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Egte invento se refiere a compuestos de purina
sustitufdos y a sus sales farmacéduticamente aceptables y a

i métodos para prepararlos. En particular, este invento se re-
: fiere a los derivados de 9-2-hidroxietoximetilo de purinas

tales como adenine, guanina, tioguanina y 2,6-diaminopurina
¥ a las sales farmacéuticamente .aceptables de estos compues-
tos. En 1,971, Schaeffer, y otros{g_.. Med. Chem., 14, 367
(1.971)} informaron acerca de las sintesis de varios nucleé-
sidos aciclicos de purina en un estudio de la interaccién
entre la enzima adenosina desaminasa y un substrato. En par
ticuler, se informé acerca de la 9-(2-hidroxietoximetil)-
~adening y se midid su actividad sobre un substrato con ade
nosina deseminasa.

Se ha descubierto shora que purings sustitufdas
de férmula (I)

N N\ .
/

S T

H~X~CH.,CH-R?

r® g3 g*
en que X es oxigeno o azufre y Rl, R2, R3, R4, R’ y R6 son
diversos sustituyentes, poseen actividad antiviral contra
diversas clases de virus de DNA y RNA en experimentos tanto
in vitro como in vive. En particular, los compuestos son ac-
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tivos contra citomegalovirus, adenovirus, en perticular ade-
novirug 5, rinovirus, virus de Mengo y virus de Sindbis, Son
egpecialmente activos contra virus de vacuns y virus de her-
ipes, incluyendo zdéster simple y varicela, en mamiferos, que
provocan enfermedades teles como por ejemplc queratitis her-
pética en conejos y encefalitis herpética en ratones. Ademds
pueden ser dtiles en el tratamiento de monomucleosis infec—
closa,

De acuerdo con el presente invento se crea un
tipo de compuestos de férmule (I), en que X es azufre u
oxigeno; RT e8 hidrdgeno, alcoxi, azida, haldgeno, hidroxi,
tio, aleohiltio, amino, alcohilamino o disleobilemino; R
es hidrégeno, halégeno, amino o azido; R o8 hidrégeno, al-
cohilo de cadena recta o remificada o alcohilo cfclico, hi-
droxialeohilo, benciloxialeohilo o Fenilo; R¥ es hidrégeno,
hidroxi, o alcohilo; R? es hidrégeno, hidroxi, amino, alco-
hilo, hidroxialeohilo, benzolloxi, benzoiloximetilo, benci-
loxi, sulfamoiloxi, fosfato, carboxipropioniloxi, acetoxi o
un grupo cerbamoilo sugtituido de f6rmule NH.CO-Z en que 2
es alcohilo, arilo o aralcohilo opcionalmente sustituldo con
uno o més grupos tomados de sulfonilo, amino, carbemoilo,
halégeno; R6 es hidrégeno, alcohilo, con la condicién de que
cuando X es oxigeno y R2, R3, pt y R6 son hidrdgeno, BY noes
emino ni metilemino cuando R’ es hidroxi, hidrdgeno o benci-
loxi, con la condicién tambidn de que cuando R2 es hildrdgeno,
Rl no es cloro, o una sal de los mismos, especialmente una
sal farmgcéuticamente aceptable de los mismos.

Se prefieren compuestos de férmula (I) tal como
arriba se definen, en que X es oxigeno; Rl es hidrégeno, ha-
1légeno, hidroxi, alcoxi, tio, aleohiltio, amino, alcohilemi-
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no o azido; R2 es hidrégeno, haldgeno, amino o azido; R3 es
hidrégeno, elcohilo de cadens recta o ramificada o alcohilo
ciclico, hidroxialcohilo o fenilo; R4 e8 hidrégeno o hidro-

!xi; R? es hidrégeno, hidroxi, benzoiloxi, hidroxialeohilo,

amino, cerboxipropioniloxi, acetoxi, beneiloxi, benzoiloxi-
metilo, fosfato, sulfamoiloxi, o un grupo carbamoilo susti-
tuido de férmla NH.CO-Z en que Z es gleohilo, arilo o aral-
cohilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos tomados
de sulfonilo, amino, carbamoilo, haldgeno; R6 es hidrégeno,
alcohilo; con la condicidn de que Rs es hidroxi solemente
cuando Rl es amino, hidroxi, alc¢ohilamino, aleohiltio o
dielcohilamino, ¥y R2 es amino y R6 e8 hidrégeno; R es al-
cohilhidroxi solamente cuando gl es hidroxi; R5 es hidrégeno
solemente cuando Rl es hidroxi o halo; cuando R5 eg8 benzol-
loxi R2 no es haldgeno; R5 es acetoxi solasmente cuando Rl es
hidroxi o amino y R2 eg amino, o tanto Rl como R2 son halé-
geno; R? oo un grupo carbamoflo sustituldo de férmula NH,.CO-Z
en que 2 €8 un grupo GH(NHZ) CH266H5 solamente cuando R: es
dialcohilamino; excepto que cuando R5 es hidroxi y Rl es al-
cohilamino entonces 32 no es hidrdégeno; Rl es cloro solamen—
te cuando Rz no es hidrégeno; Rl no es amino o alcohilamino
cuando R’ es benciloxi y Rz, R3 N R6 son hidrégeno; o una
sal de los mismos, especialmente una sal farmacéuticamente
aceptable de log mismos.

En particular, compuestos de férmula (I), tal
como se define anteriormente, en que X es oxigeno, R1 es
haldgeno, emino, hidroxi o alcohiltio; R? es amino; R’ o8
hidroxi, benzoiloxi, carboxipropioniloxi, acetoxi o hidro-
xialecochilo y R3, R4 y R° son hidrdgeno, con la condicién de
que Rs es hidroxialoohilo solamente cuando Rl eg hidroxi, ¥y
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R5 es acetoxi solamente cuando Rt es amino, son méximemente
preferidos y se ha encontrado que con altamente activos. Tam

Ebién se ha encontrado quelson altamente activos compuestos
:en los que X es azufre, R~ es haldgeno, amino o alcohildmi- -
noy R2, R3, R4, R’ y R6 son hidrégeno.

El sustituyente halégeno preferido es cloro. Tal
como se utiliza aqui y @ lo largo de tode la memoris desecrip
tiva, se pretende que el término glcohilo gignifique de 1 a
12 gtomos de carbono, preferiblemente de 1 a 8 4tomos de car
bono.

Sales que son especlialmente convenientes para uso
terapéutico son las sales de 4cidos orgdnicos farmacéutica-
mente aceptables, tales como fcido ldctico, deido acético,
deido mélico o dcido p-toluensulfédnico, asf como las sales
de 40ido minerales farmacéuticamente aceptables, tales como
bcido clorhfdrico, decido fosférico o 4cido sulfirico.

En un segundo aspecto del presente invento, se cré
un método pera prepersr una purina sustituide de férmule (I)
o de una sal por sdicidén de 4cido de la misma

Al
0
R2 RN

clg-x-c:H.c;H.R5

|

g g3 gt
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3
en que X, Rl, R2, R, R4, R5 N R6 gon como se han definido

anteriormente, con la condicidén de que cuando X es oxigeno
Y Rz, R3, r y R6 son hidrégeno,‘Rl no es amino ni metila-
mino cuando R5 es hidroxi, hidrégeno o benciloxi, con la
condicidn también de que cuando R2 e8 hidrégeno, R1 no es
¢loro; o una sal de la misma, especialmente- una sal far-
macéuticamente zceptable de la misma, caracterizada porque un
compuesto de £Ermula (III) en que uno u otro o ambos de M ¥
G son precursores de grupos Rl ¥y R2 respectivamente

¥
N

7 l \\ (II1)
e’ Ny N

CH-X-CH.CH.R°

I
g6 g3 £4

es convertido en un compuesto de férmula (I) en que gt y RZ
tienen los valores que arriba se definen; y cuando el pro-
ducto de dicha reaccidn es una base, convertir opcionalmen~
te un compuesto de férmula (I) en une sal por adicidén de dci
do del mismo, o cuando el producto es una sal de un compues-
to de férmula (I), convertir opeionalmente dicha sal en su
base 0 en otra sal del mismo.
La conversidén de un compuesto de férmula (III)
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en un compuesto de férmula (I), por el método (b), se pue-
de logrgr de numerosas meneras diferentes. Por ejemplo, uno
o ambos de Rl y R2 pueden ser convertidos en un halégeno
mediante halogenacibén; en hidroxi medisnte hidrélisis; en
amino o aleohilemino por eminolisis; en tio o aleohiltio
mediante sulfurscidén; en hidrdgeno mediante reduceidén o de=-
swlfuracidén; o mediante formgeidén de la azide. Todos dichos
métodos son bien conocidos y pueden encontrarse en "Hetero-
¢yclic compounds -~ Fused Pyrimide Part II Purines, editado
por D.J. Brown (1971) y publicado por Wiley-Interscience”.

Alternativamente, la conversidén se puede llevar
a cabo utilizando enzimas, por ejemplo la adenosina-desami-
nasa convierte eficazmente a un compuesto 2,6~-diaminico en
guaning (Rl = CH; R® = NHQ) en una suspensién acuosa g apro-
ximadamente 3790 y un pH inicisl de alrededor de 7,0,

Los compuestos que contienen precursores de gru~-
pos Rl y R2 ¥ gque pueden ser convertidos en compuestos de
la férmuls (I) pueden ser congiderados como compuestos in-
termedios en la sintesis de dichos compuestos.
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i de un grupo separable activo de un anillo de purina; por
i ejemplo halégeno, tal como por medio de la reaccién con
i amonfaco lfquido. En este caso el grupo separable en el mi-

hidroxi, tio, alcoxi, azida, alcohiltio, amino, alcohilamine

lajs num 8 14027

En otro método, el desbloqueo por solvélisis de
R5 se puede efectuar al mismo tiempo que el reemplazamiento

cleo de purina es reemplazado por amino al mismo tiempo que
se desbloguea la cadena lateral.

En otro aspecto del invento se crea una composi-
cibén o preparado farmacéutico que comprende un compuesto de
férmula (I), en que X es azufre u oxigeno; R es halégeno,

o dialcohilamino; R2 es hidrégeno, haldégeno, amino o azido;
R3 es hidrdgeno, alcohilo de cadenz recta o ramificada o al-
cohilo cielico, hidroxialcohilo, benzoiloxialcoilo o fenilo;
r* es hidrégeno, hidroxi, o alcohilo; R’ es hidrégeno, hi-
droxi, amino, alcohilo, hidroxialcohilo, bengoiloxi, benzo-
iloximetilo, benciloxi, sulfamoiloxi, fosfato, carboxipropio
niloxi, acetoxi o un grupo cariamoilo sustituido de Fférmula
NH,CO~Z en que Z es alecohilo, arileo o aralcohilo opeional-
mente sustituido con wmo o més grupos tomados de sulfonilo,
amino, carbamoflo, haldgeno o hidrdgeno; R6 es hidrdgeno, al
cohilo, hidroxialcohilo; en que cuando R~ es un grupo alco-
hilo tiene de 1 a 8 4tomos de carbono y en todos los otros
cesos cuando los sustituyentes tienen una poreidén alecohilo,
éata tiene de 1 a 4 &tomos de carbono; o una sal farmacéuti=-
camente aceptable del mismo; juntamente con un excipiente
farmacéuticamente aceptable para el mismo. En un aspecto pax
ticular, la composicién farmacéutica comprende un compuesto
de férmula (I) en forma de dosificacidn unitaria efectiva.

Tal como se utiliza aqul se pretende que el tér-
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mino "dosificacién unitaris efeetiva" o "dosisunitaria efec
$iva" signifique una cantidad antiviral previamente deter-
minada suficiente para ser eficaz contra los organismos virg
les "in vivo" , Exciplentes farmacéuticamente aceptables son
materiales Utiles para la finalidad de administrar el medi-
camento, y pueden ser materigles sblidos, liquidos o gaseo-
s0s8, que por lo demés son inertes y medicinalmente acepta-
bles y son compatibles con losg ingredientes activos,

Estas composiciones farmascéuticas pueden ser ad-
ministradas por via parenteral, u oral, pueden ser utiliza-
das en forma de supositorios o de pesario; pueden ser apli-
cadas por via tépica en forma de ungliento, crema, aerosol o
polvo, o pueden ser administradas como gotas para los ojos

0 para la neriz, dependiendo de que &l preparado se wtilice
para tratar infecciones virales internas o externas,

Para infecciones internas, lag composiciones son
administradas por via oral o parenteral en niveles de dosgis,
caleulado como la base libre, de aproximadamente 0,1 a 250
mg por kg, preferiblemente de 1,0 a 50 mg por kg de peso cor
porael de un mamifero, y son utilizadas en el hombre en uns
forma de dosificacidn unitaria, administrads unas pocas ve-
ces por dfa en la cantidad de 1 a 250 mg por dosificacidn
wnitaria.

Para administracién por via orasl, los polvos fi-
nos o los grénulos pueden contener sgentes diluyentes, dis-
persentes y/o tensioactivos, y pueden estar presentes en uns
pocidn, en sgua o en un jarabe; en cdpsulas o sagquitos en el
estado seco, 0 en una solucidn o suspensién acuosa en donde
pueden incluirse agentes de suspensién; en tabletas, en que
se pueden incluir gglutinantes y lubricantes; o en una sus-
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- tas y grémlos, y éstos pueden estar recubiertos.
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pensidn en agua o un jarabe. Cuando es desegble o necesario,
se pueden incluir ggentes saporiferos, de conservacidén, de

Pars administracidn por via paventeral o para ad-
ministracidén en forma de gotas, por ejemplo para infeccio-
nes oculgres, los compuestos pueden ester presentes en so-
lucién acuosa en una concentracién desde aproximadamente
0,1 a 10%, més preferiblemente de 0,1 a 1%, y del modo més
preferible de 0,2% en peso volumen, Le solucién pusde con-
toner antioxidantes, tampones, ete.

Alternativemente, para infecciones de los ojos,

o de otros tejidos externos, por ejemplo la boca y la piel,
las composiciones son aplicables preferiblemente a la parte
infectada del cuerpo del paciente en forma de un ungliento o
una crems pers vis tépica. Los compuestos pueden ser presen—
tados en un ungtiento, por ejemplo con una bage para unglien—
tos que sea soluble en agua, 0 én una crema, por ejemplo

con una base para cremas del tipo de aceite en agus, en uns
concentracién de aproximadamente 0,1 a 10%, preferiblemente
de 0,3 a 3%, y del modo més preferible de 1% en peso/volu-
men.

Entre loe compuestos de férmla (I) los més prefe-
ridos son la 9-(2-hidroxietoximetil)-guanina (R1 = OH, RZ =
M,) y la 2-amino~-9=(2~hidroxietoximetil)-adenina, particu-
larmente a causa de su actividad antiviral extremadsmente
elevada contra virus de herpes. Adiclonsimente, la 2-amino-
-6-cloro-9{(2-benzoiloxietoxi)-metil} purina, la 9(2-benzoil
oxietoximetil)~-guanina, la 9-(3-hidroxipropoximetil)-gueni-
na, la 2-amino-6-metiltio-9-(2-hidroxietoximetil)-purina,
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la 9-{(2-(3-carboxipropioniloxi)etoximetil j-guanina, la 9-
—(2-acetoxietoximetil)-2,6-diamino-purina, la 6-cloro-9-stil
tiometil~purine, la 9-etiltiometil-adenina, la 9-etiltiome-
:ti1~6-metilamino—pubina tambidn muestran una elevada activi-
dad contra virus de herpes y de vacuna.

Todavia en otro aspecto del invento, se crea un mé
todo de tratar infecciones virales en memfferos, que compren
de la administracién de una cantidad antiviral efectiva, tal
como anteriormente se define, de uns purina sustitulds de
£érmla (I) o de una sal farmacéuticemente aceptable de la
migma., La administracidn se efectia preferiblemente por apli-
cacidén tépica o por la via oral o parentersal.

El invento serd ilustrado shors con referencis a log

siguientes ejemplos.

Ejemplo 1 —g—g2~hidroxietoximetilzadenina (I3 Rl = NHZ’
R H

-
-

Una solucidn de 6-cloro-9-(2-benzoiloxietoxime—
til)-purina (50 g) y amonfaco (31 g) en metanol (120 ml)
fue calentada en un tubo bomba a 952C durante 18 horas., Ia
mezcla de reaceidn fue retirada dsl tubo bomba y el disol-
vente fue eveporado bajo presibn reducida a 502C, E1 séli-
do resultante fue triturado primero con agus y luego, tras
secar, con cloroformo. El sélido, 9-(2-hidroxietoximetil)ade
ning, fue retenido y el producto triturado acuoso fue extral
do varias veces con cloroformo., Los extractos acuosos fueron
tratados con una resina intercambiadora de iones fuertemen-
te bdsica y luego fueron evaporados hasta sequedad bajo
presidén reducida. E1l sdlido remenente fue combinasdo con el
procedente de la operacidén de triturscidn y fue recristali-
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zado en isopropancl para dar 22 g (70% de la teorfa) de 9-
~(2-hidroxietoximetil)adenina blaneca, p. £. 199,5-2009C,

Ejemplo 2 - 2-¢loro-9-(2-hidroxietoximetil)adenine

Se condensé 2,6-dicloro-purina con l-benzoiloxi-2-
~-clorometoxietano para dar un rendimientc de 41% de 2,6-di-
cloro-9-(2-benzoiloxietoximetil)~purina, p.f. 121-1252C, Eg
ta fue trateda de acuerdo con el procedimiento del ejemplo
1 para proporcionar une amondlisgis simulténea del grupo 6~
~cloroc y del grupo benzoiloxi, dando 2-cloro-9-(hidroxisto-
zimetil)adenina en un rendimiento de 94%, p. f£. 188-190¢C,
despﬁés de recristalizacidén en isopropancl.

Eiemplo 3 = 2-amino~9-(2-hidroxietoximetil) adenina
(I; R" = R® = NH,)
2-¢loro-9-(2-hidroxietoxiretil) adenina (0,83 g)
fue afiadida con agitacién a hidrazina al 95% (11 ml) y la
gsolueién resultante fue agitade durante 1 hora bajo nitré-
goeno. La hidrazina en exceso fue eliminada por destilacidn
en un evaporador rotatorio a una temperaturs del bafio de
302C, seguido por dos operaciones de evaporacidén conjunte
con acetato de etilo. El resgiduo fue triturado a fondo con
metanol para dar un rendimiento cuantitative (0,8 g) de
2-hidrezino-9-(2-hidroxietoximetil)-adenina, de eolor blan-
co hasta creme coloreado, p.f, 220-222°C,
Una solucién de este derivado de hidrezina (0,85
g) en decido acético acuoso al 5% (30 ml) fue enfrisda =
5-82C, y se afladié en una sola porcidén una solucién fria
(a 09C) de nitrito de sodio (0,3 g) en agus (65 ml). La mez-
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cla de reaccidn fue agitada en un bafio de hislo durante
ung hora y luego fue filtrada, lsvaeda con agua fria y se-
cada a la temperstura ambiente para dar 2-azido-9-(2-hidro-

. xietoximetil) adenina (0,86 g). Ia recristalizacidén en agus
{ 446 un producto de color malva claro, p.f. 191-1929C,

Una mezcla de 2-azido-9-(2-hidroxietoximetil) ade-
nins (0,41 g) y paladio al 10% sobre carbén vegetal (80 mg)
en etanol (41 ml) fue agitada bajo hidrégeno a 3,5 kg/om2
durante 3,5 horas. El catelizador fue eliminado por filtra-
¢idn a través de una almohadilla de celite y fue lavado a
fondo con etanol y sgua. E1l disolvente fue eliminedo por
evaporacidén y reducida dando un rendimiento cuantitatiwvoe
(0,37 g) de 2-amino-9-(2-hidroxietoximetil) adenina casi
pura (una manche en CCD™); p.f. 183-1842C después de re-
eristalizacidn en n-propanol.

# CCD = cromatografia en capa delgada.

Ejemplo 4 - 9-(2-hidroxietoximetil)euanina; (T3 r! = om
RS = N,

Nitrito de sodio sélide (0,97 g) fue afindido a la
temperaturs embiente, con agitacidén, durante un periodo
de una hora, a una golucién de 2-cloro-9-(2-hidroxietoxi-
metil) adenina (0,5 g) en deido scético glacial (10 ml). ILa
mezcla de reaceidn fue agitada durante 4,5 horas mds, Fl
g6lido de color blanco fue retirado por filtracidn, lavado
con 4dcido aeético frio y luego bien triturado con agua fria
pare eliminar el acetzto de sodic presente. El producto
86lido fue retenido. Lg combinacién de producto filtrado
en écido meético y de 1liquido de lavado fue evaporada &
presién reducida y = una temperatura del bafio de 402C, y el
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aceite residual fue triturado con agua fria. El material
sélido resultante fue combinado con el sélido previamente
aislado y los sélidos combinados fueron secados y recris-—

tal y el espectro de RMN eran compatibles con esta estruc-
tura.

Una mezcla de 2-cloro-9-(2-hidroxietoximetil)-hi-
poxantina (0,375 g) y metanol (80 ml), saturada con amonia~
co anhidro fue calentada en un tubo bomba a 1252C durante :
5 horas. E1 tubo bomba fue enfriado en un bafio de hielo
¥ la mezcla de reaccién fue retirads. El disolvente y el
emonfaco en exceso fueron eliminados bajo presién reduci-
da a 509C, Después, el residuo fue triturado con sgua fria
para eliminar el cloruro de amonio formado, el sélido rema-
nente fue secado y luego recristalizado en metanol para
dar 9-(2-hidroxietoximetil)guanina pura (0,24 g), p.f. 256,54
e57eC.,

Ejemplo 5 - 2-amino-9-(2-hidroxietoximetil)adenina
(1; 8" = ®° = m,)

Unsa mezcla de 2-cloro-9-(2-hidroxietoximetil) ade-
nina (4,4 g) v amonfaco liguido (40 ml) fue calentada a 120
2C en un tubo bomba durante 19 horas. Le mezclae de reaccién
fue retirada del tubo bomba y el amonfsco en excesc fue aliw-
mentado en vacfo. El residuo fue repartido entre éter y aguas
¥y la capa acuosa fue lavada dos veces mds con éter y una vez
con cloroformo, Iumego la solucidn acuosa fue tratada con un
exceso de una resina intercambiadora de iones fuertemente
bésica pars convertir el cloruro de amonio en amonfaco, ¥
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fue evaporada hasta sequedad en vacio. El residuo fue disusl
0 en una cantidad minima de etanol, se afiadié Florisil (mer~

e, comercinl registrada) (10 g), ¥y la mezcla fue evaporada
‘hagte sequedad. El residuo fue transferido a uns columna

preparada de Florigil en cloroformo, y fue eluido con 5%
de metanol/95% de eloroformo (volumen/volumen). Se recogie-
ron fracciones (de 30 ml) y se examinaron por CCD (placas
de gel de sflice reveladas en 10% de metanol/90% de cloro-
formo) en cuanto a la presencia de producto. Ias primeras
40 fracciones contenfan materisl de partida pero nada de
producto y fueron desechadas., Las siguientes fracciones, de
las que se encontrsd que contenian el producto deseado, fue-
ron ¢ombinadas ¥y evaporadas hasta sequedad. E1 residuo fue
recristalizado en etanol (con tratamiento con carbbén activa-
do) y en n-propanol pers dar 2-amino-9-(2-hidroxietoximetil)
adenina (0,5 g, 12% de la teoria), p.f. 183-1842C,

Florisil es un silicato de magnesio activado, em-
plismente utilizado en cromatografis en columna.

Ejemplo 6 - 9-(2-hidroxietoximetil)tioguanina
( R =NH0)

I; R = SH,

Se afiadidé tiourea (0,28 g) a une solucién de re-
flujo de 2-gmino-6-c¢loro~-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina
(1,27 g) en isopropanol (40 ml). La mezcla de reaccién fue
calentada a reflujo durante 1,5 horas y luego enfriada ré-
pidamente. Se retiré por filtracién 9-(2-benzoiloxietoxime-
til)-tioguanina (0,58 g, p.f. 199-2022C), Egta fue afiadida
a2 40 ml de amonfaco acuoso (alrededor de TN) y la mezcla
fue calentada sobre un bafic de vapor durante 10 minutos y
luego esgitada durante la noche a la temperatura ambiente.
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El sgua y el amonfaco fueron eliminados en vacfo y el re-
siduo fue triturado con acetona y luego con éter para eli-~

Iminar benzamida. E1 sélido remanente fue recristalizado dos
:veces en asgua psra dar escamas de color amarillo de 9-(2-

-hidroxietoximetil)tioguanina (0,26 g, p.f. 251-254¢C),

Bjemplo 7 - 9-(2-hidroxietoximetil)guanine (I; R1 = OH,
RE = NHZ)

A uns solucién de 2-amino-9-(2-hidroxietoximetil)
adenina (0,22 g) en agua (30 ml) se afindié une suspensién
de adenosina desaminasa en sulfato de amonio acuoso (0,44
ml, que contenfan 4,4 mg de la enzima). La mezcla de reac-
¢idén, que iniciglmente tenia un pH de 7,0, fue calentada
e 379C durante 18 horas, al final de las cuales el pH era
8,5 y la CCD (placas de gel de silice reveladas en 15% de
metanol/85% de cloroformo) indicé un ¥nico producto dife-
rente del materiagl de partida. Ia mezcla de reaccién fue
enfriads rédpidamente a fondo en un bafio de hielo y el sbli-
do blanco resultante fue retirado por filtracidn y lavado
a fondo con agua fria. E1 producto fue secado a 1002C/0,1
mm de Hg durante 16 horas pera dar 0,20 g de 9-(2-hidroxie=-
toximetil)guenina. 1/4 H,0, cuya estructura fue confirmadas
por el punto de fusién,por la CCD, por andlisis de U.V. de
RMN y de espectroscopia de masas., La recristalizacién en me-
tanol did la 9-(2-hidroxietoximetil)=-guanina anhidra.
Ejemplo 8 ~ Preparacién de 2-smino-9(2-hidroxistoximetil)

adening :

2,6-dicloro-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina (10
g), azida de sodio (3,5 g) y 54 ml de etenol-agua L:1 (vo-
lumen/volumen) se calentaron a reflujo con agitacién duran-
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te 3,5 horas a 110-1202C, Is CCD de la mezclg de reaccidn
mostré una reaccién completa. Al enfriar durante la noche,
el acelte solidificé y fue filtrado, lavado con etanol y con
!agua ¥ recristalizado en etanol. Rendimiento cuantitativo,
p.f. 124~1252C, El compuesito eg inestable en una base scuo-
88 y sensible g la luz del sol.

1,2 g de 2,6~diazido~9~(2-benzoiloxietoximetil)pu~
rina fueron disueltos en 150 ml de metanol-tetrahidrofuranoc
1:1 y el disolvente fue colocado en el aparato de hidroge-
nscién de Parr que contenfa 33 mg de paladio al 10% sobre
carbdén vegetal, que habla sido humedecido con agua y sgita~
do bajo 3,5 kg/cm2 de hidrégeno durante 4,5 horas. El cata-
lizador fue filtrado y bien lavado con agua y con metanol. Ig
CCD mostrd una reduccién completa. La solucién fue evapora-
da hasta sequedad, dando un rendimiento de 87% de compuesto
2,6-diaminico intermedio.

El residuo fue disuelto en una cantidad mfnima de
metilaming scuocsa al 40% y fue calentado durante 0,5 horas
gabre un baflo de vapor, y luego fue enfriado y extraldo 3
veces con un volumen igual de éter, Los extractos en éter
fueron lavados de muevo con agua y la fase acuosa combinads
fue evaporada haste sequedad. El residuc fue recristalizado
en etanol para dar rendimiento de 89% dsl compuesio 2-amino-
~9-(2-hidroxietoximetil) adenina, p.f. 182-183,59C,

Eiemplo 9 - 2-amino-f-benciloxi-9-(2-hidroxietoximetil)
puring
Una solucién de bencilato de sodio en alcohol ben-
cflico fue preparada e partir de sodio (2,58 g) y aleohol
beneilico (28 ml). La solucidn fue calentada a 1209C, y se
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afiadié en un perfodo de 10 minutos 2-amino-6-cloro-9-(2-ben
zoiloxietoximetil)purina (3,47 g). La mezcla de reaccidn
fue calentada durante le noche con agitacién a.120-130°C y
iluego fue vertida de una mezcla de hielo y agua. La mezcla
resultante fue extraida a fondo con floroformo. La fase
acuosa fue neutralizade con dcido acético, dando un preci-
pitado de color blanco que fue recristalizado en metanol y
luego en agua para dar 2-smino-6-benciloxi-9-(2-hidroxie-
toximetil)purina analfticamente pure, p.f. 291-2929C (con
descomposicién con un rendimiento de 50%).

Egte compuesto fue disociado por reduccidn, por
ejemplo con hidrdégeno y paladio/carbén vegetal en metanol,
para dar 9-(2-hidroxietoximetil)~guanina.

Ejemplo 10 - 9-(2-hidroxietoximetil)guenina

2-mercaptoetancl (0,75 ml) disuelto en metilato de
80dio metendlico 1 M (7,5 ml) fue afiadido a 2-amino=G-cloro-
«9-(2-benzoiloxietoximetil) purina (0,89 g) en metanol (150
ml). La mezcla de reaccidn fue calentada a reflujo durante
3 horas bajo nitrégeno. El disolvente fue evaporado bajo
presién reducida y el residuo fue disuelto en sgua. La so-
lucidn acuosa fue calentada sobre un bafio de vapor durante
2 horas, enfriada réplidemente, y acidificada a pH 5,0 con
dcido acético. E1l sdlido de color blanco resultante fue re-
tirado por filtracién, fue bien lavaedo con agua enfriada
con hielo y con éter, y luego fue recristalizado en metanol
para dar un rendimiento de 45% de 9-(2-hidroximetoximetil)
guanina.

Ejemplo 11 - 9-etiltiometiladenina
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Una mezecla de reaccidn que contenla sulfuro de
clorometil-etilo (5,53 g), 6-cloropurina (7,73 g) y trie-
tilemina (5,57 g) en dimetilformemida (50 ml) fue dejada
reposar a la temperature ambiente durante tres dias. Fue
filtrada y el producto filtrado fue evaporado. El residuo
semisdlido fue disuelto en cloroformo (aproximadamente 80
ml), fue colocado sObre una columne de Florisil (silicato
de magnesio activado) (360 g) en cloroformo, y fue eluido
con cloroformo. El eluato inicial (aproximadamente 500 ml)
fue desechado; los siguientes 2,8 litros fueron recogidos
y evaporados. Se aiiadid ligroina (&proximadamente 50 ml)
al aceite residuel, la mezels fue enfriasda rdpidamente, y
los cristales blancuzcos resultaentes de 6-cloro-9-etiltio-
metil~purina fueron recogidos por filtracidén y lavados con
lingroina; rendimiento 3,3 g (p.f. 78-812C). La recrista-
lizacibn en éter-ligroina dié agujas de color blanco, p.f.
81-82;54C,

6~cloro~9-etiltiometilpurina (1,5 g) y amoniaco
1{quido (20 ml) fueron colocedos en un tubo bomba y calen-
tados a 6092C durante la noche, La evaporacidén del amoniaco
did un residuo gue fue tratado con agua fria, filtrado y
lavedo con agua fria., Egto 416 9-etiltiometiladenina (1,17g)
en forma de un sélido de color blanco, p.f. 140-1422C, Ta
recrigtalizacidén en etanol didé placas de color blenco, p.f.
142-1432C,

Ejemplo 12 ~. 9-(2-hidroxietiltiometil)-adenina

Se preparé 2-acetoxietanotiol da acuerdo con sl
método de Miles y Owen, J. Chem. Soc.,817 (1952), Se afia-
did, a lo largo de 1,25 horas, anhfdrido de deido acético
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(102,1 g) a une mezcla de 2-mercaptoetancl (78,1 g) y una
solueién al 10% de 4eido sulfdrico en doido acdtico (3 ml).

| 56 utilizé enfriamiento externo durante la adicidn, para man
'tener la temperatura de reaccidn por debajo de aproximadamen

te 402C. Despuds de que estuvo completa la =2dicidén de anhi-
drido de 4cido acético, la mezcla de reaccidén fue calenta-
da a 659C durante una hora y dejeda reposar a la temperatu-
ra ambiente durante la noche, Se afiadid éter (500 ml) a la ,
mezcla de reaccidén y la solucidn resultante fue lavada con
agua (3 x 100 ml) y con salmuera (1 x 100 ml). La solucién
en éter fue secade sobre sulfato de sodio anmhidro y sobre
bicarbonato de sodio., La destilacidn dib 2-acetoxietanotiol
(17,5 g, p.eb. 57-672C a 10 mm de Hg).

Se introdujo cloruro de hidrégeno gaseosoc en una
mezela de 2-acetoxietanotiol (24,0 g) y paraformaldehido
(6,0 g) = una velocidad moderada, con enfrismiento externo,
durante 3 horas. Se afiladid cloruro de calcio (25 g) y la
mezela de reaccidn fue dejada reposar en un batio de hielo
y sal durante 4 horas. Se afiadié cloruro de metileno (200

ml), la mezcla de reaccién fue filtrada y el disolvente fue

evaporado con rigurosa exclusidén de humedad. El aceite re-
sidual fue destilado para dar sulfuro de 2-acetiloxietil-
-clorometilo (18,5 g, p.eb. 82-872C a 3 mm de Hg).
Siguiendo el procedimiento de Schaeffer y oiros,
J. Med., Chem., 14, 367 (1971) se afindié sulfuro de 2-aceto-
xietil-oclorometilo (3,37 g) a una mezcla de 6-cloropurina
(3,09 g), trietilamina (2,23 g) v dimetilformamida (20 m1).
La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura smbiente
durante 90 horas y luego el disolvente fue eliminasdo bajo
presién reducida. El aceite residual fue disuelto en clo
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1 roformo (30 ml) y fue colocado sobre una columma de Flori-
8il (200 g) en cloroformo. La elucidn con cloroformo did
como resultado el producto deseado en 2,1 litros de eluato
(después de desechar loe 300 ml iniciales recogidos). El

5 disolvente fué evaporado pars der un aceite residual. Se
afiadieron éter y éter de petréleo, y la mezcla fue enfria-
da répidemente pare dar 9-(2-acetoxietiltiometil)~6-cloro=
purina (1,4 g, p.f. 82-879C). Ia recristalizacidén en éter
dié prismes de color blanco (p.f. 89-912C).

10 9-(2-acetoxietiltiometil )-6~cloropurina (1,1 g)

¥y amoniaco (20 ml) fueron colocados en un tubo bomba y ca—
lentados a 602C durante 24 horas. Le mezcle de reaccidn fue
retirada del tubo bomba y se dejdé evaporar el amoniaco., EL
residuo fue triturado con agua fria, luege filtrado y lava-
15 do con agua fria adicional. La 9=-(2=hidroxietiltiometil)
adenina brute resultante (0,73 g) fundfa a 166-169,59C. La
recristalizacién en etanol dié placas de color blanco, p.f.

170-1722C,

20 Ejemplo 13 - 9={2-(3=carboxipropioniloxi)etoximetil}-gua~
nins
Una mezela de 9-(2~hidroxietoximetil )-guanine

(0,25 g), enhidrido de decido suceinico (0,55 g) y piridi-
ne (50 ml) fue calentada en condiciones anhidras sobre un
25 - bafio de vapor durante la noche. El disolvente fue evapo-
rado bajo presién reducide a menos de 402C, siendo elimina-
do el Ultimo vestigio azeotrbpicamente con toluenoc. El re-
siduo fue triturado con acetona y el producto fue retirado
por filtracibn, Ia recristalizacién en metanol proporciond
30 9-{2—(3—carboxipropioniloxi)etoximetil}-guanina, pefe 203~
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~-2072C (sinterizacién 1902C), con un rendimiento de 44%.

Ejemplo 14 = 9-etiltiometil-N-6-metiledenina
6-cloro-9-etiltiometilpurina (1,2 g) y metilamina
(20,m1) fueron colocados en Tm tubo bomba y calentados a
602C durante 24 horas. Lia metilamina en exceso fue luego
dejada evaporarse a la temperatura ambiente. El1 residuc fue
triturado con hielo/agua (10 ml) y filtrado. Ia recristali-
zacién del sélido de color tostado en éter, efectuando tra-
tramiento con carbén vegetal (Darco 60), did 9-etiltiometil-
~N~6-metiladenina (0,64 g), p.f. 111,5-1139C,

Ejemplo 15 = 2,6~diamino-9-(2-acetoxietoximetil)=purina

Siguiendo el procedimiento del e¢jemplo 8, se con-
virtié 2,6-dicloro-9-(2-acetiloxietoximetil) purina en 2,6-
~diazido~9-(2-acetiloxiétoximetil purina, p.f. 69-702C (en
etanol/agua), con un rendimiento de 83%, Iuego esta fue re-
ducida catalfticamente con 3,5 kg/cm® de hidrégeno sobre
paladio al 10% sobre carbén vegetal en metanol para dar
2,6-diamino~9-(2-acetoxietoximetil) purina, p.f. 158-1592C
(en etanol), con un rendimiento de 88%.

Ejemplo 16 = 2-amino-6-metiltio-9-(2-hidroxietoximetil)—~

puring -
Una mezcla de 9-(2-hidroxietoximetil)tioguanina

(0,7 g), yoduro de metilo (0,2 ml), resina Dowex HCO4 (1,7
&) y metanol (200 ml) fue agitada durente la noche a la tem-
reratura ambiente, La resina fue retirada por filtracién,
lavada con metanol, el producto de filtracién combinado

fue evaporado, y el residuo recristalizé en isopropanol y
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luego en acetona para dar 2-amino-6-metiltio-9-(2-hidroxie~
toximetil)purina, p.f. 188-1912C con un rendimiento de 384,

Ejemplo 17 =-.9-(2-hidroxiefoximetil)=2-metilticadenina,

Una mezcla de 2,20 g (6,12 milimoles) de 9-(2-ben-
zoiloxietoximetil)=-2-metiltioadenina y 100 ml de metilamina
acuosa al 40% se calentd en un bafo de vepor con agitacidn
ocasional durante una hora. la solucidn se enfrid y se eva-
poré por centrifugado en vacfo., El aceite resultante se li~
xivié con cinco porciones de 40 ml de éter caliente para
dar un s6lido; rendimiento, 1,31 g (84%) p de £ 174-1769,
La recristalizacién en etanol dié la muestra anslftica de
9-(2~-hidroxietoximetil)~2-metiltioadenina, p de £ 175-1769;
M g (€% 1073) (EYOH al 10% en disolvente) pH 1-270 (16,7),
291 (sh) (11,9), H,0 ¥ pH 13-276 (15,2) mm; rmm (DMSO-dg)
2,49 (34, §), 3,55 (44, 8), 4,65 (1H, br S), 5,55 (2H, S),
7,31 (28, 8), 8,15 (1H, §)& .

Andlisig: Caleulado pare 09Hi3N5028: C, 42,34;

H, 5,13;
N, 27,43.
Encontrads.: ¢, 42,66; H, 5,10;
N, 27,39

Ejemplo 18 - 9-(2-hidroxietoximetil)-2-metiltiohipoxantina
A una solucidn agitada de 0,50 g (1,96 milimoles)
de 9-(2-hidroxietoximetil)-2-metiltioadenina en 10 ml de
AcOH se afiadieron 0,83 g (12,0 milimoles) de NaNO, en por-
ciones durante uvn psriodo de 1 hora. Ia mezcla de reaccidn
se agiié durante la noche, y se separaron los sélidos blan-
cos por filiracidn y se lavaron con unos pocos mililitros de
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AcOH. Tos productos de filtrado y de lavado combinadas se
evaporaron por centrifugacién en vacio para dar un sélido

3 em/, que se eluyd con 1000 ml de Hy,0 para eliminar conta-
minantes. La elucidén con EtOH al 30% en H,,0 separé el pro-
ducto, que se aisldé mediante evaporacidén por cemtrifugacidn
¥ recristalizacién en EtOH; rendimiento, 0,245 g (48%) de
9-(2-hidroxietoximetil)=-2-metiltiohipoxantina, p. de f 190~
193¢; lenda o (€ x 1073) (EtOH a1 10% en disolvente) pH
1-268 (16,2), H,0 262 (15,2), 284 (sh) (11,5), pH 13 -272
(15,2) nm; rmn (DMSO-dc), 2,58 (3H,s), 3,57 (4H,s), 4,67
(1H, br s), 5,56 (2H,s), 8,14 (1H,s), 12,52 (1H, br s)5 .

N, 21,86.
Encontrado: C, 42,36; H, 4,72;
N, 21,57.

Ejemplo 19 - 9~/I-(2-hidroxietoxi)octil/adenina

Se preparé 9-/T-(2-hidroxietoxi)octil/adenina de
acuerdo con.el método descrito en el ejemplo 11 (p de £
121-1232C) :

Ejemplo 20 - 6-dimetilamino—9-/I-(2-hidroxietoxi)etil/purinag

Se preparé 6-dimetilamino-9-/T-(2-hidroxietoxi)etil/
purina de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 18
(p de £ 86-882C).

Ejemplo 21 - 9-(2-hidroxipropoxi)metiladenina
Se prepard 9-(2-hidroxipropoxi)metiladenina de
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acuerdo con el método descrito en el ejemplo 18 (p de f 164~
167¢C),

{
iEjemplo 22 ~ 9-(1,3-dibenciloxi-2-propoximetil)adenina

Se preparé 9-(1,3-dibenciloxi-2-propoximetil)ade~
nina de acuerdo con el método descrito em el ejemplo 18
(p de £ 120,5-122,5¢2C).

Ejemplo 23 = 9~(1,3-dibenciloxi~2-propoximetil-6-mercapto-
purina monohidratada,
Se prepardé 9-(1,3-dibenciloxi~2-propoximetil—6-
-merceptopurine monohidratada de acuerdo con el método des-
crito en el ejemplo 9 (p de £ 162-1642C). '

Ejemplo 24 - 2-emino-6-dimetilamino=9-/I-(2-hidroxietoxi)
etil/puringhemihidratada
Se prepard 2-amino-6-dimetilemino-~9-/I-(2~hidro-
xietoxi)eti;7purinahemihidratada de acuverdo con el método
descrito en el ejemplo 4 (p de £ 92-942(C),

Ejemplo 25 =~ 2-amino-9-—(2-benzoiloxietoximetil)purina

Se preparé 2-amino=-9-(2-bencixolixietoximetil)pu-
rina de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 18
(p de £ 149-1542C),

Ejemplo 26 - 9-(2-benzoiloxietoximetil)-2,6-diazidopurina

_ Se prepard 9-(2~benzoiloxietoximetil)-2,6-diazido-
purina de acuerdo con el método descrifo en el ejemplo 13
(p de £ 124,5-125,02¢),
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Ejemplo 27 ~ Diclorhidrato de 9~(2-amino-l-metiletoxi)metile
~-gdenina
Se prepard diclorhidrato de 9=-(2-smino-l-metileto-
xi)metil-adenina de acuerdo con el método deserito en el
ejemplo 18 (p de £ 181-1829C ef.)

Ejemplo 28 - Diclorhidrato de 9-/T2-amino-l-ciclopentileto~
xi)metil/~6-dimetilaminopurinag,
Se prepard diclorhidrato de 9-/{2-amino-l-ciclo-
pentiletoxi)metil/~6~dimetileminopurina de acuerdo con el
método descrito en el ejemplo 21 (p de £ 153-1542C descomp.).

Ejemplo 29 -~ Clorhidrato de 9—(!2—amino-1-metiletoxi}metilz-

~6-dimetilaminopurina
Se prepard 9-/(2-amino-l-metiletoxi)metil/-6-dime~
tilaminopurina de acuerdo con el método descrito en el ejem~
plo 21 (p de £ 201~-2032C).

Ejemplo 30 - Bage para crema del Tipo de aceite en agus

9-(2-hidroxietoximetil)guanina 5,0 g
Lanolina, anhidre 20,0 g
Polysorbate 60 4,0 g
Wonopalmitato de sorbitédn 2,0 g
Parafina 1liguida ligera 4,0 g
Propilénglicol 5,0 g
Hidroxibenzoate de metilo 0,1 g
Agua purificada hasta 100,0 g

Ejemplo.3l -~ Base para ungliento soluble en agua

2—amino~9-(2-hidroxietoximetil)adening, 0,5 g
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Glicerina 15,0 g
Macrogol 300 20,0 g
Polietilenglicol 1.500 64,5 8

1
l

jEjemplo 32 - Tableta (peso total 359 mg)

9~-(2-hidroxietoximetil ) guanina 100 nmg
Lactosa 200 mg
Almidén 50 mnmg
Polivinilpirrolidons 5 mg
BEstearato de magnesio 4 mg

Ejemplo 33 - 9-(2-sulfamoiloxietoximetil)adenina

Se preparé 9-(2-sulfamoiloxietoximetil)adenina de
acuerdo con el método descrito en el ejemplo 13 (p de £
172~173,590).

Ejemplo 34 = 9=/2-(p-fluorosulfonilbenzamidos)etoximetil/ade-

nina
Une mezcla de cloruro de p-(fluorosulfonil)benzoi-
lo (2,5 g) de tetrahidrofurano (20 ml), 9-(2-aminoetoxime-
til)adenina (1,56 g) en tetrahidrofursmo conteniendo 10% de
agua (100 ml) y trietilamina (1,15 g) se agité a temperatu-
ra emblente durante une hora. La mezcla se vertié en 200 ml
de agua que se habia hecho ligeramente bédsica con bicarbona-
to s8ddico al 5% y se extrajo (3 veces) con cloroformo conte-
niendo 10% de etanol, Los extractos combinados se evaporaron,
dando un sélido blando que se recristalizé en etanol para
dar 9-/2-(p-fluorosulfonilbenzamido)etoximetil/adenina (2,1
g), p de £ 201-2022C,
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Ejemplo 35 - Hidrégeno-oxalato de 9-(2-bromoacetamidoetoxi-
metil}aden"
Se prepardé hidrdgeno-oxalato de 9-(2-bromoacetami-
&oetox1met11)aden1na de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 34 (p de f 132-1332C),

Ejemplo 36 - 9-(2-N-carbobenzoxifenil-alanil-amido—etoxi-
-metll)adenlna
Se preparé 9—(2-H-carbobenzoxifenil—alanil-amldo-
-etoxi-metil)adenina de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 34 (p de £ 208-210¢¢C),

Ejemplo 37 - 9~/{2-N-carbobenzoxifenilalanilamido-l~ciclo~
pentiletoxi)metil/~6—dimetilaminopuring
Se preparé 9-/(2-N-carbobenzoxifenilalanilamido-1-
-ciclopentiletoxi)metil/~6~dimetilaminopuring de acuerdo con
el método descrito en el ejemplo 34 (p de £ 146-1472C).

Ejemplo 38 = 9-/(2~N-carbobenzoxifenilalanilemido~l-metilew
toxi)metil/-6-dimetilaminopurina
Se prepard 9-/(2-N-carbobenzoxifenilalanilamido-lw
-metiletoxi)metil/~6~dimetilaminopurina de acuerdo con el
método descrito en el ejemplo 34 (p de £ 149-1529C),

Ejemplo 39 - 9—/T2-fenila1anilamido-1-metiletoxi2meti;7—6—

~dimetilaminopurine un~cuarto-hidratada
Se preparé 9=-/{2-fenilalanilamido~l-metiletoxi)me-
til/~6-dimetilaminopurine un-cuarto~hidratade de acuerdo con
el método deserito en el ejemplo 34 (p de £ 77-809C),
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i til/=6-dimetilaminopuring un~cuarto-hidrateda de acuerdo con
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Ejemplo 40 - 9-/T0-fenilalanilamido~l-feniletoxi)metil/~6-
dimetilaminopurina un-~cusrto-hidratada
Se preparé 9-/(2-fenilalanilamido-l-feniletoxi)me-

el método descrito en el ejemplo 34 (sinterizaciéna~135e(
fusién 142-14420),

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,que se
presentan para que sean objeto de esbta solicitud de Paten-
te de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para preparar une purina sug
tituida de férmula (I) o una sal por adicién de dcido de la
nmisme 1

R
| (1)
/= N
gd X ]"
_cH—x-CH.fH-R5
l
g g gt
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en que X es azufre u oxigeno; R es halégeno, hidroxi, al-

coxi, hidrégeno, tio, aleohiltio, amino, alcohilamino o
dialcohilamino o azido; R? es hidrégeno, haldgeno, amino o
azido; R es hidrégeno, alcohilo de cadena recta o ramifica-
da o alcohilo efclico, hidroxialcohilo, beneciloxialcohilo o
fenilos R4 es hidrdgeno, hidroxi o alcohilo inferior; R5 es
hjdrégeno, hidroxi, amino, alcohilo, hidroxialcohilo, ben-
zoiloxi, benzoiloximetilo, benciloxi, sulfamoiloxi, fosfa-

t

to, carboxipropioniloxi, acetoxi o un grupo carbamoilo sus-
tituido de férmula NH.CO-Z en que % es alcohilo, arilo o
aralcohilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos to-
mados de sulfonilo, amino, carbamoflo o halégeno; R® es hi-
drégeno, alcohilo, con la condicién de que cuando X es oxi~
geno y Ra, R3, rt y R6 son hidrégeno, B no es amino ni me-
$ilamino cuando R es hidroxi, hidrégeno o benciloxi, con
la condicidn de que cuando R? o hidrégeno, R; no es cloro;
o una sal de la misma, especialmente una sal farmacéutica-
mente aceptable de la misme, caracterizado porque un com-—
puesto de £6rmula (III) en que uno u otro o ambos de M y G
son precursores de grupos R; ¥y R2 respectivamente

M
. N
- , > (111)
AN .
]
CH~X~CH. CH, R
ILS 1|23 by
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es convertido en un compuesto de f£Srmula (I) en que rt y R?

tienen los significados que arriba se definen; y cuando R’
'en el producto de dicho método es hidroxi, se acila opcio-
‘nalmente el grupo hidroxi en dicho compuesto; y cusndo el
producto de dicha reaccidén es una base, se convierte opcio-
nalmente un compuesto de férmule (I) en una sal por adicidn
de dcido del mismo, o cuando el producto es una sal de un
compuesto de férmula I se convierte opcionalmente dicha sal
en su base o en otra sal del mismo.

28.~ Un procedimiento segin la reivindicscién 12,
en el que uno de M y G es hidrégeno o uno o ambos de M y &
gon halégeno, hidrazina, azido, tio, aralcoxi, hidroxi o
amino, y dichos sustituyente(s) es o son convertido(s) en
cualquiera de los sustituyentes hidrégeno, haldégeno, hidro-
xi, tio, alecohiltio, amino, alcohilamino, azido o dialcohi-
lamino,

3&,- Un procedimiento segin wna cualquiera de las
reivindicaciones 12 6 28, en el que en la purina sustituida
X es oxigeno; R es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, tio, al-
cohiltio, amino, alcohilamino, dislcohilamino o azido; R?
es hidrégeno, haldgeno, amino o azido; R es hidrégeno, al-
cohilo de cadena recta o ramificada o alcohilo ciclico, hi-
droxialcohilo o fenilo; R? es hidrégeno o hidroxi; B2 es

boxipropioniloxi, acetoxi, beneciloxi, benzoiloxialcohilo,
fosfato, sulfeamoiloxi, carbamoilo sustituido de férmula
NH,00-Z en que 2 es alcohilo, arilo o aralcohilo opcional-
mente sustitufdo por uno o mds grupos tomados de sulfonilo,

la condicidn de que R’ es hidroxi solamente cuando R® es

/ .

Haoju nuam 31 14027.__._.,

hidrégeno, hidroxi, benzoiloxi, hidroxialcohilo, amino, car—

amino, carbamoilo o halbgeno; R6 es hidrégeno, alcohilo; con
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{ lamente cuando R es hidroxi; R es hidrégeno solamente
: cuando BT es hidroxd o halo; R es benzoiloxi solamente

Hoja ndm 32 14027_..-,

amino, hidroxi, alcohilamino, alcohiltio o dialcohilamino,
y R2 es amino y R6 es hidrégeno; R5 es aleohilhidroxi so-

cuando R no es haldégeno; R’ es acetoxi solamente cuando
Rl es hidroxi o amino y R2 es amino, o tanto Rl como R2 son
haldgeno; R’ es wn grupo carbamoflo sustituido de férmula
NH.CO-Z en que 3 es un grupo CH(NH2)0H206H5 solamente cuan-
do Rl es dialcohilamino excepto que cuando R5 es hidroxi y
RY es alcohilamino, entonces R® no es hidrégeno; B es clo-
ro solamente cuando B® no es hidrégeno; gt no es amino ni
alcohilamino cuando R’ es benciloxi y Rz, R3 N % son hidré-
geno; o wm sal de la misma, especialmente una sal farma-
céuticamente acephiable de la misma.

8,~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 § 28, en el que en la purina suse
tituida X es oxigeno; R es halégeno, amino, hidroxi o al-
cohiltios R es amino; R’ es hidroxi, benciloxi, carboxi-~
propioniloxi, acetoxi o hidroxialcohilo y R3, E4 Y R6 son,
todos ellos, dtomos de hidrégeno, con la condicidn de que
R5 es hidroxialcohilo solamente cuando Rl es hidroxi y Rs
es aceboxi solamente cuando R:L es amino; o una sal de la
misma, especialmente una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma.

52,- Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 12 6 22, en el que en la purina sustitui-
da X es oxigeno; Rl es amino, tio o hidroxi cuando G es
amino, R5 es hidroxi y R3, I{4 ¥y R6 son, cada uno de ellos
hidrégeno, o una sal de la misma, especialmente una sal far-
macéuticamente aceptable de la misma,
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68,~ Un procedimiento seglin una cualquiers de las
reivindicaciones 12 6 28, en el que en la purina sustituida
!X es azufre; R* es hgldégeno, amino o alcohilamino cuando
' 2, R3, R4, R’ ¥ R6 son, cada uno de ellosg, hidrdgeno; o
una sal de la misma, especialmente une sal farmacéubicamente
aceptable de la misma.

T8.~ Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 12 & 22, en el que en la purina sustituida
X es oxigeno; Rl ¥ R2 son ambos amino, R5 es hidroxi y R3,
r* Yy R” son cade uno de ellos hiadrdgeno.

88,~-Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 12 § 22, en el que en la purina sustituida
X es oxigeno; B° es aminos R* y R’ son ambos hidroxi, y R3,
r? y R son cada uno de ellos hidrdgeno.

02,- Un procedimiento pare preparar una purina
sustituida.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria conste de TREINTA Y TRES hojas es-
critas a mdquina por una sola cara.

Madrid,16.FER 1377
P.A.

Alberto de Elzabury
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