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El presente invento concierne @ un procedimiento pa-

ra la preparacidn de derivados de N(6)-aralcohil-adenosinas aci

lados de la fdrmuls general I

R,4CO04 g

R,CO0 OOCR,

10 en que Rl y R, significan hidrégeno, haldgeno, un grupo alcohi-
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lo, 8lcoxi o alcohilmercapto, Ry significa haldgeno, un grupo

‘alcohila, alcoxi o alcohilmercapto y R4'significa un grupo

alcohilo o arilo o un- radical heterociclico, asi como sus

sales farmacoldgicamente compatibles para su utilizacidn pa-

ra la preparacidn de medicamentos.

'Lcsrgrupos alcohilo, alcoxi y alcohilmercspto pue=~
den contener 1 a 6 Atomos de éérbonu, preferiblemente 1 a 3
dtamos de éarbcno; En celidad de radicales heterociclicos
entran en considerscidn especialmente N-heterociclos, por
ejemplo radicales piridina.

Se ha encontredo con sorpresa gue los nusvos com-
puestos, a diferencia de los compuestos fundamentales no gci
lados (véanse DDS 1.670.171 y 2.007.273), tienen una conside
rable proleongacién del efecto sobre los vasos y sobre la cir
culacién, es decir constituyen una forma quimica de retardo
del efecto.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la
preparacién de los compuestos de formula I esté caracteriza-
do porque, de manera de por si canocida:

a) se hacen resccionar derivados de adenosina susti-

tuidos en N(6) de la fdarmula general II
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(11),

HO OH

2N gue Rl’ R2 v R3 tienen los significedos arriba citedos,

con un écido de la férmula general III

R,-COOH (111),

- BN que R4 tiene el significado arriba citado, o con un deri-

vado reactivo del mismo; o

b) se hacen reaccionar compuestos de la formula gene-

ral IV
X

W

IV
R4C00 ~ 0 ( )f

.R4CUD OCOR,
en que R4 tiene los significados arriba citados y X signifi-

ca un radical reactivo, con una amine de la fdrmula general

v
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- en que Rl’ Rz y R

=]
(4]

(v),
HyN~CH,,

3 tienen los significados indicados, y los
compuestos obtenidos se transforman eventuaimente en sus sa
les farmacologicamente compatiblss,

En calidad de derivados resactivos de los acidos
III entran en consideracidn especialmente los halogenuros,
anhidridos, szidas, imidazolidas o ésteres activados. La reag
cidn con los compuestos II se efectla por ejemplo en las con
diciones de la reaccidn de Schotten-Baumann, o con adicidn’
de una amina tercieria, tal come por ejemplo piridina o di-~
metilanilina, en un disoclvente inerte; preferiblemente, se
utilizé un exceso de ls amine terciaria.

En calidad de radicaies reactivos X en compuestos
de la formula general IV entran en considerscidn, por ejsm-
plo, &tomos de haldgeéna, grupos mercepto reactivos (especial

mente el grupo metilmercapto y el grupo bencilmercapto) y el

‘grupo trimetilsililoxi.

La reaccién de los purinribdsidos de la férmula ge
neral IV con las aminas de la formula general V se efectda

convenientemente en un disolvente inerte {(por ejemplo n-props

. nol, isopropanol, butanol, tetrahidrofurano o dioxanop), pre-

feriblemente en presencia de una amina terciaria (por ejemplo

trietilamina) a la temperaturs ambiente o & temperatura lige-
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ramente elevada. Caso de que durante la reaccidn se separen
percialmente radicsles acilo, éstos pueden ser reemplazados
de nuevo a continuacién por acilacion ulterior de acuerdo
con la variante de procedimiento a).

Los purinribésidos IV utilizados como productos de
partida, en los cuales X significa un &tomo de haldgeno, es-
tédn descritos en Coll. Czech. Chem. Comm. 30, 1880 (1965).
Compuestos IV, en los que X significe un grupo mercapto, son
conocidos de Chem, Pharm., Bull. 12, 951 (1964); compuestos
IV, en los que X significa el radical trimetilsililoxi, se
encuentran en Ang. Chem. 84, 347 (1972).

Como medicamentos de acuerde con el invento entran
en consideracién todss les formas dé administracion poxr via
oral y parenteral usuales, por ejemplo tabletas, cdpsulas,
grageas, jarabes, soluciones, suspenéiones, gotas, suposito-
rios, etc, Para este fin, se mezcla la sustancia activa con
excipientes sdlidos o liquidos y se la lleva a continuacidn
a la forma dessada. Ejemplos de excipientes sﬁlidos son lag
tosa, mannita, almidén,'talco, metilcelulosa, écidb gilici~
co, fosfata de calcio, estesrato de magnesio y agar-agar,
gelatinas, a las que en caso deseado se afiaden colorantes y
sustancias saporiferas. lLas sustancias excipientes liquidas
para ‘soluciones psra inyeccidén deben ser estériles y son cag
gadas preferiblemente en ampollas.

Las sales farmacologicamente compatibles se obtig
nen de manere usual por neutralizacidn de la base libre I

con Acidos orgénicos o inorgénicos no tbxicos; por ejemplo,
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dcido clorhidrica, écido sulflrico, écido fosffrico, &cido
bromhidrico, &cide acetico, &cido ldctico, &cide citrica,
écido oxéliéo, écido mélico, écido salicilico, &cida malo-
nico o dcido suceinico.

, Eﬁ las eiguis&tes Ejemplos se explica el procedi-

mienta de acuerdo con el inventoc con mayor detalle.

EJEMPLO 1

21 31t ~adenasina.

5'~tri-0~nicotingil~N

3,7 g de N(6)-{2~metilbencil)-adenosina, 8,9 g de
azida de &cide nicotfnico y 11 ml de ériefilamina son disuel
tos en 30 ml de dimetilformamida absoluta. La carga es man-
tenida durante la noche a la temperatura ambiente y a conti
nuacién, tras afiadir 1,5 g mds de azida de dcido nicotinica,
es calentads sobre befio Maris durante aproximadamente 6 ho-
ras. En el cromatograma en capa delgada ya no puede detec-
tarse nada‘de material de partide tras hsher transcurrido
este tiempo., La solucion es mezcladas con agua, el precipi-
tado separadc es filtrade con succidn y reciistalizado en
metanol. Se obtienen 5,2 g (75% de la teoris) de 2',3',5'-
tri-0-nicotinoil=N(6)~(2-metilbencil)-adencsina de punto de

fusion 156-158&C.

EJEMPLO 2

2',3',5 ' ~tri-D-acetil-N(6)~(2-metilbencil)-adenosina.

A una solucidn de 7,4 g de N(6)~(2-mstilbencil)-

adenosina en 50 ml de piridina se afaden gota agota, con
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agitacion, 36 ml de anhidrido de &cido acético. Después de
repogar durante la noche & la temperatura ambiente se con-
centra en vacio y el residuo se mezcla con agua asi como con
una mezcla 1:1 de acetato de etilo y éter. La fase orgénica
es levada varias veces con agua, secada y concentrada por
evaporacidn, El residuo cristeliza al efectuar la tritura-
cion con éter. Después de recristalizar en isopropanol cen
adicifn de carbdn activo se obtienen 6,6 g (66% de la teoria)
de 2',3',5'=tri~0~acetil~N(6)~(2-metil~bencil)~adenosina.de

punto de fusidn 145-1462C,

EJEMPLO 3

A una solucién de 7,4 g de N{6)=-(2-metilbencil)-
adenosina en 50 ml de piridina se aladen con agitacidn, go
ta a gota, 9,8 g de cloruro de benzoilo. Después de 2 horas
el cromatograma en capa delgada no muestra todavia ninguna
reaccion total. Por lo tanto se affadenm 1,1 ml.mdés de cloruro
de benzoilo. Después de reposar durante la noche, el disol=
vente es eliminado en vacio y el residuc es ﬁezclado con
agua y éter. La fase en éter es laveda varias véces con agusa,
"a continuacién es secada y concentrads por evaporacidn. El
residuo es disuelto en 75 ml de étgr y la soluEién es afjadi-~ |
da gota a gota lentamente @ 750 ml de ligroina. Después de
filtrar con succidn y secar el precipitado separado se ob-
tienen 11,5 g (85% de la teorie) de 2!, 3!, 5'-tri-0O-benzoil~

 N(6)-(2-metilbencil)-adenosina cromatogrédficamente pura,que
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sinteriza a aproximadamente 75%C.
~ De modo anélogo se obtienen:

21,31 Stetpi-O-nicotinpil-N(6)-(2,5~dimetilbencil }~adenosina,

a partir de N(6)-(2,5-dimetilbencil)~adenosina y azide de
&cido nicotinico; rendimiento: 64% de la teoria; punto de

fusidn 688C (con sinterizacidn),

21,3, 5 ~tri-O-acetil-N(6)-(2,5~dimetilbencil )-adenosina, a

partir de N(6)~(2,5~-dimetilbencil)~adenosina y anhidrido

acético; rendimiento: 61% de la teoria; punto de fusidn 107~

losec.

2',3',5'~tri~D-acetil-N(6)-(2-metoxi-5~clorobencil )-adenosina,

a partir de N{6)=~(2-metoxi-5~clorobencil)-adenosina .y anhi-
drido acdtico; rendimiento: 50% de la teoria; punto de fu-

sidn 98-1002C.

2!

gina, a partir de N(6)-(2-metiltio-5-clorobencil )-adenosina

y anhidrido acético; rendimiento: 80% de la teoriaj punto

de fusion: 659C (con sinterizacidn).

2',31,5'-tri-B-acetil-N(6)~(2,4,5~trimetilbencil }-adenosina,

. a partir de. N(6)-(2,4,5-trimetilbeneil )-adenosina y anhi-

drido acético; rendimiento: 45% de la teoria; punto de fu-

sion: 702C (con sinterizacidn).

N O T A

Se reivindica como nueve y de propia invencién,
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l.- Procedimiento pars la preparacién de deriva-
dos de N(6)-aralcohil-adenosine scilados de la férmula ge-

neral I

R .
N/ 2 .
W 1

R,CO0 0

R4CUU DUCR4

en que R, y R, significan hidrégeno, haldgeno, un grupo al

.10 cohilo, alcoxi o alcohilmercapto, R, significa halégeno,

3
un grupo alcohilo, alcoxi a alcohilmercapto y R4 significa
un grupo alcohilo o arilo o un radical heterociclice-, asi
como sus ssles farmaculégicamanfalﬁompatibles, carécteri-
zado porque de manera de por si conocida a) se hacen reac-

15 cionar derivados de adenosina sustituidos en N(6) de la
férmula general 11 |

Ry

NH~CH
2

7 Ry - - .
QN‘ R (11),

20 HO4 g

HO OH
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en que Rl' RZ y R3 tienen los significados arriba citados,

con un écido de la fdormula general III

R,~COOH (111),

en que R4 tiene los significados erribe citados, o con un
derivado reactivo del mismo; a b) se hacen reaccionar com-

puestos de la formula general IV

X
=
R,CO004 g
R,CO0. OCOR,

en gue R4 tiene los significados arriba citados y X signi-
fica un radical reactivo, con una amina de la formula gene-

ral Vv

(V)
HoN=CH,

en gue Rl’ R2 y Ry tienen loes significedos indicados, y los
compuestos obtenidos se transforman eventuwalmente en sus sa-

les farmacoldgicamente compatibles.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-

DO DE N(6)-ARALCOHIL~ADENOSINA ACILADOS".
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Tal como se describe y reivindica en la presente

Memoria Descriptiva, que consta de once hojas escritas a

méguina por una sola cara.

Madrid, 1 AGD, 1973
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