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MEMORIA DESCRIPTIVA
pera solicitar
PATENTE DE INVEXNCION
en
ESPalla
por VEINTE aflos
& nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LINMITED, entidad brité—
nica, establecida en 183-193 Euston Road, Londres, Inglate-—

rra, por:

"UN METODO PARA LA PREPARACION DE DERTVADOS DE
. PURINA"

El presente invento se refiere a nuevos derivados de
6-mercaptopurina y a la preparacién de los mismos.

Se ha descublerto que log compuestos de férmule (I)
poseen un elevedo {ndice quemoterspéutico frente & tumores. ex-—
perimentales en enimeles de lahoratorio. Los compuestos inhi-
ben weimiemo el desarrollc de determinadas bacterias patégenas,
especislmente en presencia de un antagonista del écido f£élico,

comec la dapsona. .

(PUR s:)g HET )



10

15

En esta y posteriores férmulag Aegﬂé&ﬁm es
un radical 6-purinilo o 2-amino-6-purinilo y HET es un ra-—
dicel monovaelente o bivelente de un sistema heterociclice
enuler sin reducir que contenga 1 § 2 anillos y no més de
10 dtomos y unido a cada radical ( PUR — S ) por un 4to-
mo de carbono adyacente en el enillo & un &tomo de nitré-
geno, pudiendo HET, 81 se desea, llevar uno o més sustitu-—
yentes gue no tengan entre ellos mis de 10 dtomos de carbo-
no, =l empre que PUR y HET no sean ambosa grupo& 6-purinila
sin sustituir.

Por ejemplo, HET puede ser un radical S5-imidaszolilo,
6-purinilo, 6-pirideziniloe, 2-piridilo, 4-pirinidinilo, 2,4~
pirimidinileno, 4,6-pirimidinileno & 2~quinoleilo y pueden
estar sustituldos eobre los étomos de nitrdgeno por grupos
de alquilo y arslquilo y en los &tomos de carbono por 4tomos
de haldgeno y grupos emino, hidroxilo y nitro.

Los compuestos de férmuls (I) se preparsn por reaccién,
con eliminacién de halogenuro de hidrdgeno, del cloruro, bro-
muro o yodurc de uno de los radicales PUR y HET con el mercap-
tano del otro radical. La reaccldén se realiza convenientemen-
t e en un disolvente de constente dieléctrica elevada, en
presencia de un aceptor de protones, a una temperaetura gue no
sobrepase los 1302 €. EL cursc de la reaccidn puede seguirse
seperando periddicamente partes slfcuotas y examinando sus
espectros de sbsorcidn ultravioleta, ya que los espectros de
los productos obtenidos son muy diferentes de lom de los ma—
teriales de partidsa,.

Loe siguientes ejemplos aclaran el invento.
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EJENPLO 1 247736

Une solucién de E-yodopurine (2,5 g) y 4-mercaptopiri-
midine (1,12 g) en hidrdéxido sddico 2N (10 mol) sme calenté
en bafio de vepor durante 24 horas. La mezcle de reaccidén se
enfrid y se neutralizé con écido acético. EL precipitado se
recoglé, se lavd con agua y se secd en un desecador de va-—
cio produciende lg 4-(6-puriniltio)pirimiding, punto de fu-
sién 184-1852 C con descomposicidén. Su espectro de ebsorcién
ultraviolete presentabe néximos a 273 y 300 muapilye
280 y 305 m[u. e pE 11. '

EJEMPLO 2

Una solucl én de S-yodopﬁrim 410 g) ¥y 2-amino-6-mer
captopurina (7,3 g) en bidrdéxido sbédico 2N (60 ml) se traté
por el método del ejemplc 1 produciendo 2-amino-6-(6-purinil
tic)purine, que no funde & 3252 C. Su espectro de absorcién
ultravioleta presenteba méximes & 270, 302 y 330 m/u a pH 1
y a 287 yo328 mem & pH 11.

EJEMPLO 3

Une solucién de 6~yodopurins (10 g) y 2-hidroxi-4-mer
ocaptopirimidine (5,12 g) en hidréxide sddico 2N (60 ml) se
traté por el método del ejemplo 1 produciendo 2-hidroxi—4-—
(6-puriniltic)pirimidina. Su espectro de absorcidn ultravio-

lete presentaba un méximo a 320 mpar & pH 1y a 310 mm & pH
11«
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Una mezcla de 3,6-dicloropiridezina (3 g} 6-mercep-—
topurina (3 g) y acetate sddico anhidro (1,64 g) en sulfé-
xido de dimetilo meco (75 ml) se calentd a 1252 ¢ Gurante
4 horas, con un tubo de desecacién en ls cabeza del refri-
gerante. Después de dejarlo ester durante la noche & tempe-
retura ambi-ente,, la mezcla de reaccidén se vertid ex sgua
(300 ml) y se enfrié. Se recoglé la 3-cloro-6—(puriniltia)-
piridazina, se levd con agua y se secd & teanperatura ambien-
te. Su espectro de sbsorcién en el ultravioleta presentabs
un méximo & 290 mpapl 1y e 295 m/u e pH 11.

EJEMPLO 5

Une mezcle de 5-cloro-i-metil-4-nitroimidazol £ 5 g),
é-mercaptopurina anhidra (4;6 gy acetato sédico anhidro
(2,5 g) en sulféxido de dimetilo seca (100 ml) se calentd
& 1008 ¢ durante 7 horas. Después de dejerlo estar durante
le noche & temperaturs ambiente, la mezcla 8e vertid en agus
fria (200 ml) y el precipitado amsrillec (7,0 g) de t-metil-4-
nitro~5—(6-puriniltio)imidazol se recogid. Después de recris—
talizgcidn de mcetona acuosa al 50%, el producto fundid a
243-2442 C con descomposicibén. Su espectro de sbsorclién ul-
travioleta presentd un méximo a 280 npapHltya 285 m/m &
PH 11.

EJEMPLO 6

Unha mezcla de 4,6-dicloro-S-aitropirimidine (3,84 g)



15

25

6-mercaptopurinea anhidra (6 g) y acetato sédico anhidre (3,3
g) en sulfdéxido de dimetilo seco (150 ml) se calentd & 100¢
€. durente 5 hores. La meacla de reeccidn se vertid en agua
fria (400 ml) y el precipitedo amarilleo (5,0 g) de S-nitro—
4,6-big~{6-puriniltio)pirimidina se recoglé. Su espectre de
gbsoreién ultrevioleta presenté méximos a 260 y 360 m/u &
PE1ye2i5y 390 mm & pH 1.

EJENPLOC 1

Una mezcle de 5-cloro-1-metil-4-nitroimidazol (5 g),
2-amino-6-mercaptepurina (5 g) ¥ aoetatb sédico enhidro (2,5
g) en sulféxido de dimetilo smeco (200 ml) se calentd a 1102
C. durante 5 horas, se enfrid y se vertid en agua (300 ml).
Se recogié el {-metil-4-nitro-5—(2-amino—6-puriniltie)imide-
zol (5.,8 g), 86 lavé con agua y se secd & temperatura embien-
te. Se descompuso lentemente por encime de 2002 €. Su espec-—
tro de adenmi'én ultravioleta presentd un méximo & 320 mu
apH 1y e 35 nm e pH 1t;

EJEMPLO 8

tma solucl én de 6-yodepurins (6,6 g) y 2-mercaptoqui-~
noleina (5,3 g) en hidréxido:.sddlco &N (33 ml) e calentd en
un bafio de vapar durante 24 hores, se enfrid y se neutralizd

‘con &cido acético. Se recogiéd la 2-~{(6-puriniltic)quinoleins.

Su espectro de adsorcidén en el ultraviolers presentd méximos

e 240, 280 y 346 mm e pH £y 8 295 y 325 m 2 pH 11.
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EJBMPLO

Une golucién de 6-yodopurina (5 g) y 2-merceptopiridi-
na (2,2 g) en hidré:;ido sédlco 2N (20 ml) se tratéd por el
método del ejemplo 1. dando la 2-{6-puriniltio)piridina. Su
espeotro de adsorcién en el ultraviolete presenté méximo a

277 y 312 m/u & pH 1 ¥y un méximo a 298 @/u a pH 11.

EJEMPLO 10

Une solucién de S—yodopurina (770 mg) v la sal eméni-
ce del 4-mercapto-5-nitroimidazol (500 mg) en hidrdéxido sé-—
dico N (6 ml) se calenté en bafio de vepor durante 24 horas.
Por enfriamiento, precipitd el 4-nitro-5-{6-puriniltio)imida-
zol en forme de cristales amarillos que se descomponen a 2208
C. Su espectro de edsorcién en el ultravipleta presentd méxi-
mos a 282 y 3457m/a eapH 1Ly a 290 y 388 ma & pH 1l.

Un producto idéntico se preparé del mismo modo & par-
tir de una solucidénd de 4-bromo-5-nitroimidazol (560 mg) y
6-mercaptopurina (500 mg) en hidréxido sddico N (6 ml).

Se prepard un producto idéntico del mismo modo & par-
tir de una solucién de 6-cloropurina (310 mg) y 4-mercapto-5-
nitroimidazol (320 mg) en hidréxido sbdico N (4 ml),

EJEMPLO 1t

Une solucién de 4-bromo-5-nitroimidazol (1,75 &) ¥
2-amino-6-mercaptopurina (1.., 5 g) en hidrdéxido sbdico 2N
(13,5 ml) se calentd en bafio de vapor durante 48 horas. Por
enfrismiento, precipitd 4-nitro~5-{2~-emino~6-puriniltio)imi-

-6 -
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dazol. Su espectro de adsorcién ultrawioleta presentd un |
méximo a 325 mm a pH T vy n’aximos a 312 y 390 na a2 pH 11,

EJEMPLO 12

El 1-bencil-4-nitro-5-(2-amino-6-puriniltio)imidazol,
punto de fusién 2492 C con descomposicién, se prepard por
un método andlogo al del sjemplo 7.

EJEMPLO 13

El 1-p-nitrobencil—4-nitro-5-(2-amino-6—puriniltio)-imi
dazol, que se descompone lentamente por encima de 2102 C, se
prepard por un método emdlogo &l del ejemplo 7.

La presente eolicitud., que corresponde & la presentada
en los Estedos Unidos de América el dfa 11 de Merzo de 1,958,
bajo el nimero 720,560, se acoge a los benefid os del articu—
lo 51 del vigemte Estatuto-Ley sobre Propledad Industrial.

NOTA

Tos puntos de invencidén, propia y nueve, que se pre—

- genten para que seen objeto de la presente solici tud de Pa—

tente de Invencion en Espafia, por VEINTE afics, son los si—~
gulertesn:
12, — Un método para la preparecidén de compuestos

de férmula (I)

(PUR - 8 )n HET

-7 -
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(en 12 que n es 1 § 2, PUR es un radical 6-purinilo o 2-emino-
6-purinilo y HET es un :e,dical monovalente o bivalente de

un sisteme heretorciclico anular sin reducir que contenga

1. 6 2 ciclog y no més de 10 &tomos y unido a cada radical

( PUR—S ) por un &tomo de carbono adyacente en el ciclo a
un édtomo de nitrdégeno y HET puede llevar, si se desea, uno

o més 'susfb.‘ituyentes que no tengan entre ellos més de 10 &to-—
mos de carbono, sl empre gue PUR y HET no sean ambos grupos.
6-purinilio sin sustituir) mediante la reaccidn, con elimi-
nacidén de haslogenuros de hidrdgeno, del clorurc, bromuro o
yoduro de uno de los radicales PUR y HET con el mercaptano
del otro radical.

20, — Un método como el reivindicado en la reivindi-
ocacién 1, en el gue la reaccidn se lleva a cabo en un disol~
vente de elevada constante diselectrica en: presencia de un
aceptor de protones a uns temperatura gque no sobrepasen los
1302 C.

3¢, — Uh método como el reivindicado em cualquiera
de les reivindicaciones 1 y 2, para la preparacidén de com-—

puestos de férmula (I), en el gque HET es un radical S-imida-

-zolilo, 6-purinilo, 6-piridezinilo, 2-piridilo, 4-pirimidini-

lo, 2,4-pirimidinilenc, 4,6-pirimidinileno 6 2~-quinoleilo, y
puede estar sustituldo en los &tomos de nitrdgeno pot grupos.
alquileo y aralquilo y en los étomos de carbono por &tomos de
haldgeno y grupos amino hidroxilo y nitro.

4. — Un método como el reivindicado e cualquiera
de las reivindicaciones 1 y 2 para la Ireparacién de l-metil-
4-nitro~5~(2-amino-6-puriniltio)-imidazol.

52, - Un método como el reivindicado en cuelguiers
de las reivindicaciones 1 y 2 pera la preparacidén de 6~(2-ami

-8 -
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62, ~ Un método para la preparamcidn de compuestos

no-6-—puriniltio Jpurina.

de férmula (I), tal como se ha descrito aqui esencialments.
con referencia a cumlgulera de los ejanplos anteriocres.

7@. —~ Un método para la mreparacidén de derivados
de purina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
¥ para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a mé~

quina por una sola de sus caras.

mearia, =2 ABR. 1959 |
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