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MEMORTI A DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM G.m.b.H., de naciong
lidad alemana, domiciliada en Mannheim-
Waldhof (ALEMANIA); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DE ADENOCSINA DISUSTITUIDOS EN N (6)".

El presente invento concierne a la preparacidn de nue-
vos derivados de adsnosina disustituidos en N{(6) de la fdrmula

general I

R R
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Rl significa un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada
R2 sigrifica un grupo aslcohilo de cadena recta o ramificada con
al menos 4 &tomos de carbono, un grupo cicloalcohilao, ci-
cloalcohil-glcohilo, o biciclealeohils, que esventualmante
pueden estar sustituidos poxr radicales alcohilo, asi como sus
sales farmacoldgicamente compatibles.
Se ha encontradoc con sorprese que los compusstos de
la férmula I no poseen el efecto sobre el corazdn y sobre la cir-
culacidn que es usual en el caso de derivados de adenosina, sing
que manifiestan un efscto antilipolitico, antihipsrlipidémico y
antihipercolecterinémico, Los nuevos compuestos producen una
fuerte disminucidn de la concentracién de los &cidos grasos li-
bres, de los triglicéridos y de la colecterina en sl suero. Adg
mas se observa una ligera disminucidn de les indices de concen-
tracidn de azlcar en la sangre,
El procedimiento de acuerdo con el inventoc pars la pre
paracion de los compusstos I estd caracterizado porque se hacen

reaccionar purinribdsidos de la fdrmula general II
Z
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en la que Z significa un dtomo de haldégeno o un grupo mexrcapto

reactivo, con aminas de la fdrmula general III

Ry

(111),

HN-——---R2

en la que Rl y R2 tienen los significados indicados, siendo
bloqueados en caso deseado los grupos hidroxilo del radical ri
boss de modo intermedio mediante grupos fécilmente separables

y siendo eventualmente transformados los compuestos I obtenidas
a continuscidn, con Acidos, en las correspondientes sales,

Para la realizacidén del procedimiento de acuerdo con
el invento se hacen reaccionar los purinribésidos II con las ami
nas III en un disoclvente inerte (por ejemplc n~propanol. iso-
propanol, butanol, tetrahidrofuranoc o dioxano), preferiblemente
en presencia de una amina terciaria (por sjemplo trietilamina)

a la temperatura ambiente o a temperatura ligeramente elevada.

Los purinribdsidos II utilizados como productos de
partida, en los cuales Z signi%ica un dtomo de haldgeno, estén
descritos por ejemplo en Coll. Czech. Chem, Comm. 30, 1880 (1965);
compuestos II, en les cuales Z significa un grupo mercapto, son
conocidos de Chem, Pharm, Bull, 12, 951 (1964},

En el caso en que se quiera bloquear de modo interme-
dio los grupos hidroxilec del radical ribosa se utilizan los gru-
pos protectorses usuales en la quimica de los azlcares. Para
ello entran en consideracién grupos acilo (preferiblemente ra-
dicales acetilo o benzoila), o se utilizen cetales, por ejemplo

los compuestos 2', 3'-isopropilidénicos, que pueden ser transfor
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mados con facilidad, con dcidos , en los compuestos 2!',3'~dihi
droxilicos libres, después de haber tenido lugar la condensa-
cidn; los radicales acilo utilizados como grupos protectores
pueden ser ssparados, por el contrario, en medio alcalino.

Los compuestos obtenidos por sl procedimiento de acuer-
do con 8l invento, pueden utilizarse en calidad de medicamentos
entrando en consideracifn todas las formas usuales de adminis-
tracidén por via oral y parenteral, por ejemplo, tabletas, cép-
sulas, grageas, jarabes, soluciones, suspensiones, gotas, supo-
sitorios, etc. Para este Tin de mezcla la sustancia activa con
excipientes sélidos o liquidos y se les lleva a continuacidn a
la forma deseada. Ejemplos de excipientes sodlidos son lactosa,
mannita, almiddn, talco, metilcelulosa, &cido silicico, fosfato
de celcioc, estearato de magnesio y agar-agar, gelatina, a las
cuales en caso deseado se afiaden colorantes y sustancias sapori
feras. Los excipientes liquidos para soluciones de inysccidn
deben ser sstériles y son cargados preferiblemente en ampollas.

Las sales farmacoldgicamente compatibles se obtienen de
manera usual por neutralizacidn de la base libre I con &cidos oz
génicos o inorganicos no tdxicos; por ejemplo, acido clorhidri-
co, acido sulflrico, Acido fosfdrico, &cido bromhidrico, dcido
acético, 8cido lictico, 4cido citrico, &cido oxdlico, Acido mé-
lico, &cido salicflico, &cido maldnice o 4cido succinico,

En los siguientes Ejemplos se explica con més detalle

el procedimiento de acuerdo con el invento.
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EJEMPLO 1

N(6)~metil-N{6)-ciclohexil~adenogina.

12,5 g de triacetil=f-cloro~9-(B-D-ribofuranosil)-puri
na, 5 g de N-metilciclohexilamina y 4,5 ml de trietilamina son
calentados a reflujo durante 2 horas en 100 ml de isopropanol.
Luege la solucidn es concentrada por evaporacidn en vacio, el re
siduo es disuelto en 100 ml de metanal saturado con amoniaco y
es mantenido durante la noche a la temperatura ambiente. Después
de afiadirse 150 ml de agua y de reposar durante varias horas se
separa el compuesto bruto en forma de papilla cristalina fina,
ligeramente coloreada. Se disuelve a la misma en caliente en eta
nol, se trata con cerbdn la solucifn alcohdlica y se obtienen
entonces, después del enfriamiento, 6,9 g (63% de la teoria) de
N(6)-metil-N-(6)~ciclohexil-adenasina de punto de fusidnm 143-

1458C,

EJEMPLO 2

N(6)-metil=N(f)=-ciclooctil-adenogina.

8,2 g de triacetil-6-cloro-9-(B-D-ribhofuranosil)-puri
na, 3,1 g de N-metilciclooctilamina y 4,2 ml de tristilamina son
calentados a8 reflujo durante 5 horas en 100 ml de isopropanol.

La solucidn as concentrads por evaporacidn en vacio, 8l residuo
es disuelto en benceno y lavado 3 veces con agua, La fass en ben-
ceno gs secada y concentrada, E1 residuec siruposo es recogido en
metanol y la solucidn, después de afiadirse 2 ml de metilato de

sodio 1N, es calentada a ebullicifn durante 10 minutos., Dado que
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después del enfriamiento de la slucidn no cristaliza nads, se can
centra nuevamente por evaporacidn, se disuelve sl residuc en acg
tato de etilo y la fase en acetato de etilo se extrae a continug
cidn con dcido clorhidrico 1N, E1 extracto en dcidec clorhidrice
es alcalinizado con amonisco y es extraido tres veces por agita-
cidn con éter/acetato de etilo, La fase orgdnica es secada y cop
centrada por evaporacién. El jarabe remanente es recogido en un
poco de acetato de etilo y la sustancia es precipitada por incoz
poracifén gota a gota en ligroina, Despuds de filtrar con succidén
y secar se obtienen 4,5 g (v 57% de la teoria) de N{6)-metil-~
N(6)=-ciclooctil-adenosina amorfa, cromatograficamente pura. Sin-

terizacifn a alrededor de 73%C.

EJEMPLO_3

N{(6)-metil-N(6)-ciclopentilmetil-adenosina.

8,2 g de triacetil~6~cloro-9~(B-D-ribofuranosil)-purina, 3,8 g
de N-metil-ciclopentilmetilamina y 5,2 ml de trietilamina son
calentados a sbullicidn durante 1 hora, La solucidn es concen-
trada por evaporacidn en vacio, sl residuo siruposo es recogido
en cloroformo y la fase en cloroformo es lavada tres veces con
agua. Despuds de secar sobre sulfato de sodio se éepara por deg
tilacién el cloroformo y el jarabe remansnte se disuelve en meta
nol. La solucidn, dsspués de afadir 5 ml de metilato de sodio 1N
es calentada a reflujo durante algunos minutos. El precipitade
que se separa al enfriar es recristalizado en metanol con adicidn
de carbdn activo. Finalmente se obtienen 3,8 g (rv53% de la teo-

ria) de N(6)-metil-N(§)~-ciclopentilmetil-adenosina de punto de
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fusién 115-1162C,

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

De manera andloga, a partir de
triacetil-6-cloro-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y N-metil-ciclg
pentilamina se cbtiene

N{6)-metil-N(6)-ciclopentil-adenosina de punto de fusidn 141-

143 (58% de 1a teoria)

triacetil-6~cloro-9-(B~D-ribofuranosil)~purina y N-metil-trans-
4-metil-ciclohexilamina se obtiene

N(6)-metil-N{6)-(trans~-4-metilciclohexil)-adenosina

de punto de fusidn 167-1682C (47% de la teoria).
triacetil-6-cloro-9~(B=D-ribofuranosil)-purina y N-etil-ciclohg
xilamina se obtiene

N(6)-etil-N(6)~ciclohexil-adenosina

de punto de fusidn 167-1692C (66% de la teoria).
triacetil-6-cloro~9-(p-D-ribofuranosil)-purina y N-n-propil-
ciclohexilamina se obtiene
N{6)=n=propil=N(6)=ciclohexil-adenosina

de punto da fusion 159-160°C (54% de la teoria).

triacetil-6-claro-9-(B-D-ribofuranosil)=-purina y N-metil-bici

clo[é.Z.l_Zhnptil-Z—amina se obtiene

de punto de fusidn 204-206°C (51% de la teoria).
triacetil-6~cloro=9~(R-D~ribofuranosil)-purina y N-isobutil-
ciclohexilamina amoxfa se obtiene
N(6)-isobutil=-N(6)-ciclohexil-adenosina

(45% de la teoria).

triacetil-6-cloro-~9~(B-D-ribofuranosil)~purina y N-iscbutil-ci
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h)

i)

)

1)

m)

406933

L s ers

clopentilamina amorfa se obtiene

N(6)-isobutil~-N(6)-ciclopentil~adenosina

(24% de la teoria).
triacetil-6-cloro-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y N-metilcicla
heptilamina se obtiene

N(6)-metil-N(6)-cicloheptil-adenosina

de punto de fusidn 120-122°C (42% de la teoria).
triacetil-6-cloro-9-(B-D-ribofuranosil )-purina y N-n-propil-
ticloheptilamina se obtiene
N(6)-n-propil-N(6)-cicloheptil-~adenogina

de punto de fusidn 166-167°C (29% de la teoria).
triacetil-6-cloro-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y N-isobutil-
cicloheptilamina amorfa se obtiene

N{6)~isobutil=N{6)-cicloheptil~adenosina

que sinteriza a partir de alrededor de 702C (57% de la teoria).
triacetil-6-cloro~9~(B-D-ribofuranosil)-purina y N-iscbutil-ci
clooctilamina amorfa se obtiene
N{6)=igsobutil-N(6)-ciclooctil-adenosina

gque sinteriza a partir de aproximadamente 602C (18% de 1la teo-
ria}),

triacetil-6-cloro~9-(B-ribofuranosil)-purina y N~-metil-isoby
tilamina se aobtiens

N(6)-metil-N(6)-isobutil-adenocsina de punto de fusidn 129-

1312C (73% de la teoria).

triacetil-6-cloro~9-(B-D-ribofuranesil)-purina y clorhidrato
de N-metil-neopentilamina se obtiene

N(6)-metil-N(6)-neopentil-adenosina de punto de fusidn 109-

1118C (48% de la teoria).
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n)

o)

p)

q)

r)

s)

t)
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3 L
MR 3

triacetil-6-cloro=9=~(B~D~ribofuranosil)-purina y clorhidrato
de N-metil-n~hexilamina ge obtiene
N(6)-metil-N(6)=n-hexil-adenosina de punto de fusidn 131-133¢C
(25% de la teoria)
triacetil-f~-cloro=9-(B-D-ribofuranosil)~purina y L-l-ciclohe
xil=Z2-metilaminopropano se cbtiene

N(6)-metil-(6)=-(l-1~ciclohexil-propil=-2)-adenggina de punto

de fusion 140-1412C (38% de la teoria),
triacetil-6-cloro-9-(B-D~ribofuranosil)-purina y N-metil-ci
clohexilmetilamina se obtiene

N(6)=metil=N(6)=ciclohexilmetil~adenosina de punto de fusidn

132-133°2C (31% de 1la teoria)
triacetil-6-cloro~9-(B-D-ribofuranasil)-purina y N-metil-ci
clopropilamina se obtiene
N(6)-metil-N({6)-ciclopropil-adenosina de punto de fusidn 179~
1812C (57% de la teoria).
triacetil-f=-cloro-9=(B-D-ribofuranosil)-purina y N-metil-ci
clopropilmetilamina se obtiene
N(6)-metil-N(6)-ciclopropilmetil-adengsina de punto de fusidn
182-183eC (48% de la teoria).
triacetil-6-cloro-9~(B-D-ribofuranosil)-purina y N-metil-2-
metil-ciclohexilamina se obtiene

N(6)-metil-N(6)}-(2-metil-ciclohexil)-adenosina de punto de fu

sifn 148-150°C (54% de la teoria),
triacetil-6-cloro-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y diisobutila-

mina amorfa se obtiene
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N(6)=-diisobutil-adenosina que sinteriza a partir de aproxima=-
damente 60°C (68% de la teoria).

u) triacetil-6~cloro-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y N-metil-penti
lamina se obtiene

5 N(6)-metil-N{6)-pentil-adencsina de punto de fusidn 130-132:C

(50% de l1la teoria).

v) triacetil-6-cloro-9~(R-D-ribofuranosil)=-purina y N-metil~by

tilamina se obtiene

N{(6)-metil=N{6)-butil-adenosina de punto de fusidn 126-1282C

10 (50% de la teoria).

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
1.~ Procedimiento para la preparacién de nuesves deriva-

dos de adenosins disustituidos sn N(6) de la fdrmula general I

R R
1o J\N/ 2

NN A\ (1)
@fg

HO 0
28

HO OH
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en la cual Rl significa un grupo alcohilo de cadena recta o rami
ficada, R2 significa un grupo alcohilo de cadens rects o remifi-
cada con al menos 4 dtomos de carbono, un grupeo ciclealcohilo,

cicloalcohilalecohilo o bicicloalcohilo, que eventualmente pueden

estar sustituides por radicales alcohilo, caracterizado porque

se hacen reaccionar purinribdsidos de la férmula general II

N

P

HO -0

HO OH

en la cual Z significa un &tomo de haldgeno o un grupo mercapto

reactivo, con aminas de la fdérmula general III

Ri
(111)

HN~———— R2

en la que Rl y R2 tienen los significados indicados, blogueéndo-
se en caso deseado de modo intermedio los grupos hidroxilo del
radical ribosa por medio de grupes fécilmente separables y trang

forméndose los compuestos I obtenidos en caso deseado, a conti-
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nuacidn, con &cidos, sn las correspondientes sales.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE ADENOSINA DISUSTITUIDOS EN N(6)".

Tal como se describe y resivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de doce hojas escritas a mdquina

por una sola cara,

Madrid, 22 SEP. 1972
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