA (37,5 ml) und Wasser (12,5 ml) wurde zugegeben und die Lésung auf 45 bis 55°C gekuhlt.
Die Suspension wurde auf 0 bis 5°C Uber 2 Stunden gekuhlt, und das Produkt wurde abgefiltert, mit IPA gewa-
schen (2 x 75 ml) und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als ein hellbraunes Pulver
(34,3 g, 90%) zu ergeben. Fp 224-225°C (Zersetzung); 1 H-NMR (DMSO-d6) &: 10,76 (br m, 1, Purin NH),
8,53 (vb m, 1, NH), 7,80, (s, 1, Purin CH), 6,67 (br m, 1 NH,), 6,13 (m, 1, =CH), 5,87 (m, 1 =CH), 5,40 (m, 1,
NCH), 3,45 (d, d = 5,8 Hz, 2 OCH,), 2,96 (br m, 1, CH von Cyclopropyl), 2,87 (m, 1, CH), 2,67-2,57 (m, 1, CH),
1,65-1,55 (m, 1, CH), 0,84-0,64 (m, 4,2 x CH, von Cyclopropyl).
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Beispiel 2
(1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol (1592U89 Hemisulfat)
orale Lésung
A. Zusammensetzung A

Komponente Grad Menge/ Dosierungs- | Funktion

(USP/NF) einheit
1592U89 Hemisulfat 234! Wirkstoff
Sorbit*? NF 3444 StiBungsmittel
Natriumsaccharin® USP 0,3 SiiBungsmittel
Kiinstliches 2,0 Aroma
Erdbeeraroma’
Kiinstliches 2,0 Aroma
Bananenaroma’
Natriumcitrat USP 10,0 pH-Wert-Anpassung
(Dihydrat)
Zitronensdure USP 7,0 pH-Wert-Anpassung
(wasserfrei)
Methylparaben NF 1,5 Konservierungsstoff
Propylparaben NF 0,18 Konservierungsstoff
Propylenglykol USP 50,0 Loslichkeitssteigerer
Verdiinnte Salzsdu- NF bis pH-Wert 4,0° pH-Wert-Anpassung |
re/Losung von Natri-
umhydroxid
Gereinigtes Wasser® USP auf 1,0 ml Trager
Anmerkungen:

! Hemisulfatsalz, umgerechnet in Base mit dem Faktor 1,17, kann hinsichtlich der Reinheit an-
gepasst werden.

: Sorbitlosung USP oder nicht kristallisierende Sorbitlésung NF kann statt Sorbit NF eingesetzt
werden.

’ Die Menge kann + 10% von der aufgelisteten Menge abweichen.

B. Herstellung

500 Liter ChargengroRe, 20 mg (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol pro ml

1. Verwendung von Sorbitldsung
[0041] 40% des Propylenglykols USP wurden in ein entsprechend bemessenes Hilfsgefal® gegeben. Methyl-

paraben NF und Propylparaben NF wurden dem Propylenglykol USP unter Mischen zugegeben, dann ver-
mischt, bis sie sich l6sten. Gereinigtes Wasser USP wurde in einen Edelstahlherstellungstank, der mit einem
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geeigneten Mischer versehen war, auf etwa 40% des endgultigen Chargenvolumens eingebracht. Das passen-
de Volumen der Sorbitlésung USP wurde in den Herstellungstank eingebracht. Wahrend des Mischens wurde
das 1592U89 Hemisulfat zugegeben und gemischt, bis es sich l16ste. Wahrend das Mischen fortgesetzt wurde,
wurden die Paraben-/Glykollésung, das restliche Propylenglykol USP, kiinstliches Erdbeeraroma, kiinstliches
Bananenaroma, Natriumsaccharin NF, wasserfreie Zitronensaure USP und Natriumcitrat Dihydrat USP zuge-
geben und gemischt, bis alle Bestandteile sich l6sten. Der Mischer wurde abgestellt und die Lésung auf ein
Volumen von 500 Litern gebracht und gemischt, bis eine homogene Ldsung erhalten wurde. Der Losung wurde
eine Probe entnhommen und der pH-Wert gemessen. Der pH-Wert wurde mit NaOH oder HCI-Ldésung auf 3,8
bis 4,5 eingestellt. Die endgultige Losung wurde durch einen klarenden Filter in ein entsprechend bemessenes
Gefal filtriert. Reine, gefilterte Pressluft wurde in Flaschen geblasen und die Flaschen wurden mit 1595U89
Hemisulfat in oraler LOsung befallt, mit einer Verschlusskappe bedeckt und verschlossen.

[0042] In einer anderen Ausfiihrungsform kann wahrend des Herstellungsverfahren Wasser zur Injektion USP
anstelle von gereinigtem Wasser USP verwendet werden.

2. Verwendung von Sorbit NF

[0043] In einer anderen Ausflihrungform kann Sorbit NF anstelle von Sorbitldsung USP verwendet werden.
Gereinigtes Wasser USP wurde in einen Edelstahlherstellungstank, der mit einem geeigneten Mischer verse-
hen ist, bis auf ein Volumen von annahernd 70% der Charge zugefiigt. Wahrend des Mischens wurde Sorbit
NF zugemischt, bis es sich l16ste. Wahrend des Mischens wurde das 1592U89 Hemisulfat zugegeben und ver-
mischt, bis es sich I0ste. Unter fortwahrendem Mischen wurden die Paraben-/Glykollésung, das restliche Pro-
pylenglykol USP, kunstliches Erdbeeraroma, kiinstliches Bananenaroma, Natriumsaccharin NF, wasserfreie
Zitronensaure USP und Natriumcitrat Dihydrat USP zugegeben und vermischt, bis alle Bestandteile sich 16s-
ten. Der Mischer wurde abgestellt und die Lésung auf ein Volumen von 500 Litern gebracht und gemischt, bis
eine homogene Ldsung erhalten wurde. Der Lésung wurde wurde eine Probe entnommen und der pH-Wert
gemessen. Der pH-Wert wurde mit NaOH oder HCI-Lésung auf 4,0 eingestellt. Die endglltige L6sung wurde
durch einen klarenden Filter in ein entsprechend bemessenes Gefal filtriert. Reine, gefilterte Pressluft wurde
in Flaschen geblasen und die Flaschen wurden mit 1592U89 Hemisulfat als orale L6sung befallt, mit einer Ver-
schlusskappe bedeckt und verschlossen.

Beispiel 3
(1S,4R)-cis-4-(2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol (1592U89 Hemi-
sulfat) als orale Lésung
A. Zusammensetzung B

Komponente Menge/Dosierungseinheit (m /ml)
1592U89 Hemisulfat 23,41
Fructose 200,0
Natriumsaccharin 1,0

Acesulfam K 5,0

Kinstliches Erdbeeraroma 2,0

Kinstliches Bananenaroma 2,0
Natriumcitrat (Dihydrat) 10,0
Zitronensaure (wasserfrei) 7,0
Methylparaben 1,5
Propylparaben 0,18
Propylenglykol 50,0

Verdiinnte Salzs&ure und/oder Lésung von Natriumhydroxid* bis pH-Wert 4,0
Gereinigtes Wasser auf 10 ml

"Hemisulfatsalz, umgerechnet in Base mit dem Faktor 1,17, kann hinsichtlich der Reinheit korrigiert wer-
den.

B. Herstellung

[0044] 40% des Propylenglykols USP wurden in ein entsprechend bemessenes Hilfsgefal gegeben. Methyl-
paraben NF und Propylenparaben NF wurden dem Propylenglykol NF unter Mischen zugegeben und ver-
mischt, bis alles sich I6ste. Gereinigtes Wasser USP wurde in einen Edelstahlherstellungstank, der mit einem
geeigneten Mischer versehen war, auf etwa 70% des endgultigen Chargenvolumens zugegeben. Wahrend des
Mischens wurde Fructose USP zugemischt, bis sie sich l6ste. Wahrend des Mischens wurde 1592U89 Hemi-
sulfat zugegeben und gemischt, bis es sich l16ste. Wahrend das Mischen fortgesetzt wurde, wurden die Para-

7/13



DE 699 06 934 T2 2004.02.12

ben-/Glykolldsung, das restliche Propylenglykol USP, kiinstliches Erdbeeraroma, kiinstliches Bananenaroma,
Natriumsaccharin NF, Acesulfam, wasserfreie Zitronensaure USP und Natriumcitrat Dihydrat USP zugegeben
und gemischt, bis alles sich I6ste. Der Mischer wurde abgestellt und die Lésung auf ein Volumen von 500 Litern
gebracht und gemischt, bis eine homogene Ldsung erhalten wurde. Der Lésung wurde eine Probe enthommen
und der pH-Wert gemessen. Der pH-Wert wurde mit Na- OH oder HCI-Lésung auf 3,8 bis 4,5 eingestellt. Die
endgultige Losung wurde durch einen klarenden Filter in ein entsprechend bemessenes Gefal filtriert. Reine,
gefilterte Pressluft wurde in Flaschen geblasen und die Flaschen wurden mit 1595U89 Hemisulfat als orale L6-
sung befallt, mit einer Verschlusskappe bedeckt und verschlossen.

[0045] In einer anderen Ausfiihrungsform kann wahrend des Herstellungsverfahren Wasser zur Injektion USP
anstelle von gereinigtem Wasser USP verwendet werden.

Beispiel 4
Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol

[0046] (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hydrochlorid-
salz (EP0434450 (80 g)) wurde in industriell methyliertem Spiritus (IMS, 800 ml) mit Cyclopropylamin (110 ml)
fur etwa 5 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Das Gemisch wurde auf 70 bis 75°C gekihlt und eine wassrige
Lésung von Natriumhydroxid (10 M, 55 ml, 2 Molaquivalente) wurde tropfenweise zugegeben. Die so erhalten-
de Suspension wurde auf 20 bis 25°C gekuhlt und filtriert, die gesammelten Feststoffe wurden mit IMS (2 x 60
ml) gewaschen. Die vereinigten Filtrate und Waschlésungen wurden mit kiinstlicher Kohle (8 g) und der Filtra-
tionshilfe Harborlite J2 (4 g) behandelt, dann auf 40 bis 50°C erhitzt. Nach etwa 0,5 Stunden wurde das Ge-
misch auf 15 bis 20°C gekuhlt und die Feststoffe wurden durch Filtration entfernt, mit IMS (2 x 160 ml und 1 x
80 ml) gewaschen und die vereinigten Filtrate und Waschlésungen wurden durch Destillation unter verminder-
tem Druck auf ein Rickstandsvolumen von etwa 240 ml eingeengt. IMS (560 ml) wurde zugegeben und das
Gemisch wurde unter reduziertem Druck auf ein Riickstandsvolumen von etwa 240 ml eingeengt. Das Verdun-
nen und Wiedereinengen wurde wiederholt und das so erhaltene Konzentrat wurde mit IMS (240 ml) verdiinnt
und erhitzt, um vollstdndige Lésung zu erhalten, die Lésung wurde in vier gleiche Teile geteilt.

[0047] Ein Teil wurde durch Destillation unter reduziertem Druck auf ein Riickstandsvolumen von etwa 60 ml
eingeengt. Aceton (140 ml) wurde zugegeben und das Gemisch wieder auf etwa 60 ml eingeengt. Dieses Ver-
dinnen und Wiedereinengen wurde zweimal wiederholt, um ein Fluidvolumen von etwa 80 ml zu ergeben, die
so erhaltene Suspension wurde auf 0 bis 5°C gekuhlt und das Produkt wurde abgefiltert, mit kaltem (0-5°C)
Aceton (2 x 40 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen orangen Feststoff
(16,8 g, 90%) zu ergeben.

'H-NMR (D,0): 87,71 (s, 1, Purin CH), 6,22 (m, 1, =CH), 5,93 (m, 1, -CH), 5,37 (m, 1, NCH), 3,61 (m, 2, OCH,),
3,04 (br m, 1, CH von Cyclopropyl), 2,82 (br m, 1 CH), 2,80-2,70 (m, 1, CH), 1,58-1,50 (m, 1, CH), 0,90-0,60
(m, 4, 2 x CH, von Cyclopropyl).

Beispiel 5

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz

[0048] Ein Gemisch von Wasser (25 ml) und IPA (100 ml) wurde unter Rihren auf 45 bis 55°C erhitzt und
(1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopentene-1-methanol Succinatsalz
(W096/06844 (50 g)) wurde zugegeben und mit IPA (12,5 ml) gewaschen. Das Gemisch wurde fir etwa 0,5
Stunden unter Rickfluss erhitzt, um eine klare Ldsung zu ergeben und dann auf 65 bis 75°C gekihlt und eine
Lésung von konzentrierter Schwefelsdure (6,07 g) in Wasser (12,5 ml) wurde zugegeben. Ein Gemisch von
IPA (37,5 ml) und Wasser (12,5 ml) wurde zugegeben und die Ldsung auf 45 bis 55°C gekuhlt, wonach eine
Impfung von authentischem (1S,4R)-cis-4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopente-
ne-1-methanol Hemisulfatsalz zugegeben wurde. Nach dem Rihren in diesem Temperaturbereich fur etwa
eine Stunde, um die Kristallisation in Gang zu setzen, wurde weiteres IPA (300 ml) zugegeben, wobei die Tem-
peratur des Gemischs im Bereich von 45 bis 55°C gehalten wurde. Die Suspension wurde auf 0 to 5°C uber
zwei Stunden gekuhlt und das Produkt wurde abgefiltert, mit IPA (2 x 75 ml) gewaschen und im Vakuum bei
40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als hellbraunes Pulver zu ergeben (34,3 g, 90%); Fp
224-225°C (Zersetzung).

'H-NMR (DMSO-d6) : 10,76 (br m, 1, Purin NH), 8,53 (vbr m, 1, NH), 7,80 (s, 1, Purin CH), 6,67 (br m, 1, NH,),
6,13 (m, 1, =CH), 5,87 (m, 1, =CH), 5,40 (m, 1, NCH), 3,45 (d, J = 5,8 Hz, 2, OCH,), 2,96 (br m, 1, CH von
Cyclopropyl), 2,87 (m, 1, CH), 2,67-2,57 (m, 1, CH), 1,65-1,55 (m, 1, CH), 0,84-0,64 (m, 4, 2 x CH, von Cyc-
lopropyl).
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Beispiel 6

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemisul-
fatsalz

[0049] Ein  Suspension von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol Succinatsalz (W096/06844 (1000 g)) in industriell methyliertem Spiritus (IMS) (7000 ml) wurde
unter Ruhren fir etwa 0,5 Stunden unter Rickfluss erhitzt, um eine klare Ldsung zu erhalten. Die Lésung wur-
de auf etwa 70°C gekuhlt und eine Lésung von konzentrierter Schwefelsaure (121 g) in IMS (1000 ml) wurde
zugegeben. Nach dem Animpfen mit authentischem (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-pu-
rin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemisulfatsalz wurde das Gemisch bei etwa 70°C gerlhrt, um dem Produkt
zu ermoglichen, auszukristallisieren. Nach etwa 0,5 Stunden wurde das Gemisch etwa 2 Stunden auf 20 bis
30°C gekuihlt. Das Gemisch wurde abgefiltert, der Kuchen mit IMS (2 x 2000 ml) gewaschen und unter Vakuum
bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als hellbraunes Pulver (764 g, 92%) zu ergeben, die Spek-
tren sind mit denen des Produkts aus Beispiel 5 identisch.

Beispiel 7

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cycloproylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz

[0050] Eine Suspension von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol Succinatsalz (10 g) in industriell methyliertem Spiritus (IMS), (30 ml) und Wasser (5 ml) wurde
unter Ruckfluss fur 0,5 Stunden erhitzt, um eine klare Lésung zu ergeben. Die Lésung wurde auf 55 bis 65°C
gekihlt und eine Ldsung von konzentrierter Schwefelsaure (1,21 g) in Wasser (2,5 ml) wurde zugegeben, ge-
folgt von einem Gemisch von IMS (7,5 ml) und Wasser (2,5 ml). Die Lésung wurde weiter auf 45 bis 55 °C ge-
kihlt und Aceton (80 ml) wurde uber etwa 0,25 Stunden dem Gemisch innerhalb dieses Temperaturbereichs
zugegeben.

[0051] Die so erhaltene Suspension wurde etwa tber 1 Stunde auf 0 bis 5°C gekuhlt. Das Produkt wurde ab-
gefiltert, mit Aceton (2 x 10 m1) gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung
als hellbraunes Pulver (6,28 g, 82%) zu ergeben, das spektroskopisch mit dem Produkt aus Beispiel 5 identisch
ist.

Beispiel 8

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cproylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemisulfat-
salz

[0052] (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol  (Zwischen-
produkt 1) (5,98 g) wurde in IMS (40 ml) suspendiert und die Suspension wurde fir etwa 0,5 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wurde auf 70 bis 75°C gekulhlt und ein Gemisch einer Lésung von konzentrier-
ter Schwefelsaure in IMS (10 M, 1,03 ml, 0,5 Molaquivalent) und IMS (10 ml) wurde tropfenweise zugegeben.
Die Saure wurde mit weiterem IMS (10 ml) hineingewaschen und die so erhaltene Suspension wurde auf 0 bis
5°C gekuhlt. Das Produkt wurde durch Filtration isoliert, mit IMS (2 x 12 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40
bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als einen blassgelben Feststoff zu ergeben (6,15 g, 88 %), die
Spektren sind mit denen von dem Produkt aus Beispiel 5 identisch.

Beispiel 9

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz

[0053] Ein weiterer Teil der IMS-Lésung des Zwischenprodukts 1 wurde auf 75 bis 80°C erhitzt, um vollstan-
dige Loésung sicherzustellen. Dies wurde auf 70 bis 75°C gekuhlt, und eine Lésung von konzentrierter Schwe-
felsaure (3,90 g) in IMS (30 ml) wurde tropfenweise zugegeben, um eine orangefarbene Suspension zu erge-
ben. Das Gemisch wurde Uber 2 Stunden auf 0 bis 5°C gekuhlt und das Produkt wurde abgefiltert, mit IMS (2
x 40 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als einen gelb/orangen
Feststoff (17,7 g, 76%) zu ergeben, die Spektren sind mit denen des Produkts aus Beispiel 5 identisch.

[0054] Von diesem Produkt wurden 5,0 g in einem Gemisch aus Isopropanol (IPA) (40 ml) und Wasser (10
ml) suspendiert und fur etwa 0,5 Stunden unter Ruickfluss erhitzt und dann liels man die Suspension auf 55 bis
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60°C abkiihlen, wobei Impfkristalle von authentischem (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-pu-
rin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemisulfatsalz zugegeben wurden. Die Suspension wurde weiter auf O bis
5°C gekuihlt und die Temperatur wurde etwa tGber 1 Stunde gehalten. Der Feststoff wurde abgefiltert, mit IPA
(2 x 5 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als ein gelbbraun
gefarbtes Pulver (4,4 g, 88%) zu erhalten, die Spektren sind mit denen des Produkts aus Beispiel 5 identisch.

Beispiel 10
(1S,4R)-cis-4-(2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Benzoatsalz

[0055] (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hydrochlorid-
salz EP0434450 (70 g) wurde fir etwa 4 Stunden in IMS (700 ml) mit Cyclopropylamin (94,5 ml) unter Rick-
fluss erhitzt. Die Loésung wurde auf 45 bis 50°C gekihlt und mit der Filtrierhilfe Harborlite J2 (3,5 g) und kiinst-
licher Kohle (7 g) behandelt. Nach etwa 0,5 Stunden wurde das Gemisch auf 20 bis 25°C gekdihlt und filtriert.
Die Feststoffe wurden mit IMS (2 x 140 ml) gewaschen und die vereinigten Filtrate und Waschlésungen wurden
durch Destillation unter vermindertem Druck auf ein Volumen von etwa 210 ml eingeengt. Nach Verdiinnung
mit IMS (490 ml) wurde die Lésung wieder auf etwa 210 ml eingeengt. Das Verdinnunen und Wiedereinengen
wurde einmal wiederholt und das Schlusskonzentrat wurde in sieben gleiche Teile geteilt. Ein Teil wurde mit
IMS (80 ml) verdiinnt und erwarmt, bis die vollstandige Losung erreicht wurde. Benzoesaure (4,85 g) wurde in
einer Portion zugegeben und das Gemisch wurde auf 70 bis 75°C erhitzt, um eine vollstdndige Lésung zu er-
geben, die man dann langsam abkuhlen lie3. Bei 40 bis 45°C wurde das Gemisch mit authentischem
(1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Benzoatsalz ange-
impft und das Gemisch wurde weiter auf 0 bis 5°C gekuihlt. Der Feststoff wurde abgefiltert, mit IMS (2 x 20 ml)
gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff (8,7
g, 64%) zu ergeben.

Fp: 156-157°C;

'H-NMR (DMSO-d,) &: 7,95 (m, 2, Benzoat CH), 7,63 (m, 1, Benzoat CH), 7,61 (s, 1, Purin CH), 7,50 (m, 2,
Benzoat CH), 7,28 (br m, 1, NH), 6,11 (m, 1, =CH), 5,86 (m,1, =CH), 5,81 (br m, 1, OH), 5,39 (m, 1, NCH), 3,45
(d, J = 6,0 Hz, 2, OCH,), 3,04 (br m, 1, CH von Cyclopropyl), 2,87 (br m, 1, CH), 2,65-2,55 (m, 1, CH),
1,63-1,53 (m, 1, CH), 0,70-0,54 (m, 4, 2 x CH, von Cyclopropyl).

Beispiel 11

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz

[0056] Eine Suspension von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol Benzoatsalz (5 g) in IPA (25 ml) wurde auf 60 bis 65°C erwarmt. Eine Losung von konzentrier-
ter Schwefelsaure (0,64 g) in Wasser (1,25 ml) wurde zugegeben und die so erhaltene triibe Suspension wurde
auf 70 bis 75°C erwarmt. Das Gemisch wurde auf 20 bis 25°C gekuihlt und filtriert. Der Feststoff wurde mit IPA
(2 x 10 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als einen weil3en
Feststoff (3,57 g, 87%) zu ergeben, die Spektren sind mit denen des Produkts aus Beispiel 5 identisch.

Beispiel 12

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-(2-Amino-6-(cycloproylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Gluta-
ratsalz

[0057] (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hydrochlorid-
salz (EP0434450) (80 g) wurde in IMS (800 ml) mit Cyclopropylamin (108 ml) unter Riickfluss fir etwa 3,5 Stun-
den erhitzt. Die L6ésung wurde auf 45 bis 50°C gekihlt und mit kiinstlicher Kohle (8 g) und der Filtrierhilfe Har-
bolite J2 (4 g) behandelt. Nach etwa 1 Stunde wurde das Gemisch auf 20-25°C gekuhlt und filtriert. Die Fest-
stoffe wurden mit IMS (2 x 160 ml) gewaschen und die vereinigten Filtrate und Waschlésungen wurden durch
Destillation unter vermindertem Druck auf etwa 240 ml eingeengt. Das Gemisch wurde mit IMS (560 ml) ver-
dinnt und wieder auf 240 ml eingeengt. Das Verfahren des Verdiinnens und Wiedereinengens wurde noch
zweimal wiederholt. Das Schlusskonzentrat wurde in vier gleiche Teile geteilt. Ein Teil wurde auf 70 bis 75°C
erhitzt, um eine Losung zu ergeben. Dieser wurde eine Ldsung von Glutarsaure (8,75 g) in Wasser (144 ml)
zugegeben, die vorher auf 70 bis 75°C erwarmt worden war. Das Gemisch wurde auf 60 bis 65°C gekihlt und
mit authentischem (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol
Glutaratsalz angeimpft. Das Gemisch wurde auf 0 bis 5°C gekuhlt und filtriert. Das Produkt wurde mit einem
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Gemisch von Wasser und IMS (4 : 1, 2 x 36 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um
die Titelverbindung als hellbraunen Feststoff (19,9 g, 80%) zu liefern;

Fp 184-188°C;

'H-NMR (DMSO-d,): 8 7,60 (s, 1, Purin CH), 7,27 (br m, 1, NH), 6,10 (m, 1, =CH), 5,86 (m, 1, =CH), 5,82 (br
m, 1, OH), 5,39 (m, 1, NCH), 3,44 (d, J = 5,9 Hz, 2, OCH,), 3,04 (br m, 1, CH von Cyclopropyl), 2,87 (brm, 1,
CH), 2,65-2,55 (m, 1, CH), 2,24 (t, J = 7,2 Hz, 4, Glutarat 2 x CH,), 1,70 (m, J = 7,2 Hz, 2, Glutarat CH,),
1,62-1,54 (m, 1, CH), 0,68-0,54 (m, 4,2 x CH, von Cyclopropyl).

Beispiel 13

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-(2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz

[0058] Eine Suspension von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylaniino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol Glutaratsalz (10 g) in IPA (50 ml) wurde auf 60 bis 65°C erhitzt und eine Lésung von konzent-
rierter Schwefelsaure (1,18 g) in Wasser (2,5 ml) wurde zugegeben. Die so erhaltene Suspension wurde weiter
auf 70 bis 75°C erwarmt und dann auf 20 bis 25°C gekuhlt. Das Produkt wurde abgefiltert, mit IPA (2 x 20 ml)
gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung als hellbraunen Feststoff (6,78
g, 85%) zu ergeben, die Spektren sind mit denen des Produkts aus Beispiel 5 identisch.

Beispiel 14

Herstellung von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz aus dem Succinatsalz in Gegenwart seines Enantiomers

[0059] sEin Gemisch von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-me-
thanol Succinatsalz und seinem Enantiomer (134 g) mit einem Enantiomerverhaltnis von 97,5 : 2,5, wie durch
chirale HPLC (Elutionsmittel 1,0 Vol./Vol. Acetonitril in wassrigem 0,05, M Kaliumphosphatpuffer, pH 6,5; Saule
ChromTech Chiral-AGP, 100 x 4,0 mm; Flussrate 1,0 ml/min.; Deduktion bei 220 nm) gezeigt, wurde in Isop-
ropanol (IPA) (302 ml) und Wasser (67 ml) suspendiert und auf Rickfluss erhitzt, um eine klare Lésung zu er-
geben. Die Lésung wurde auf 75 bis 80°C gekuhlt und eine Losung von konzentrierter Schwefelsaure (16,26
g) in Wasser (33,5 ml) wurde zugegeben, und die L6sung wurde durch Heif¥filtration geklart, gefolgt durch den
Filter mit einem Gemisch von IPA und Wasser (3 : 1, 134 ml). Die Filtrate und Waschlésungen wurden auf 45
bis 50°C gekuhlt und mit authentischem (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclo-
penten-1-methanol Hemisulfatsalz angeimpft. Weiteres IPA (804 ml) wurde in diesem Temperaturbereich zu-
gegeben und die so erhaltene Suspension wurde auf 0 bis 5°C gekiihlt. Die Suspension wurde filtriert und das
Produkt mit IPA (2 x 200 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40 bis 45°C getrocknet, um die Titelverbindung
als einen weilen, kristallinen Feststoff (75 g, 68%) zu ergeben.

[0060] Die Analyse des Produkts durch chirale HPLC (Bedingungen wie voranstehend) zeigten, dass das
Verhaltnis der Enantiomere 99,2 : 0,8 ist.

[0061] Eine Reihe ahnlicher Experimente wurde durchgefiihrt auf der Basis von 8 g unter Verwendung von
unterschiedlichen Verhaltnissen der Enantiomere des Ausgangs-Succinatsalzes mit dem gleichen Ver-
suchsprotokoll. Die Ergebnisse sind nachstehend in Form einer Tabelle aufgefiihrt:

Verhaltnis der Enatiomere vom Ausgangs-Succinatsalz Verhaltnis der Enatiomere vom ge-
wonnenen Hemisulfatsalz
99,5:0,5 99,87 : 0,1
99,0:1,0 99,72:0,3
98,0:2,0 99,47 : 0,5
96,0:4,0 98,97 : 1,0
Beispiel 15

Herstellung von (1S 4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemi-
sulfatsalz aus dem Glutaratsalz in Gegenwart seines Enantiomers

[0062] Ein Gemisch von (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-me-
thanol Glutaratsalz und seinem Enantiomer (100 g), das ein Enantiomerverhaltnis von 98,6 1,4 besitzt, wie
durch chirale HPLC (Bedingungen wie voranstehend im Beispiel 14) gezeigt, wurde in Isopropanol (IPA) (400
ml) und Wasser (100 ml) suspendiert und auf Ruckfluss erhitzt, um eine klare Losung zu ergeben. Die Lésung
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wurde auf 70 bis 75°C gekuhlt und eine Lésung von konzentrierter Schwefelsaure (12,01 g) in Wasser (25 ml)
wurde zugegeben, gefolgt von einem Gemisch von IPA und Wasser (4 : 1, 100 ml) und dann gefolgt von IPA
(100 ml). Die Lésung wurde auf 50 bis 55°C gekuhlt und mit authentischem (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-(cyclop-
ropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol Hemisulfatsalz angeimpft. Weiteres IPA (800 ml) wurde
in diesem Temperaturbereich zugegeben und die so erhaltene Suspension wurde auf 0 bis 5°C gekihlit. Die
Suspension wurde filtriert und das Produkt wurde mit IPA (2 x 200 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40 bis
45°C getrocknet, um die Titelverbindung als weilRen kristallinen Feststoff (72 g, 90%) zu ergeben.

[0063] Die Analyse des Produkts durch chirale HPLC (Bedingungen wie voranstehend in Beispiel 14) zeigten,
dass das Verhaltnis der Enantiomere 99,06 : 0,4 ist.

[0064] Die Anmeldung, von der diese Beschreibung und Anspriiche einen Teil bilden, kann als Basis fir eine
Prioritat in Hinsicht auf irgendeine Folgeanmeldung verwendet werden. Die Anspriiche einer derartigen Fol-
geanmeldung kénnen auf jedes Merkmal oder jede Kombination von Merkmalen, die hier beschrieben wurden,
gerichtet sein. Sie kdnnen die Form von Produkt-, Zusammensetzungs-, Verfahrens- oder Verwendungsan-
sprichen annehmen und koénnen, beispielsweise und ohne Begrenzung, einen oder mehrere der folgenden
Anspriche einschlielen.

Patentanspriiche
1. Arzneimittel umfassend (1S,1R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopen-
ten-1-methanol oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat davon, einen Metallchelatbildner, und mindes-
tens ein SURungsmittel, das ausgewahlt ist aus Sorbit, Saccharin, Acesulfam, Fructose, Sucralose und Aspar-

tam, bei einem pH-Bereich von 2.0 bis 4,5.

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei das Sif3ungsmittel mindestens einen aus Sorbit und Saccharin
ausgewahlten SuRstoff umfalit.

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 zur oralen Verabreichung, wobei das StiRungsmittel Saccharin ist und die
Zusammensetzung weiter Fructose und Acesulfam umfaf3t.

4. Arzneimittel nach einem der Anspriche 1 bis 3, wobei das pharmazeutisch vertragliche Derivat von
(1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol das Hemisulfatsalz ist.

5. Arzneimittel nach einem vorhergehenden Anspruch, wobei der Metallchelatbildner Citrat ist.
6. Arzneimittel nach einem vorhergehenden Anspruch, wobei der pH-Bereich 3,8 bis 4,5 betragt.
7. Arzneimittel nach Anspruch 6, wobei der pH 4,1 betragt.

8. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei das SiRungsmittel Sorbit umfal’t und der pH 4,0
betragt.

9. Arzneimittel nach Anspruch 8, weiter umfassend Saccharin.

10. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei das Sulungsmittel Fructose, Saccharin und
Acesulfam umfafst und der pH 4,0 betragt.

11. Arzneimittel nach Anspruch 5, wobei die Citrationenkonzentration im Bereich von 0,01 M bis 0,13 M
liegt.

12. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur oralen Verabreichung.

13. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 12 in Form einer Lésung.

14. Arzneimittel in Form einer Losung umfassend (1S,4R)-cis-4-[2-Amino-6-cyclopropylamino)-9H-pu-
rin-9-yl]-2-cyclopenten-1-methanol oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat davon zusammen mit min-

destens einem aus Sorbit und Saccharin ausgewahlten SifRstoff bei einem pH-Bereich von 6,6 bis 7,5.

15. Arzneimittel nach Anspruch 14 zur oralen Verabreichung, wobei der Su3stoff Saccharin ist und die Zu-
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sammensetzung weiter Fructose und Acesulfam umfaft.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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