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Esta invencidén se rofiere 2 un nueve derivade

de adenina representade pex la férmula

o

R B
V (1)

'1HQ¢H(0H)»CH(0H)-QOOR.

en la que R es5 un grupo de iscbutile, iseamile & l-metil- ~
n-butilo.
Se ha comprobado en la invencidn que puede aislay

se una sustancia hipocolesterolémica (denominada on adelan

te en 1a Memoria "Eritadenina") a partir de 'la sota comes

15

" tible "Shiitake" (Lentinus Rdedes Sing.), en forma de eris

tales pures, y se ha confirmade por espectromotr#a, agliue~

~ dies de degradacién y sintesis total que su estructura q@é

L

‘mica es la de)} Lcide h-(6-amino-9H-purin-9-i1)=2(R),3(R)~

dinidroxibutirico (cenfiguracidén D-eritre). Se han podide
preparar ahora cen éxito nueves derivades repreéantados
ior la férmula. (I) antes citada, derivados cuya sotivided
hipocolesterolémica es mis potente que la de la Eritadeni
na. . . |

Segin la presente invencién, el cempuesto (I)

" puede prepararse por esterificacién del compueste que tié
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ne la formula:

.Fﬂz ) ; ' | .
ij[.\ - (1)
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%Hz-CH(OH)-GH(OH)~COOH :
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Es decir, el compuesto (I) puede prepararse se-
metiende el compuests (II) a la reaccién de condensacién
5 con un cempuesto gue tiene la férmula
R0 (x11)
donde R es como se ha definido anteriermente,
Lla reaccién de condensacién de la presente in-
vencién puede llevarse a cabo preferiblemente mezclande -
*10 el cempueste (YI) y el alcohol (III) en ﬁresencia de un
fcido 6 halogenuro dc tionile, Sen ejemplos adecuados del
dcido el clomirs de hidrdgenc sece, ol dcide sulfirico -
concentrado o el fcide p=toluensulfénice., Cuando se utili
za un halegenure de tienilo, tal come el cloruro de tieni
}5 le, se profiere utilizar el halegenure de tionilo en una
propercién equimelar con roapeéto al cempueste (III) de
pariida, Cuande se utiliza el &cide, la reaccién es lleva
da a cabe adecuadamente a temperatura smblente, o bajo ca
lentamiento moderado, Cuande se utiliza el halogenuro de
- 20 tionilo, 1n reaccidn puede efectuarse preferiblemente a
temperaturs ambiente ¢ con enfriamiento con hielo, Altere
nativamente, el compuesto (I) puede prépararaa sometien~
do 1a sal metdlica del compueste (II), tal como la sal -
de sodio, potasio o litie, a la reaccién de condensacién
‘ 25 con el earrespondienté hglogennro o &ster de tosile del
alcohel (III),
El compuesto de partida, #cido L4-{6-amino-9H~
purine9-il)~2,3~dihidroxibutirico, puede prepararse hacien
tde reaccionar un acetal o cetal de 2,3~dihidroxi-eritrono

30 lactona de la férmula:
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dondo C’/ os el resto de dicho acotal.e cetal, con
R AN

unza sal metdlica de adenina en su posician 9-, para dar
ol derivado correspondiente del Lcide 4-(6-amino-9H-purin

:-9-il)-2,B-dihidroxibuiirico representade por la férmula

10
- )
15+
. R' :
—”'donae : :::C’//es como sa ha definido anteriormenta. -
. ,a. ( R"
<0, As£, el cempuesto (V) es hldrolizada para dar ol compues-

'to (11).

' Alternativamente, el compuesto de partida pue=~
- de prepararse haciende reaccionar 4-ha1015-nitro~6¥amida,
-pirimidina cen deido k-aminc-2,3-dihidrexibutirico; re-
25 duciendo el preducto para convertir su grupefnit}o en -
grupo amfnico; y sometiendo el dcido’ h-[ (5, 6—diam1no-4~
pirimidil) amzno/~2,B-dihidroxibutirzoo resultante a una

reaccidén de ciclacidn.

La reaccildén anterior puede ser aplicable a lou

30 - isémores épticos de los compuestos (II) y (V) sin epimeri'
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zacién. Per ejemple, si se emplea el dcide h*(é-amino-?ﬁ:‘"m <

purin-9«-il)«2(R)~dihidrexibut{rice come compueste (II) de
partida,puede ebtenerse el cerrsspondiente éster épticamen
te active de la misma cenfiguracién estructural,

La actividad hipocolesterelémica del éster de
ia presente invencidn resultd ser, de les experirientes -
farmaceldgicos de la invencidn, de aproximadamente 1,000

veces la del Clefibrate (nembre gufmico: 2-paraclorefenc-

xieZ-metil-proplionato de etilo), que ha side ccnecido has

ta ahora como une de los agentes hipocelesterolémicos mds
efectivos, A centinuacidn se expone una comparacién de la
actividad hipecolasterolémica e hipotrigliceridémica de

este cempueste con les de la pressute invencidn:

" Experimente

El cempuesto tabulade en la Tabla 1 fué afiadie
do a una sustancia diete comercial (udquirida a la Japan
CLEA Cempany) cen la que fueron mantenides durante 7 dfas

ratas mache de la raza Sprague-Dawley, que pesaban 140-

160 g. (constande cada grupo de ensayo de 8 ratas). Des-

' pués del perfedo experimsntal, se determinaren el coles-

terel y ol triglicéride totales en el suere de las ratas,

per el métede de Zak v el mftode de Van-Handel i Zilvers-

mit, respectlvamente.

Los descensos porcentunles de celeaterel total

y triglicérido total en el sueroe se calcularon per medie

‘de la férmula siguientes

n5-
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concentracién media de co
lesterol total e triglicé
ride total en el grupe sg9

matide a medicacién

' Descenﬂo, % = 1l - -t o sy o e % 100

concentracidn media de cg

lesterol total o triglick -

rideo total en el grupo de

control,
Los resultados se muestran en la Tabla I, (El consume de
alimento en las ratas sometidas a ensayo estaba en un in
tervalo de aproximadamente 16'5 a 17t5 g/dfa/rata).

Tabla 1
Suplementos Descense percentual Descense percen-

en el colesterol te tual en el trigli-

tal en =1 suero, céride total en
"F)
e —————— —————— el suero,
)
Compuestos, % en la dieta
 Eritadenina
" s sal de Na hemihidrato
6'01 26 49
n ’ " 0 ] Ool 8 19
" ,éster isobuiflico ©'0002 27 =
n 188ter isoumilico 0'0002 29 14
" sdster lepetilenbuti-
lice 0'0002 32 -
" , " Go00L 2k 36
Clefibrato o2 28 62
' " O 05 15 31
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La texicidad de los derivades es extremadamentc ===
baja. Per ejemple, cuande se administran per via oral a
ratones que pesan 20-25 g,, la texicidad aguda (LD5°) de
les ésteres de la presente invencién es de més de 1000 mg/
kge Les 5 ratunes a loa que se administré por via oral -
una desis de 2000 mg/kg de éstexr iscamflico & l-metile-n-
butflice de Eritadenina scobrevivieren durante mds de 48
horas.,

Les nueves derivades de la presente invencién
sen particularmente ventajosos para tratar o prevenir la
hipercelesterolemia que acompaila a 1la arteriocesclerosis,
o les accidentes vasculares cersbrales. Pueden usarse tan
te en fermas administrables por via oeral como por §£a Pa-
rental, en asociacién con un vehfcule farmacolégicamente
aceptable, Las dosis diarias preferibles se calculah en
aproximadamente 1 a 3 mg. para el hombre adulto, aungue
las dosis pueden aumentarse o disminuirse segfn el grado
de les sfntomas.

Ejemple 1
Se prepara una suspensién de 550 mg. de £cide
be(6-amino-9H-purin-9-11)=-2(R},3{R)«dihidroxibutirice en

55 ml, de isobutanol anhidre, y se hace pasar clorure de

" hidrégeno gaseeso seco a la suspensién hasta que 8sta se

satura con clorure de hidrégeno, a 40-509C, La mezcla se

deja reposar durante 48 horas, y se concentra hasta se-

quedad baje presidén reducida. Les cristales crudos resul-

tantes se secan y se disuelven en metanol, Después, la -
diselucién se hace pasar & través de una columna de Am-
berlite IR-45 (forma de OH ) y el elufde se concentra. El

residue es cristalizado a partir de etanel., Se obtienen
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tirato de isebutilo.

P. de £, 177=1792C,

El clerhidrato: p., de f. 189-1922C (con descomp.)
Bjemplo 2

Una suspensidn de 10 g. de dcido 4-(6-amine~9H-
purin=9«il)-2{R),3(R)=dinidroxibutirice y 10 g. ce dcido

sulfirice concentrade en 500 ml. de alcohol isoamilice se

‘agita & 80-100%C durante 4 horas., Despuds de enfriarla a

6690, la mezcla se neutraliza afiadiende 80 g. de Amberlite
IR-45 (forma de OH”) y se filtra. Bl disolvente se separa
de la mezcla por evaporacidn bajo presidn reducida, Bl re
siduo resultante se lava con una peéquefia cantidad de ace-

tonitrilo, Se obticnen $'34 g, de 4-(6-amino-9H-purin-y-

41)=2(R),3({R)-dihidroxibutirato de isoumilo,

P, de £, 160-168%0¢,

La recristalizacidn a partir de etanol-acetoni-

‘trile da una muestra purificada de p. de £, 161-163%C,

‘Ejemple 3

Una suspensidn de 10 g. de fcido 4-(G6~amino-9H-

‘purin-9-il)-2z (R),3{R)~dihidrosibutirice, 10 g. de 4cido -

sulfirice concentrado y 500 ml. de l-metil-n-buianol se

trate de la misma manera descrita en el Bjemplo 2. 3e olw

‘tienen 7'0 g, de dster lemetil-n-butflico del 4cido l=(6~

amino=9H-purin=-g~1il)=-2(R),3(R)~dihidroxibut{rico.

P, de £, 136-142¢C,

La recristalizacidn a partir de etanol-acetoni-
trile da una muestra purificada de p., de . 142-148¢2C,

La presente solicitud que corréspondena las pre-

sentadas en Japdn el 19 de Agosto de 1.969, bajo el nimereo
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goen a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

1*,- Un procedimidnto para préparar nuevos dew

rivados de adenina de la fdérmula general
N1t - .

= l AN e .

N\

Hé~CH(OH)-CH(OH)-COOR

“donde R es un grupo de isobutilo, isocamilo 0 lemetil-n-

butilo; caracterizado porque comprende la esterificacidén

" de 4cido 4-(6-amino-9H~-purin-9-il)-2,3-dihidroxibutirico
:-con_un compuesto de la f6rmﬁ1a ROH en quo R tiene .los sig

" nificados anteriormente dofinidos. ,

2% .- Un procedimiento segfn’ la reivindicacién

'41, caragterﬁzado porque se utiliza un isémoera opticamente

activo de £cido. he(6-amino-9If=-purfn~9«il)=2,3~dihidroxi-

. butirico,

3%,- Un procedimiento segin la reivindicacién

1, caracterizado porque se utiliza un isémero de tipo D-

3
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buti{rico.

4e,- Un procedimiento de preparar nueves deri-

vados de adenina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an=
tocede y para los fines que se hun especificado,

Esta Memorie consta de diez hojas escritas a ~

méquina por una sola cara,

Madrid,

P.d,
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