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Esta invención so refiero a un nuevo derivado
de adenina representado por la fórmula

5 (i)

Hg-CH(OH)-CH(OH)-COOR

en la que R es un grupo de Isobutilo, isoamilo ó 1-metil-

se una sustancia hipocolesterolómica (denominada en adolan 
te en la Memoria "Eritadeninn") a partir do la seta comes, 
tibie "Shiitake" (Lentinus Edades Sing.), en forma de cris 

15 tales puros, y se ha confirmado por espectrometría, estu­
dios de degradación y síntesis total que su estructura quí 
mica es la de^ ácido 4-(6-amino-9H-purin-$-il) -2 (R ) , 3 (R) - 
dihidroxibutírico (configuración D-eritro). Se han podido

20.- ¡por la fórmula, (i) antes citada, derivados cuya actividad

14) n-butilo.
Se ha comprobado en la invención que puede aislar

preparar ahora con óxito nuevos derivados representados

!
!hipocolesterolómica es más potente que la de la Eritadeni

Según la presente invención, el compuesto (i) 
puede prepararse por esterificación del compuesto que tía 

25 ne la formula:

(II)
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con el alcohol correspondiente, de una manera convencio­
nal.

Es decir, el compuesto (i) puede prepararse so­
metiendo el compuesto (ll) a la reacción de condensación 

3 con un compuesto que tiene la fórmula
H-OH ( I I I )

donde R es como ae ha definido anteriormente.
La reacción de condensación de la presente in­

vención puede llevarse a cabo preferiblemente mezclande - 
"10 el cempueste (11) y el alcohol (ill) en presencia de un 
-- ácido ó haloganuro do tionilo. Sen ejemplos adecuados del

ácido el clorure de hidrógeno seco, el ácido sulfúrico - 
concentrado o el ácido p-toluensulfúnico. Cuando se util¿ 
za un halogenure de tionilo, tal como el cloruro de tioni 

15 lo, se prefiere utilizar el halogenure de tionilo en una 
proporción equimolar con roapecto al compuesto (III) de 
partida. Cuando se utiliza el ácido, la reacción es lleva 
da a cabe adecuadamente a temperatura ambiente, o bajo ca 
lentamiento moderado. Cuando se utiliza el halogenuro de 

23 tionilo, la reacción puede efectuarse preferiblemente a 
, temperatura ambiente o con enfriamiento con hielo. Alter­

nativamente, el compuesto (i) puede prepararse cometien­
do la sal metálica del compuesto (11), tal como la sal - 
de sodio, potasio o litio, a la reacción de condensación 

25 con el correspondiente halogennro e áster de tosílo del 
alcehel (III).

El cempuesto de partida, ácido 4-(6-amino-pH- 
purln-9-il)-2,3-dihidroxibutírico, puede prepararse hacien 
do reaccionar un acetal o cetal de 2,3-dihidroxi-eritrono 

30 lactona de la fórmula:

-5

30-9-70 -3



(IV)

10

R' ' - -. /donde C os el resto de dicho acotal o cetal, con
' R" ' ^

una sal metálica de adenina en su posición 9-, para dar 
el derivado correspondiente del ácido 4-(6-amino-9H-purin 
-9-il)-2,3-dihidroxibutírico representado por la fórmula

15

(V)

R'
es como so ha definido anteriormente. -donde

. . . .  - R "  /

¿0. jAsi, el compuesto (V) ea hidrolizado para dar el compues­
to (II),

. *' , Alternativamente, el compuesto do partida pue­
de prepararse haciendo reaccionar 4-halo-5-nitro-6-amido 
-pirimidina con ácido 4-amino-2,3-dihidroxibutirico; re- 

25 duciendo el producto para convertir su grupo nitro en - 
grupo aminico; y sometiendo el ácido 4-¿ (5 )ó-diamino-,4- 
pirimidil) amino/-2,3-dihidroxibutirico resultante a una 
reacción de ciclación.

La reacción anterior puede ser aplicable a los 
30 isómeros ópticos de les compuestos (11) y (v) sin epimerj.



3

15

*

20

25

zaelán. Per ejemplo, ai se emplea, el ácido 4-(ó-amlno-pH 
purin-9-il)-2(R)-dihidrexibutirico come compuesto (ll) de 
partida,puede obtenerse el cerrespondiente áster áptlcamen 
te active de la misma cenfiguracián estructural.

La actividad hipocolesterelámica del áster de 
la presente invencián resultó ser, de les experimentes - 
farmacológicos de la invención, de aproximadamente 1.000 
veces la del Clofibrate (nombre químico: 2-paraclorefeno- 
xi-2-metll-proplonato de etilo), que ha sido conocido has, 
ta ahora como une de los agentes hip&coleaterolómicos más 
efectivos. A continuación se expone una comparación de la 
actividad hipeceleaterolámiea e hipotrigiiceridámica de 
este compuesta con les de la presente invención: 
Experimente

El compuesto tabulado en la Tabla 1 fuá añadi­
da a una sustancia dieta comercial(adquirida a la Japan 
OLEA Company) can la que fueron mantenidos durante 7 días 
ratas mache de la raza Spra.gue-Da.wley, que pesaban 140- 
l60 g. (constando cada grupo de ensayo de 8 ratas). Des- 
puás del periodo experimental, se determinaren el coles- 
terel y el triglicárido totales en el suero de las ratas, 
per el mátodo de Zak y el mátodo de Van-Handel y Zllvera- 
mit, respectivamente.

Los descensos porcentuales de celesterel total 
y triglicárido total en el suero so calcularon per medie 
de la fórmula siguiente:

30-11-70
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Descenso, % = 1

concentración media de eje 
lesterol total o triglieÓ 
rido total en el grupo sjo 
mdtido a medicación

x 100

concentración media de c& 
lesterol total o triglicó * 
rido total en el grupo de 
control*

Los resultados se muestran en la Tabla 1* (El consumo de 
alimento en las ratas sometidas a ensayo estaba en un in 
tervalo de aproximadamente l6'3 a 17*5 g/dia/rata)*

Tabla 1
Suplementos Descenso porcentual Descenso porcen­

en el colesterel to tual en el trigli-
tal en el suero, córido total en

% el suero,
Compuestos, % en la dieta
Britadenina

, sal de Na hemihidrato
20

25

8*01 26 49

" # " 0*001 8 19

,áster isobutilico 0*0002 27 37
„ ,áster isoumílico 0'0002 29 14

,áster 1-metil-n-buti-lico 0*0002 32 -a 5 " 0 '0001 24 36
Clefibrato 0*2 28 62

o '0 5 15 31

-6-30-P-70
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La. toxicidad do loa derivados es extremadamente 
baja. Por ejemplo, cuando se administran per vía oral a 
ratones que pesan 20-25 g., la toxicidad aguda (LD^) de 
los latero* de la presente invención es de mis de 1000 mg/ 
kg. Los 5 ratones a los que se administré por vía oral - 
una dosis de 2000 mg/kg de áster isoamílico ó 1-metil-n- 
butílico de Britadenina sobrevivieron durante mis de 48 
horas.

Los nuevos derivados de la presente invención 
son particularmente ventajosos para tratar o prevenir la 
hipercelesterolemla que acompaña a la arterieesclerosis, 
o los accidentes vasculares cerebrales. Pueden usarse tan 
te en formas administrables por vía oral como por vía pa- 
rental, en asociación con un vehículo farmacológicamente 
aceptable. Las dosis diarias preferibles se calculan en 
aproximadamente 1 a 3 mg. para el hombre adulto, aunque 
las dosis pueden aumentarse o disminuirse segdn el grado 
de los síntomas.
Ejemplo 1

Se prepara una suspensión de 550 mg. de ácido 
4- (6-amino-9H-purin**9**ll) **2 (R) *3 (R)"dihidroxibutírico en 
55 Mi* de isobutano1 anhidro, y se hace pasar clorure de 
hidrógeno gaseoso seco a la suspensión hasta que ósta se 
satura con cloruro de hidrógeno, a 40-309C. La mezcla se 
deja reposar durante 48 horas, y se concentra hasta se­
quedad baje presión reducida. Les cristales crudos resul­
tantes se secan y se disuelven en metanol. Después, la - 
disolución se hace paaar a través de una columna de Am- 
berlite IR-45 (forma de OH**) y el eluído se concentra. El 
residuo es cristalizado a partir de etanol. Se obtienen

30-9-70 -7-



328 mg. de 4-(6-amino-9H-purin-9-il)-2(R),3(R)-dihidroxibu 
tírate de isobutilo.

P. de f. 177-179*0.
El clorhidrato: p. de f. 189-192*0 (con descomp.)

3 Ejemplo 2
Una suspensión do 10 g. de ácido 4-(6-amino-9H- 

purin-9-11)-2(R),3(R)-dihidroxibutirico y 10 g. de ácido 
sulfúrico concentrado en 300 mi. de alcohol isoamilico se 
agita a 80-100*0 durante 4 horas. Después de enfriarla a 

10 609C+ la mezcla se neutraliza anadiendo 80 g. de Amberlite
IR-45 (forma de OH") y se filtra. El disolvente se separa 
de la mezcla por evaporación bajo presión reducida. El re 
aiduo resultante se lava con una pequeña cantidad de ace- 
tonitrilo. Se obtienen 9*34 g. de 4-(6-amino-9H-purin-9- 

1$ il)-2(H),3(R)-dihidroxibutirato de isoamilo.
P. de f. l6o-l68*C.
La recristalización a partir de etanol-acetoni- 

trilo da ana muestra purificada de p. de f. 101-163*0. 
Ejemplo 3

20 Una suspensión de 10 g. de ácido 4-(ó-amino-9H-
purin-9-il)-2(R),3(R)-dihidrosibutirico, 10 g. de ácido - 
sulfúrico concentrado y 300 mi. de 1-metil-n-buianol se 
trata de la misma manera descrita en el Ejemplo 2. Se ob­
tienen 7'0 g. de áster 1-metil-n-butílico del ácido 4-(6- 

25 amino-9H-purln-9-il)-2(R),3(R)-dihidroxibutirico.
P. de f. 136-142se.
La recristalización a partir de etanol-acetoni- 

trilo da una muestra purificada de p. de f. l42-l48*C.
La presente solicitud que corresponden a las pre- 

30 sentadas en Japón el 19 de Agosto de 1 .969, bajo el número

—S—30-9-70
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65^38/69, y 18 de Febrero de 1.970, 13í'97/70, so aco-
gon a los beneficios del artículo 51 deĴ  vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.
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R E  I  V I N  D I C A C I O N E S

1*.- Un procedimiento para preparar nuevos de­
rivados de adenina de la fórmula general

NH.,

-CH(OH) -CH (OH) -COOR

20 donde R es un grupo de isobutilo, isoamilo o 1-metil-n-
^ butilo, caracterizado porque comprende la esterificación
* de ácido 4-(6-amino-9H-purin-9-il)-2,3-dihidroxibutirico

con un compuosto de la fórmula ROH en que R tiene.los sig 
nificados anteriormente definidos.

25 2.S.- Un procedimiento según la reivindicación
1, caracterizado porque se utiliza un isómero ópticamente 
activo de ácido 4-(6-amlno-9IP-purin-9-il)**2.,3'*dihidroxi-' 
butírico.

3*-. * Un procedimiento según la reivindicación 
30 1, caracterizado porque se utiliza un isómero de tipo D-
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-eritro de ácido 4-(6-amino-9H-purfn-9-il)-2,3-dihidroxi 
butírico.

4*.- Un procedimiento de preparar nuevoa deri­
vado a de adenina.

Tai y como ae ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para loa fines que ae han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a -
máquina por una sola cara.

í- ! r ' ' ' . . ?4 M ̂
Madrid,

P.A.

3
a.

4-12-70
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