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El presente invento se refiere a nuevos y oti­

les derivados de adenosina, y a un método para producir 

estos compuestos.

Se ha sabido que la 2-metoxiádenosip.a tiene 

un efecto hipotensor así como también un efecto dilata- 

dor de la coronaria. Sin embargo, este compuesto no pue­

de ser utilizado clínicamente debido a su baja potencia 

en dichas acciones y a su rápida descomposición en la 

sangre.

Los presentes inventores han logrado producir 

nuevos derivados de adenosina de la fórmula*

NH2

(i)

en que R es un grupo alcohilo inferior de no menos de 

2 átomos de carbono; un polimetileno sustituido en pô  

sioión w de la fórmula R'OÍCÍíg)^.- en donde R" es un 

átomo de hidrógeno, un .grupo alcohilo inferior o feni- 

lo, y n es un número entero de . 2 a 6; o un grupo feni- 

lo qué puede estar sustituido con un grupo alcohilo in



ferior, un grupo alcoxi Inferior o un átomo 3e halóge­

no; y estudios adicionales acerda de estos compuestos 

(I) han revelado inesperadamente que exhiben excelentes 

efectos farmacológicos tales como intensos y prolonga- 

5 dos efectos dilatadores de la coronaria e hipotenso- 

res.

Por lo tanto, el objeto principal del presen 

te invento es crear los nuevos derivados de adenosina 

(I) asá como sus sales farmacéuticamente aoeptables,

10 que tengan el intenso y duradero efecto dilatodor de

la coronaria asá como un efecto hipotensor, y otro ob­

jeto es el de crear una composición farmacéutica que 

comprenda uno o más de estos compuestos. Otro objeto 

más es crear un método para la producción de los nue- 
13 vos y útiles derivados de adenosina (I) y sus sales 

farmacéuticamente aoeptables.

Refiriéndose a la fórmula (I), el grupo aleo 

hilo inferior de no menos de 2 átomos de carbono pue­

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

20 turado, y puede ser ventajosamente de loe que tienen has 

ta 6 átomos de carbono, que son ilustrados por etilo, 

n-propilo, isopropilo, alilo, n-butilo, isobutilo, ero- 

tilo, n-pentilo y n-hexilo.

El resto de polimatileno del polimetileno sus 

25 tituldo en posición w representado por la fórmula
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R*0 (CHg)g- incluye etileno, trimetlleno, tetrametileno, 

pentametileno y hexametileno. R' en dicha fórmula es 

un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o fe 

nilo. El grupo alcohilo inferior para R' puede ser de 

5 cadena recta o ramificada y ser saturado o insaturado, 

y puede ser ventajosamente de los que tienen hasta 7 

átomos de carbono, que son ilustrados por.metilo, etilo, 

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

*e*jémplos típicos del polimetileno sustituido en posi- 

10 ción w puedeh enumerarse (^-hidroxietilo, (^-metoxieti- 

lo, (S-etoxietilo, ^-isopropoxietilo, ^-aliloxietilo, 

-n-butoxietilo, (3 -n-heptiloxietilo, ^  -fénoxietilo, 

^-hidroxipropilo, ^etoxi-n-propilo, -^-ñ-butoxi-n-pro- 

pilo, ̂ -fenoxi-n-propilo, 6"-hidroxi-n-butilo, ^-meto- 

15 xi-n-butilo, ¿*-n-butoxi-n-butilo, ^-hidroxi-n-pentilo,

^-metoxi-n-propilo, ^-n-propoxi-n-propilo, ^-hidroxi- 

n-hexilo, ^-metoxi-n-hexilo, ^  -etoxi-n-hexilo y simi­

lares.
El grupo fenilo para R en la fórmula (I) pue- 

20 de estar sustituido con un grupo alcohilo.inferior, un 

grupo alcoxi inferior o un halógeno. El grupo alcohilo 

inferior en calidad de sustituyante puede ser de cadena 

recta o ramificada y ser saturado o insaturado, y puede 

ser ventajosamente uno que tenga hasta 7 átomos de car- 

25 bono, que es ilustrado por los arriba mencionados en re-
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laoión con el grupo aleohilo inferior para R". El gru­

po alcoxi inferior puede ser ventajosamente uno que 
tenga hasta 7 átomos de carbono tal como metoxi, eto- 

xi, n-propoxi, isopropoxi, aliloxi, n-butoxi y n-hep- 

5 tiloxi. El átomo de halógeno puede ser uno cualquiera 

de cloro, bromo, yodo y flúor. El grupo fenilo puede 

tener uno o más de estos sustituyentes en una posición 

o posiciones opcionales en el anillo de benceno. Repre­

sentativos del grupo fenilo que tiene dichos sustituyen 

10 te o sustituyentes son meta-tolilo, para-etilfenilo,
para-n-butilfenilo, para-metoxifenilo, para-n-propoxi- 

fenilo, orto-clorofenilo, orto-bromofenilo, orto-fluoro- 

fenilo, meta,meta'-diolorofenilo, para-etil-orto-oloro 

fenilo y similares.

' 15 Los derivados de adenosina de la fórmula (I)

pueden ser producidos, por ejemplo, haciendo reaccionar 

una 2-halogenoadenoaina con un compuesto de la fórmula

ROH (II)

30 en donde R es como se ha definido precedentemente, en 

presencia de una base.
La 2-halogenoadenosina es un compuesto de por 

sí conocido y puede ser preparado con facilidad, por 

ejemplo, mediante el método descrito en "Journal df 

25 Heterooyclio Ohemistry", 1, páginas 213-214. La 2-oloro
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adenosina o la 2-bromoadenosina pueden ser empleadas 

del modo más conveniente en calidad de la 2-heJ.ogenoade- 

nosína.

En calidad de la base se puede emplear venta 
$ josamenta una base inorgánica tal como hidróxidos de m e ­

tales alcalinos o de metales alcalinotérreos (por ejem 
pío, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, hidróxi 
do de litio, hidróxido de calcio e hidróxido de bario), 
o metales alcalinos propiamente dichos (por ejemplo s¿

10 dio metálioo y potasio metálico). Por lo tanto, a lo lar­

go de la presente memoria descriptiva así como en las 

siguientes, reivindicaciones el termino "baséinorgáni- 

ca" incluye metales alcalinos.

Cuando se emplea un metal alcalino, se pre- 

15 fiero disolver el metal alcalino en el compuesto de la 

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

tuar el aloóxido o fenóxido resultante sobre la 2-halc¡ 

genoadenosina. En este caso, es ventajoso disolver, 

con relación a un mol de 2-halogenoadenosina, aproxima 

20 damente 1 a 10 moles, del modo más ventajoso aproximada­

mente 5 a 7 moles, de un metal alcalino en.un gran ex­

ceso (por ejemplo alrededor de 10 a 300.moles) del com 

puesto (II), y dejar que la solución resultante actúe 

sobre la 2-halogenoadenosina. El exceso d el compuesto 

25 (1 1) desempeña también.el papel de un disolvente, pero,
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si se desea, puede emplearse un disolvente orgánico tal 

como dioxano, dimetilsulfóxido y una mezcla de estos.

Cuando se emplea un hidróxido de un metal al­

calino o de un metal alcalino-térreo, es preferible di 

5 solver similarmente el hidróxido en estado sólido en el 

compuesto (II) y hacer actuar la solución resultante so­

bre la halogenoadenosina. También en este caso, es ven 

tajoso disolver, con relación a un mol de la 2-haloge- 

noadenosina, alrededor de 1 a 10 moles, del modo más 

10 ventajoso alrededor de 5 a 7 moles, del hidróxido en un 

gran exceso (por ejemplo alrededor de 10 a 300 moles) 

del compuesto (II).

La reacción arriba mencionada se desarrolla 

con facilidad a una temperatura entre aproximadamente 

1$ $080 y aproximadamente 200SC, especialmente entre apro

ximadamente 10080 y aproximadamente 1308c. Para esta 

reacción no se requieren necesariamente condiciones 

anhidras, y la reacción se desarrolla incluso en pre­

sencia de una pequeña cantidad, por ejemplo hasta una 

20 cantidad equimolar con relación a la 2-halogenoadenosi 

na, de agua en el sistema de reacción.

Mediante dicha reacción, el átomo de halóge­

no de la 2-halogenoadenosina es reemplazado con un gru 

po R0- derivado del compuesto (II) para formar el de- 

25 rivado de adenosina de la fórmula (I). Los derivados
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de adenosina (I) así producidos pueden ser recuperados 

con facilidad desde la mezcla de reacción y purificados 

por medios de por sí conocidos tal como extracción, re 

cristalización, cromatografía y similares. Los deriva- 

5 dos de adenosina (I) pueden ser convertidos en sus sa­

les farmacéuticamente aceptables por medios de por sí 

convencionales. Los ejemplos típicos de las"sales farma­

céuticamente aceptables son sales de ácidos minerales 

tales como el clorhidrato, el sulfato y similares.

10 Cuando se emplea un compuesto de la fórmula

(II) en que R es el grupo aloohilo inferior de no menos 

de 2 átomos de carbono, se observa una tendencia a que 

se produzca como producto secundario un oligómero de 

2-alcoxiadenosina. En este caso, el compuesto (I) obje- 

15 to del invento puede ser separado con facilidad del oli­

gómero de 2-alcoxiadenosina por medios de separación 

convencionales, tales como precipitación a partir de 

una solución acuosa o cromatografía (por ejemplo croma­

tografía en columna de gel de sílice).

2? Los nuevos derivados de adenosina (I) y sus

sales farmacéuticamente aceptables están caracteriza­

dos por su efecto dilatador de la coronaria intenso y 

largamente duradero así como por un efecto, hipotensor, 

y pueden ser utilizados como agentes dilatadores de la 

25 coronarla y/o hipotensores para mamíferos.
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El siguiente es un ejemplo de un ensayo en el 

cual se demuestra el efecto dilatador de la coronaria 

de compuestos ilustrativos del presente invento.

Ensayo del efecto dilatador de la coronaria.
5

Perros de raza indefinida de ambos sexos, que 

pesaban de 7 a 10 kg, fueron anestesiados con pentobar 

bital sódico (administración por vía intravenosa de 30 

mg/kg). Bajo.respiración artificial ccn aire del ambien- 

10 te se abrió la cavidad torácica a través del quinto es­

pacio intercostal izquierdo. Después de heparinización 

(1 .000 unidades/kg por vía intravenosa), el ramal cir­

cunflejo de la arteria coronaria izquierda fue ligado 

en el extremo próximo, y el segmento distal fue oanula 
15 do inmediatamente con una cánula de polietileno y fue 

sometido a perfusión con la sangre que,circulaba desde 

la arteria carótida izquierda a 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- 

20 males en forma de una solución de 0 ,1 mg/mí en agua o 

en una.mezcla de agua y polietilenglicoi en la dosis de 

lOyug por animal para la inyección por vía intracorona 

ría o de 10/ug/kg para la inyección por vía intraveno­

sa. El aumento en el flujo por la coronaria después de 

25 la inyección fue medido en relación con los respectivos

i9.i2 .7 2 ^



compuestos de ensayo se calculó el aumento porcentual 

del flujo por la coronaria en cada periodo.de tiempo 

indicado en las Tablas 1 y 2 siguientes, de acuerdo 

con la siguiente ecuación:

5

10

Flujo máximo por la coronaria en el periodo - 
flujo por la coronaria antes de la inyeccióá. 
Flujo por la., coronaria antes de la- inyección: x 100 = aumento 

porcen­
tual del 
flujo 
por la 
coronaria.

Los-resultados están resumidos en las Tablas 1

y 2 siguientes.
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Tabla 1 (Inyección por vía intracoronaria)

Compuesto de en- Aumento porcentual del flujo por la co­
ronaria

sayo 0-0 ,5  mlnu- 
tos después 
de inyección

0 ,5-1 minu­
tos después 
de inyección

1-2 minutos 
después de 
inyección

2-metoxiadenosina 137,4 35,7 12 ,8

2-n-propoxiadenosina " 227,8 175,3 143,1

2-n-butoxiadenosina *260,0 133,9 107,8

2-n-pentiloxiadenosina 192,5 90,0 60,0

2-aliloxiadenosina 175,8 89,2 59,4

2-crotiloxiadenosina 138,5 69,2 46,2

2-(/^-hidroxietoxi)-ade- 
! nosina 261,3 141,1 83,7

2- (/S-metoxietoxi )-adeno_ 
! sina *" 237,4 62,8 32,6

2- (/^-et oxietoxi )-adeno- 
' sina 245,3 105,7 72,4

2-fenoxiadenosina 186,0 60,3 39,4
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Tabla 2 (Inyección por vía intravenosa)

Compuesto de en-
Aumento porcentual del flujo por la co­
ronaria

sayo O-sL minutos 
después ̂ de 
inyección

1-2 m^nutna 
después/de 
inyección

2 -3 minutos 
después de in 
yeccion °*

2-metoxiadenosina "Ó 0 0

2-etoxiadenosina 81,7 63,3 ' 37,5

2-n-propoxiadenosina 133,2 156,7 95,9

2-n-but oxiad eno sina 102 ,8 49,6 49,8

2-n-pentiloxiadenosina 1 0 0 ,0 64,7 23,5

2-(p-hidroxietoxi)-ade-
nosina 14.3,6 66,2 35,4

2- ((3 -etoxietoxi )-adeno 
 ̂ sina *" 105,8 81,4 50,9

2-( /%-n-butoxietoxi )-adí 
^  no sina 60,0 2 0 ,0 2 0 ,0

2-fenoxiadenosina "5 1 ,4 17,4 7,2

2- (peta-metilfenoxi)-ad€ 
nosina

.

61,4 18,5 7,7
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Los derivados de adenosina (i) y sus sales 

farmacéuticamente aceptables pueden ser administrados 

solos o en combinación con un excipiente o excipientes 

farmacéuticamente aceptables. Pueden ser administrados 

5 en las formas de polvos, tabletas, soluciones o emul­

siones para administración por vía oral, o en forma 

de un líquido inyectable.

Composiciones farmacéuticas que contienen uno 

o más de los presentes compuestos pueden ser preparadas 

10 por métodos de por sí. convencionales para rá prepara­

ción de polvos, cápsulas, tabletas, píid0ras¡ inyeccio 

nes y similares. La selección de vehículos C excipien­

tes puede ser determinada dependiendo de la vía de ad­

ministración, de la solubilidad de los derivados de ade- 

15 nosina (I), etc.

La dosis de los compuestos del presente in­

vento puede escogerse dependiendo de la'vía de adminis­

tración, de la especie de mamíferos y de ia finalidad 

de la administración. Por ejemplo, cuando los presentes 

20 compuestos son administrados por vía oral á un adulto 

humano con el fin de tratar insuficiencia de la corona 

ria o hipertensión esencial, las dosis Ventajosas se 

encuentran dentro de un margen entre 0 ,1  mg y 20 mg 

por día.

25 Se pretende que los siguientes Ejemplos ilus

-  13 -
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tren meramente realizaciones actualmente preferidas del 

presente invento y que no restrinjan el alcance del mis­

mo.

En la descripción precedente así como en los 

5 Ejemplos y reivindicaciones que siguen, "/ug", "mg",

"kg", "mi" y "SC" respectivamente se refieren a "micro 

gramo(s)", "miligramo(s)", "kilogramo(s)", "milili­

tro (s)" y "grados centígrados". En los Ejemplos la rela­

ción entre partes en peso y partes en volumen se corres 

10 pondo con la que existe entre gramos y mililitros.

Ejemplo 1

En 50 partes en volumen de 2-metoxietanol se 

disuelven 1 ,0 partes en peso de sodio metálico, seguido 

15 por la adición de 4,53 partes en peso de 2-cloroadenosi 

na. La mezcla es calentada a 130^0 durante 4 horas, 

tiempo después del cual la mezcla de reacción es concen­

trada hasta sequedad. El residuo es disuelto en 20 par­

tes en volumen de agua y la solución es ajustada a pH 

20 7,0 con ácido acético para dar precipitados. Los preci­

pitados recuperados por filtración son disueltos en 100 

partes en volumen de una mezcla de metanol y clorofor­

mo (3317 en volumen) y la solución es hecha pasar a 

través de una columna rellena con 80.partes en peso de 

25 gel de sílice. El fluido saliente es concentrado a pre
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10

15

20

sión reducida para obtener 3,30 partes en peso de 2- 

metoxietoxi)-adenosina en forma de placas blancas que 

funden a 1792C.

'XHCl-O.INm/a (&): 273(11,6x10^), 248(8,1x10^);

Análisis elemental.

Calculado para C^H^gN^Og
C, 45,74%; H, 5,61%;N, 20,52%

Encontrado: Q, 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-cloroadenosina y el tiempo de reacción es 

de 2 horas. El método produce 3,52 partes en peso de 2- 

(^-metoxietoxi )-adenoaina en forma de placas que fun­

den a 179^0 .

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

partes en peso de 2-((^-metoxietoxi)adenosina en forma

Espectro de absorción de ultravioletas:

m/R(í )s

266(11,9x10^)

Ejemplo 3

Se repite el método del Ejemplo 1 excepto en 

que se utilizan 1 ,0  partes en peso de potasio metálico
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de placas que fuuáen a 1792(2.

Ejemplo 4

En 200 partes en volumen de 2-metoxietanol 

5 se disuelven 2 ,0 0 partes en peso de 2-cloroadenosina 

y 2 ,0 0 partes en peso de hidróxido de sodio sólido, 

y,la solución es calentada 120 8C durante 2 horas. La 

mezcla de reacción es sometida al mismo tratamiento de 

aislamiento que se describe en el Ejemplo 1, después 

10 de lo cual se obtienen 1,1 partes en peso de 2-(^-meto 

xietoxijadenosina en ferma de placas que. funden a 

179^0.

Ejemplo 5

15 4,5 partes en peso de 2-cloroadenosina, 40

partes en volumen de monobutilóter de etilengliool y 

1 ,0  partes en peso de sodio metálico son hechas reac­

cionar en las mismas condiciones que se describen en 

el Ejemplo 1.

20 Después de enfriar a 20^0 se aSaden a la mez

ola de reacción 200 partes en volumen de dietiléter pa 

ra proporcionar precipitados. Los precipitados reoupe- 

rados por filtración son disueltos en 1000 partes en 

volumen de metano! al 20%. Después de haber sido ajus- 

25 tada a pH 7,0 oon ácido clorhídrico 1 N, la solución es

19.12.72 16 -
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2

5

10

15

20

tratada con una columna de carbón activado (45 partea 

en peso).

La columna es lavada con 2000 partes en volu 

men de agua y es eluida con una mezcla de piridina, eta. 

nol, amoníaco acuoso concentrado y agua (50:50:1:49 en 

volumen). El eluato es concentrado hasta sequedad y el 

residuo es disuelto en 200 partes en volumen de metanol,

seguido por la adición de 200 partes en volumen de die- 

til-óter. Los precipitados resultantes son recuperados 

por filtración para obtener 3 ,5 partes en peso de 2-

(^Sn-butoxietoxi)adenosiha en forma de polvo blanco.

Espectro de ,ab.sorción de ultravioletas:

%HC1-0,1N m/u(6-j: 273(11,9x103), 248(8^2x10^); 
max

'"X.HpO m,u (t<-): 266(12,2xl0^);yNa0H-0,lN m/u(̂ :); 
' máx / max ^max

Análisis elemental

max - i
267(12,2x10^)

Calculado para C-jgH^N^Og

0, 50,12%; H, 6,57%; N, 18,27% 
Encontrado: C, 49,80%; H, 6,56%; N, 18,05%

Ejemplo 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 metálico, seguido por la adi- 

,25 ción de 4,53 partes en peso de 2-cloroadenosina. La mez-
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cía es agitada a 120SQ durante 8 horas. Después de que 

la mezcla de reacción ha sido enfriada a 20^0, es verti­
da en 600 partes en volumen de dietiléter. Los precipi­

tados resultantes son recuperados por filtración y puri- 

5 ficados por cromatografía en columna empleando gel de 

sílice en condiciones similares a las indicadas en el 

Ejemplo 1. El método produce 2,95 partes en peso de 2- 

fenoxiadenosina en forma de polvo blanco.

Espectro de absorción de ultravioletas?

10 ^HeOHm/u(^-)s 266(14,3x103) .

Análisis elemental. "

Calculado para C^gH^N^.&CHjOH.^HgO

C, 51,56%; H, 5,24%; N, 18,22% 

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

15 Ejemplo 7

3 ,0 partes en peso de hidróxido de sodio sóli 

do son disueltas en 300 partes en peso de etanol por ca 

lentamiento, seguido por la adición de 4 ,5  partes en 

peso de 2-cloroadenosina. La mezcla es puesta en ebu- 

20 Ilición durante 3 horas, y luego es concentrada a pre­

sión reducida hasta sequedad. El residuo es disuelto en 

20 partes en volumen de agua y la solución es ajustada 

a pH 7,0 con ácido acético. Los precipitados resultan­
tes son eliminados por filtración y el producto filtra- 

25 do es concentrado hasta sequedad a presión reducida.
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La soluciónndel residuo en 100 partes en volumen de me 

tanol es sometida a filtración y el producto filtrado 

resultante es hecho pasar a través de una columna re­

llena con 30 partes en peso de gel de sílice. La colum- 

5 na es eluída con 2 .000 partes en volumen de una mezcla 

de metanol y cloroformo (1:9 en volumen). Las primeras 

fraociones de 500 partes en volumen son desechadas y 

todas las subsiguientes fracciones son reunidas y con­

centradas hasta sequedad. El residuo.es disuelto en 20 

10 partes en volumen de metanol, seguido por la adición 

de 100 partes en volumen de dietiléter. El método pro- 

duoe 3^0 partes en peso de 2-etoxiadenosina en forma 

de polvo blanco.

Espectro de absorción de ultravioletas:

1$ ^\HC1-0,01N: 275, 249m/u; ^ H p O  : 268,2 5 3(meseta) m/u
max max '

Análisis elemental:

Óaloulado para C-jgHiyN^O^.&HgO

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

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

20
Ejemplo 8

Una mezcla de 4,5 partes en peso de 2-cloroade 

noslna, 100 partes en volumen de n-propanol y 4 ,0 par­

tes en peso de hidróxido de sodio sólido es agitada a 

25 120SC durante 10 horas. La mezcla de reacción es some-
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tida al mismo método de aislamiento que se describe en 

el Ejemplo 7, para obtener 2-n-propoxiadenosina en for 

ma de polvo blanco.

Espectro de absorción de ultravioletas:

^HC1-0,01N: 275) 249m/U;^)\S20 . 268, 253(meseta) m/u 
mav ' max ^max

Análisis elemental.

Calculado para

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 

aína, 100 partes en volumen de n-butanol, 5,0 partes en 

peso de hidróxido de sodio y 0,5 partes en volumen de 

15 agua es calentada a 100SC durante 2 horas, la mezcla de 

reacción es concentrada a presión reducida hasta seque 

dad y el residuo resultante es disuelto en 10 partes en 

volumen de agua. La solución es ajustada a pH 7,0 con 

ácido clorhídrico 1 N y es concentrada a presión reduci- 

20 da hasta sequedad. El residuo es extraído con 150 partes 

en volumen de 2-metoxietanol al calentar y el extracto 

es sometido a cromatografía en columna sobre gel de sí­

lice igual que en el Ejemplo 7 para obtener 0,4 partes 

en peso de 2-n-butoxiadenosina en forma de polvo blanco. 

25 Este producto es recristalizado en agua para obtener 0,3
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partes en peso de agujas incoloras que funden a 155^0. 

Análisis elemental.

Calculado para C^Hg^N^O^

C, 49,55%; H, 6,24%; N, 20,64%

5 Encontrado: C, 49,36%; H, 6,06%; N, 20,84%

Una solución de 1 parte en peso de la 2-n-bu 

toxiadenosina así obtenida en 20 partds en volumen de 

metanol es añadida a 3 ,5 partes en volumen de ácido 

clorhídrico 1 N para dar 0,9 partes en peso de clorhi- 

10 drato de 2-nvbutoxiadenosina en forma de polvo blanco.

Ejemplo 10

Una mezcla de 1,0 partes en peso de 2-clo- 

roadenosina, 100 partea en volumen de n-butanol y 4 ,5  

15 partes en peso de hidróxido de potasio es calentada a 

90SC durante 1 hora. La mezcla de reacción es sometida 

al mismo método de aislamiento que se describe en el 

Ejemplo 9 para obtener 0,3 partes en peso de 2-n-buto- 

xl-adenosina en forma de agujas incoloras que funden 

20. a 155SC.

Ejemplo 11

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

adenosina, 100 partes en volumen de alcohol amílico, 4 

25 partes en peso de hidróxido de calcio y 0 ,5 partes en
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25

volumen áe agua es calentada a 100SC durante 2 horas.

La mezcla de reacción es sometida al mismo método de 

aislamiento que se describe en el Ejemplo 9 para obte­

ner 0,15 partes en peso de 2rg.i-pentiloxiadenosina en 

forma de polvo blanco.

Espectro de absorción de ultravioletas:

1 HC1-0,01N: 275,249 m/U^H^O: 268, 253 (meseta) m/u 
max / max '

Análisis elemental.

Calculado para^C^Hg^N^O^ 

C, 50,98%;

Enoontrado: C, 50,69%; H,

Ejemplo 12

6,56%; N, 19,82% 

6,66%; N, 19,91%

1 ,0  partes en peso de sodio metálico son di­

sueltas en una mezcla de 30 partes en volumen de aloo- 

hol alílioo y 50 partes en volumen de dioxano, seguido 

por la adición de 5 ,0 partes en peso de 2-cloroadenosi- 

na. La solución resultante es puesta en ebullición du­

rante 4 horas. La mezcla de reacción es sometida al miS' 

mo método de aislamiento que se describe en el Ejemplo 

7 para obtener 0 ,8 partes en peso da 2-aliloxiadenosi- 

na en forma de agujas incoloras que funden a 193^0. 

Análisis elemental.

Caloulado para C^H^N^O^
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Encontrado:

2 72

c, 48,29%; H, 5,30%; N, 21,66%

C, 48,41%; H, 5,48%; N, 21,73%

Ejemplo 13

Se repiten los mismos métodos que en los 

Ejemplos precedentes para obtener los compuestos enu­

merados en la Tabla 3, que son nuevos y útiles y en­

tran dentro del alcance de la formula (I).

Tabla 3

Compue sto
Análisis elemental Punto de fusión, 

espectro de absor 
cion de ultraviole 
tas. *

Formula molecu­
lar

- Calcula­
do

Encontra­
do

2-( (^-etoxieto 
xl)-adenosina** ^14^21^6*

¿HpO
C 46,15 
H 6,09 
N 19,23

C 46,02 
H 6,07 
N 19,05

%HC1-0,1N;
max

^ 273,248m/u 
<\H20;266,250 

max
. (meseta)m/u 
^ N a 0H-0 ,lN/ 

max
266,250 
(meseta)m/u

2- (fs-f enoxl- 
etoxi^adeno- 
aina

^18^21^5^6'
l/4HgO

C 53,00 
H 5,31 
N 17,17

C 53,17 
H 5,18 
N 16,97

^C2H^0H;269m/u 
=13,8x103)

2^( (3-hidroxi- 
etoxi)-adenosi 
na *" 4H, 0

0 38,71 
H 5,94 
-N 18,81

C 38,86 
H 5,64 
N 19,15

l.HCl-0 ,lNm/u(^);
max

274(12,0x103),
^ 248(8,4x103) 
j^HgO m/u(<^); 
max ^
266(12,2x103) 

YNa0H-0,lN ^ ^ 
max

267(12,4x103)
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(continuación ta b la  3)

Compuesto
Análisis el 

FoETii3a"mole ca­
lar

Lemental
*10álcula-
do

'Encontra-
do

' Punto de fusión, 
espectro de ab- 
.sorcion de ultra 
'violetas. "*

2- (meta-metil- 
fenoxi)-adeno- 
sina SgO

0 52,17 
H 5,41 
N 17,90

0 52,34 
H 5,05 
N 17,97

Punto de fusións 
131S-132SC

2- (para-meto-
xifenoxi)-
adinosina

^17^19^5^6°
^ 0

C 51,25 
H 5,05 
N 17,58

c 51,58 
H 4,84 
N 17,26

Punto de fusións 
155^-157^0

1  " ¡ S  "/*(*&)!
252 (meseta). 
267(15,3x103), 
2 7 7(meseta)

2-(orto-clo- 
rofenoxi)-ade^ 
nosina ""

^16^16^ 5^5^ °
HgO

C 46,66 
H 4,40 
N 17,00

C 46,53 
H 4,42 
N 16,61

Punto de fusións 
1482-15030

2-( (^-n-hep-
iiloxi-etoxi)
-adenosina

=1!A2"5°6 C 53,51 
H 7,56 
N 16,42

C 53,90 
H 7,28 
N 16,71

'Y'HCl-O^N;
max

273,247m/u
{'-Hg0;266nyu

'N?a0H-0 ,lNÂ ¿- max 266m/u

-hidro-
xi-n-hexilo^
xi)adenosina

^6^25^5^ C 50,12 
H 6,57 
N 18,27

C 49,77 
H 6,50 
N 18,58

1^HC1-0,1N. 
max *

. 247,274my-u

2-((f -hidro- 
xi-n-butoxi) 
-adonosina

014^21^6 C 47,32 
H 5,96 
N 19,71

C 47,65 
H 6,03 
N 19,45

^sHCl-0,lN;
max

^  273,246m,-u 
l^HpO / 
max!266m/U 

YNa0H-0,lN 
' máx
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(continuación tab la  3)

Compuesto
Análisis elemental Punto de fusión,

Formula molecu­
lar

calcula­
do

-{'Encontra­
do

: espectro de ab­
sorción de ultra­
violetas.

2-etoxiadeno 
sina "*

02

0 45,00 
H 5,66 
N 21,87

C 45,07 
H 5,26 
N 21,84

\  HC1-0,1N; 
max

275,249mn
Z68.ÍH

(meseta)nyu

2-isopropoxi 
adenoaina *" ^13^19^5"

iHgO
C 46,69 
H 6,03 
N 20,95

C 46,92 
H 5,67 
N 20,73

\HC1-0,1N;
max

. 273,248m/u 
NaOH—0,1N. g 67m.yU

2-n-hexiloxi 
adenosina *" °16^25^5^5 C 52,30 

H 6,86 
N 19,06

C 52,71
H 6 ,54
N 18,83

^HC1-0,1N;
max

x 273,248m/u 
^Na0H-0,lN{ 

max' 
266m^/u

2-crotiloxi
adenosina **

0 49,84 
H 5,68 
N 20,76

C 50,34 
H 5,79 
N 20,16

espectro de,RMN 
(dg-DMSO)ó ; 
l,7 (3H.singulete
BlGt Ü O  ) y
4.7 (3H,m,H2,, 
-CHpO-),
5 .8 (3H,m,H^,,

Ejemplo 14

Se dan seguidamente algunos ejemplos de rece 

tas prácticas en que se utilizan los compuestos de es­

te invento en calidad de agentes dilatadores de la coro-
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naria y/o hipotensoress 

A. (Tableta)

(1) 2-n-butoxiadenosina 20 mg

(2 ) lactosa 35 mg

5 (3) fécula de maíz 150 mg
(4) celulosa microcristalina 30 mg

(5 ) estearato de magnesio 5 mg
240 mg por tableta

Los ingredientes (1), (2), (3), 2/3 de la 

10 cantidad de (4 ) y la mitad de la cantidad de (5 ) son . 

mezclados a fondo, y luego la mezcla es granulada. La 

restante cantidad de 1/3 de (4 ) y la mitad de (5 ) son 

añadidas a los granulos y comprimidas para formar table­

tas. Las tabletas así preparadas pueden ser recubiertas 

1$ adicionalmente con un agente de recubrimiento apropia­

do, por ejemplo azúcar.

B. (Cápsulas)
(1) 2-fenoxiadenosina 20 mg

(2 ) lactosa 102 mg

(3) oelulosa microcristalina 70 mg
(4 ) estearato de magnesio 8 mg

200 mg por 
cápsula

Los ingredientes (1), (2), (3) y la mitad de
25 la cantidad de (4 ) son mezclados a fondo, y luego la
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10

15

mezcla es granulada. La mitad remanente de (4) es añadi­

da a los granulos y el conjunto es cargado en una cápsu­

la de gelatina.

C. (Inyección)

(1) 2-(^?-metoxietoxi)-adenosina 10 mg

(2 ) inosita 100 mg

(3) aloohol bencílico 20 mg

Todos los ingredientes son disueltos en agua

para formar 2 ,0 mi de la solución (pH 7 ,5 )! que sirven 

para inyeoción.

La presente solicitud que corresponde a la 

presentada en Japón, 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 a los beneficios del 

Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

trial.

20 REIVINDICACIONES -

25 Los puntos de invención propia y nueva que se
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presentan para qu.e sean objeto de esta solicitad de Pa 

tente de Invención en España, por "VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

!&.- Un método de producir un derivado de ade- 

5 nosina de la fórmula

HO OH

en donde R es un grupo alcohilo inferior de no menos 

15 de 2 átomos de carbono; un polimetileno sustituido en 

posición w de la fórmula R'O(CHg)^- en donde R" es un 

átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o feni 

lo y n es un numero entero de 2 a 6; o un grupo fenilo 

que puede estar sustituido con un grupo alcohilo infe- 

20 rior, un grupo alcoxi inferior, o un átomo de halógeno; 

o sus sales farmacéuticamente aceptables, que compren­

de hacer reaccionar una 2-halogenoadenosina con un com 

puesto de la fórmula

ROH (II)

25 en que R es como se ha definido precedentemente en pre-
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senoia de una base.

23 .-  Un método según la reivindicación 1^,en 

que la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de 

ácido mineral.

5 33.- Un método según la reivindicación 2§, en

que la sal de ácido mineral es un clorhidrato.

43." Un método según la reivindicación 13, en 

que la base-es una base inorgánica.

56.- un método según la reivindicación 43, en 

10 que la base inorgánica es un hidróxido de un metal alca­

lino o de un metal alcalino-térreo.

63.- Un método según la reivindicación 43, en 

que la base inorgánica es un metal alcalino.
73.- Un método según la reivindicación3r, en 

15 que la 2-halogenoadenosina es hecha reaccionar con un

aloóxido o fenóxido producido a partir del compuesto 

de la fórmula (II) y un metal alcalino.

83.- Un método según la reivindicación 13, en 

que la 2-halogenoadenosina es 2-cloroadenosina o 2-bro- 

20 moadenoaina.

93.- Un método según la reivindicación 13, 

en que R es un grupo alcohilo inferior de no menos de 

2 átomos de carbono.

103.- Un método según la reivindicación 93,

25 en que el grupo alcohilo inferior tiene de 2 a 6 átomos
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de carbono

23

11^.- ^  método según la reivindicación IB, 

en que R es un polimetileno sustituido en posición w 

de la fórmula R'C^CHg)^- en donde R" es un átomo de 

5 hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o fenilo y n es 

un número entero de 2 a 6.

12B.- Un método según la reivindicación 116, 

en que R° es un grupo alcohilo inferior que tiene has 

ta 7 átomos de carbono.

10 136.- Un método según la reivindicación 116,

en que n es 2 .

146.- Un método según la reivindicación 16, 

en que R es un grupo fenilo que puede estar sustituido 

con un grupo alcohilo inferior, un grupo alcoxi infe- 

15 rior o un átomo de halógeno.

156.- Un método según la reivindicación I46, 

en que el grupo fenilo está sustituido con un grupo al 

cohilo inferior que tiene hasta 7 átomos de carbono.

166.- un método según la reivindicación 143, 

20 en que el grupo fenilo está sustituido con un grupo al 

coxi inferior que tiene hasta 7 átomos de carbono.

176." Un método para producir un derivado 

de adenosina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

25 antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y una hojas

escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, 23 DIC. 1972

P.A.

19.12.72/RTA.-
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