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MEMORIA DESCRIPTIVA 

p a ra  s o l i c i t a r

P A T E N T E D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A N  A 

por VEINTE años

a  nombre de THE V/ELLCOME FOUNDATION LIMITED, en tidad  b r i t á ­

n ic a , e s ta b le c id a  en 183-193 Buston Road, Londres, I n g la te ­

r r a ,  p o r:

"UN METODO PARA LA PREPARACION DE DEKEVADOS DE 

PURINA"

E l p re se n te  invento  se  r e f ie r e  a  nuevos d eriv ad o s de 

6-m ercaptopurina y a  l a  p rep arac ión  de l o s  mismos.

Se ha d escu b ierto  que lo s  com puestos de fórm ula ( I )  

poseen un elevado ín d ic e  quem oterapéutico fr e n te  a  tum ores ex— 

5 p é r im â t  a l e s  en an im ales de la b o r a to r io *  Los compuestos in h i­

ben asimismo e l  d e sa r r o l lo  de determ inadas b a c te r ia s  patógen as, 

especialm ente en p re se n c ia  de un a n ta g o n is ta  d e l ácido  f o l l e o ,  

como l a  dapsona*

10 (PUR - _______S )n HEC
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En e s t a  y  p o s te r io r e s  fó r m u la ^  n # e^  i 'ót$,^yuR  es 

un r a d ic a l  6 -p u r in ilo  o 2-amino-6 -p u r in ilo  y  WWT es un r a ­

d ic a l  monovalente o b iv a le n te  de un s istem a  h e te ro c ic lic o  

an u lar  s in  re d u c ir  que contenga 1 ó 2 a n i l lo s  y no más de 

10 átomos y unido a  cada r a d ic a l  ( PUR **** 5  ) p o r un á to ­

mo de carbono adyacente en e l  a n i l lo  a  un átomo de n i t r ó ­

geno , pudiendo HEP, s i  se  d e se a , l l e v a r  uno o más s u s t i t u — 

y an tes que no tengan en tre  e l l o s  más de 10 átomos de carbo­

no , siem pre que PUR y HEP no sean  ambos gru pos 6 -p u r in ilo  

s in  s u s t i t u i r *

Por e jem plo , HET puede s e r  un r a d ic a l  5 - im id a z o lilo , 

6 - p u r in i lo ,  6 - p i r id a z in i lo ,  2 - p i r id i lo ,  4—p i r i n i d i n i l o , 2 ,4 -  

p ir im id in ile n o , 4 ,6 -p irÍm id Ín ilen o  ó 2 -q u in o le ilo  y pueden 

e s t a r  s u s t i tu id o s  sobre l o s  átomos de n itrógen o  por grupos 

de a lq u ilo  y a r a lq u ilo  y en lo s  átomos de carbono por átomos 

d a halógeno y grupos amino, h id ro x ilo  y n i t r o *

Los compuestos de fórm ula ( I )  se  preparan  por reacc ió n , 

con elim in ación  de halogenuro de h idrógen o, d el c lo ru ro , b ro­

muro o yoduro de uno de l o s  r a d ic a le s  PUR y HET con e l  mercap- 

tano d e l o tro  r a d ic a l *  La re acc ió n  se  r e a l i z a  convenientemen— 

t e  en un d iso lv e n te  de con stan te  d ie l é c t r i c a  e lev ad a , en 

p re se n c ia  de un acep to r de p ro to n es, a  una tem peratura que no 

sobrepase  l o s  1306 C* EL curso de l a  re acc ió n  puede s e g u ir se  

separando periódicam ente p a r te s  a l íc u o ta s  y examinando su s  

e sp e c tro s  de ab so rc ió n  u l t r a v io le t a ,  ya que l o s  e sp e c tro s  de 

l o s  productos obten idos son muy d ife r e n te s  de l o s  de l o s  ma­

t e r i a l e s  de p a r t id a *

Los s ig u ie n te s  e jem plos a c la ra n  e l  in v en to *
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B  <T R ET P  L  O t  g

Una so lu c ió n  de 6-yodopurina (2 ,5  g )  y  4 -m ercap top iri-  

mi d in a  (1 ,1 2  g )  en h idróxido  sód ico  2N (tO mol) ce  ca len tó  

en baño de vapor durante 24 h o r a s .  La m ezcla de re acc ió n  se  

en fr ió  y se  n e u tra liz ó  con ácido  a c é t ic o .  E l p re c ip ita d o  se 

re c o g ió , s e  lav ó  con agua y se  secó en un desecador de va­

c io  produciendo l a  4—(6 - p u r in í l t io )p lr im id in a , punto de fu ­

s ió n  164-185s O con descom posición . Su e sp ectro  de ab sorc ión  

u l t r a v io l e t a  p re se n tab a  máximos a  273 y 300 m/u a  pH l y  a  

2 8 o y  305 m ^ u a p E  I t .

E d E n P L 0 2

Uña so lu c ió n  de 6-yodopurina 440 g )  y 2-amino-6-mer 

c sp top u rin a  (7 ,3  g )  en h id róx id o  sód ico  2N* (6o mí) se  t r a tó  

por e l  método d e l ejemplo 1 produciendo 2-am in o-6-(6 '-purin ií 

t io )p u r in a , que no funde a  325% C . Su e sp ec tro  de ab so rc ión  

u l t r a v io le t a  p re sen tab a  máximos a  270, 302 y 330 rn̂ U a  pE 1 

y a  287 yb328 s y u a p E  1 1 .

E jr E  K P L o 1

Uha so lu c ió n  de 6-yodopurin a (10 g )  y 2-h idroxi-4-m er 

cap to p ir im id in a  (5 ,1 2  g )  en h idróxido  só d ico  2N (60 mi) s a  

t r a t ó  por eL método d e l e jan p lo  1 produciendo 2 -h id ro x i-4 — 

(6 -p u r in il t io )p ir im id in a . Su  e sp e c tro  de ab so rc ió n  u l t r a v io ­

l e t a  p re se n tab a  un máximo a  320 m/u a  pE 1 y a  310 nyu a  pE 

11.
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Una m ezcla de 3 ,6 - d ic lo ro p ir id a z in a  (3  g )  6—mercap— 

to p u rin a  (3 g )  y a c é ta te  sód ico  anhidro (1 ,6 4  g )  en s u l fó —

5 xido  de d im etilo  seco (75 mí) se  c a le n té  a  1256 3  durante

4 h o ra s , con un tubo de d esecación  en l a  cabeza d e l  r e f r i ­

ge ran te * Después de d e ja r lo  e s ta r  durante l a  noche a  tenpBa­

ra tu ra  am biente, l a  m ezcla de reacc ió n  s e  v e r t ió  m agua.

(303 mi) y  se  e n fr ió *  Se  reco g ió  l a  3- c lo r o -6- ( p u r i n i l t i o )— 

iP p i r id a z in a ,  se  lav ó  con agua y se  secó  a  tem peratura ambien­

t e *  Su e sp ectro  de ab so rc ión  en e l  u l t r a v io l e t a  p re se n tab a  

un máximo a  290 nya & pH 1 y  & 295 m/u a  ph  11*

E . T E M B L O  5 

15

Uha m ezcla de 5 -c lo ro —l-m e til-4 -n itro im id a z o l 4  5 g ) ,

6-m ereaptopurina an h id ra  (4 ,6  g )  y a c e ta to  sód ico  anhidro 

(2 ,5  g ) en su lfó x ld o  de d im etilo  seco  (103 mi) s e  ca len tó  

a  1036 3 durante 7 h o ra s* Después de d e ja r lo  e s t a r  durante 

23 l a  noche a  tem peratura am biente, l a  m ezcla se  v e r t ió  en agua

f r í a  (200 mi) y e l  p re c ip ita d o  am a rillo  (7 ,0  g )  de l-m e t ii-4 — 

n i t r o -5 —(6^-p u rin iltio  )im id azo l s e  re c o g ió *  Después de r e c r i s ­

t a l i z a c ió n  de aceton a acu osa a l  50%, e l  producto fundió a  

243-2446 3  con descom posición* Su  esp ectro  de Absorción u l—

25 t r a v io le t a  p resen tó  un máximo a  28c cL/u a  pH 1 y  a  285 oyu a

P ?  11*

E J E M P L 3 6

30 una m ezcla de 4 ,6 -d ic lo ro -5 -n it ro p ir im id in a  (3,84 g)

-  4 -



1

5

10

15

20

24773
6-^ercep top u rin a  anhidra. (6 g ) y a c e ta to  sód ico  anhidro (3p3 

g )  en su lfó x id o  de d im etilo  seco (150 mi) s e  c a len tó  a  100B 

C , durante 5 h o ra s , La memela, de re a c c ió n  se  v e r t ió  en agua 

f r í a  (400 mi) y e l  p re c ip ita d o  a m a r i l la  (5 ,0  g ) de 5 -n itro — 

4 ,6 - b i s - ( 6 -p u ri n i l t Í o )p ir im i  d in a se  r e c o g ió , Su e sp e c tro  de 

ab so rc ió n  u l t r a v io le t a  p resen tó  máximos a  260 y  36o m/u a  

pB  1 y  a  275 y  39 0  m̂ /u a  p H 11,

K  f  B K P  B 0 7

Uha m ezcla de 5—c lo ro —1-^m etil-4-n itro ! m idazol (5 g )  y 

2-amino-6-m ercaptopurina (5 g ) y a c e ta to  só d ic o  anhidro (2 ,5  

g )  en su lfó x id o  de d im etilo  seco  (200 mi) s e  ca len tó  a  l i e s  

O, durante 5 h o ra s , se  en fr ió  y  s e  v e r t ió  en agua (300 m i).

S e  reco g ió  e l  t-m eti 1 -4 -n itro  —5-(2-am ino-6- p u r in i l t io  )im id a- 

z o l  (5 ,8  g )  , s e  lav ó  con agua y se  secó  a  tem peratura ambien­

t e ,  S e  descompuso lentam ente por encima de 2003 O, Su espec­

t r o  de a d sa rc ió n  u l t r a v i o l e t a  p resen tó  un máximo a  320 m/u 

a  pB 1 y  a  315 nyu a  pB 11 ,

B 1 B M P B 0 8

Uha so lu c ió n  de 6 -yodepurin e (6 ,6  g )  y  2-meroap to q u i— 

n o ie in a  (5y3 g )  en h idróxido  sód ico  sB  (33 mi) e s c a le n t ó  en 

25 un baño de v ap o r durante 24 h o r a s ,  se  en fr ió  y  se  n e u tra liz ó

con ácido  a c é t ic o .  Se reco g ió  l a  2—(6 -p u r in ilt io )q u in o le in a . 

Su  e sp ec tro  de ad so rc ió n  en e l  u l t r a v io le r a  p resen tó  máximos 

a  240, 28o y 348 m̂ /u a  pB i  y a  295 y 325 m^u a p H  1 1 ,

-  5 -
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Una so lu c ió n  de 6-yodopurina (5 g )  y 2 -m er o a p to p ir id i­

na (2 ,2  g )  en h idróxido  sód ico  2N (20 mi) se  t r a tó  por e l  

método d e l ejemplo t  dando l a  2—(6 - p u r in i l t io  )p ir id in a .  Su 

e sp ectro  de ad so rc ió n  en e l  u l t r a v io le t a  p re se n tó  máximo a

a  298 m/u a  pH 11 .

B J  B M. P L 0 10

27?. y 312 myu a 1. y un máximo

Una so lu c ió n  de 6-yodopurina (770 mg) y l a  s a l  amóni­

ca  d e l 4-m eroapto-5 -n itro im id azo l (500 mg) en h idróxido  só­

d ico N (6 mi) se  ca len tó  en ba&o de vapor durante 24 h o ra s . 

Por en friam ien to , p r e c ip itó  e l  4- n it r o - 5 - (6 - p u r in i l t io ) im lda- 

z o l  ao forma de c r i s t a l e s  a m a r illo s  que se  descomponen a  220s 

0 .  Su esp ectro  de ad sorc ión  en e l  u l t r a v ip le t a  presen tó  máxi­

mos a  282 y 345 m/u a  pH 1 y  a  290 y 388 m/u a  pH 1 1 .

Uh producto id é n tic o  se  preparó  d e l mismo modo a  p ar­

t i r  de una soluoiónd de 4-bromo—5 -n itro im id az o l (580 mg) y 

6-m ercaptopurina (500 mg) ac h idróxido  sód ico  N (6 m i).

Se  preparó un producto id é n tic o  d e l mismo modo a  p ar­

t i r  de una so lu c ió n  de 6 -e lo ro p u rin a  (1310 mg) y 4-m ercapto-5— 

n itro im id azo l (320 mg) en h idróxido  sód ico  N (4 m i) .

B J  B M P L 0 11-

Una so lu c ió n  de 4-bromo —5-n itro im id az o l (1 ,7 5  g )  y 

2-am ino-6-m ercaptopurina (1 ,5  g )  en h id róxid o  sód ico  2N 

(1 3 ,5  mi) se  ca len tó  en baño de vapor durante 43 h o ra s . Por 
en friam ien to , p r e c ip itó  4 - n it r o —5—(2 -a m in o -6 -p u rin iltio  )im i-

-  6 -
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d azo l* Su e sp ectro  de ad so rc ió n  u l t r a v io le t a  p resen tó  un 

máximo a  325 nyu a  pH t  y m'aximos a  312 y 390 nyu a  pH 11.

E J  E M P I  0 12

E l 1 -b e n c il-4 -n itro -^ - (2 -a m in o -6 -p u r in ilt io  )im id azo l, 

punto de fu s ió n  249s C con descom posición , se  preparó  por 

un método análogo a l  d e l  ejemplo 7 *

E J  E M P 1 0 1,3

E l 1 ^ - n i  t  rob e n c il  -4 -n i t  ro -5 —( 2 -am in o -6 -p u rin iltio ) - i  mi 

d a z o l, que se  descompone lentam ente por encima de 210C C, se  

preparó  p o r un método análogo a l  d e l ejemplo 7 +

l a  p re se n te  s o l i c i t u d ,  que corresponde a  l a  presen tad a  

en l o s  E stad o s Unidos de América e l  d ía  11 de Marzo de 1 ,958 , 

b a jo  e l  nómero 720*560, se  acoge a  l o s  b e n e f ic io s  déL a r t ic u ­

lo  51 d e l v ig a ! t e  E s ta tu to - le y  so b re  Propiedad I n d u s t r ia l *

N 0 T A
l o s  puntos de in ven ción , p ro p ia  y nueva, que se  p re ­

sentan  p a ra  que sean o b je to  de l a  p re se n te  s o l ic i t u d  de Pa­

te n te  de Invención en España, por VEINTE años, son  lo s  s i ­

g u ie n te s :

*  — Un método p a ra  l a  p rep aración  de compuestos 

de fórm ula ( I )

30

( PUR - 8 ) n HEE

7 -
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(en l a  que n  es 1 ó 2 , POR es un r a d ic a l  6 -p u r in ilo  o 2-amino- 

6 -p u rin ilo  y HET e s un r a d ic a l  monovalente o b iv a le n te  de 

un s istem a  h e r e to c ic lic o  an u lar s in  r e d u c ir  que contenga 

1 ó 2 c i c l o s  y no más de 10 átomos y unido a  cada r a d ic a l  

( PUR-—?  ) por un átomo de carbono adyacente en e l  c i c lo  a  

un átomo de n itrógen o  y HET puede l l e v a r ,  s i  se  d e se a , uno 

o más su st itu y e n te s  que no tengan en tre  e l l o s  más de 10 á to ­

mos de carbono, siem pre que PUR y HET no sean  ambos grupos 

6 - p u r in il io  s in  s u s t i t u i r )  mediante l a  re a c c ió n , con e lim i­

nación  de halogenuros de h idrógeno, del c lo ru ro , bromuro o 

yoduro de uno de lo s  r a d ic a le s  PUR y  HET con e l  mercaptano 

d e l o tro  r a d i c a l ,

2 3 , — Un método como e l  re iv in d icad o  en l a  r e iv in d i­

cac ió n  i ,  en e l  que l a  re acc ió n  se  l l e v a  a  cabo en un di s o l ­

vente de e levad a con stan te  d ie l é c t r i c a  en p re se n c ia  de un 

acep to r de p in ton es a  una tem peratura que no sobrepasen  lo e  

1303 C,

3s ,  — Un método como el- re iv in d icad o  en cu a lq u ie ra  

de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 y 2 , p a ra  l a  p rep aración  de com­

p u esto s de fórm ula ( I ) ,  en e l  que HET es un r a d ic a l  5-im ida- 

z o l i l o ,  6 - p u r in i lo , 6 - p i r id a z in i lo , 2 - p i r id i lo , 4 -p ir im id in i— 

l o ,  2 ,4 -p ir im id in ile n o , 4 ,6 -p ir lm id in ile n o  ó 2 -q u in o le i lo , y 

puede e s t a r  s u s t i tu id o  en l o s  átomos de n itrógen o  p o t grupos 

a lq u ilo  y a r a lq u ilo  y en l o s  átomos de carbono p o r átomos de 

halógeno y grupos amino h id ro x ilo  y n i t r o ,

4 3 , — Uh método como e l  re iv in d icad o  s i  c u a lq u ie ra  

de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 y 2 p a ra  l a  p rep arac ión  de 1 -m e til-  

4 -n i t  ro —5 —(2 —amino-6 - p u r in i l t i  o ) —im id azo l*

5 3 , — Uh método como e l  re iv in d icad o  en cu a lq u ie ra  

de l a s  re iv in d icao L o n es 1 y 2 p a ra  l a  p rep aración  de 6-(2-am i

-  6  -
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n o -6 -p u r in ilt io  )purL n a .

6 c .  — un método p a ra  l a  p rep arac ió n  de compuestos 

de fórm ula ( I ) ,  t a l  como se  ha d e sc r ito  aquí esencialm aate^ 

con r e fe r e n c ia  a  c u a lq u ie ra  de lo s  e j i p í o s  a n te r io r e s .

7 s .  — Un método p a ra  l a  p rep arac ión  de d eriv ad o s 

de p u r in a .

T a l y  como se  ha d e sc r ito  en la^ Memoria que antecede 

y p a ra  lo s  f in e s  que se  han e sp e c ific a d o ^

E s ta  Manoria co n sta  de nueve h o ja s  e s c r i t a s  a  má­

quina p o r un a s o la  de su s  caras.-

AC/, - 9  -
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