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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para producir 2-tioadenosinas S-substituidas haciendo reac­
cionar una 2-tioadenosina con un haluro representado por la 
formula general R X . ----------------------------------------

Además, la presente invención se refiere a un proce­
dimiento para producir 5*-monofosfato de 2-tioadenosina S- 
-substituida y su sal haciendo que un agente fosforilante 
actué sobre una 2-tioadenosina S-substituída. También se re  

fiere a la preparación de un yasodilator vascular coronario 
e inhibidor de agregación para plaquetas sanguíneas que com­
prende los compuestos arriba descritos. __ - -  ___________

Hasta ahora, no se han examinado suficientemente los 
efectos farmacéuticos de las tioadenosinas 2-substituidas de 
este tipo debido a la dificultad de su producción, si bien 
se esperan excelentes efectos farmacéuticos. Además, como 
proceso para producir los citados compuestos, se conoce un 
proceso que consiste en condensar 2-metil o etil tioadenina 
o 2-iso-propil o n-propil tio-6-cloropurina y ribosa (M.H. 
Maguire y otros, "Journal of Medicinal Chemistry", vol. 14, 
P® 415, 1971) o un proceso que consiste en hacer reaccionar



-  3 -

■ , .la

2-cloroadenosina con un metil, etil, n-propil o' iso-propil 
mercaptano (la misma referencia; H.J. Schaeffer & H.J. Tilo­
mas, "Journal of the American Chemical Society", vol. 80, p. 
3738, 1958). No obstante, estos procesos implican cierto nú-

5 . mero de etapas y son demasiado complicados para ser prácti-
■cos en la producción de los compuestos citados. En el últi­
mo proceso, es difícil obtener un mercaptano correspondiente 
y los compuestos que tienen un alquilo inferior no presentan 
una suficiente actividad inhibitoria de agregación sobre las 

1 0. plaquetas sanguíneas. --- - - - - - - - - - - - - - - - - -

Michael y otros ya han encontrado que el 2-metiltic- 
adenosina-5 '-monofosfato presenta una actividad inhibitoria 
de agregación sobre las plaquetas sanguíneas con baja toxi­
cidad ("Nature", vol. 222, p, 1073, 1969; patente británica . 

15. nfi 1.226.699; y patente estadounidense n2 3.678.162). No
obstante, este compuesto no presenta una actividad suficien­
te de inhibición de agregación sobre las plaquetas sanguí- 
neas. ----------------------------------------'------------ -- -

Por consiguiente, el objetivo de la presente inven- 
20. cion es proporcionar 2-tioadenosinas S-substituidas nuevas

y 5'-monofosfatos de 2-tioadenosina S-substituidas nuevas y 
su sal, un procedimiento efectivo para producir los compues­
tos fácilmente y con elevado rendimiento y un vasodilator 
vascular coronario e inhibidor de agregación, útiles para 

25. las plaquetas sanguíneas.-------------------------- --------

las 2-tioadenosinas S-substituidas preparadas de 
acuerdo con la presente invención están representadas por



la siguiente formula general:

en la que R representa un grupo alilo, un grupo alilo substi­
tuido , un grupo bencilo, un grupo bencilo substituido, un 
grupo dialquilaminoalquilo, un grupo alquilo que tiene 5 o 
más átomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 5 o 
más átomos de carbono o un grupo cicloalquilalquilo que tie­
ne 5 o más átomos de carbono.

\

Ejemplos del grupo alilo substituid^ son un grupo ali 
lo substituido por un grupo metilo en la posición p- o y-, 
por ejemplo, un grupo trans-crotilo o p-metalilo y similares. 
Ejemplos del grupo bencilo substituido son un grupo p-cloro- 
bencilo, un grupo p-nitrobencilo y similares. Ejemplos del 
grupo dialquilaminoalquilo son un grupo dietilaminoetilo y 
similares. -------------------------------------------------  _

Ejemplos del grupo alquilo que tiene 5 ó más átomos 
de carbono son un grupo n-amilo, un grupo iso-amilo, un gru­
po n-hexilo, un grupo n-heptilo, un grupo n-oetilo, un grupo 
n-nonilo, un grupo n-decilo, un grupo 2-etilhexilo y simila-
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res. Ejemplos del grupo cicloalquilo que tiene 5 ó más áto­
mos de carbono, son un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohe- 
xilo, un grupo cicloheptilo y similares. Ejemplos del grupo 
cicloalquilalquilo que tiene 5 o más átomos de carbono son un 
grupo ciclohexilmetilo y similares. ---------------------- ..

Los 5'-monofosfatos de 2—tioadenosina S—substituida 
se representan por la siguiente formula general: -----------

y su sal, donde E es como se ha definido anteriormente. - -

la presente invención pueden obtenerse haciendo reaccionar 
una 2-tioadenosina representada por la siguiente fórmula es­
tructural: —

OK 'bH

Las 2—tioadenosinas S—substituidas preparadas según
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con -un haluro representado por la fórmula g e n e r a l : ---------

‘ R'X

en presencia de un álcali. R' representa un grupo alquilo, 
un grupo cicloalquilo que tiene 5 ó más átomos de carbono o 

5. un grupo cicloalquilalquilo que tiene 5 ó más átomos de car­
bono, un grupo alilo, un grupo alilo substituido, un grupo 
bencilo, un grupo bencilo substituido y un grupo dialquila- 
mino al quilo ----------------------------------------------- .

Los haluros usados ventajosamente en la invención in-
1 0. cluyen metilyoduro, propilbromuro, bencilbromuro,p-cloroben-

cilcloruro, p-nitrobencilbromuro, alilbromuro, dietilamino-
etilcloruro, trans-l-cloro-2-buteno, p-metalilcloruro, n-amil
bromuro, isoamilbromuro, n-hexilbromuro, n-octilbromuro, n-
-nonilbromuro, n-decilbromuro, n-heptilbromuro, ciclopentil-

15. cloruro, ciclohexilbromuro, ciclohexilmetilbromuro, 2-etil-
\

-n-hexilbromuro, e t c . --------- ------------^ ______________

Para la realización de la reacción entre 2-tioadeno- 
sina y un haluro, se hace reaccionar la 2-tioadenosina con 
un haluro a una temperatura de 020 a 1002C en agua o en un 

20. disolvente orgánico en presencia de un álcali. — — — — — —

Como disolvente de la reacción, puede utilizarse cual 
quier disolvente siempre que disuelva tanto la 2-tioadenosi- 
na como el haluro y no reaccione con los materiales de parti­
da o el producto resultante. Por ejemplo, preferentemente 

25. se utiliza agua o un a l c o h o l . ---------------------------- --
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Como álcali, se utiliza un metal alcalino, un hidro- 
xido de metal alcalino (por ejemplo, hidróxido sódico, hidró- 

' xido potásico, etc.) y aminas orgánicas (por ejemplo piridi- 
na, trietilamina, etc.).----------------------- ------------

5. Se utiliza el haluro en una cantidad, desde equimolar
a un exceso molar de diez veces, en "base a la 2-tioadenosina. 
Se utiliza el alcali en una cantidad desde equimolar a un ex­
ceso molar de diez veces en "base a la 2-tioadenosina, pero se 
prefiere una cantidad equimolar.

10• Se realiza la reacción a una temperatura de 0¡¡C a
1002C durante un período de 30 minutos a 100 horas. El pro­
ducto de reacción suele obtenerse como precipitado de la so­
lución de reacción. Si no se forma precipitado alguno, se 
puede separar el producto y depurarlo o purificarlo con fa- 

15» cilidad según un método de uso común tal como cromatografía
en columna, cromatografía en papel y similares'o se puede

N.
obtener el producto como materia cristalina neutralizando y 
concentrando la solución de reacción y tratándola con un di­
solvente apropiado. ---

20• El procedimiento de la invención es excelente en el
sentido de que el producto final puede obtenerse con proce­
sos sencillos con buen rendimiento.

La 2-tioadenosina de partida puede prepararse, por 
ejemplo, haciendo reaccionar 2-cloroadenosina con unq sal 

25» acida de metal alcalino de HgS según se describe en la soli-



citud de patente japonesa n2 86773/71.

los 5 '-monofosfatos de 2-tioadenosina S-substituída 
se producen por fosforilacio'n de un grupo hidroxi situado en 
la posición 5' de una correspondiente 2-tioadenosina S-subs- 
tituida. ----------------- -- _ ----------------- --------

En el procedimiento de la invención, un agente fosfo- 
rilante puede hacerse actuar sobre el material de partida, 
en el cual los grupos hidroxi de las posiciones 2 ‘- y 3 '- ■ 
están protegidos con grupos protectores de uso común tales 
como un grupo acetilo, benzoilo, isopropilideno, etc. Alter­
nativamente, puede fosforilarse selectivamente un grupo hi­
droxi en la posición 5' haciendo actuar, bajo condiciones 
apropiadas de reacción, un agente fosforilante sobre el ma­
terial de partida en el cual los grupos hidroxi en las posi­
ciones 2 ' y 3 ' no están protegidos,----------------- _ _ _

Como agente fosforilante a aplicar a una 2-tioade- 
nosina S-substituida cuyos grupos hidroxi en las posiciones 
2' y 3' están protegidos, se utilizan el oxicloruro fosforo­
so, el pentacloruro fosforoso, el oxicloruro fosforoso par­
cialmente hidratado, el cloruro de pirofosforilo o similares 
en presencia o ausencia de un disolvente orgánico apropiado 
según el método fosforilante practicado comunmente para nú­
cleo sidos. —

Además, puede fosforilarse selectivamente un grupo 
hidroxi en la posición 5 1 de una 2—tioadenosina S—substitui­
da cuyos grupos hidroxi en las posiciones 2 ' y 3 * no están
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protegidos. 0 sea, un grupo hidroxi en la posicio'n 5' del 
material de partida en el cual los grupos hidroxi en las po­
siciones 2 ' y 3 ' no están protegidos, puede fosforilarse se­
lectiva y cuantitativamente aplicando oxicloruro fosforoso, 
oxicloruro fosforoso parcialmente hidratado, pentacloruro 
fosforoso o cloruro de pirofosforilo al material de partida 
en presencia o ausencia de un disolvente orgánico tal como 
m-cresol, acetonitrilo, trietilfosfato, etilacetato, piridi- 
na o similares.----------- -------- -------- -------- --------

En la presente invención, se utiliza el agente fos- 
forilante en una cantidad equimolar o un exceso molar con 
respecto al material de partida y, apropiadamente, en una 
cantidad de 2 a 10 veces la cantidad equimolar. la reacción 
suele realizarse a una temperatura de aproximadamente -25 2C 
a aproximadamente +30CC durante un período de 1 a 10 horas. 
El producto de reaccio'n así obtenido se convierte en un de-̂  

rivado de 5 '-fosfato añadiendo al mismo agua, helada para hi- 
drolizarlo. Cuando el producto así hidrolizado es un deri­
vado de 2•,3 1-isopropilideno, el grupo isopropilideno puede 
eliminarse, por ejemplo, hidrolizanao a 60^0 durante 1 hora 
a pH 2, mientras que cuando el producto hidrolizado es un de­
rivado de 2 1, 3 '-di-0-acetilo, los grupos acetilo pueden eli­
minarse, por ejemplo, hidrolizando a 372C durante 24 horas a 
pH 10. El 5 '-monofosfato de 2-tioadenosina S-sub3tituida 
así obtenido puede recogerse como un compuesto de tipo H o 
como una sal farmacológicamente aceptable tal como un com­
puesto tipo sal Li, sal 2Li, sal Na, sal 2Na, sal K, sal 2K,
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5.

1 0.

15.

2 0.

25.

sal NH^, sal 2NH^f sal Ba o tipos similares.-------------■

Las 2-tioadenosinas preparadas según, la presente in­
vención son útiles como vasodilator coronario e inhibidor de 
agregación para plaquetas sanguíneas y, en cuanto a las ac­
tividades farmacológicas, se puede hacer referencia a la si­
guiente Bibliografía: M. H. Maguire y otros, "Journal of Me­
dicinal Chemistry", vol. 14, p. 415, 1971, J. A. Argus y 
otros, "British Journal of Pharmacology" vol. 41, p. 592, 
■*■971, R. Einstein y otros, "European Journal of Pnarmacolo— 
gy", vol. 19, p. 246, 1972, G.V.l. B o m  y otros, "Nature", 
vol. 205, p. 678, 1965, P. Michael y otros, "Nature", vol. 
222, p.  1073, 1969 y M.A. Packham y otros, "American Journal 
of Physiology", vol. 223, p. 419, 1972. --------------------

Las 2-tioadenosinas S-substituidas obtenidas según 
la presente invención demostraron una inhibición del 30 al 
100$ de una agregación inducida por adenosina-^ •-difosfato 
(10 J U) o de una agregación inducida por colágeno de una sus­
pensión de plaquetas sanguíneas de conejo y ser humano (me- ; 
dida según el método de B o m  y Cross, descrito en "Journal 
of Physiology", vol. 168, p. 178, 1963) a un nivel de 10_4M 
tal como se ilustra en los siguientes ejemplos en la Tabla 
II y la Tabla III. -------------------------------------------

Los 5 1-monofosfatos de 2—tioadenosina S-substituida 
obtenidos por la presente invención demostraron una inhibi­
ción del 30-90$ de una agregación inducida por adenosina-5 '- 
—difosfato (10 M) de una suspensión de plaquetas sanguíneas 
según el método arriba descrito, utilizando una suspensión
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que contenía plaquetas del ser humano o del conejo a un ni- 
—5vel de 10 M tal como se ilustra en el siguiente ejemplo en 

la Tabla IV. Esta actividad inhibitoria de 5'-monofosfatos 
de 2-tioadenosina S-substituida no se disipa sino que dura 

5. incluso cuando se trata en plasma a 372C durante 120 minutos.
Los compuestos preparados según la presente invención pre­
sentan izna acción inhibitoria de agregación más fuerte sobre 
plaquetas sanguíneas que el compuesto homo'logo, el 5 ’-mono- 
fosfato de 2-metiltioadenosina, Por lo tanto, los compues- 

1 0. tos preparados según la invención son de un valor útil ex­
tremadamente grande como f á r m a c o . -------------------------

La 2-tioadenosina S-substituida de partida puede 
prepararse haciendo reaccionar 2-tioadenosina con un hidro­
carburo halogenado, haciendo reaccionar una 2-tio-6-benzoil-- 

15. adenina S-substituida con un haluro de 2,3,5-tri-O-acil-p-
-ribofuranosilo o haciendo reaccionar una 2-tio-6-cloropuri-

\

na S-substituida con tetra-O-acetil-ribofurahosa, tal como 
se describe en las solicitudes de patente japonesa nos. 
60464/72, 57366/72, 59423/72, 59422/72 y 57365/72. ------- -

20. Ejemplo 1 de referencia

2-Benciltioadenosina;

Se mezclaron 10 m moles de 2-benciltio-6-cloropuri- 
na y 10 m moles de tetra-O-acetil-ribofuranosa y se hicie­
ron reaccionar entre sí a 140-1602C durante 20 minutos a 

25. presión reducida. A continuación se añadieron 100 mi de me-
tanol absoluto que contenía amoníaco y se trato todo a 02C
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durante 2 dias. Después de concentrar la mezcla, se añadió 
etanol a la misma para obtener un producto cristalino, la 
recristalización a partir de agua-etanol dio 3 ,1 g (un ren­
dimiento del 74$) del producto deseado con un punto de fu- 

5. sion de 151-154^0 . -----------------------------------------

Valor Rf en cromatografía de papel (disolvente: n- 
-butano1/agua = 84:16) : 0 ,7 3

UV: max (pH 1) 272,5 m¡i Oooovjü

A max (pH 7) 235 mp (£: 24100)
278 mp (£: 16000)

A max (PH 13) 234 mp (£: 24600)
278 mp (£: 16000)

Análisis elemental:

Calculado para C ^ - ^ O ^ S . 1/2H20.1/2C2H50H:

C, 51,29; H, 5,49; N, ,16,61; S,7,60$
Hallado: C, 51,40; H, 5,52; N* .16,73; S,7,45$

Ejemplo 2 de referencia 

2-Benciltioadenosina:

Se añadieron 10 m moles de 2—benciltio—6—benzoilade— 
nina a 50 mi de una solución al 50$ de etanol, y a la mis­
ma se añadieron 10 m moles de sublimado corrosivo. Al aña­
dir a la misma 0,4 mi de una solución de sosa cáustica al 
10$, se obtuvo una sal HgCl de 2-benciltio—6—benzoiladenina, 
precipitada. El precipitado así formado se filtro, se seco



J

y se añadió a 200 mi de xileno anhidro. A continuacio'n, se 
añadieron gradualmente 100 mi de una solución de xileno que 
contenía 12 m moles de bromuro de 2,3,5-tri-O-benzoil-p-D- 
-ribofuranosilo y se trató a reflujo durante 3 horas. En­
tonces, se concentró el filtrado resultante, se disolvió er.. 
cloroformo, se lavó con una solución al 30* de yoduro potá­
sico y a continuación con agua, se secó y se concentró has­
ta la sequedad. Al residuo se añadieron 100 mi de un meta- 
nol absoluto que contenía amoníaco y, después de tratamien­
to durante 2 dias a 02C, se concentró la mezcla a lo que si­
guió la adición a la misma de etanol para obtener un produc­
to cristalino. La'recristalización a partir de agua-etanol 
rindió 2 ,52 g (60$ de rendimiento) del producto deseado que 
tenía un punto de fusión de 152-1542C. --- --- _ _ _ _ _ _ _

Valor Rj, en cromatografía de papel (disolvente:
n-butanol/agua = 84:16) 0,73

max (pH 1 ) 272,5 mp (£: -17000)
A. max (PH 7) 235 m¡i (£: 24100)

278 mp (£: 16000)
A. max (pH 13) 234 mp (£: 24600)

278 mp (£: 16000)

Análisis elemental:
Calculado para C-^yH-^gO^N^S .I/2H2O .l/2C2H^0H:

C, 51,29; H, 5,49; N, 16,61; S, 7,60*

Hallado: C, 51,30; H, 5,71; N, 16,71; S, 7,34*



5.

1 0.

15.

20.

25.

Ejemplo 3 de referencia 

2-Tioadenosina

Se disolvieron 2,0 g de 2-cloroadenosina en unq so­
lución de 20 mi de sulfuro de hidrógeno anhidro y 1 ,5 g de 
sodio metálico en 80 mi de dimetilformamida al que siguió 
la reacción en estado anhidro a una temperatura de 80^0 du­
rante 5 horas. Se diluyó la mezcla resultante de reacción 
con 80 mi de agua y se neutralizó con ácido acético. A con­
tinuación se concentró la mezcla y se disolvió en 75 mi de 
una mezcla de n-butanol y agua (2 :1 ) y se añadieron a la mis 
ma 25 mi de acido acético. Los cristales que se formaron al 
dejar reposar se filtraron para obtener 2 ,1 g (rendimiento 
del 100$) de 2-tioadenosina. Se obtuvo un producto puro di­
solviendo la 2-tioadenosina en amoníaco acuoso diluido y 
ajustando el pH de la solución con ácido acético a 4. - - -

Punto de fusión: 196-1992C (con descomposicióñ) - - - - - -

Amax (pH 1 ) 238,5 mp (£: 13800)
293 mp (£: 18400)

Amax (pH 3,2) 239 mp (£: 19300)
Amax (pH 13) 243 mp (£ : 19100)

283 mp (8 : 14000)
A min (pH 1 ) 220,5 mp (£: 9400)

256,5 mp (£: 2800)
A min (pH 3,2) 251,5 mp (E: 3100)
A min (pH 13) 227 mp (£: 12500)

259 mp (£: 7100)
pKa: 7,8
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1 0.

15.

20.

Rotación, específica: a
2520
D = -43,62 (c:0,5, dimetilfor- 

mamida)
Análisis elemental:

Calculado para C-^QH^O^N^S.HgO:

C, 37,89; H, 4,77; N, 22,09; S, 10,12# 
Hallado: 0, 37,67; H, 4,88; N, 21,82; S, 10,22#

El espectro de resonancia magnética nuclear del pro­
ducto se correspondía totalmente con su estructura. - -----

Ejemplo 1 

2-Benciltioadenosina:

Se disolvieron 100 mg de 2-tioadenosina en 1,26 mi 
de agua que contenía 0,315 m mol de hidro'xiao so'dico, y 54,0 
mg (0 ,315 m mol) de bromuro bencílico se añadieron a la mis­
ma y se agité la mezcla durante la noche a temperatura am­
biente para provocar la reaccio'n. El precipitado formado 
fue filtrado y recristalizado de agua-etanol. Así se obtu­
vieron 99 ,7 mg (rendimiento del 68#) del producto deseado 
con un punto de fusión de 151-155SC. - - - - - - - - - - -

Valor en cromatografía de papel: (disolvente:
n-butanol/agua = 84:16) 0,73

UV: Amax (pH 1 ) 272,5 mp (8 : 16400)
Amax (pH 7) 235 mp (8 : 23900)

278 mp (£: 15900)
Amax (pH 13) 234 mp (6 : 24600)

278 mp (6 : 15900)
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Análisis elemental:
Calculado para C ^ H ^ O ^ S . l / a H g O . l ^ C ^ O H :

C, 51,29; H, 5,49; N, 16,61; S, 7,60$ 
Hallado: C, 51,28; H, 5,66; N, 16,81; S, 7,25$

Ejemplo______ 2

2-p-Clorobenciltioadenosina:

Se disolvieron 100 mg (0,315 m mol) de 2-tioadenos.i- 
na en 1,26 mi de agua que contenía 0,315 m mol de hidróxido 
sádico, y se añadieron 50,7 mg (0,315 m mol) de p-cloroben- 
cilcloruro a la misma y se agitó durante la noche a tempera­
tura ambiente para la reacción. El precipitado formado fu-i 
filtrado y recristalizado a partir de agua-etanol. Así se 
obtuvieron 89 mg (rendimiento del 64$) del producto deseado 
con un punto de fusión de 209-210^0 . --------- ----- - - -

Valor en cromatografía de papel: (disolvente: 
n-but anol/agua = 84:16) 0 ,7 9

A max (pH 1) 272 mp(£ : 16400)
Amax (PH 7) 233,5 mp(£: 28800)

278 mp(£: 16400)
A max (pH 13) 278 mp(£ : 15800)

Análisis elemental:

Calculado para C-^fí-^O^SCl. l/3C2H50H:

C, 48,30; H, 4,58; N, 15,94; S, 7,30$ 
Hallado: C, 48,00; H, 4,79; N, 15,79; S, 7,12$
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&

Ejemplo______ 3

2-p-Nitrobenciltioadenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,630 m mol) de 2-tioadenosi- 
na en 2 ,7 mi de agua que contenía 0 ,7 m mol de hldróxido só- 

5. dico. A esta disolución se añadieron 163 mg (0,7 m mol) de:
p-nitrobencilbromuro y, después de calentar a 705C durante 
10 minutos, se agitó la solución a temperatura ambiente du­
rante la noche para reaccionar. El precipitado formado fue 
filtrado, lavado con cloroformo y re cristalizado a partir c'.e 

1 0. agua-etanol para obtener 211 mg (rendimiento del 1 2 $ ) del
producto deseado con un punto de fusión de 131-1322C. - - -

15.

20.

Valor Kf en cromatografía de papel: (disolvente: 
n-butanol/agua f= 84:16): 0 ,6 7

(disolvente: n-butanol/ácido acético/agua = 
2:1 :1) 0,82

X m ax (pH 1 ) 2 7 2 mp (£ : 2 1 8 0 0 )

Amax (pH 7 ) 2 3 3 mji (£ : 2 4 7 0 0 )

2 7 7 mp ( 8 : 2 3 8 0 0 )

/Im ax (pH 1 3 ) 2 3 3 mp ( £ : 2 3 3 0 0 )

2 7 8 mp ( £ ; 2 2 3 0 0 )

Análisis elemental:

Calculado para C17H1806S.l/2H20.l/2C2H50H:

C, 46,34; H, 4,75; N, 18f01jS 
Hallado: C, 46,34; H, 4,72; N, 17,94?6
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Ejemplo_____ 4

2-Aliltioadenosina:

Se disolvieron. 100 mg (0,315 m mol) de 2—tioadenosi — 
na en 1,26 mi de agua que contenía 0,315 m mol de hidro'xido 

5. sádico y se añadieron a la mezcla 38 mi (0,315 m mol) de alil
bromuro y se agito la mezcla durante la noche a temperatura 
ambiente. El precipitado asi formado fue filtrado y recris— 
balizado con etanol para obtener 90 mg (rendimiento del 76£) 
del producto deseado con un punto de fusión de 161-1632C. - -

Valor Rf en cromatografía de papel: (disolvente: 
n-butano1/agua =84:16) 0,61

Amax (pH 1) 272 mn(£: 16100)
¿max (pH 7) 235 mia(£: 21400)

278 mp(£ : 15000)
/}max (pH 13) 234 mp(£ : 21700)

278 mp(£ : 14900) " •

Análisis elemental:

Calculado para ci3H170 ^ 5 . 3 / 4 0 ^ ^ :

C, 46,57; H, 5,79; N, 18,73; S, 8,57^ 
Hallado: C, 46,26; H, 6,08; N, 18,79; S, 8,15*

E j emplo________ 5

Clorhidrato de 2-dietilaminoetiltioadenosina:

1 0.

UV:

15.

Se disolvieron 100 mg (0,135 m mol) de 2-tioadenosi



na en 1,26 mi de agua que contenía 0 ,630 m mol de hidroxido 
so'dico, y se añadieron a la mezcla 5 4 ,2 mg (0,315 m mol) de 
clorhidrato de dietilamino etilcloruro y se agito la mezcla 
durante la noche a temperatura ambiente para reaccionar. A 

5. continuación se neutralizo' la solución de reaccio'n con ácido
clorhídrico y se realizo una cromatografía preparativa en ;?a 
peí seguida de extraccio'n de la mancha del producto. A conti 
nuacion se paso el extracto a través de una columna Dowex 1 
(C1 ) y se cristalizo' el producto deseado de isopropanol. • 

1 0. la recristalizacio'n de etanol rinde 66 mg (5 0,0$ de rendi­
miento) del producto deseado con un punto de fusión de 217-* 
2182C (d). -------------------------------------------------

Valor R̂ . en cromatografía de papel: (disolvente: 
n-but ano1/agua = 84:16) 0,18

15. (disolvente: n-butanol/ácido acético/agua =
2:1:1) 0,62

UV: Amax (pH 1) 270,5 mp (£: 15400)
Amax (pH 7) 232 mp (£: 24200)

275 mp (£: 15800)
)\max (pH 13) 235 mp (£: 21500)

278 mp (¿: 15400)

Análisis elemental:
Calculado para C16H20° 4N6S .HCl

25. Hallado:
C, 44,18; H, 6,25; N, 19,32$ 
C, 44,28; H, 6,21; N, 19,58$
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Ejemplo_____ 6

2-(trans-Crotil)tioadenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m mol) de 2-tioadenosi- 
na en 2,52 mi (0,63 m mol) de NaOH 0,25N, y se añadieron a 
la mezcla 57 mg (0,63 m mol) de trans-l-cloro-2-buteno y se 
agito la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. El 
precipitado formado fue recristalizado de agua para obtener 
141,5 mg (rendimiento del 64/») del producto deseado. Punto 
de fusión 90-932C.---------------------------------------- --

1 0. UV: Amax (pH 1 ) 272 mp
Amax (pH 7) 235, 278 mp
Amax (pH 13) 234, 278 mp

Análisis elemental:
Calculado para

c , 47,58; H, 5,42; N, 19,'82/
V

Hallado: C, 47,42; H, 5,36; N, 19,91/

Ejemplo_____ 7

2-(p-Metalil)tioadenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 a mol) de 2-tioadenosi- 
na en 2,52 mi (0,63 m mol) de NaOH 0,25N, y se añadieron a 
la mezcla 57 mg (0,63 m mol) de p-metalilcloruro. A conti­
nuación, se añadieron 5 ,0 mi de etanol y se agito la mezcla 
durante la noche a temperatura ambiente para reaccionar. 
Después de concentrar la solución de reaccio'n, se lavó el



residuo resultante con éter de petróleo y se cristalizó de 
agua. La recristalización de agua rindió 159,3 mg (70,0$ 
de rendimiento) del producto deseado. Punto de fusión 116- 
121SC. -----------------------------------------------------

UV: Amax (pH 1) 272 mp
Amax (pH 7) 235, 278 mp
Amax (PH 13) 234, 278 mp

Análisis elemental:

Calculado para c14H19°4N5S:

C, 47,58; H, 5,42; N, 19,82$

Hallado: C, 47,45; H, 5,44; N, 19,95$

Ejemplo_______ 8

2-Metiltioadenosina:

Se disolvieron 100 mg (0,315 m mol) de' 2-tioadenosi- 
na en 1,26 mi de agua que contenía 0,315 m mol' de hidróxiao 
sódico, y se añadieron a la mezcla 44 ,7 mg (0,315 m mol) de 
metilyoduro. Entonces se agitó la mezcla durante 30 minutos 
a temperatura ambiente y el precipitado formado fue filtra­
do y recristalizado de agua para dar 86 mg (rendimiento del 
85$) del producto deBeado. Punto de fusión 228-229,520. ---

Valor E|. en cromatografía de papel: (disolvente: 
n-butanol/agua =84:16) 0,43

UV: Amax (pH 1) 270 mp (£: 17300)



Amax (pH 7) 235 mji (£: 22300)
277 mu (£: 15600)

Amax (pH 13) 234,5 mp (£: 22300)
277 mp (í : 15400)

Análisis elemental:

Calculado para C-q H ^ O ^ S .  1/2H20:

C, 40,99; H, 4,96; N, 21,73; S, 9,93/= 
Hallado: C, 40,77; H, 4,86; N, 21,71; S, 9,81/

Ejemplo_____ 9

2-n-Propiltioadenosina:

Se disolvieron 100 mg de 2-tioadenosina en 1,26 mi 
de agua que contenía 0 ,315 m mol de hidróxido sódico, y se 
añadieron a la mezcla 39 mg (0,315 m mol) de n-propilbromu- 
ro. A continuación se agitó la mezcla durantê  la noche a 
temperatura ambiente para reaccionar. El precipitado forma­
do fue filtrado y recristalizado de agua para dar 100 mg 
(rendimiento del 77/) del producto deseado. Punto de fusión 
168-170ec. - -----------------------------------------------

Valor Rf en cromatografía de papel: (disolvente: 
n-but ano1/agua = 84:16) 0 ,75

UV: Amax (pH 1) 269 mp (£: 17500)
Amax (pH 7) 235 mp (£ : 22000)

275 mp (£: 14000)

Amax (pH 13) 235 mp (£: 22100)
275 mp (0: 13900)
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1 0.

2 0 .

Análisis elemental:

Calculado para ci8ííl9N5°4S:

C, 52,77; H, 4,91; N, 17,06#
Hallado: c, 52,47; H, 4,95; N, 16,78#

Ejemplo_____ 10

2-(n-Amiltio)adenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m mol) de 2-tioadenosina 
en 8 mi de agua que contenía 2 ,1 m moles de hidróxido sódi- 
co, y se añadieron a la mezcla 952 mg (6 ,3 m moles) de n-amil 
bromuro. A continuación se agitó la mezcla durante 4 dias 
a 252C para reaccionar. El precipitado formado fue filtra-
do y recristalizado de agua para dar 211,5 mg (rendimiento
del 91#) del producto deseado con un punto de fusión de 179-
181«C.

15. UV: Amax (PH 1 ) 272 mu %

Amax (pH 7) 237 mp, 278 mp
Amax (pH 13) 236 mp, 279 mp

Análisis elemental:

Calculado para C ^ H ^ O ^ S :

Hallado:
C, 48,76; H, 6,27; N, 18,95# 
C, 48,65; H, 6,21; N, 19,08#

E jemplo 11

2-(iso-Amiltio)adenosina:
Se disolvieron 200 mg (0,63 m mol) de 2-tioadenosi-
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na en una mezcla de 8 ,1 mi de agua y 18 mi de etanol que con 
tenía 2 ,1 m moles de hidróxido sódico y se añadieron 952 mg 
(6,3 m moles) de isoamilbromuro. A continuación se agitó 
la mezcla durante 2 dias a temperatura ambiente. Después de 

5. neutralizar la solución de reacción con ácido clorhídrico
seguido de concentración, se lavó el concentrado con éter de 
petróleo y se cristalizó de etanol-agua. La recristaliza­
ción de etanol-agua rinde 174 mg (rendimiento del 73$) del 
producto deseado con un punto de fusión de 125,5-127,52C. -

1 0. UV: Amax (pH 1) '273 mp
Amax (pH 7) 237 mp, 278 mp
Amax (pH 13) 237 mp, 279 mp

Análisis elemental:

Calculado para C-^HgjO^N^S.l/^EtoH:

15. C, 49,11; H, 5,99; N, 18*49$
Hallado: C, 49,02; H, 6,26; N, 18,59$

Ejemplo 12 

2-(n-Hexiltio)adenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m mol) de 2-tioadenosi- 
2 0. na en una mezcla de 8 ,1 mi de agua y 16 mi de etanol que con

tenía 2 ,1 m moles de hidróxido sódico, y se añadieron a la 
mezcla 1040 mg (6,3 m moles) de n-hexilbromuro. A continua­
ción se agitó la mezcla durante la noche a 252C para reaccio 
nar. Se neutralizó la solución de reacción con HC1 y se 

25. concentró. El concentrado resultante se lavó con éter de
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1 0.

petróleo y se cristalizo de etanol-agua. la recristaliza- 
cio'n de etanol-agua (10:170) rindió 99 mg (rendimiento del
83/) del producto deseado con un punto de fusio'n
1692c. -----

5. UV: A max (pH 1) 273 mp
A max (pH 7) 237 mp, 278 mp
Amax (pH 13) 237 mp, 279 mp

Análisis elemental:

Calculado para C^^H^O^N^S:

C, 50,11; H, 6,57; N, 18,26/, 

Hallado: C, 50,25; H, 6,42; N, 17,79/

Ejemplo_____ 13

2-(n-Heptiltio)adenosina:
\

Se disolvieron 200 mg (0,63 m mol) de 2-tioadenosi- 
15. na en una mezcla de 8,1 mi de agua y 25 mi de etanol que

contenía 2,1 m moles de hidroxido so'dico, y a la misma se 
añadieron 1128 mg (6,3 m moles) de n-heptilbromuro. La mez­
cla se dejo reaccionar durante la noche a 252c. Se neutra­
lizo la solución de reacción con HC1. Después de concentra- 

20. cio'n, se lavo el concentrado con éter de petróleo y se cris­
talizo de etanol-agua. La recristalización de etanol-agua 
rindió' 134 mg (rendimiento del 54/) del producto deseado con 
un punto de fusio'n de 155-157,520.-----------------------

UV: Amax (pH 1) 272 mp
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Amax (pH 7) . 237 mp, 278 mp

Amax (pH 13) 237 mp, 279 mp

Análisis elemental:

Calculado para ci7H27°4N5S;

C, 51,37; H, 6,85; N, 17,62^ 
Hallado: C, 51,86; H, 6,87; N, 17,24^

1 0.

15.

20.

Ejemplo 14 

2-(n-0ctiltio)adenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m moles) de 2-tioadeno- 
su. una mezcla de 8 ,1 mi de agua y 30 mi de etanol que 

contenía 2 ,1 m moles de hidroxido sódico, y se añadieron a • 
la misma 1217 mg (6,3 m moles) de n-octilbromuro. Entonces 
se reacciono' la mezcla durante la noche a 25se. Se concen­
tró la solución de reacción y se lavó el concentrado con éter 
de petróleo. Se cristalizo el residuo de etanol-agua. la 
recristalización de etanol—agua rindió 206,5 mg (rendimien­
to del 80fo) del producto deseado con un punto de fusión de 
155-1582C. ---------------------------------------

DV: Amax (pH 1 ) 272 mp
Amax (pH 7) 237 mp, 278 mp
Amax (pH 13) 237 mp, 279 mp

Análisis elemental:
Calculado para C18H29°4N5S:
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C, 52,53; H, 7,10; N , 17,02?$ 
Hallado: C, 52,87; H, 7,10; K, 16,62$

Ejemplo 15 

2-(n-Isroniltlo )adenosina:

5. Se disolvieron 200 mg (0,63 m moles) de 2-tioadeno-
sina en una mezcla de 8 ,1 mi de agua y 40 mi de etanol que 
contenía 2 ,1 m moles de hidróxido so'dico y 1305 mg (6 ,3 m 
moles) de bromuro de n-nonilo se añadieron a la misma. La 
solución homogénea resultante se hizo reaccionar durante 2 

10. dias a 25aC y la solución de reacción se concentro' hasta la
sequedad, se lavó con éter de petróleo y se cristalizó a par­
tir de etanol-agua. La recristalización a partir de etanol-' 
-agua proporcionó 250,5 mg (rendimiento del 93$) del produc­
to deseado que tenía un punto de fusión de 146-1512C. - - -

15. UV: Amax (PH 1 ) 272 mp s

Amax (pH 7) 237 mp, 278 mp
Amax (pH 13) 237 mp, 279 mp

Análisis elemental:

Calculado para C19H31°4K5S:

2 0 .
Hallado:

C, 53,63; H, 7,34; N, 16,46$ 
C, 54,04; H, 7,28; N, 16,04$
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E ,j ampio_____16

2-(n-Dsciltio)adenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m mol) de 2-tioaáenosi- 
na en una mezcla de 8,1 mi de agua y 50 mi de etanol que con 

5. tenía 2,1 m moles de hidroxido sódico y se añadieron a la
misma 1394 mg (6,3 m moles) de bromuro de n-decilo. La mez­
cla se hizo reaccionar entonces durante 2 dias a 252c. Des­
pués de concentración, el concentrado se lavo con éter de pe 
"k-̂ oleo y se cristalizo a partir de etanol—agua. La recris-- 

10. talizacio'n a partir de etanol-agua proporciono 247,8 mg
(89,55& de rendimiento) del producto deseado que tenía un pin. 
to de fusión de 145-1502C. ------------------------------

UV: Amax (pH 1) 273 mp

Amax (pH 7) 237 mp, 278 np
^5. Amax (pH 13) 236 mp, 279 mp

V

Análisis elemental:

Calculado para c20^33°4K5S:

C, 54,65; H, 7,57; N, 15,93*
Hallado: C, 54,85; H, 7,68; N, 16,06*

20 • Ejemplo_____ 17

2-(giclop3ntiltio)adenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m moles) de 2-tioadeno-
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sina en 8 ,1 mi de agua que contenía 2 ,1 moles de hidróxi- 
do sódico y se añadieron a los mismos 659 mg (6 ,3 m moles) 
de cloruro de ciclopentilo. La mésela se agitó entonces du­
rante 4 dias a 252C para que reaccionara. El precipitado 

5. formado se filtró y se recristalizó a partir de etanol para
obtener 185 mg (rendimiento del 80$) del producto deseado 
que tenía un punto de fusión de 223-224,52C. - -  --- - - - ~

UV: Amax (pH 1) 273 mp
/ímax (pH 7) 237 mi!, 278 mu

1 0. Amax (PH 13) 236 m¡i, 279 mu

Análisis elemental:

Calculado para

C, 49,03; H, 5,76; N, 19,06$ 
Hallado: C, 48,79; H, 5,72; N, 19,15$

15.

20.

E ,j emplo______18

2-(Ciclohexiltio)adenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m moles) de 2-tioadeno- 
sina en una mezcla de 8 ,1 mi de agua y 20 mi de etanol que 
contenía 2 ,1 m moles de hidróxido sódico y se añadieron a I 
los mismos 1027 mg (6,3 m moles) de bromuro de ciclohexilo ji
y se Hicieron reaccionar durante 2 dias a 50£C. Después de j 
concentración hasta la sequedad el residuo se lavó con éter | 
de petróleo y se recristalizó a partir de etanol. La recris-j 
talización a partir de etanol-agua proporcionó 9 9 ,4 mg (ren- j
dimiento del 41,4$) del producto deseado que tenía un punto j!í

t

f

25.
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de fusión de 225-227,520.

UV: Amax (pH 1) 273 mp
Amax (pH 7) 237 mp, 278 mp
Amax (pH 13) 236 mp, 279 mp

Análisis elemental:

Calculado para C ^ H ^ O ^ S . l A f í ^ O :

C, 49,79; H, 6,14; N, 18,15*
Hallado: c, 49,73; H, 5,97; N, 18,19*

E jemplo 19

2-(Ciclohexilmetiltio)adenosína:

Se disolvieron 200 mg (0,63 m moles) de 2-tioadenos:.- 
na en 8 ,1 mi de agua cpae contenía 2 ,1 m moles de hidroxido 
sádico y se añadieron a los mismos 1116 mg (6 ,3 m moles) de 
■bromuro de cicloñexilmetilo y se agito todo durante 4 dias 
a 2520 para la reacción. El precipitado formado se filtro 
y se recristalizo' a partir de agua-etanol para dar 178 mg 
(rendimiento del 71*) del producto deseado con un punto de 
fusio'n de 226,5-228,520.------------------------------ -

UV: Amax (pK 1) 273 mp
Amax (pH 7) 237 mp, 278 mp

Amax (pH 13) 236 mp, 279 mp

Análisis elemental:
Calculado para C ^ H ^ O ^ S :
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Hallado:
C, 51,62; H, 6,37; N, 17,70# 
C, 51,71; H, 6,34; N, 17,81#

5.

1 0.

20.

Ejemplo 20

2-(2-Stil-n-hexil)tioadenosina:

Se disolvieron 200 mg (0,63 a moles) de 2-tioadeno- 
sina en 8,1 mi (2,1 m moles) de HaOH al 0,25 N y se añadie­
ron a los mismos 1217 mg (6,3 m moles) de bromuro de 2—etil- 
-n-hexilo. Además se añadieron a los mismos 30 mi de etanol 
y se hicieron reaccionar durante la noche a temperatura am­
biente. Después de concentración, el concentrado se lavó 
con éter de petróleo y se recristalizó a partir de etanol- 

-agua. la recristalización a partir de etanol-agua propor­
ciono 150 mg (rendimiento del 58#) del producto que tenía 
un punto de fusión de 1 51,5-153,520. _____________________ j

15. UV: Amax (pH 1) 272 mp
Amax (pH 7) 235,
Amax (pH 13) 234,

f

Análisis elemental;

Calculado para cxgH2g0 4N5S:

C, 52,83; H, 7,10; N, 17,02# 

Hallado: 0, 52,71; H, 7,23; N, 17,23#
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5.

1 0.

15.

2 0.

25.

Ejemplo______ 21

Sal bárica de 5 1-mono fosfato de 2-isoamiltioadenosina:

Se dispersaron 0,739 gramos (2 m moles) de 2-isoami'L- 
tioadenosina en una mezcla de 2 mi de acetonitrilo y 0 ,7 3 mi 
de piridina y se añadieron a los mismos, bajo refrigeración, 
0,816 mi (8 ,8 m moles) de oxicloruro fosforoso. Además, se 
añadieron a los mismos 0 ,0 7 2 moles (4 m moles) de agua y la 
reacción se llevó a caco durante 6 horas. Entonces, se detu­
vo la reacción por adición a la misma de agua helada y, des­
pués de hidrólisis, la solución hidrolizaaa se adsorbió en 
20 g de carbón activo. Después de lavado con agua, la colum­
na de cartón activo se sometió a elución con 800 mi de amo- 
niaco-etanol (1:1) ai 10$. El eluato resultante se concen­
tro a la sequedad y el residuo se fraccionó y purificó en 
xana columna de celulosa (1 ,7 x 40 cm) eluyendo con xm solven­
te de n-propanol-amoníaco-agua (20:10:3). El precipitado 
formado por adición de xana solución etanóiicá de yoduro bó­
rico se recogió por centrifugación. Después de purificación 
repetida a partir de agua-etanol se obtuvo sal bárica de 5 '- 1 

-monofosíato da 2-isoamiltioadenosina con xm rendimiento del =

ÜV: Amax (pH 1 ) 273 mp (£• 14000) j
i

í
Valor en cromatografía de papel (solvente: n- \i
-propanol/amoníaco/agua = 20:1 0:3) monomancha 0 , 72 ¡1 |, J
Migración de electroforesis: (pK 7,5; tampón fosfa- :

j
i
í
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t o  0 , 0 5  M; 1 0 0 0  V; 1  h o r a ;  c o n t r o l  5 * —Alia?: + 4 , 7  

c e ) m onom ancha + 3 , 2  cm

Se l i b e r ó  á c i d o  f o s f ó r i c o  i n o r g á n i c o  c o n  u n  r e n d i ­

m ie n to  a l  1 0 0 ^  cuan d o e l  p r o d u c to  s e  t r a t ó  co n  5 1- n ú c l e o t i -  

5 .  d a s a  de C r o t a l u s  A t r o x  Venom o co n  f o s f o m o n o e s t e r a s a  d e  m an -,

b r a n a  m u c ó s i c a  i n t e s t i n a l  de v a c a s .  -  ------ _ _ _ _  ------ - - - I jí

E je m p lo _______ 2 2  j

i
S a l  a m ó n ica  d e  5 ’ -m o n o f o s f a t o  de 2 t - is o a - :n ? lI t io a d .e n o s in a : |

i
Se e n f r i a r o n  en  un  baño d e  a c e t o n a  y  h i e l o  s e c o  [

1 0 .  0 , 7 7 9  g ram o s ( 2  m m o le s )  de 2 ' , 3 ' —O - i s o p r o p i l i d e n o —2 - i s o — i

a m i l t i o a d e n o s i n a  y  s e  a ñ a d i e r o n  a  l o s  m ism os 1 , 5  g  ( 6  m n o -  j

l e s )  de c l o r u r o  de p i r o f o s f o r i l o . L a  m e z c l a  r e s u l t a n t e  s e

c a l e n t ó  a  202C  y  l a  a g i t a c i ó n  s e  p r o s i g u i ó  d u r a n te  4  h o r a s .

D e sp u é s d e  e l l o ,  l a  m e z c l a  s e  e n f r i ó  de n u ev o  en  e l  baño de ■

1 5 .  a c e t o n a - h i e l o  s e c o  y  s e  a ñ a d i e r o n  a  l a  m ism a T , 5 m i de ag u a.. i
»•

E n t o n c e s ,  l a  m e z c l a  s e  c a l e n t ó  de n u evo  a  2 0 ^ 0  y  s e  a n a d i e -  

r o n  a  l a  m ism a 5 0  m i de a g u a  a  l o  que s i g u i ó  l a  a g i t a c i ó n  | 

d u r a n te  5 h o r a s  a  2 0 £ C . A l a  s o l u c i ó n  s e  l e  a ñ a d ió  e n t o n -  ?' 

c e s  u n a  s o l u c i ó n  de h i d r ó x i d o  am ó n ico  1M c a r a  a j u s t a r  e l  1
y.

2 0 .  pH a  8 , 5 .  E l  p r e c i p i t a d o  form ad o s e  f i l t r o  y  e l  f i l t r a d o  k
f

s e  c o n c e n t r ó .  E l  c o n c e n t r a d o  r e s u l t a n t e  s e  c o l o c ó  en  u n a  | 

co lu m n a d e c e l u l o s a  y  s e  e lu y ó  c o n  u n  s o l v e n t e  d e  n - p r o p a -  jf

n o l - a m o n í a c o - a g u a  ( 2 0 : 1 0 : 3 ) .  Se r e c o g i e r o n  f r a c c i o n e s  c u e  íí
c o n t e n í a n  e l  p r o d u c to  d e s e a d o  y  s e  c o n c e n t r a r o n  h a s t a  l a  ¡¡

j

2 5 .  s e q u e d a d . C on l a  a d i c i ó n  de a c e t o n a  a l  r e s i d u o ,  s e  o b tu v o  f

£

I
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5 .

10.

1 5 .

20.

2 5 .

u n  p o lv o  b r u t o  que lu e g o  s e  r e p r e c i p i t o  a  p a r t i r  d e  m e ta n o l-í :
f-

- a c e t o n a  p a r a  d a r  s a l  a m ó n ic a  d e  5 ‘ - e o n o f o s f a t o  de 2 ' - i s o -  ¡i'
a m i l t i o a d e n o s i n a  c o n  u n  r e n d im ie n to  d e l  6 0 $ . ---------------------------[ !'r

E l  p o lv o  a s i  o b te n id o  p r e s e n t o  p r á c t i c a m e n t e  l a  m is —j 

ma a c t i v i d a d  r e s p e c t o  a  un  e n z im a  que e l  p r o d u c to  o b te n id o  

en  e l  E je m p lo  2 1 . -------------------------------------------- -------- ----------------

E je m p lo  2 3  ■> [.

iV
5 '-M o n o f o s f a to  d e  2 - n - a m i l t i o a d e n o s i n a :  \
— —-------------------------------- —  ..............................................................................................................—  ¡

í'í.
Se s u s p e n d ie r o n  3 7 0  mg ( 1  m m o le s )  de 2 - n - a m i l t i o -  f 

a d e n o s in a  e n  u n a  m e z c l a  de 1  m i d e  a c e x o n i t r i l o  y  0 , 3 9  m i j 

de p i r i d i n a  y  s e  a n a d i a r o n  a  l o s  m ism os b a j o  r e f r i g e r a c i ó n  ¡r
0 , 4 0 0  mi  ( 4 , 4  m m o le s )  de o x i c l o r u r o  f o s f o r o s o .  A d em ás, se  \

l
a ñ a d i e r o n  a  l o s  m ism os 0 , 0 3 6  m i ( 2  m m o le s )  d e  a g u a  y  l a  \

r e a c c i o 'n  s e  r e a l i z o '  d u r a n t e  6 h o r a s .  E n t o n c e s  s e  a n a d io ' ['

a g u a  h e l a d a  p a r a  p a r a r  l a  r e a c c i o 'n  y  e l  p r e c i p i t a d o  f o r m a -  j. 
do s e  r e c o g i ó  p o r  c e n t r i f u g a c i ó n .  Se r e a l i z o  u n a  c r o m a t o -  (

g r a f í a  p r e p a r a t o r i a  e n  p a p e l  u t i l i z a n d o  como s o l v e n t e  i s o -  i
i

p r o p a n o l - a m o n i a c o - a g u a  ( 7 : 1 : 2 )  y  s e  r e c o g i e r o n  y  c o n c e n t r a -  I 

r o n  f r a c c i o n e s  cu y o  v a l o r  Rf  e r a  de 0 , 5 0 .  E l  c o n c e n t r a d o  i  

r e s u l t a n t e  s e  d i s o l v i ó  en  1  m i d e  a g u a  y  s e  a n a d io  á c i d o  j- 

c l o r h í d r i c o  a l  mismo p a r a  f o r m a r  p r e c i p i t a d o .  E l  p r e c i p i -  ¡s 

ta d o  a s í  fo rm ad o  s e  r e c o g i ó ' p o r  c e n t r i f u g a c i o 'n ,  s e  la v o ' co n  f 

a g u a  y  s e  se c o ' p a r a  d a r  5 ’ -m o n o f o s f a t o  d e  2 - n - a m i l t i o ° a e n o -
í

s i n a  co n  u n  r e n d im ie n to  d e l  9 0 $ . ----------------------------------------------------- ¡
ff

UV: Amax (pH 1 )  2 7 3  mp ( £ p :  1 4 0 0 0 )  j

i

í
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Amax (pH 7 ) 2 3 6 mp ( £ p :  2 0 0 0 0 )

2 7 8 mp ( £ p :  1 4 0 0 0 )

Amax (PH 1 3 ) 2 3 6 mp ( £ p :  2 0 5 0 0 )

2 7 8  mp (£ p :  1 3 9 0 0 )

5 .  V a l o r  e n  c r o m a t o g r a f í a  de p a p e l  ( s o l v e n t e :  i s o -

p r o p a n o l /a m o n í a c o /a g u a  =  7 : 1 : 2 )  m onom ancha 0 , 5 0  

M ig r a c ió n  e n  e l e c t r o f o r e 3 i s :  (pH 7 , 5 ;  tam p ó n  f o s ­

f a t o  0 , 0 5  M; 1 0 0 0  V; 1  h o r a ;  c o n t r o l :  5 '-A i£ P , + 4 , 7  

cm) + 3 , 2  cm

1 0 .  L i b e r a c i ó n  d e á c i d o  f o s f ó r i c o  i n o r g á n i c o  p o r  5 ' - n u

c l e o t i d a s a  d e  C r o t a l u s  A t r o x  Venom: 9 8  m o le s  5Ó 

C o n te n id o  de á c i d o  f o s f ó r i c o  i n o r g á n i c o :  0 , 3  m o l^

A n á l i s i s  e l e m e n t a l :

C a lc u la d o  p a r a  C-^^Hg^O^lí^SP. 2H2 0 :

1 5 . C , 3 8 , 3 8 ;  H,  6 , 0 1 ;  !N,  1 4 , 9 2 ;  ? ,  6 , 6 0 $

H a l l a d o : C , 3 8 , 4 0 ;  H,  6 , 2 8 ;  :N,  1 4 , 7 5 ;  P ,  6 ,715»

E je m p lo  2 4

S a l  ¿ e  b a r i o  de 5 '- m o n o f o s f a t o  de 2 - a l i l t i o a d e n o s i r i a :

Se s u s p e n d ie r o n  0 , 7 5 2  g ra m o s ( 2  m m o le s )  de 2 - a l i l -  

2 0 .  t i o a d e n o s i n a  e n  u n a  m é s e l a  de 2  ral de a c e t o n i t r i l o  y  0 , 7 8

m i d e p i r i d i n a  y  s e  l e s  a ñ a d i e r o n  b a jo  r e f r i g e r a c i ó n  0 , 8 1 6  

mi  ( 8 , 8  m m o le s )  d e  o x i c l o r u r o  f o s f o r o s o .  Además s e  l e s  

a ñ a d i e r o n  0 , 0 7 2  m i ( 4  m m o le s )  de a g u a  y  l a  r e a c c i ó n  s e  r e a ­

l i z ó  d u r a n t e  6 h o r a s .  D e sp u é s de e l l o ,  s e  a ñ a d ió  a g u a  h e ­

l a d a  p a r a  p a r a r  l a  r e a c c i ó n  e h i d r o l i z a r .  L a  s o l u c i o 'n  a s í25.
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5 .

10.

1 5 .

20.

25.

h i d r o t i z a d a  s e  a d s o r b i ó  e n  2 0  g  d e  c a r b ó n  a c t i v o  y  s e  la v o  -
f

c o n  a g u a .  l a  s o l u c i ó n  a s í  h i d r o l i z a d a  s e  a d s o r b ió  e n  2 0  g  \ 

d e  c a r b ó n  a c t i v o  y  s e  la v o  co n  a g u a . L a  co lu m n a d e  c a r b ó n  '• 

a c t i v o  s e  s o m e tió  a  e l u c i ó n  c o n  3 0 0  m i de am o n ía co  a c u o s o -  ;I
- e t a n o l  ( 1 : 1 )  a l  1 0 ^  y  e l  e l u a t o  s e  c o n c e n t r o  h a s t a  l a  s e -  jí
q u e d a d . S I  r e s i d u o  r e s u l t a n t e  s e  c o l o c ó  e n t o n c e s  e n  u n a  c o -  ¡ 

lu m n a d e c e l u l o s a  ( 1 , 7  x  40  cm) y  e l  e lu í d o  c o n  u n  s o l v e n t e  

d e  i s o p r o p a n o l - a m o n í a c o - a g u a  ( 7 : 1 : 2 ) .  L a s  f r a c c i o n e s  cu y o  j 

v a l o r  d e te rm in a d o  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de p a p e l  en  e l  mismo ; 

s i s t e m a  s o l v e n t e  e r a  d e  3 , 2  s e  r e c o g i e r o n  y  c o n c e n t r a r o n .  [ 

A l c o n c e n t r a d o  s e  l e  a ñ a d ió  u n a  s o l u c i ó n  en  e t a n o l  de y o d u -  ¡ 

r o  b ó r i c o  y  e l  p r e c i p i t a d o  fo rm ad o  s e  r e c o g i ó  p o r  c e n t r i f u -  i 

g a c i ó n .  D e sp u é s  de p r e c i p i t a c i ó n  r e p e t i d a  c o n  a g u a - e t a n o l  \ 

s e  o b tu v o  1 , 0 0  g  ( r e n d i m ie n to  a p ro x im a d a m e n te  d e l  90?í) s a l  ¡ 

d e b a r i o  d e  5 '- m o n o f o s f a t o  de 2 - a l i l t i o a d e n o s i n a .  -------------------  j
UV: Am ax (pH 1 )  2 7 2  mp ( £ p :  1 6 0 0 0 )  j

Am ax (H2 0 )  2 3 4  mp ( t p :  2 0 4 0 0 )  v |

2 7 7  mp ( £ p : 1 4 4 0 0 )  j

A m ax (pH 1 3 )  2 7 3  mp ( £ p :  1 5 C 0 0 )  !
I
i

V a lo r  ítf  e n  c r o m a t o g r a f í a  d e  p a p e l  ( s o l v e n t e :  i s o -
{.

p r c p a n o l / a n o n í a c o / a g u a  = 7 : 1 : 2 )  0 , 3 2  j

M ig r a c ió n  e n  e l e c t r o f o r e s i s :  (pH 7 , 5 ;  0 , 0 5  ta n p ó n  í 

f o s i a t o ;  1 0 0 0  \Tt  1  h o r a ;  c o n t r o l :  5 ' - s o  no f o s f a t o  (
l

d e a d e n o s i n a  + 3 , 0  cm) + 6 , 7  cm ■

L i b e r a c i ó n  o d e s p r e n d im ie n to  de á c i d o  f o s f ó r i c o  \ 

i n o r g á n i c o  p o r  5 ' - n ú c l e o t i d a s a  d e  C r o t a l u s  A t r o x  j

i-1
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\ *

5.

10.

15.

20.

25.

Venom: 104 mol 38

Contenido de ácido fosfórico inorgánico: 0 mol 38 

Análisis elemental;

Calculado para ci3Hi607N5SP’Ba*2H20

C, 26,43; H, 3,41; N, 11,8638

Hallado: C, 26,69; H, 3,23; N, 11,7038

Ejemplo 25

2-Benciltioadenilato bárico:

Se suspendieron 0,844 gramos de 2-benciltioadeno- 
sina en una mezcla de 2 mi de acetonitrilo y 0,78 mi de pi- 
ridina. Entonces se les añadió gradualmente bajo agitación 
y en un baño de agua helada 0,816 g (8 ,8 m moles) de oxiclo- 
ruro fosforoso. Después se añadieron 0,072 mi (4 m moles) 
de agua y la reacción se realizó durante 6 horas. Entonces 
se añadió agua helada para parar la reacción'y-el precipita­
do formado con la hidrólisis se recogió por centrifugación. 
El precipitado se colocó en una columna de celulosa (1,7 x 
40 cm) y se eluyó con un solvente de isopropanol-amoníaco- 
-agua (7:1:2). Las fracciones cuyo valor Rf era de 0,34 co­
mo se determinó por cromatografía de papel en el mismo sis­
tema solvente se recogieron y concentraron. Al concentrado 
se le añadió una solución etanólica de yoduro bárico y el 
precipitado formado se recogió por centrifugación. Después 
del lavado con etanol se obtuvieron 1,08 g (rendimiento de 
aproximadamente 9038) de 2-benciltioadenilato b á r i c o . -------
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•

: 10

.jfj
i

5.

10.

1 5 .

UV: A max (pH 1) 273 mp (£p: 13900)
Amax (h 2o ) 234 mp (£p: 20100)

278 mp (£p: 13400)
A max (pH 13) 278 mp (£p: 13700)

Valor R^ en cromatografía de papel (solvente: iso 
propanol/amoníaco/agua = 7:1:2) 0 , 3 4

Migración en electroforesis: (pH 7,5; tampo'n fos­
fato 0,05M; 1000 V, 1 hora; control ácido 5'-ade- 
nílico: +2,0 cm) +1,5 cm

liberación o desprendimiento de ácido fosfo'rico 
inorgánico por 5 1 —nucleotidasa de Crotalus Atrox 
Venom 96 mol

Contenido de ácido fosfórico inorgánico 2,5 mol

Análisis elemental:

Calculado para C i Y ^ g O ^ S P . B a ^ O :

c, 31,86; H, 3,46; N, 10,93; P, 4,83^ 
Hallado: c,  31,88; H, 3,11; N, 11,00; P, 4,97#

Ejemplo 26

Se sintetizaron los compuestos indicados en la 
Tabla I según el procedimiento descrito en el Ejemplo 21 o'
22 utilizando las correspondientes 2-tioadenosinas S-substi- ; 
tuidas. los resultados se tabulan en la Tabla I . _________

;

!
;•

iii*

20.
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Tabla II

Inhibición de agregación de plaquetas de conejo por 2-tioade- 
nosinas S-substituidas

Inhibicio'n de agre- Inhibición de agre­
gación inducida por gacion inducida por 

Compuesto ADP_________________  colágeno____________

10"%_______ 10"% 10"%_______ lQ-%

2-Benciltioadenosina %% 36?S 92£ 26£

2-(p-Clorobencil)-
tioadenosina 86 0 88 31

2-(p-Nitrobencil)- - 
tioadenosina 88 0 95 30

2-Aliltioadenosina 77 23
\

62 0

2-(trans-Crotil)tio­
adenosina 58 29 80 30

2-( p-Metalil)tioad_e 
nosina 84 • 32 97 28

2-Dietilaminoetil-
tioadenosina 33 86

í!
:
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Tabla III

Inhibición de agregación de plaquetas de conejo por 2-tioade- 
nosinas S-substituidas

Inhibición de agre- Inhibición de agre­
gación inducida por gacion inducida por

Compuesto ADP colágeno

10_4M 10 "5m 10_4M 10-5*

2-n-Ámiltioadeno sina 78* 34$£ m 14*
2-i-Amiltio adeno sina 70 38 98 0

2-n-Hexiltioadenosina 80 7 94 20

2-n-Heptiltioadenosina 80 0 94 15

2-n-0 ctiltio adeno sina 67 11 93 20

2-n-Noniltioadenosina 37 0 91 15
2-n-Deciltioadenosina 35 0 86 ' 9
2-(2-Etil-n-hexil)-tio 
adenosina 90 51 92 78

2-C i clop ent ilt io adeno- 
sina 100 67- 90 55 I

2-Ciclohexiltioadeno-
sina 100 79 93 87

2-Ciclohexilmetiltio 
adenosina 99 17 . 96

i

íi
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N O T A  .

Se declaran de novedad y propiedad para España, sus 
territorios y plazas de soberanía, las siguientes: — — _ _

r e i v i n d i c a c i o n e s

1.- Procedimiento para producir 2-tioadenosinas S- 
-substituidas y sus derivados, representadas por la fo'rmu- 
la general: -----------------------------------------

en que R 1 se elige del grupo formado por un grupo alquilo, 
un grupo cicloalquilo que tiene 5 o más átomos de carbono o 
un grupo cicíoalquilalquilo que tiene 5 o más átomos de car' 
bono, un grupo alilo, un grupo alilo substituido, un grupo 
bencilo, un grupo bencilo substituido y un grupo dialquila- 
minoalquilo, caracterizado porque comprende bacer reaccio­
nar 2-tioadenosina con un haluro representado por la formu­
la g e n e r a l : --------- ---------------------------------

R'X

I'



en que R' es como se ha definido anteriormente y X represen­
ta un átomo de halo'geno elegido entre el cloro, el bromo y 
el y o d o . -------------------------------------------------

2. - Procedimiento según la reivindicacio'n 1, caracte-
5. rizado porque la reacción se conduce en presencia de álcali.-

3. - Procedimiento según la reivindicacio'n 1, carao- • 
terizado porque la reaccio'n se conduce en presencia de un 
solvente orgánico inerte para la 2-tioadenosina y el haluro

10. R'X o en presencia de agua.

4.~ Procedimiento para producir 2-tioadenosinas S- 
-substituidas y sus derivados y, más particularmente, para 
producir un 5 '-monofosfato de 2-tioadenosina S-substituida, 
representado por la siguiente formula general; - - - - - -

35-

20.

25.I

n h 2

í  I  >
h 2o 3p o c h2

oíT V0H

i

;

y sus sales, en que R se elige del grupo formado por un gru 
po alquilo que tiene 5 ó más átomos de carbono, un grupo ci- 
cloalquilo que tiene 5 o más átomos de carbono, un grupo ci­
clo alquilalquilo que tiene 5 o más átomos de carbono, un gru



po bencilo, un grupo bencilo p-substituido, un grupo alilo, 
un grupo alilo substituido y un grupo dialquilaminoalquilo, 
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un agente fo£ 
fo^ilsute con una 2—tioadenosina S—substituida representada 
por la siguiente fórmula general: ----------------- --------

en que R es igual que el definido anteriormente y R" repre­
senta un átomo de hidrógeno o un grupo protector, __  _ _ _

5.- Procedimiento para producir 2-tioadenosinas S- 
-substituidas y sus derivados y, más particularmente, para 
producir una sal de 5 1 -monofosfato de 2-tioácLenosina S-subs- 
tituida según la reivindicación 4, caracterizado porque el 
5 '-monofosfato de 2-tioadenosina S-substituida se convierte 
en su sal. - - --------------------------------- ----------

6.- Procedimiento según la reivindicación 4, carac­
terizado porque el grupo protector se elige del grupo forma­
do por un grupo acetilo, un grupo benzoilo y un grupo isopro- 
pilideno. ---------------------------------------------------

7.- Procedimiento según la reivindicación 4, carac-



terizado porque la reacción de fosforilación es seguida de 
hidrólisis.-----------------------------------------------

8. - Procedimiento según la reivindicación 4, carac­
terizado porque dicho agente fosforilante se elige del gru­
po formado por oxicloruro fosforoso, oxicloruro fosforoso 
parcialmente hidratado y cloruro de pirofosforilo. - --- -

9. - Procedimiento según la reivindicación 4 ó 5, ca­
racterizado porque R" representa un átomo de hidrógeno y la 
fosforilación se realiza en un solvente elegido entre meta- 
cresol, acetonitrilo, fosfato de trietilo, acetato de etilo, 
piridina y una mezcla de los mismos. - - - - --- - - - - - -

10. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la reacción se realiza a una temperatura de 
02 a 1002C durante un período de 30 minutos a 100 horas.

11. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el álcali se elige del grupo" compuesto por 
un metal alcalino, un hidróxido de metal alcalino y aminas 
orgánicas.--------------- -------- -------------- ------------

12. - Procedimiento según la reivindicación 4 ó 5,
caracterizado porque la fosforilación se realiza a una tem­
peratura de -25® a 302C durante un período de 1 a 10 horas 
utilizando el agente de fosforilación en una cantidad molar 
en exceso de 2 a 10 por mol del material de partida. -----

13.- "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR 2-110ADEN0SINAS



S-SUBSTITUIDAS Y SUS DERIVADOS".-------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de cuarenta y ocho hojas, fo­
liadas y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 18 JUN. 1973 
P.A. M. CURELL SUfíOL

MCP
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