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El presente invento se refieve a nueves y uti-

- les derivados de sdenosing, y & un método pars producir

egtos compuestos.

Se ha sabido que la 2-metoxiadenosina tiene
un efecto hipotensor as{ como también un efecto dilsta~
dor de la coronariéofsiﬁlembargp, egts compuesto no pue=~
de ser utilizado eizﬁgé;ﬁentg debido 8 ‘su baja potenﬁiav

en dichas accionss y a su rapida descomposicion en la

.Bangre .

Los presentes inventores han logrado producir

nueves derivados-de adenosina de la formula’

(1)

HO OH

en que R es un grupo alcohilo inferior de no menos de
2 dtomos de carbono; un polimetileno sustituide em po
sicién w de la fdérmula R“O(Cﬂa)ne en donde R' es ﬁn
étomo de hidrdgeno, un grupo ai:ohilo inferior o feni-
lo, y n es un nﬁmero.entéro de.2 a 63 o un grupo feni-
lo qud puade:estar.susff%uido con un grﬁﬁé.éigghilp.ig
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ferior, un grupo alcoxi inferior o un dtomo de haldge=
no; y estudios adicionales aceréa de estos compuestos
(I) han revelado inesperadamente que exhiben excelentes
efectos farmecoldgicos tales como intensos y prolonga-
dos efectos dilatadores de la coronaria e hipotenso-
red.

Por lo tanto, el objeto principal del presen
te invento es crear los nuevos derivados de adenosina
(1) as{ como sus sales farmacéuticamente aceptables,

que fengan el intenso y duraderc efecto dilatodoxr de

la coronaria asi como un efecto hipotensor, -y otro. oh-

jeto es el de crear una composicidn farmacdutica que
comprenda uno o uwés de estoe compuestos. Otro objeto
més es crear un metodo para la produccidn de los nue-

vos y utiles derivados de adenosina (I) y sue sales
farmacéuticamentes aceptables.

Refiriéndose a la fdérmula (I), el grupo alco
hilo inferior de no menos de 2 dftomos de carbono pue-

de ser de cadensa recta o ramificada y saturado o insa-

_ turado, y puede ser ventajosamente de los que tienen hag

ta 6 dtomos de carbono, que son ilustrados por etilo,
n-propllo, isopropile, alile, n-~butilo, isobutilo, cro-
tilo, n-pentilo y n—hexiio.

El resto de polimetileno del polimetileno sug

tituido en posioldn w representado por la formula

. 19012072 - 3 -
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R'O(CH, )y~ incluye 'e'éi.leno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno y hexametileno. R' en dicha 'f£érmula es

un &tomo de hidrogeno, un grupo' alcohil{) ip.ferior o fe
nilo. El grupo aleohilo inferior para R' puede ser de
cadena. recta o ramificada y ser saturado o'inaaturado,
y puede ser ventajosamente de los que tienen hasta 7
dtomos de carbono; gue son ilustrados por.metilo, etilo,

propilo, isopropilo, alilo, n~pentilo y n-hexilo.. Como

f’-é‘jéiﬂplos t{picos del polimetileno sustitui&o an poéi-

¢idn w puedén enumerarse (dS-hidroxietilo, (>-metoxieti-
lo, (3-etoxietilo, ﬁdsopropoxietilo, (®-aliloxietilo,
F)—n-—butoxietilo, ﬁ-n—heptiloxietilo, f.':ffﬁnoxiatilo,

6—hi.droxi propilo, ug—etoxi-n-pro pilo, K-ﬁé‘b\itoxi?n—pro-

-pilo, *—fenoxi-n—pﬁpilo, § -hidroxi-n-butilo, g -meto-

xi~n~butilo, S —n—butoki_-—xji—butilo, ¢ -hidroxi~n~pentilo,
&-metoxi-n-propil_o, ,i—;n-p,,mpoxi-n-pmpilo; 3-hidroxi-
nehexilo, 3 -metoxi-n-hexilo, % -etoxi-n-hexilo y- éimi_-_
lares. A B
El grupo fenilo para R en la férmula (I) pue-
de estar sustituido con un grupo alcohilo.inferiéi;, un
grupo alcoxi inferior o un haldgeno. El grupo al_.co_hilo
inferior en calidad de sustituyente puede  ser de cadena
recta o ramificada y ser saturado o insaturado, y puede
ger ventajosamente uno gue tenge hasta 7 é‘l}é@os de car-

bono, que es ilustrado por los arriba menci'o;la.dos en reo~

-4 ~
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lacidn con el grupo alecohilo inferior para R‘ El gru=-
po. alcoxi inferlor puede ser ventaJosamente wno . que
tenga hasta 7 édtomos de carbono tal como matoxl, eto~
%1, nvpropoxi, isogropoxi, aliloxi, n-butoxi y n-hep~
tiloxi. El &tomo de haldgeno puede ser uno cuslquiera
de ¢loro, bromo, yodo y flvor. El grupo femilo puede
tener uno o mde de estos sustituyentes en una posicidn
o0 posiciones opcionales en el anillo de benceno. Repre-
sentativos del gruﬁd fénilo que tiene dichos sust{tuyeg
te o sustituyentes son meta-~tolilo, pafa—étilfenilo,

para=-n-butilfenilo, para;metoxifenilo, para;n-propoxi-

fenilo, orto-clorofenild, orto-brOmofenilé,‘drto-flnoro-

fenilo, meta,meta'-dielofofenilo, para-etil-orto-cloro

fenilo y similares.
Los derivados de adenosina de la férmula (I)
pueden ser producidos, por ejemplo, haciendo reaccionar

una 2-halogenoadenosina con un compuesto de la f£ormula
ROH (I1)

en donde R ep como se ha definido precedentemente, en

presencia de una bass.

La 2-halogenocadenosina es un compuesto de por
of oconocido y puede ser preparado con facilidad, por

¢ jemplo, mediente el método descrito en "Journal of

. Heterooyolio Chemistry", 1, pdginas 213-214. Ia 2-clorg

-5 =
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adenosina © 15 2-bromoadenosina pueden ser empleadas

del modo mas eonveniente en calidad de 1a 2—halogenoade-»

nosinea.

En calidad de la base se puede emplear venta

Vjosamente Gha base inorgénice tal como hidroxidos de me -

tales aloallnos 0 de metales alcalinoterreos (por ejem
Plo, nidrdxido de sod:o, hidroxido de potasio, hidroxi

do de 1itio, hidréxide de caleio e hidréxido de bario)y
o metales alcaelinos propiamente dichos " (por equplo.aé
dio metdlico y potasié métélieb). Por 15~§éﬁfo, a lo lar-
go de la presente memorla descriptiva asf{ como en 135
sigulentes reivmndioaciones el termino “base knorgani-
cal incluye metales alqallnos., - 7

Cuando se eﬁii;a un metal alcalinoy; se pre—

fiere disolver el metal alcalino en el'coﬁﬁﬁééto de la

formula (II)y que es un alcohol o un fenol, y hacer ac~

tuar el alcoxido 0 fenoxido resultante sobre 1a 2-halo

-genoadenosina. En este caso, es ventagoao disolver,

con relacidn & un mol de 2-halogenoadenosina, aproxima
damente 1 & 10 moles, del modo mds ventajoso eproximada-
mente 5 a 7 moles, de ud metal alcalino:éﬁiﬁg gyan ex-~

ceso (por eJemplo alrededor de. 10 & 300 moles) del com

.puesto (II), y dsjar que la solucidn - resultante actus

‘Sobre la 2-halogenoadenos:.na._ El exceso del compuesto

(I1) desempefia tambiéﬁiél papel de un disolyénte, pero,

. e

19,12.72 L6 -
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sl se desea, puede emplearse un disolvente orgénico tal
como dioxano, dimetilsulfdxido y una mezela de éstos.
Cuando se emplea un hidrdxido de un metal al=-
calino o de un metal alcalino-térreo, es preferible di
solver similarménte'el hidrdxido en estado sdlido en el
compuesto (II) y hacer actuar la solucidn resultante so-
bre la halogéﬁoadenosina. Taubién en este caso, es ven
tajoso disolver, con relacidn a un mol de la 2-haloge—
noadenosina, alrededor de 1 a 10 moles, del modo wds
ventajoso alrededor de 5 a 7 moles, del hidrﬁxido-en un

gran exceso (por glamplo alrededor de 10 & 300 moles)

%3
e

del compueatd (II);ﬁ&
La reaccién arriba mencionada se desarrolla
ocon faeilidad a una temperatura entre aproximadamente
502¢ y aproximedamente 2002C, especialmente entre apro
xiﬁédamente 1002C y aproxi&adamante 1302C. Para esta
reaccidn no se fequieren necesariamente oondicionss
anhidras, y la reaccidn se desarrolls incluso en pre-
sencia de una pequefia cantidad, por ejemﬁlo hesta une
cantidad equimolar con relacidn a la 2-halogenoadenosi

na, de agua en el sistema de reacciodn.

Mediante dicha reaccidn, el dtomo de haldge-

no de la 2-halogenoadenosina es reeuplazado con un gru

po RO~ derivado del compuesto (II) parﬁ formar el de-

rivado de adenosina de le férmula (I). Los derivados

13.12.72 -7 -
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de -adenosina (I) as{ producidos pueden ser recuperados
con facilidad desde la mezcla de reaccidn y ﬁurifiqados
por medios de por s{ conocidos tal como extraccion, re
cristalizaoidn, cromatografia y similares. Los deriva-
dos de adenosina (I) pueden ser convertidos'en sus sa-
les farmacéuticamente aceptables por medios de por ef
convencionales. Los ejemplos t{picos de las’ sales farma-
céuticaments aceptables son seales de &cidos winerales
tales como el clorhidrato, el sulfato y similares.

Cuando se emplea un compuesto de la férmula
(II) en que R es el grupo alcohilo inferior de no menos
dé 2 atomos de carbono, 53 observa uné.téhdéheia a que
se produnca como producto secundario un 6iiggmero_de
2-alooxiadenosina. En este caso, el coﬁpﬁéség () obvje-
to del invento puede ser ssparado con faciliaaé'éel 0li=-
gduero de 2-alcoxiadenosina por medios de separaciin
convencionales, tales como precipitacidn & partir de
wna soluoion acucsa o crbmatografia (por ejemplo croma-
tograf{s en columna de gel de sflice).

Los nuevos derivados de adenosina'(I) y .8us
sales farmaceéuticamente aceptables estdn caracteriza-
dos por su efecto dilatador de la coronaria intenso y
largamente duradero as{ como por un efecto,ﬁibotehsor;
¥ pueden ser utilizados'como agentes diia%aﬁpres de la

coronaria y/o hipotensores para mam{feros.

-8 -
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El siguiente es un ejemplo de un ensayo en el
cual se demuestra el efeéto dilatador de la coronaria

de compuestos ilustrativos del presente invento.

Ensayo del efecto dilatador de la coronaria.

Perros de raza indefinida de ambos sexos, que
pesaban de 7 & 10 kg, fueron anestesiados“con pentobar
bital sddico (administracidn por via intravenosa de 30
mg/kg) o Ba30;fggpiracién:grtifieial_¢Qn_éi?;'del ambien~-
te e abrid la cavidad tordcice a través del quinto es-

pacio intercastal izquierdo. Después de heparinizacion

(1.000 unidades/kg por via intravenosa), el ramal cir=

-cunflejo de la arteria coronaris lzquierda fue ligado

en el extremo préximo, ¥ el segmento distal fue oénulg
do inmedistamente con una cdnula de polietileno y fue
sometido &-perfusidn con la sangre que.circulabe desde
la arteria cardtida izquierda & través de un medidor de
flujo eléctrico. Cada compuesto de ensayo fue inyectado
en la arteria coronaria o en la vena femoral de los ani=-
males en forms de una solucidn de 0,1 mg/ml en agua o
en una .mezcla de agus 'y polietilenglicdipén la dosis de
10 ug por animal para la inyeceidn por via intracorona
rig o de 1Q/hg/kg para la inyeccién por via intraveno-
sa. E1 aumento en el flujo por la coronaria'éespués de

la inyeccidn fue medido en relacidén con los respectivos

19.12,72 -9~
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ggﬁéﬁﬁ&f ‘

compuestos de ensayo se caleuld el aumento porcentual
del flujo por la coronaria en cada periecdo.de tismpo
indicado en las Tablas 1 y 2 siguientes, de acusrdo

con la siguiente ecuacion:

.Flujo méximo por la coromaria en el periodo -

flujo por la coronaria antes de la inyececioh x 100 = aumento
uFlujo por la.coronaria antes de la.inyeccion: . porcen-
* tual del
flujo
por la

coronaria.
Los. resultados estén resumidos en las Tablas 1

¥ 2 siguientes.

- 10 -



Tabla 1 (Inyeccidn por via intracoronaria)

Aymento porcentual del flujo por la co~
Compuesto de en- ronaria
88y0 0-0,% miny~- | 0,5-1 minu- |l-2 minutos
tos despuea tos despues aespues ,de
de inyeccion | de inyeccion inyeceidn
2-metoxiadenosina 137,4 35,7 12,8
2-n-propoxiadenosing ' é27,8 175,3 143,1
2-n-butoxiadenosina 1260,0 133,9 107,8
2-n-pentiloxiadenosina 192,5 90,0 . 60,0
2-gliloxiadenosina 175,8 89,2 59,4
2-orotiloxiadenosina 138,5 69,2 46,2
2=( [>~hidroxietoxi)-ade~
nosina 261,3 141,1 83,7
2-( (5>-metoxietoxi )~adeno
sina 237,4' 6298 32,6
2—((5-etoxietoxi)—adeno-
sina 245,3 105,17 72,4
2-~fenoxiadenosina - 186,0 60, 3 39,4

19,12,72



Tabla 2 (Inyeeciénrpéi via intravenosé)

19.12.72

Aumento poreentual ael flugo por 1a c0-
Compuesto de en=- ronarie
88y 0 0T m3nuton| 1-2 W3EUT0E | 2=3 EInUtos
despues de | despues,de |.despues de in
inyeeelon inyeccion yeccion
2-metoxiadencsina 0 0 d'
2~etoxiadenosina 81,7 63,3'rﬂ ) 37,5
2-n-propoxiadenosins 133;2 156,7 - . 95,9
Zénobutoxiadenosina 102,8 49,6"n 49,8
2-n~pentiloxiadenosina | 100,0 64,7 23,5
2-((>~hidroxietoxi)~ade- L .
o nogina 143,6 66,2 35,4
2a((3=etoxletoxi)-adeno :
sina 1105,8 81,4 50,9
2-( 5-n-butoxletoxi )-adg
nosina 60,0 20,0 20,0
zafenoxiadenosina. 51,4 17,4m_ L 7,2
2«(peta-metilfenoxi)-add |
a0sina 61,4 18,5 TsT
ﬁ— 12 -
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Los derivados de adenosina (I) y sus sales
farmacéutieamente acepiables pueden ser adwinistrados
g0los o en combinacion con un excipiente o excipientes
farmeceuticamente aceptables. Pueden ser administrados
en las formas de»polvqg,‘tabletas, soluciones o emul-
siones pare administracidn por via oral, o en forme
de un 1liquido inyectable.

Composiciones farmacéuticas que contienen uno
o més de 165 presentes compuestos pueden ser preparadas
por métodos de por si convencionales para la prepaﬁa—
cién de polvos, cépsulas, tabletas, pildoras, inyeccio
nes y similares. La seleccion de vehiculos o‘excipien=
tes puede ser determinada dependiendo de la via de ad-
ministracidn, de la solubilidad de los derivedos de ade-
nosina (I), etc.

"lLa dosie de loe compuestos del presente in-
vento pusde escogerse dependiendo de la'v{a de adminis-
tracidn, de la especie de mamf{feros y de Ia finalidad
de le administracidn. Por e jemplo, cuando los presentes
compuestos son administrados por via oréllg un adulto
humeno con el fin de tratar insuficiencia de la corona
ria o hipertensién esencial, las dosis Vent&josas se
encuentren dentro de un margen entre 0,1 mg y 20 mg
por dfa. r

Se pretende que los siguientes Ejemplos ilus

19012 072 . - 13 -
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tren meramente realizaciones actualmente preferidas del
presente invento y que no restrinjan el alcance del mis-
mo.

En la descripeidn precedente as{ como en los
Ejemplos y reivindicaciones que siguen, " pgt, “ngt,
Wggh  omln y negw respectivamente se refioren af"mic:g
éraﬁo(é)" "milzgramo(s)" "kilégramo(s)" Mpi114-
tro(s)" y ”grados cenflgrados“ En los E;emplos le rela-

cion entre partes ep peso y partes en volumen se correg

ponde con lg que exlste entre gramos y mllllitTOSa

Ejemplo 1

En 50 partes en volumen de 2-metoxietanol se
disuelven 1,0 partes en peso de sodio metdlico, seguido
por le adicidn de 4,53 partes en peso de 2—cioroadenoq;
na. La mezclae es calentada & 130%C durante 4 horas,
tiempo despuds del cual la mezcls de reaccidn es concen=
trads haste sequedad. El residuo es disgelto en 20 par=-
tes en volumen de agua y‘la solucidn eé“éjﬁstada 2 pH
7,0 con dcido acético para dar precipi’cédos° Los preéi«
pitados recuperados por filtracién son diéuqlfos en 160_
partes en volumen de une mezcla de metanéi y clorofor=
mo (3817 en volumen) y le solucidn es Eeché.pasar a
través de una columna rellena con 80 partes en peso de

gel de sflice. Bl fluido saliente es cdncaﬂéfado a pre

- 14 -
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816n reducida para obtener 3,30 partes en peso de 2-(@..
metbxietoxi)—adenosina en forme de placas blancas que

funden a 1792C.

Espéotro de absorcion de ultravioletas:

NHCL-0, 1 mpm (©): 273(11,6x10°), 248(8,1x10°);

W‘Hzo nu(€)s 266(12x103),')\NaOH-8a]]€N nm(E)s
265’11.9x1o3)

Andlisis elemental.

Calculado pars C13H19N506
C, 45,74%; H, 5,61%;N, 20,52%

Encontrado: (¢, 45,53%; H, 5,72%; N, 20,41%

Ejemplo 2

. Se repite el método del Ejemplo 1 excepto en
que se utilizan 5,21 partes en peso de 2-bromoadenosina
en lugar de 2-cloroadenosing y el tiempo de reaccion es
de 2 horas. El método produce 3,52 partes en peso de 2-
((3-metoxietoxi)-adenasina en forme de plaeas que fun-
den a 179900

Ejemplo 3
Se repite el método del Ejemplo 1 excepto en

que se utilizan 1,0 partes en peso de potasio metdlico

en lugar de sodio metdlico. Este método. produce 3,5

Jpartesren peso de 2—(F>Ametokietoxi)adenosina en forma

19:12,72  -15 -



de placas que funden & 179%C.

Ejemplo 4

En 200 partes en volumen de 2-metoxietancl
5 ge disuelven 2,00 partes en peso de 2~cloroadenosina
y 2,00 partes en peso de,hidréxido'de'sodio gdlido,
y.-la solucidon es calenteda 12090 duraﬁte 2 horas. Ia
mezcla de reaccidn es sometlda al mismo tratamlento de

aislamiento que se describe en el Egemplo 1, despues

10 de Jo cual se obtienen 1,1 partes en peso de 2~( cbumeto
‘ ;xletoxi)aden051na an. fnrma de placas quﬁ.funﬂen 8
1798C.
Ejemplo 5
15 4,5 parteé en peso de 2-c¢loroadenosina, 40

pertes en volumen de wonobutiléter de etilenglicol y
1,0 partes en peso de sodio metdlico son Hééﬁas reacw—
cionar en las mismas condiciones qgé sé Qééofiben en
el Ejemplo 1o

20 Después de enfrier & 202C se afiaden & la mez
clae de reaccidén 200 partes en volumen de dietildter P2
re proporcionar precipitados. Los precipiiéabs recupe=-
rados por filtracidn son disueltos en iéoovpértesren
volumen de¢ metanol al 20%. Después de haber sido ajus-

25 ‘tada & pH 7,0 con £cido .clorhidrico 1 N, la solucidn es

19.12.72 ' - 16 -
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tratada con une colwmns Ge carbdn activado (45 partes
en peso).

La columna es lavada con 2000 partes en volu
men de agua y es eluida con una mezcla de piridina, eta
nol, amoniasco acuoso concentrado y agua (50:50:1:49 en
volumen). El eluato es concentrado hasta sequedad y el
residuoc es disuelto en 200 partes en volumen de metanol,
seguido por la sdicidn dé‘aoo partes en voluﬁen de die~

'I:il—etero Los pre01pitados resultantes son reeuperados

_por filtracidén para - -obtener 3,5 partes en peso de 2~

‘ ((Sn—butoxletoxl)adenosina en forma de pOlVO blanco.

Espectro de absorclon de ultravioletas°

MECL-0,1 mm(€: 273(1,95103), 248(6;2510%);
nax

NEL0 mu (T): 266(12,2x10°); ‘)\NaOH-g S m/u(%),

ax /
" | 267(12,2x10°)
Analisisrelementaloh

Calculado para G16Hé5Néo;_
G, 50,12%; -H, 6,57%; N, 18,27%
Encontrado: C, 49,80%§'H, 6,56%; N, 18,05%

' Ejémglo 6

En una mezcla de 30 partes. en volumen de fe-
nol y 30 partes en volumen de dioxano se disuelven 1,0
partes en peso de sodio metdlico, seguido por la adi-

cién de 4,53 partes en peso de 2-cloroadenosina. La mez-

19012072 = 17 hnd
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¢la e¢s agitada s 1202¢ durante 8 horas. bespués ds que
la wezcla de reaccidn ha sido enfriada a 2092C, es verti-
da en 600 partes en volumen de dietiléter. ios precipi-
tados resultantes son recuperados por filtracidén y puri-
ficados por cromatografia en columne empleando gel de
sflice en condiciones similares a las indicadas en el
Ejemplo 1. El método produce 2,95 partes en peso de 2~
fenoxiadenosing en forma de polvo blanco.

Espectro de absorcion de ultravioletas:

hMeOH mwa (g ) 266 (24, 3x10°)
Andlisis elemental.
Osleulado para G, 647505+ 3CH 30H 38,0
¢, 51,56%; H, 5,24%; N, 18,22%

Encontredos  C, 51,94%; H, 4,99%; N, 17,90%

Ejemplo 7

3,0 parfes en peso de hidréxido de sodio sdli
do son disueltas en 300 partes en peso de etanol por cg
lentamiento, seguido por la adicidén de 4,5 partes en
peso de 2-cloroadenosina. le mezcla es puesta en ebu-
1llicion durente 3 horas, y lusgo es concentrada a pre=
sidn reducide hasta sequedad. ELl residuo es disuelto en
20 partes en volumen de agus y la solucion es ajusteda
a pH 7,0 con &cido acético. Los precipitados resulten-
tes son eliminados por filtrecidn y el producto filtra-

do es concentrado hasta sequedad e presidn reducida.

19.12.72 - 18
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Is solucidnndel residuo en 100 partes en volumen de me
tanol es sometida & filtrecidén y el producto filtrado
resultente es hecho pasar & través de une columma re-
llena con 30 partes en peso de gel de s{lice. Ia colum~
na es elufda con 2.000 partes en volumen de una mezcla
de metanol y cloroformo (1:9 en volumen). las primeras
fracciones de 500 partes en volumen son desechadas y
todas las subsiguientes fracciones son reunidas y con-
centradas hasta sequedad. El residuc.es disuelto en 20
partes en volumen de metanol, seguido por la adicidn
de 100 partes en volumen de dietiléter. El método pro-
duce 3,0 partes en peso de 2-etoxiadenosina en forma
de polvo blanco.
Esﬁectro de absorcidn de ultravioletas:

QHC1-0,01N: 275, 249m/u; 9\332 : 268,253 (ueseta) mu

, nax m; .
Analisis elemental: '
Caloulado para 012H17N505°§H20 ,

C, 45,00%; H, 5,66%; N, 21,87%

Encontrados  C, 45,07%; H, 5,26%; N, 21,84%

Ejemplo 8

Una mezela de 4,5 partes en peso.de 2-cloroade
nosina, 100 partes en volumen de n-propanol y 4,0 par-
tes en peso de hidroxide de sodio sdlido es agitada a

1202C durente 10 horas. Le mezcla de reaccidn es some=

19.12.72 =19 -
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tida al mismo método de aislamiento que se describe en
el Ejeuplo 7, pars obtener 2-n-propoxiadenosina en for
w2 de polvo blanco.

Espectro de absorcidn de ultravioletas:

3\H01-oégimz 275, 249m/u;QKg§g.; 268, 253$meseta) mm

Andlisis elemental.
?alculado para 013H19N50505H20

C, 46,69%; H, 6,03%; N, 20,95%
Encontrado:  C, 46,80%; H, 5,53%; N, 20,85%

Ejemplo 9

Una mezcla de 1 parte en peso de 2-cloroadeno
gine, 100 partes en volumen de n-butanol, 5,0 partes en
peso de hidrdxido de sodic y 0,5 partes en volumen de
agua es calentada a 1002C durante 2 horas. Ia mezcla de
resceidn es concentrade a presidn reducida haste seque
dad y el residuo résultante es disuelto en 10 partes en
volumen de ague. Ia solucidn es ajustade a pH 7,0 con
doido elorhidrico 1 N y es concentrada a presidn reduci-
de hasta sequedad. Bl residuo es extraido con 150 partes
an volumen de 2-metoxietancl al calenter y el extractio
es sometido & cromatografia en columna sobre gel de si=
lice iguel que en el Ejemplc 7 para obtener 0,4 partes
en peso de 2-n-butoxiadenosina en forma de polvo blanco.

Este producto es recristalizado en agua para obtener 0,3

- 20 -
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partes en peso de agujas incoloras que funden a 1552C,
Andlisis elemental. )
Calculado para 014521N505
Cy 49,55%; Hy, 6,24%; N, 20,64%
Encontrados C, 49,36%; H, 6,06%; N, 20,84%

Une solucion de 1 parte en peso de la 2-n-bu
toxiadenosina as{ obtenida en 20 partds en volumen de
metanol es afiadide a 3,5 partes en volumen de &cido
clorhidrico 1 N para dar 0,9 partes en peso de clorhi-

drato de 2-nsbutoxiadenosina en forme de polvo blanco.

Ejemplo 10

Una mezcla de 1,0 partes en peso de 2~clo=-
roadenosina, 100 partes en volumen de n~butanol y 4,5
pertes en peso de hidrdéxido de potasio es calentada &
9020 durante 1 hora. La mezcla de reaccidn es sometida
al-mismo método de aislamiento que se describe en el
Ejemplo 9 pare obtener 0,3 partes en peso de 2-n=-buto-
¥i-adenosina en forme de agujas incoloras qqé funden

a 155200

Ejemplo 11

Una mezclae de 1,0 partes en peso de 2-bromo-

adenosina, 100 partes en volumen de alcohol amilico, 4

partes en peso de hidroxido de calcio y 0,5 partes en

19.12,.72 - 21 -
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volumen de agua es calentada a 1002C dursnte 2 horas.
La mezcle de reaccidn es sometida él mismo método de
eislamiento que se describe en el Ejemplo 9 para obte-
ner 0,15 partes en peso de 2~u-pentiloxiadenosina en
forma de polvo blanco.

Espectro de sbsorcidn de ulpravioletas:

7\ HC1-0,01N: 275,249 m/u;}\H 0: 268, 253 (meseta) m A
max méx ‘

Andlisis elemental.
Calculado pgygkq15H23N505
Cy 50998%; H, 6:5675; N, 19:82%
Encontrado: ¢, 50,69%; H, 6,66%; N, 19,91%
Ejemplo 12

1,0 partes en peso de sodio metdlico son di-
sueltas en una mezcla de 30 partes en volumen de alco-
hol alflico y 50 partes en volumen de dioxano, seguido
por la edicidn de 5,0 partes em peso de 2-cloroadenosi-
ne. L& soluclidn resultante es puesta en ebullicidn dg—
rante 4 horas. La mezcle de reaccidn es sometida al mis—
wo método de aislamiento que se describe en el Ejemplo
7 para obtener 0,8 partes en peso de 2-aliloxiadenosi-
ne en forme de agujas incoloras que funden & 1932C.
Andlisis elemental. )

Caloulado para 013H17N505



Encontrado:

C, 48,29%5
C, 48,41%; H,

Ejemplo 13

Hy, 5,300;
5’48%;

N, 21,66%
N, 21,73%

Se repiten los mismos métodos gque en 108

Ejemplos precedentes para obtener los compuestos enu=

merados en la Tabla 3, que son nuevos y utiles y en=

tran dentro del alcance de la férmula (I).

Tabla 3

Coupue sto

Anglisis elemental

Tnoontra~

.| Punto de fusion,

Formula molecu- Calcula— espectro de absor
lar ‘do do cién de ultraviole
t88.
2~( [b~atoxieto G H N_O C 46,15 C 46,02 ‘AHC1-0,1N;
xi )~adenosina| 217576 H 6’09 H 6:07 7\ méx ’
&Hz N 19,23 | N 19,05 273,248m
N\H,0;266,250
wax
(meseta)m
“A\NaOH-0, 1N;
mnax
266,250
(meseta)m/u
Sl | Pfelog |03 9501 | dogeoszsny
sina 1/48,0 N 17,17 | § 16,97 e =13,8x103)
- }\C H5 H,234m/u
~Z§é£3,‘3§3§3§‘éz Profiplislge | & 30,71 | £ 35,80 | NCL-OuNn/u(E);
ne, #H,0 N.18,81 | ¥ 19,15 274 212 ono3),
248 8 4:;103)
H m
g0 male)s
26(6)}(11(2) ixloi)
Na N
T zax B/ (T
267(12y4X103)
38.12,72

- 23 -



(continuacion tabla 3)

Analisis elamental

“Punto de Tuoion,

Gompuesto Formula molecu-|-Calcula~ Encoﬂtfé; egpectro de ab-
lar do do |.sorcion de ultra
| “violetas.
2-(meta-metils C7HygN O, ¢ 52,17 | G 52,34 Punto de fusiodn:
fenoxi)-adeno— | | 55 H 5,41 |H 5,05
sina HZO N 17,80 | N 17,97 131e-1322¢
2-(para=meto= | C,rH,oN O, C 51,25 | C 51,58 Punto de fusidns
¥ifenoxi )= 177197576 H 5,05 |H 4,84 | 1552-1579C
adinosina %Héo N 17,58 | ¥ 17,26 Mﬁgg m]u(%y);
252 (meseta)
267 (15,3x103),
277 (meseta)
2w (orto-clo= CycHq6N O5GJ.o ¢ 46,66 C 46,53 Punto de fusidus
rofenoxi )~ade Z H 4,40 H 4,42
nosina H20 N 17,00] N 16,61 1482.--15080C
2~( (Bon-hep~ | C,oH3 N O ¢ 53,51| G 53,90 | NHC1-0,1N;
tiloxi-etoxi) 5 H 7,56} H 7,28 max
~adenosina N 16942 Iy l6g71 273,24—7[0.
NH 0;266m/6u
X
\hﬂggg“o’lNésémfu
2+ (¥ ~hidro~ | C4qgly ol 0 C 50,12 [C 49,77 | NHC1-0,1N,
xi-n~hexilog 6 H 6,57 [H 6,50 max 7
x1 Jadenosina N 18,27 |N 18,58 247,274m/u
o, 26Tu
. =0, 1 -

f 7 \FNEOHV &a§;2b6mfu
2-(§ ~hidro- | C,H, N0 ¢ 47,32 | C 47,65 HC1-0,1N;
Xi-n-butoxi’) 14215% | g 5,96 |E 6,03 b nax
~gdenosing N 19,71 | N 19,45 273,246myu

“MH,0 ee
mex s if}
}NaOHa-o,L{f P
max 3 7
19,12.72 - 24 -



(continuacidn tabla 3)

Analisis selemental punto de fusion,
Compuesto | Formula molecu-| O&LCUla-[Encontra= espectro de ab-
lar do do sorcion de ultra-
violetas,
2-gtoxiadeno H C 45,00 |C 45,07 HC1-0,1N;
sina %12 178 5 5° H 5,66 |H 5,26 > méx
iﬁao N 21, 87 N 21, 84 . 275,24%5m u
P29 268,253
(meseta)myu
2-isopropoxi G, H.oN:O.. C 46,6 ~0,1N;
adenosina 1371975%5 " 46 Og g 42:2? yHCL nax
%Hzo N 20 95 20,73 273, 248m
. }\Naoa-o lN {2670
2-n~hexiloxi | C,cH,<Ne0 ¢ 52,30 ’ -0, 11;
adenosina 167257575 H 56:36 g 52:%1- \FH01 ’
N 19,06 |N 18,83 273,24 /u
NaOH=-0, 1V,
nax’
266m/u
2-crotiloxi |0, H N.O. ---|C-49,8 tro de RMN
adenosina 147197575 H 4%:6§ g 53:?3 espegb§so %T
N 20,76 | N 20,16 (3" szngulete
metllo s
4,7(3H,m,H2v,
~0H20-)
8 (3H my 1!9
- H—

Ejemplo 14
Se dan seguidamente algunos ejemplos de Tecg

’ o . »
tas practicas en que se utilizan los compuestos de 8-

te invento en calidad de agentes dilatadores de la coro=

19.12.72 =25 =
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naria y/o hipotensores:

A. (Tableta)

(1) 2-n-butoxiadenosing 20 mg
(2) lactoss 35 ug
(3) féoula de maiz 150 mg
(4) celulosa microcristalina 30 nmg
(5) estearato de magnesio 5 mg

240 mg por tableta
Loe ingredientes (1), (2), (3), 2/3 de la

cantided de (4) y la mitad ée la cantidad dé (5) son .
mezclados a fondo, y luego la mezcla es gmnulada° Ia
restente cantidad de 1/3 de (4) y la mitad de (5) son
efindidas a los grdnulos y comprimidas pare formar table-
tes, ILas tabletas asi preparadas pueden ser recubiertas
adicionalmente con un agente de recubrimiento apropia-
dos; por ejemplo azucar.

Bs (Cdpsulas)

(1) 2~fenoxiadenosina 20 mg

(2) 1lactoss 102 mg

(3) celulose microcristalina 70 ng

(4) estearato de magnesio 8 mg
ZQOng por
capsula

Los ingredientes (1), (2), (3) y la mited de

le centidad de (4) son mezclados a fondo, y luego la

- 26 =
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mezcla es granulada. La mitad remanente de (4) es afiadi-
da a los granulos y el conjunto es cargado en una cdpsu-
la de gelatina.

C. (Inyeccion)

(1) 2~-( (E—metoxietoxi )-adenosina 10 nmg
(2) inosita 100 ug
(3) alcohol bencflico 20 ng

Todos los ingredientes son disueltos en agua
pare formar 2,0 ml de la solucidn (pH 7,5)s; que sirven

parae inyeccidn.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Japdn, con fecha 1 de Diciembre de 1.971,
bajo el Numero 97431/1971, y 24 de Enero de 1.972, ba-
jo el Numero 8885/1972, se acoge & 1os beneficios del
Art{fculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
triale

~ REIVINDTOCACTONES -

Los puntos de invencion propia y nueva que se

- 27 =
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presentan para gque sezan cbjeto de este solicitud de Pa
tente de Invencidn en Espafis, por VEINIE afios, son los
que se recogen én las reivindicaciones sigulentes:

12.~ Un método de producir un derivado de ade-

nosina de la fdrmule

NHp
A (1)

HOCH2

K-

HC OH

en donde R es un grupo alcohilo inferior de no menocs
de 2 dtomos de carbonoj un polimstileno sustituido en
posicién w de la férmula R'0(CH,),~ en donde R’ es un
dfomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo inferior o feni
1o y n es un numero entero de 2 a 6; 0 un grupo fenilo
que puede estar sustituido con un grupo alcohilo infe-
rior, un grupo alcoxi inferior, o un &tomo de haldgeno;
o sus sales farmacéuticamente aceptables, que compren=
de hacer reaccionar una 2-halogenoadenosina con un com

pussto de la férmule
ROH (I1)

en que R ¢s como se ha definido precedentemente en pre=
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sencia de una base.

28,~ Un método segun la reivindicacidén 12 en
que la sal farmacéuticamente aceptable es uns sal de
dcido wineral. A

38,- Un método segun la reivindicacidn 22, en
que la sal de dcido mineral es un clorhidrato.

48 ,.~ Un método segun la reivindicacidn 12, en
que 12 bese:es una bame inorganica.

58 .~ Un wétodo segin la reivindicacidn 42, en
que la base inorgénics es un hidrdxido de un metal alca-
lino o de un metal alcalino-térreo.

6.~ Un método segun ls reivindicacidn 42, en
que la base inorganioca es un metal alcalino.

72,~- Un método segun la reivindicacidnl?, en
que la 2-halogencadenosina es hecha reaccionar con un
alcoxido o fendxido producido a partir del compuesto
de la formula (II) y un metal alcalino.

82.- Un wétodo segun la reivindicacidn 1%, eu
que la 2-halogenosdenosina es 2-cloroadenosina o 2-bro-
moadenosina.

98.- Un método segun la reivindicacidn 18,
en que R es un grupo alecohilo inferior de no menos de
2 dtomos de carbono.

10%.~ Un metodo segun la reivindicacion 9%,

en que el grupo alcohilo inferior tiene de 2 a 6 dtomos

19012072 - 29 -
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de carbono.

118,- Un método segun la reivindicacion 18,
en que R es un polimetileno sustituido en posicidn w
de la férmula R“O(CHz)nf en donde R’ es un &tomo de
hidrdgeno, un grupo alcohilo inferior o femilo y n es
un nimero entero de 2 a 6. |

12¢.- Un método segun la reivindicacion 118,
en que R® es un grupo alcohilo inferior que tiene hag
ta 7 @tomos de carbono.

138.~ Un método segin la reivindicacion 118,
én que n es 2,

148,- Un método segun la reivindicacidon 1%,
en que R es un grupo fenilo que puede estar sustituido
con un grupo alcohnilo inferior, un grupo alcoxi infe=-
rior o un &tomo de haldgeno.

158,~ Un método segun la reivindicacion 148,
en que el grupo fenilo esta sustitufdo con un grupo al
cohilo inferior que tiene hasta 7 dtomos de carbono.

168 .- Un método segun lae reivindicacidn 148,
en que el grupo fenilo estd sustituido con un grupo al
coxl inferior que tiene hasta 7 dtomos de carbono.

17%.~ Un método para producir un derivado
de adenosina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

19.12.72 - 30 -



Esta Memoria consta de treinta y una hojas

escritas a mequina por una sola de sus caras.

Medrid, 93 pjc, 1972

PaA.

K Albertp de Ejzabure
Per Podér,

19.12,72/RTA.-
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