la preparacidn de nuevos derivados de nebularina sustituidos por

MEMDRTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH,.,, de nacionali-
dad alemana, domiciliade en Mannheim-

Waldhof, (ALEMANIA); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE NEBY

LARINA SUSTITUIDOS POR HETEROCICLO",

El presente invento concierne a un procedimiento para

heterociclo de la formula general I

en la cual

10 R, significa hidrdgeno, haldgeno o un grupo amino;

1



10

15

20

25

]
™ N
T

- T,

e 31"1 ‘
9

2

R2 y R3 significan hidrdgeno o grupos alcohilo inferior, alcoxi
inferior, hidroxi o hidroxialcohilo inferior; y

n significa los nlmeros 2 & 3, pudiendo n ser tamhién 1 en el
caso en que R, sea haldgeno o un grupo amino, asi como sus sales
farmacoldgicamente compatibles.

Se ha encontrade ahora de modo . sorprendente que los
compuestos de la formula I no tienen los efectos sobre el cora-
z06n y sobre la circulacién usuales con los derivados de adenosi-
na, sino que manifiestan un efecto antilipolitico, antihiperlipé-
mico y antihipercolesterinémico, Leas nuevos compuestos producen
una intensa disminucidn de la concentracidn de los dcidos gra#os
libres, de los triglicérides y de la colesterina en el suero.

Es sabido que la 6-pirrolidino-nebularina tieme un cieg
to efecto citostdtico (véase Arzneimittelforschung 15 (1965, pa-
gina 204). De acuerdo con las investigaciones de la firma soli-
citante, esta sustancia no posee ningln efecto sobre el metabo-
lismo de grasas; por lo tanto resulta muy sorprendente para el
técnico en la materia el hecho de que los compuestos de la fdr-
mula I tengan una buena actividad de disminucidn de los lfpidos.
En la publicacidn citada se dice que también ha sido preparado
el correspondiente derivado piperidinico; no obstante, falta cual
quier dato fisico-guimico o farmacoldgico acerca de éste, de ma-
nera que esta sustancia ha de ser considerada como nueva.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la pre
paracidn de los compuestos I esta caracterizado porque se hacen

reaccionar purinribosidos de la fdrmula general II



(11),

HO 0

HO  OH

en la que Rl tiene los significados arriba indicados y Z es un
dtomo de haldgeno o un grupo mercapto reactivo, con aminas de la

10 formula general III

CHy ), (111),
FR3

en la que R,y Ry y n tienen los significados arriba indicades,
15 bloqueandose en caso deseado los grupos hidroxilo del radical
ribosa, de modo.- intermedio, mediante grupos fécilmente separables
y transformindose eventualmente a continuacidn los compuestos I
obtenidos por medio de Acidos, en las correspondientes sales.
Para la realizacidn del procedimiento de acuerdo con el
20 invento se hacen reaccionar los purinribdsideos II con las aminas

IIT en un disolvente inerte (por ejemplo n=-propanol, isopropanol,
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butanol, tetrahidrofurano o dioxano), preferiblemente en presen-
cia de una amina terciaria (por ejemplo trietilamina) a la tem-
peratura ambiente o a temperatura ligeramente elevada,

Como compuestos de partida II se utilizan especialmen-
te purinribdsidos, en los cuales R, ¥ Z significan &dtomos de clg
ro o de bromo, tal como se han descrito por ejemplo en J, Hete-~
rocyclic Chem. 1, pégina 213 (1964) o en J. Org, Chem. 31, pdgi-
na 3.262 (1966). Ademas, son muy apropiados compuestos II, en los
cuales R, significa hidrdgeno o un grupo amino y Z significa ato-
mos de cloro o de bromo; dichos compuestaé estan descritos, por
ejemplo, en Coll, Czech. Chem. Comm. 30, pagina 1.880 [1965) o
en J. Org. Chem. 28, pagina 945 (1963).

En el casc en que se quiera bloquear de modo interme-
dio los grupos hidroxilo del radical ribaosa, se utilizan los gru
pos protectores usuales en la quimica de los azlcares., Para ello
entran en consideracién grupos acilo (preferiblemente radicales
acetilo o benzoilo), o se utilizan cetales, por ejemplo los com-
puestos 2!, 3'-isopropilidénicos, que después de haber tenido lu-
gar la condensacidén pueden ser transformados con facilidad, por
medio de acidos, en los compuestos 2', 3'-dihidroxilicos libres;
los radicales acileo utilizados como grupos protectores pueden por
el contrario ser separados en medio alcalino.

Como medicamentos de acuerdo con el invento entran en
consideracidén todas las formas de administracidn por via oral y
parentéral usuales, por ejemplo tabletas, cépsulas, grageas, ja-
rabes, soluciones, suspensiones, gotas, supositorios, etc. Para

este fin se mezcla la sustancia activa con excipientes sdlidos o
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liquidos y se les lleva 2 continuacidn a la forma deseada. Ejem-

plos de excipientes s6lidos son lactosa, mannita, almidon, tal-
co, metilcelulosa, &cido silicido, fosfato de calsin, estsarato
de magnesio y agar=-agar, gelatina, & los gque se afiaden en casao
deseado colorantes y sustanciss saporiferas. Los excipientes li-
quidos para soluciones de inyeccidén deben ser estériles y son
cargados preferiblemente en ampollas.

Las sales farmacoldgicamente compatibles se obtienen
de modo usual por neutralizacidn de la base libre.I con &cidos
orgénicos o inorgdnicos no tdxicos; por ejemplo, &cido clorhidri
co, acido sulflrico, 4cido fosfdérico, &cido bromhidrico, &cido
acético, acido lictico, 4cido cftrico, &cido oxdlico, acido mélico,
dcido salic{lico, &cido maldnico o &cido succinico.

En los siguientes Ejemplos se explica con mas detalle

el procedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1

6=piperidino-nebularina,

21,0 g de triacetil-6-cloro-9-(B~D=-ribofuranosil)=-puri
na, 5,1 g de piperidina y 10 ml de trietilamina son calentados a
reflujo durante 3 horas en 200 ml de isopropancl. A continuacidn,
la solucidn es concentrada por evaporacidn en vacio, el residuo
es recogido en cloroformo y la fase en cloroformo es lavada con
agua. Después de secar sobre sulfato de sodio se separa por des-
tilacion el disolvente. El1 residuo siruposo se disuelve en 50 ml
de metanol y después de afiadirse 10 ml de metilato de sodio 1 N

se pone en ebullicidn a reflujo durante 10 minutos. El precipi-



10

15

20

25

&%€§f§§€%3€3‘.;

tado gque se separa después de enfriar es filtrado con succidn
y recristalizado en aproximadamente 100 ml de metanol. Se ob-
tienen en total 13,3 g (w 79% de la teorfia) de 6-piperidino-ng

bularina de punto de fusidn 177-1782C.

EJEMPLD 2
6=(2~-metilpiperidino)-nebularina.

8,2 g de triacetil~6-cloro=-9-(B-D-ribofuranosil)-puri-
na, 3,0 g de 2~metilpiperidina y 4,5 ml de trietilamina son ca-
lentados a reflujo durante 6 horas en 100 ml de isopropanocl. Deg
pués de ello el disolvente es separado por destilacidn en vacio
y el residuo es recogido en cloroformo. La solucidén en clorofor
mo es lavada con agua, secada y concentrada. El residuc es di-
suelto en 25 ml de metanol y la solucidn, después de adicidn de
2 ml de metilato de sodio 1 N, es calentada a reflujo durante 5
minutos, A continuacidn el metanol es separado por destilacidn y
el residuo es mezclado con agua. Los cristales separados al repg
sar en la nevera son filtrados con succidn y son recristalizados
en una mezcla de 25 ml de metanol y 25 ml de acetato de etilo.
Se obtienen 3,8 g (54% de la teoria) de 6-(2-metilpiperidino)-

nebularina de punto de fusidn 155-1572 C.

EJEMPLOD 3
6-(2,6-dimetilpiperidino)-nebularina.

Una mezcla de 2,86 g de 6-cloro~9-(B-D-ribofuranosil)-
purina y 50 ml de 2,6-dimetilpiperidina es calentada a 100¢C du-

rante 3 horas. Luego se concentra por evaporacion en vacio y el
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residuo se recoge con egus y acetato de etilo. La fase en acetato
de etilo es secada y concentrada, E1 residuo es recristalizado

en una mezcla de 25 ml de acetato de etilo y 10 ml de metanol con
adicidn de carbdn activo. Se obtienen en total 2,4 g (66% de la
teoria) de 6-(2,6-dimetilpiperidine)-nebularina de puntc de fu-

sidn 146-148¢C,

EJEMPLD 4

2—amino-6-(3-metilpiperidinc)-nebularina

4,3 g de triacetil-2-aminog=-6-cloro-9-(B-D-ribofurano-

sil)-purina, 1,5 g de 3-metilpiperidina y 2,8 ml de trietilamina son

calentados en 50 ml de benceno durante aproximadamente 6 horas sg
bre bafio Maria. Después de esto la fase en benceno es lavada con
sgua y concentrada por evaporacion. El residuoc es recogido en me-
tanol saturado con amoniaco y la solucién es dejada en repaso a
la temperstura ambiente durente la noche, Luego se concentra de
nuevo en vacio y el jarabe remanente ss rectistalizado dos veces
en acetato de etilo. Finalmente se obtienen 0,8 g (22% de la teo-
ria)de 2-amino-6~(3-metilpiperidino)-nebularina de punto de fu-

sidén 153~155°C, (sinterizacion a 148¢C),

EJEMPLO 5

2-clorp-f-pirrolidino-nebularina.,
4,5 g de triacetil-2,6-dicloro-9~(B-D-ribofuranosil)-

purina, 1,1 g de pirrolidina y 2,8 ml de trietilamina son disuel
tos en 50 ml de benceno. Después de reposar durante aproximada-
mente una hora a la temperatura ambiente esté terminade la reac-

cidn. Se somete a tratamiento del modo que se describe en el Ejem
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plo 4. Después de recristalizacidn en butanol se obtienen 2,5 g
(70% de la teoria) de 2-cloro-6-pirrolidino-nebularina de punto

de fusidn 229°C,

EJEMPLO 6

2=cloro=6=-(2-metilfiperidina)=nshbularina.

4,5 g de triacetil-2,6~dicloro-9-(B-D-ribofuranosil)-
purina 1,5 g de 2-metilpiperidina y 2,8 ml de trietilamina son
dejados en reposo @ la temperatura ambiente durante la noche en
50 ml de cloroformo. La fase en cloroformo es lavada con acido
clorhidrico diluido y a continuacidn con agua, es secada y con-
centrada por evaporacion. E1 residuo es mezclado con 30 ml de
metanol saturado con amoniaco y la solucidn es mantenida a la
temperatura ambiente durante la noche. El metanol es separado
por destilacidn y el residuoc es recogido con éter y con agua. La
fase en éter es secada y concentrada. Dado que el residuc siru-
poso no cristaliza, es disuelto en acetato de etilo y el produc-
to es precipitado incorpordndolo gota a gota en ligrofna. Final-
mente se obtienen 2,4 g (64% de la teoria) de 2-cloro-6-(2-
metilpiperidino)=nebularina pura segin ‘cromatografia, que sinte-

riza a partir de aproximadamente 750C,

EJEMPLD T

2-cloro-6-hexametileniminoc-nebularina

£-cioro-bonexametilenimino-nebularina
4,5 g de triacetil-2,6-dicloro-9-(B~D-ribofuranosil)-
purina, 1,5 g de hexametilénimina y 2,8 ml de trietilamina son

mantenidos en reposo a ls temperatura ambiente duyrante la noche
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en 50 ml de benceno, A corntinuacidn se efectlda el tratamiento

y se purifica andlogamente al Ejemplo 6. De este modo se obtig

nen 2.9 g (76% de la teoria) de 2-cloro-6-hexametilénimino-neby

R ’ . . s
larina pura segln cromategrafia, que sinterize a partir de aprp

ximadamente 50°C,

a)

b)

c)

d)

e)

f)

De modo andlogo, a partir de:
triacetil~6-cloro-(p-D-ribofuranosil)-purina y 3-metil-pipe-
ridina se abtiene:

6-{3-metilpiperidino)-nebularina de punto de fusidén 149-151°C

(54% de la tearia);
triacetil-6-cloro-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y 4-metilpipe

ridina se obtiene:

6-(4-metilpiperiding)-nebulerina de punto de fusidn 163-1642C

(58% de l2 teoria);
triacetil-6-cloro-9~(8-D-ribofuranesil)-purina y 4-metoxipi-
peridina se obtiene:

f-(4-metoxipiperidino)-nebularina de punto de fusion 156-1572C

(34% de la teoria);
triacetil-6-cloro-9~(B-D-ribofuranosil)=-purina y 4=(2-hidro-
xietil)~-piperidina se obtiene:

6-/4=(2-hidroxietil)=-piperidino /-nebularine de punto de fu-

sidon 182-184°C (29% de la teoria);

triacetil-6-cloro~9~(p-D-ribofuranosil)-purina y hexametiléni
mina se obtiene:

6-hexametilénimino-nebularina de punto de fusidn 178-179¢C
(50% de la teoria);

triacetil-2-aming-6-cloro-9-(B-D=ribofuranosil)-purina y pipe-
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ridina se obtiene:

2-amino-6-piperidino-nebularina que sinteriza a partir de

v 110°C (25% de la teoria);
triacetil-2-amino-6-cloro-9-(B~D-ribofuranosil)-purina y 4-
isopropoxipiperidina se obtiene:

2-aminco-=6-(4-isopropoxipiperidinc)-nebularina de punto de fu

sidn 123-1252C (41% de la teoria);
triacetil-2~amino-6-cloro-9~(B-D-ribofuranosil)~-purina y pi
rrolidina se obtisne:

2-aminp-f=pirrolidino-nebularina que sinteriza a partir de

~n/B802C (23% de la teoria);
triacetil~2-amino-6-cloro~-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y he-
xametilénimina se obtienen:

2-amino-6-hexametilénimino-nebularina que sinteriza a partir

de ~/ 70°C (42% de la teoria);
triacetil-2,6~dicloro-9~(B-D-ribofuranosil)-purina y piperi-
dina se obtiene:

2-cloro-6-piperidino-nebularina que sinteriza a partir de
~ 708C (25% de la teorfa);

triacetil~2,6-dicloro-9-(f~D-ribofuranosil)~purina y 3-metil
piperidina se obtiene:

2-cloro-6-(3-metilpiperidino)-nebularina que sinteriza a par-

tir de A 759C (86% de la teoria);
triacetil-2,6-dicloro~9-(B-D-ribofuranosil)-purina y 4-metil
piperidina ge obtiene:

2-clorpo-6-(4-metilpiperidina)-nebularina que sinteriza a par-

tir de AJB52C (73% de la teorfa);



m) triacetil-2,6-dicloro-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y 2,6-dimg
til=-piperidina se obtiene:
2-cloro-6-(2,6~dimetilpiperidino)-nebularina que sinteriza a
partir de  ~~802C (38% de la teoria);

n) 6-clora-9-(B-D-ribofuranosil)-purina y 4-hidroxipiperidina se
obtiene:

6-(4-hidroxipiperidino)~nebularins de punto de fusidn 220-

222°C (68% de la teorias);
o) triacetil-2,6-dicloro-9-(B-D-ribofurancsil)-purina y 4-hidro-

xipiperidina se obtiene:

2-cloro=6-{4~hidroxipiperidino)-nebularina que sinteriza a

partir de 702C aproximadamente (73% de la teoria).

NOTA

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
1.~ Procedimiento para la preparacidén de derivados de

nebularina sustitufdos por heterociclo de la fdrmula general I

I > %> (1)

HO OH

en la que R, significa hidrdgeno, haldgeno o un grupo amino, R2

1
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y R3 significan hidrégeno o grupes alcehile inferior, alcoxi in-
ferior, hidroxi o hidroxialcohilo inferior, y n significa los nj{
meros 2 & 3, pudiende n ser también 1 en el caso en que R, sea
haldgeno o un grupo amino, asi como de sus sales farmacoldgica-
5 mente compatibles, caracterizado porque se hacen reaccionar pu-

rinribdsidos de la fdrmula general II

z

Vi N
| \
NS (11)
N
Ry
HO 0
10 _—}iiig:%7
HO  OH

en la que Rl tiene los significados arriba indicades y Z signifi-

L d r ” ) L) 3
ca un atomo de halogeno o un grupo mercapto reactivo, con aminas

de la férmula general III

Ro
CHo) (111),
15 Ry
N
H

en la gue R2, R3 y n tienen los significados arribe indicados,
bloqueandose en caso deseado los grupos hidroxilo del radical

ribosa, de modo intermedio, mediante grupos fécilmente separa-

N
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bles, vy transforfindbse eventualmente a continuacidn los compues-
tos I obtenidos por medio de &cidos, en las correspondientes sa-
les.

2,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
NEBULARINA SUSTITUIDDS POR HETEROCICLO".

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de trece hojas escritas a mdquina por

una sola cars.
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