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Esta invencidn se refiere a un método para pre
parar derivados vurina-azicar que son dtiles como surre-
sores de la respuesta inmunoldgica y como agentes-antivi
reles.

SBegin la presente Invencidn se proporcions un
compuesto de férmula (I) o una sal del mismo farmacéuti-

camente aceptable, .
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donde Rl es un grupo amino o alcohilamino inferior y H2

es un grupo amino o un dtomo de hidrdgeno, con tal de
gue siempre que R% seg un grupe amino o metilamino, H2
gea un grupo amino, Estos compuestos tienen una configu-
racidn |5 , resmpecto 2l enlace entre la wurina y el res-

to D-arabinofuranosilo. ¥n particular, se prefiere un
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compuesto de férmula (I), como se he definido anterior-
mente, en el gque R2 @9 un grupo ambnod,

Tal y como se utiliza aqui y a lo largo de to-
da la Memoria descriptiva, la expresidn "alcohilo infe-
rior" indica 1 a 4 Adtomos de carbono, preferiblemente 1
a 3 4tomos de carbono y, lo mds preferible, 1 § 2 dtomos
de carbono.

Las sales que son especiaslmente convenientes
para su empleo terapéitico, son las sales de 4cidos car-
boxilicos farmacéuticamente aceptables, tales como los
gcidos ldctico, acético, o mdlico, asi como también las
sales de #dcidos minerales farmacéuticamente aceptables,
tales como los 4cidos clorhidrico o sulfdrico.

La actividad de cualquiera de las sales admi-
nistradas reside en la base. Ademds de lo anterior, pue-
den prevarasrse tambidn sales tdéxicas y eonvertirse o bien
en la base o en sales farmacéuticamente aceptables median

te métodos normesles, por ejemplo, una reaccidn de metdte

-gis.

Los compuestos de fdérmula (I) son especialmen-
te Utiles en el tratemiento de infecciones virales gue
resultsn de virus DNA, “tales. como el virus de la vacuna
¥y el virus de la herpes. Otros empleos de estos compues—
tos residen en la supresidn de la respuesta inmunolégica

de un animal o un paciente humano, al transplante de cé-
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lulas extrafias en el cuervo, y en el tratamiento de en=-
fermedades antiinmuniterias en memiferos, tales como lu-
pus eritematoso, anemia hemolitica, colitis ulcerosa y
nefrosis,

En otro aspecto se proporciona una composicidn o
prevaracidn farmacdéutica, que comprende un compuesto de

férmula (I’) o una'sal del mismo farmemcéuticamente acep-

table,
Rl
J
h/! AN
N .
32)\1\7 N (1)
0
“
HOUH2 ; ‘\‘H
H ) L
4
OH H

donde Rl es un grupo amino o alcohilamino inferior y 32
es un £rupo amino o un 4tomo de hidrdégeno, con tal de gue
siempre que Rl see un grupo amino, R2 sea un grupo amino,
en asociacidn con un excipiente farmacéuticamente acep-
table mara éste, o en una forma de administracidn unita-

ria efectiva. En un aspecto particular, la comvosicidn
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anterior comprende un compuesto de Férmula (I), segin
se ha definido anteriormente. De_preferencia, el com-
puesto de Férmula (I°) 6 (I) tienen como sustituyente
R2 un grupo amino.

Tal y como aqui se emnlea, la expresidén "admi-
nistracién unitaria efectiva", significa uns cantidad an
tiviral, previamente determinads, suficiente pars ser
efectiva frente al organismo, in vivo. Los excipientes
farmacduticemente aceptables son sustancias recomendadas
para el propdésito de administrar el medicamenta, y pue-
den ser sustancias liquidas, sélidas o gaseosss, que,: por
otra parte, son inertes o médicamente aceptables y compa
tibles con los ingredientes aciivos. Una solucidn acuosa
de 6-metilamino-9-( § -D-arabinofuranosil)purina, distin-
ta de una forma estéril presentada en un recipiente her-
méticamente cerrado, no estd comprendida'dentro de la ex
tensién de la Invencidén, a este respecto.

Estas composiciones farmacéuticas pueden admi-
nistrarse vor via parenteral, por via oral, emplearse co
mo supositorios, aplicarse como soluciones oftdlmicas, o
emnlearse Hdpicamenfe como pomadas, cremas, polvos, ete,
segin gque la preparacién haya de utilizarse para tratar
infecciones por virus, internas o externas, o que haye
de utilizarse como supresor de la resvuesta inmunoldgi-

v

ca o autoinmunoldgiva.



10

15

20

25

Y.4.73

Para infecciones internas por virus, las com-
posiciones se emnlean oral o parenteralmente, a ddsis,
caleuladas sobre la base, de unos 5 a 250 mg/kg, prefe-
riblemente 20 a 100 mg/kg de peso de mamifero, y se utu-
lizen en el hombre, preferentemente, en forma de adminig
tracidén unitaria unas pocas veces al dia, en la cantided
de 10 a 250 mg por dosis unitaria.

Para su empleo como supresores inmunolégicos,
las comnosiciones se administran, internamente, wnas no-
cas veces gl dia, vreferentemente 2 dosis de unos 3 a 10
mg/kg de veso corporal del mamifero.

Para la administracidén oral, los polvos o gri-
nulos pueden contener diluyentes, dispersantes y/o agen-
tes tensioactivos, y pueden presentarse en una beblda,
en agua ©o en un jarabe, en cdovsulas o sellos en estado
seco 0 en una suspensidn no acuosa, en donde nueden in-
cluirse agentes de suspensidn, en tabletas, cuando pue-
den incluirse eglutinantes y lubricantes, o en susvensio
nes on agus o en un Jarabe, En aguellos casos eh aque sea
necessrio pueden ineluirse agentes savoriferos, vreservg
dores, agentes de susvensidn, esvesantes o emulgentes.
Se prefieren las tabletas y los grdnulos, y pueden ester
recubiertos,

Para le administracidn parenteral, los comuvueg

tog nueden mresentarse en solucicnes inyectables scuosags,
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en concentraciones de 0,1 a 10%, preferentemente 1%, oue
pueden contener antioxidantes, tampones, etc.

Para infecclones vor virus, de los ojos u otros
tejidos externos, las comwosiciones se aplican, preferen
temente, a le varte infectada del cuermno del paciente cg
mo vomada tdpica, a una dosis aproximadamente la mitad
de la utilizads para uso interno, es decir, hasta 125
mg/ke, 6 5 a 125 mg por dosis uniteria.

De los compuestos de Pérmula (I), el mas pre-
feride es el comvuesto 2,6—diamino~9—(j)egfarabinofurang
sil)purina, especialmente por su actividad antiviral em-
tremadamente alta, como, por ejemplo, frente a2l virus de
la herpes. También se ha descubierto una sctivided sus-
tancial e inesperadamente alta, frente al virus de la ve

cuna, y se ha encontrado que es inesperadamente Util en

~ la supresidn de la respuesta inmunolégica a células trang

plantadas.
Los compuestos de férmulas (I’) y en especial
de férmula (I) pueden prepararse convenientemente redu-

ciendo un compuesto apropiado de férmuls (II)
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(11)

1

donde R™ ¥ R2 son como Se ha definido anteriormente, ¥

Z es un grupo de blogueo tal como un gruno alcohilo, vre
ferentemente un grupo p-fenilbeneilo, un grupo A=~ 4
)gnmenanaftilo o, lo mds preferible, un grupo bencilo.

Z debe ser tal que

(a) cusndo estd unido al dtomo de oxIgeno, en la posicidn
segunda del resto de ezicar, no haya interferencia con
tratemientos en C(1l) del azicar;

(b) pueda separsrse, cuando se desée, bajo condiciones
suaves,

Sin embargo, uno o dos de los ires grupos 7 posibles,
por c¢jemplo, en las vosiciones terceras y cuarta, ouede

ser un dtomo de hidrdégeno.

Ia reduccidn puede efectuarse csztaliticawente,
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es decir, medisnte el empleo de hidrdgeno y un cataliza-
dor de hidrogenacidn, tal como psladio, carbono paladia-
do, negro de platino, o niquel Raney. Algunos de éstos
son catalizadores mes débiles y puede ser necesario em-
plear oresidn o un periodo de hidrogenacidén largo, pars
aque sean comnletsmente efectives. A este resnecto, se ha
encontrado que lo mas conveniente es el empleo de dxido
de platino o negro de pletino.
Alternativemente, el compuesto de Férmula (II) puede ha-
cerse reaccionar con un agente reductor, especialmente
del tipo que produce dtomos de hidrdégeno in situ, tal co
mo un metal alcslino, preferiblemente sodio, en amoniaco
1{icuido.

El compuesto de férmula (II) donde Rl v R2 son,

cada uno, un gruno amino, pueden prepararse a SU vez me-

diante uno de los caminos siguientes:

I.- Se hace reaccionar un compuesto de férmula (III)




RS
[y suren Y

(I11)

10
donde Xl y X2 son, cada uno, un dtomo de haldgeno, vre-
feriblemente cloro o bromo, ¥y Z es un grupo de bloauco,
como se ha definido anteriormente, preferiblemente benci
lo, con une szida de metal alcalino, preferiblemente azi

15 da de sodio, El derivado 2,6-diazida resultante se hidro
gena cataliticamente a la 2,6-diamida de férmuls (IT)
con la formacidn adicional de wna pequefia cantidad del
corresvondiente compuesto de férmula (I).

La reduccidén vosterior del comnuesto de fdérmu-~

2¢ la (II), bajo las condiciones antes descritas, es decir,
mediante hidrogenacidn catelitica, o, preferentemente,
utilizando un agente semejente al sodio en amonisco 1i-
quido, voroduce entonces el deseado compuesto final de ¥
mula (I). En la prdctica vudiera resultsr ventajoso com-

25 binar las dos etapas en una, utilizando alguno de los ca

9.4’073 - 101 -
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talizadores fuertes, mds eficaces, tal como éxido de plg
tino o negro de platino, preferiblemente bajo presidn o
con un tiempo de hidrogenacidn algo vrolongado, para
producir el intermedio de Férmula (II) e inmediatamente
reducir el mismo a un compuesto de fdérmula (I).

II.- Se desacila un compuesto de fdérmula (IV)

(xv)

donde Ql ¥ Q2 son, cads uno, un grupo YCONH, siendo Y

un grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono,
preferiblemente un grupo metilo, y % es un grupb de blo-
queo, como Se ha definido anteriormente, vpreferiblemen—
te bencilo, mediante hidrdélisis bajo condiciones bdsi-
cas., Esto vuede efectuarse, nor ejemplo, disolviendo el
oroducto en un alcohol inferior, tal como metanol, y afiz

diendo a la solucidn un hidréxido de metal slcalino, tal

- 11 =
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como hidrdéxido sddico.

Yara obtener el compuesto de férmula (III) Due

de condensarse una 2,6-dihalopurina, préfériblemente

2,6-dicloronurina, con un haluro de azucar de arabinosa,
cue tiene uno o mas de sus grupos hidroxilo blooucados
con grunos de blogueo % separables, como se ha descrito
anteriormente, segﬁn el método indicado vor Keller y
otros en J.Org.Ghem;"ig,viE44 (1967). Bl azﬁcarbnrcferi-
do para este propdsito es el cloruro de 2,3,5-tri-U-ben
¢il- A -D-arabinofuranosilo. La acilacidn de la 2,6~dismi
novurina, preferiblemente con anhidrido acdtico, seguida
de una condensacidén de azicar, andloga, produce el com-
puesto e férmula (IV).

Los comvuestos de férmula (IV), segin se han
descrito anteriormente, son nuevos y valiosos intermedios
pars la obtencidn del vroducto final.

Los compuestos de fdérmula (I1), en aue Rl es un
grupo alcohilamino inferior y R2 es un dtomo de hidrdge-
no, pueden oreporsrse disolviendo un azmdcar de arsbinosa
6-holo sustitufda, vrotegida adecuadamente como se hs in
dicado anteriormente, preferiblemente la 6-cloro-9-
-(2,3,5-tri-0-bencil-~ B ~D-arabinofursnosil)purina, en un
disolvente tal como metanol, previamente saturado con la

alcohilamins requerida, seguido de la eliminacidn del ai

solvente en vacio,

- 12 -




10

15

20

25 -

904-73

El azicar de srabinosa 6-halo sustituida, pue-~
de ohtenerse, a su vez, mediante condensacidén de la 6-ha
lonurina correspondiente con el haluro de azicar de ara-
binosa apropiado adecuadamente protegido, en presencig
de un disolvente, tal como cloruro de metileno, y tami-
ces moleculares (Keller y otros Id.)

Los compuestos de férmula (I’) vy en particu-
lar los de férmula (I), que llevan un grupo alcohilamino
inferior como sustituyente para Rl, ¥ un dtomeo de hidrd-
geno para R2, pueden prepararse también haciendo reaccio
nar el correspondiente 6~halo derivsdo, preferiblemente,
el 6~cloro derivado, con la slcohilamina inferior apro-
piada, por ejemplo en un medio acuoso.

' Fl 6-halo-derivado requerido puede obtenerse
mediante halogenacién del 6-tio-compuesto correspondien~
te, gue puede prepararse partiendo del 6-amino-derivado,
es decir, 9—(JB—arabinofuranosil)adenina, medisgnte dia-
zoacidn e hidrdlisis, scilacidn subsiguiente del deriva-
do de hipoxantina resultante, reaccidén con ventasulfuro
de fdésforo y, después, desacilacidn, como describen
Reist y otros en J.Org.Chem. 27, 3274 (1962).

Los compuestos de fdrmula (I’), en que gt es un
gruvo amino o un grupo alcohilsmine inferior y R2 es un
grupo amino o un dtomo de hidrdgeno, pueden preporarse

partiendo de los xildsidos anoméricos, mediante los li-

-13 -
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xésidos, segun describen Reist y otros. Id. y Biochemis-
try,3, 15-18, (1964).

La fase final en la formacidn de estos comnueg
tos de férmula (I’) mediante este método, es la sverturs
del anillo del correspondiente 2,3-anhidro-}B-D—lixofura-
nosil derivedo, vor tratomiento con acetato sddico en un
disolvente inerte, -tal como dimetilformemida acuosa. 1
lixofuranosilo se obtiene, a su vez, por formacidn del
epéxido del 9-(2—Q¢metanosulfonil-}§-D—xilofuranosil) anro
piado, con una solucidn adecu=zda de aledxido =lcoholico,
tal como metbéxido de sodio metandlico. £l compuesto de xi
lofuranosilo de partida puede formarse segin la sucesidn
siguiente.

La 9-( b ~D-xilofuranosil)purina, arropiademen-—
te sustituida en las vosiciones 2 y 6, se hace reaccionzsr
con acetona cue contiene dcido etano sulfdénico, obtenidn
dose el corresnondiente 9—(3,5~insopropiliden-13-D-xilg
furanosil)derivado. Este se hace reasccionar desouds con
cloruro de metano sulfonilo obteniéndose el compuesto de
2-metano sulfonilo, gue se hidroliza, por ejemplo en #ci
do acético acuoso, vnara separar el grupo protecior iso-
srovilideno. El 9-(2-0-metanosulfonil- f -D-xilofuranosil)-
derivado se hace reaccionar después como se ha descrito
anteriormente.

La xilofuranosil vurina orimeramente menciona-

- 14 -
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da, puede obtenerse por condensacidén de la 1,2,3,5-tetra-
-0-acetil-D-xilofuranosa con la purina apropiada, que
tiene su grupo amino libre protegido por acilacién, pre-
feriblemente acetilacién. Por ejemplo, la 2-omino-6-eti-
lamina xilofuranosilpurina, puede prepararse por conden-
sacidn de la xilofuranosa con 2-acetamido~6-clorovurina,
seguida por adicidn de etilamina y la hidrélisis subsi-
gruiente del grupo acetamido.

‘ Asi pues, la presente Invencidn proporciona
tembién los métodos indicados de preparacidn del compues
to de férmula (I), como se ha descrito anteriormente, o
una de sus sales farmacéuticsmente aceptables. Preferi-
blemente, el compuesto de fdérmula (I) estd sustituido
con R2 como grupo amino, especialmente con Rl limitado
a un grupo amino,

En otro aspecto se proporcions un método para
preparar un compuesto de férmula (II) segun se ha defi-
nido anteriormente, oue comprende la desacilacidn de un
comouesto de férmula (IV), como se ha definido anterior-
mente, bajo condiciones bdsicas.

Tadavia en otro aspecto, la presente Invencidn
provorciona un método para-. tratar infecciones causadas
por virus DNA en mamiferos-(es decir, Batones, ratas, pe
rros, hombres, etc) administrando una cantidad eficaz,

no téxica, antiviral de un compuesto de férmula (I’),

-15 =
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como se ha indicado anteriormente, a2 un animsgl infectado
o g un animal que vpueda estar expuesto a la infececidn.
¥n un aspecto varticular, estd el método, segin se ha in
dicado anteriormente, para tratar infecciones por virus,
administrando un compuesto de férmula (I), como se he des
erito anteriormente, al animal.

Los ejemplos siguientes ilusiran la Invencidn:

" BJEMELO I

2,6-Diazido-9-(2,3,S-tri-grbencil-]3-D—arabinofuranosil)ng

ring ‘
) Una solucidn de 2ml g de 2,6-dicloro-9-(2,3,5~-
—tri—ggbencil-}B-D—arabinofuranosil)purina (ITI) en 8 ml
de met=nol y 2 ml de acetona, se calentd con 440 mg (2
equivaelentes moleculares) de azida de sodio, durante 6
horasg, a reflujo. El cloruro sédico que precipitd se fil
tré y el filtrsdo amarillo, aue contenia la 2,6-diszido-
-9—(2,3,5-tri—grbencil—53—D-arabinofuranosil)purina, mos
trabs mdximos de absorcidn a 245,270 (mas acusado), ¥
300 mﬁ en etanol del 95%. E1l filtrado se utilizd directa
mente nara la reduccidn en la prdéxima etepa.
BJEHPLO IT

2,6—Diamino—9-(2,3,5-tri;0~bencil— ~D-prabinofuranosil) ¥
A 1l-f

rina (IT)
£1 producto de remccidn se¢ -redujo con un catz

lizador de carbono-paladio al 5% e hidrdgeno a 2 atmésfe

- 16 -
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feras de nresidén, a 259C, Después de 4 horas, se separd
el catalizador y el filtrado se evanord = sequedad, a
presidn reducida. ELl residuc (1,88 g) se recristalizé en
etanol del 95%, obteniéndose 1,0 g de producto en forma
de cristales de color amarillo wdlido, p.F. 158-159°C,

e

que era homogéneo en la crometogrifia en cava delgada.

- Bl andlisis correspondia a ls 2,6-diaminho-9-(2,3,5-tri-

beencil-J3—D—arabinofuranosil)purina.
EJEMPLO IIT
2,6-diamino=9-( P -D-arabinofurancsil)vurina(T)

A 1 g de producto- (IT) se afladieron 200 ml de
amonisco liauido. Se afiadieron pequefios trozos de sodio
hasta aque el color azul persistia durante varios minutos.
Se empled un total de 350 mg de sodio, El color azul se
elimind con algunos cristales de cloruro amdénico., El a2mo
nisco se evapord bsjo una corriente de nitrdégeno y el re
sfduo se triturd con 50 ml de benceno. El residuo insolu
ble se tomd con unos pocos ml de agus y se neutralizd
con deido acético. E1 producto (500 mg) despues de recris
tglizar en agua, fundia a 257-2592, con descomposicidn.
Ia 2,6—diamino—9-(}Jtprarabinofuranosil)purina (I) mos-
traBa wna A [, = 253,290 & pH 1y wma . = 257,279
a pH 1l.

-17 -
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iBJEMPLO IV

2,6-Digcetamidopuring

Una suspensidén, bien agitada, de 10 £ de 2,6-
~disminovurina anhidra en 150 ml de anhidrido acético
nuevo, se calentd s 70-809C. EL sdlido se aisld por fil-
tracidn en vecio, ¥ se lavé totalmente, con dter, Kl sé-
1ido ers una mezcls de producto di- y tri-scetilado,

p.f. 244-2502 (descompone)

Bl producto anterior se afiadid a 1 litro de me
tanol absoluto que contenis 100 ml de hidrdxido amdnico
concentrado. El matraz se mantuvo a temperaturs smbiente
durante guince minutos, agitando ocasionalmente., El sdli
do insoluble se separd vor filitracidn bajo vacio y se se
co a 1009,

Rendimiento 10,6 g (68% zlobal), p.f. 296-300¢C,
La estructura se confirmd mediénte espectroscoplia de RN,

BJEMPLO V

2,6—diammn0h9-(2,3,5-tri-grbencil-)9~D-arabinofuranosil)ng

rina (II)

Una suspensidén de 16,0 g de 2,6~diacetemidopuri
ne, y tamices moleculares, en cloruro de metileno seco que
contenfa 20,6 g de cloruro de 2,3,5~tri-0-bencil-o{ -~
—arabinofuranosilo, se agité durante dos semanas a tempe
ratura ambiente. Ia solucidn se filtrd a través de un le

cho de Celite y el disolvente se elimind en wvacfo. For

- 18 -
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extraccidén del aceite crudo con eiclohexano se obtuvie-
ron 10,3 g (47%) de 2,6-discetamido-9-(2,3,5~tri-0~ben
¢il-P-D-arabinofuranosil)purina, cruda.

Bsta se desacetild despuds, tratando una so-
lucidn etandlica con (o) 2 equivalentes moleculares de
NaOH acuosa 1 W, 6 (b) con un gran exceso de base. Ia
solucidén se agité a 70-80¢2 durante 0,5 horas.

(a) Bl producto se extrajo de la solucién con
cloroformo, se secd sobre sulfato magnésico y se elimi-
né el cloroformo, en vaclfo, obteniéndose (II) directamen
te, o por cristalizacidn.

(b) Cuando hubo tenido lugar la desacetilacidn,
(II) precipitd de la solucidn y se aislé vor filtracién
en vacio,

For recristalizacidén en metanol se obtuvo la
2,6~diamino—9—(2,3,5—tri~9rbencil-ﬁ ~D-grabinofuranosil)ou
rina, p.f. 161~1622C,

EJEMPLO VI

Se hace reaccionar la 6-cloro-9-/?-D—(arabino-
furanosil)purina, obtenida segun los mftodos descritos por
Reist, Id., con ung ‘solucién acuosa concentrada de metila
mina, mediante calentamiento a nresidn durante unas pocas
horas. Bl residuo seco de la reaccidn se recristsliza en

agua. P.f, 201-203¢C,

- 19 -
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BJENMPLO VIIX

6—Rtilamino—9—(1}—D—arabinofuranosi1)purina

Una mezcls de 12 g de 6-~cloropurina, 15,1 g
de cloruro de 2,3,5-tri-O-bencil-p -D~arabinofuranosilo
v 200 ml de cloruro de metileno, se agitd con tamices
moleculares 4A, a temperatura ambiente, durante 12 dias,
For filtrscidn de la .mezcla y eliminacidn del disolvente

en vacio, se obtuvo la 6—cloro-9—(2,3,5-tri—grbencil-ﬁ -

 -D-arabinofuranosil)purina en forma de aceite. Remdimien-

to 15,2 4. )\méx”263.mf’en ge?anol.‘

Bl sceite crudo se disolvié en metanol, cue se
habia saturade vreviamente con ef;lamina ¥y se.tapd el ma-
traz. Después de una semana a fémﬁeratura ambiente, se
abrié el matraé'y se eliminé el disolvente en vacio. =l
aceite se purificd por cromatograffs en columnz, sobre
gel de silice, utilizando benceno-acetato de-étilo como
eluyente. Por evaporacidén del disolvente se .obtuvo ls
6—eﬁilamino—9-(2,3,S—tri—grbencil-)z-D—arabinofurano~
sil)purina. .

El desbloaueo de este compuesto se efectia o
bien mediante (A) reduccidn ouimica, & (B) rediccidn ca-
talitica,

(1) el compuesto tribencilico se disuelve en

dter v se aflade a amoniaco liquido. Se gzfiade

sodio en peoueiios trozos hasta alcanzar el wpun

- 20 -
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t0 final. La reaccidn se para con cloruro cmdé-
nico sdlido y e evapors el amoniaco. El resi-
duo se tritura con &ter y el residuo se toma
en una pequefia cantidad de sgua. Por neutrali-
zacidn se obtiene el producto.

(B) Una suspensidén de PACL, en metanol, se re-

duce previamente, en un aerato de Parr, y se
afiade une solucidn de 6-etilamino-9-(2,3,5-tri-
-gahencil—Jﬂ—D—arabinofuranosil)purina, en meta
nol. Despuds de la absorcién tedrica de hidrége
no, la solucidn se neutraliza con Dowex 1-(bi-
cerbonato). La mezcla se filtrs y el disolven—
te se evapora en vacfo. T
BJEMPLO VIII

P Amino-6-etilamino-9-{ & ~D=arabinofursnosil) vurina
}

Una éuSpensidn de 22,3 g de 2-amino-6-cloropu-

rina, 700 ml de Ac, 0 nuevo y 2 ml de H_PO, del 85%, se cg

lentd y agité a 955 durente 3,5 horas.BDegpués de enfriar
fue senarado vor filtracidn el residuo insoluble. E1 fil
trado se llevd a sequedad, en vacio. El residuo se lavé
completamente con éter: '

Fl residuo se afiedid a 1,5 1 de metano que con

tenfan 150 ml de NH OH concentrado. Después de 15 minu-~

4
tos se filtrd el material insoluble y el filtrado se 1lle

vé o seouedsd en vacio. El sélido se tomd con NKaOH 1,
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se tratd con Darco, se filtrd y neutralizd con HUl 2N,
obteniéndose la 2-acetamido~6-cloropurina, p.f, 30020,
1,2,3,5-tetra~0~acetil-D-xilofuranosas se con-
densa, en orimer lugsr, con 2-gcetsmido-6-cloronurina ¥
5 despuds con etilamina, y se hidroliza, obteniéndose lo
2-amino~6~etilamino—9-()3—D—xilofuranosil)nurina, cue se
hace reaccionar con acetons oue contlene deido etaro sul
fénico, obtenidndose la 2-émino-6-etilsmino-9-(3,5-0-is0
promilidenr)B-D-silofuranosil)purina. 31 dltimo comnues—
10 t0 se hace reaccionar entonces con clerurc de metonosul-
fonilo, obtenidéndose la 2-amino-6-ctilamino-9-(3,5-0-isg
propiliden-2-metanosulfonil—j}—Déxilofuranosil)purina. =l
te compuesto ve hidroliza despuds en dcido acético mcuo-~
s0, obteniéndose la 2-amino-6-efilamino-9-(2-0-metanozul
15 fonil- JJ —-D-xilofuranosil)-purina, aue se trota desrués
con metdxido de sodio metandlico, obteniéndose la Z—ami-
no—6—etilamino-9-(2,3-anhidro-{3~D—lixofuranosil)purina.
wste compuesto se itransforma en 2-amino-6-etilamino-9-
—(j}—D—arabinofuranosil)purina, por calentemiento con ace
20 tato sdédico en dimetilformomids scuosa. La mezcls de reag
cidn ss evanora a seouedsd, se disuelve el rusiduo en
arug y se cristaliza en ésta,
LJBMPLO IX

Bolucidn inveciable (ddsis unitsria)

25 Ineredicente activo - 10 mg

‘

90['-73 - 22 -

e A A P s a e e ¥ eh Jre—— o PP ey e e e




10

20

9.4'73

385590

Nall - 0,009 ng
Agua nparas inyectidn, c.s.p. 1 ml,
para proporcionsr una solucidn acuoss estéril.

Tableta (peso totsl 200 me)

Insrediente activo - 10 mg
Lactosa - 134 ng
Polivinilnirrolidona - 5 mg
Almiddn de meiz - 50 mg
Istearato magndsico - 1 ng

idpsula (veso total del contenido, 200 mg)

Insrediente activo - 10 mg
Lactosa - 50 mg
Almidén de maiz -138 mg ;
Bstearato megnésico - 2 ng

(Cdnsula de gelatina dura de 2 piezas(gelotubo))
Las tabletas y las cdvsulas pueden .tener un re
cubrimiento entérico para evitar la disgregacidn en el

estdémagzo, y pueden ester, tembidn, recubiertas de sz~

car,
Jorsbe (dosis por cucherada de 6, 5 ml)
Ingrediente activo . o= 10 mg
Sacoross liocuida - 3mg
Glicerina - 1 mg
Aroma - 0,001 mg
Agua destilade c.s.D. 5 ml,
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Solucidn oftdlmica

Incrediente activo -~ 1 mg
Tamuonado a pH 5,5 = 7 -
Agua destilada C.8.7. 10 ml.

Pomada térica

Incrediente activo -10 g
Vaselina L. e - 90 g,

En lo anterior, el ingrediente activo es cual-
cuiera de los compuestos de Fdrmula I’ y es wreferente-
mente, la 2,6—diamino-9-(I;—D-arabinofuranosil)purina.

Lz vnresente solicitud, ocue corresponde o la
presentade en tetados Unidos de Amdrica, el 17 de lLovienm
bre de 1969, bajo el n? 877.443, se acoge a los benefi-
cios del Ariiculo 51 del vigente Estatuto sobre rronie-
d=4 Indvstrial.

- 24 -
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REIVINDICACIONES

Los ovuntos de invencidn nrovia y nueva gue se
vresentan pera que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tonte de Invencidn en Isvalla, por ViIIHTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

12,~ Un método vars nreparar derivados de agu~

car de rurina de férmula (I)

-
RQ)\N N (1)

HOUH2

que comprende reducir un compuesto aprovniada de fdérmu-

la (I1).
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Rl
A //)N

(I1)

donde Rl es un grupo amino o 'alecohil amino inferior ¥
R2 es un grupo amino o un ftomo de hidrdgenc, con tal
de gue siemore que Rl sea un grupo amino o metil amino,
R® ses un grupo amino, y Z es un grupo de blogueo.

28,- Un método segin la Reivindicacidn 12, en
el cue el grupo de blogqueo es un grupo bencilo.

38,- Un método segin cualauiera de las Rei-
vindicnciones 128 y 28, en el acue la reduccidn se lleva
a cabo con hidrdzeno en vresencia de un catalizador de
hidrogenzcidn.

48, Un método segin cualquiers de las Helvin-
dicaciones 12 y 28, en el que la reduccidén se lleva a cg
bo con un agente reductor.

58,—~ Un método segin la Reivindicacidn 48, en

el cue el agente reductor comvrende un metzl =2lcslino en

.
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amoniaco liguido.

62.~- Un método segun la Reivindicacidn 58, en
el que el metal alcalino es sodio,

78.- Un método segin cualquicra de las Reivin-~
dicaciones 12 a 62, en el que Rl ¥y Rz son grupos amino.

82,.- Un método para preperar derivados de azi-
car de wurina de fépmula (I), como se¢ define en la Rei-
vindicacidén 12, gue comprende la reaccidn de un derivado
correspondiente de (2,3-anhidro~}g-D—lixofuranosil)puri-

na, de férmula (VI)

N/

I
N
R2 \\N 7

(V1)

con una base, tal como el acetato sédico, en un disolven
te inerte, sl como la dimetilformamids.

98,~ Un método segdn la Reivindicacidn 88, en
el gue la reaccidn se lleva a cabo a temperatura eleva-

me
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102,- Un método para preparsr derivados de azd
car de ourina de fdérmuls (I) como se define en la Reivin
dicacidn 12, en que Rl es un grupo aleohilo inferior y
R2 es un dtomo de hidrdgeno, que comprende la reasccidn
del corresvondiente 6~halo-derivado con la amina Rlﬁﬂz.

112,- Un'método_segin la Reivindicacidn 102, en
el que el halo-derivado es un 6-cloroderivado.

128, UKW M#T0DO PARA FREFARAR DuxIVADOS DE AZU
CAR DE FURIVA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria cue an
tecede, y con los fines que se han especificado.

wote Hemoria consta de veintiocho hojes cscri-

tas a mdouina por uns sola cara.

Kadrid,

P.A.V

i3

U-MoHo b 28 -

ot o



	Bibliographic data
	Description
	Claims



