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" a métodos vara prepararloé. En'particular, esie invente

 se refiere a los derivados de 9-2-hidroxietoximetilo de pu

- suhstrato con adenosina desaminesa.

.
R

< Hogn atim, 1

Este invento se refiere a compuestos de purina

sustituidos y 2 sus sales farmacéuticamente aceptables g

rinas tz2les como adenina, guanina, tioguenina y 2,6-diami
nopurina y a las sales farmacéuticamente aceptables de eg
tos compuestos. En 1.971, Schaffer, y otros %g. Med. Chem
14, 367 (1.971)% informaron acerca de las sintesis de va-
rios nucledsidos aciclicos de purina en un estudic de la
interaccidn entre 1a enzima adenosina desaminasa y un subg|
trato. En particular, se informé acerca de la S-(2-hidro

xietoximetil)-zdenina y se midid su actividad sobre un

Se ha descubierto zhora que purinas sustitui-
das de férmula (I)

(1)

en gue X es oxigeno o azufre y Rl, Rz, R3, R4, R5 y RS.SOn
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o in vitro como in vivo. En varticular, los compuestos .

B

Hoja num. 2

diversos sustituyentes, voseen actividad antiviral contra

diversas clases de virus de DNA y RNA en experimentos fan-

son actives contra citomegalovirus, adenovirus, en parti-
cular adenovirus 5, rinovirus, virus de VMengo y virus de
Sindbis., Son espee?almente activos contra virus de vecuna
¥y virus de herpes, incluyendo zdster simple y vericela, en|
maniferos, que provocan enfermedades tales como pdr_ajem~
plo queratitis herpética en conejos y encefalitis herpéti
ca en ratones. Ademds, pueden ser utiles en el tratamien
$o de mononucleosis infeccioso.

De apuerdo con el presente invento se crea un
tivo de compuestos de fdérmule (I) en que X es azufre u oxi
geno; R1 es hidrdgeno, alcoxi, azida, haldgeno, hidroxi,
tio, alcohiltio, amino, alcohilamino o dialcohilamino; R
3

es hidrdgeno, haldgeno, amino o azido; R” es hidrdgeno, all
cohilo de cadena recta o ramificzda o alcohilo cfclico, hi

A

droxialcohilo, benciloxialcohile o fenilo; R' es hidrdégenol

M ”~
P . o " . (o] .
hidroxi, o alcohilo; RS es hidroxi; R es hidrdgeno, alco-

hilo, con 1la condicidn de que cuando X es oxigeno y R2, RJ,
2t
5

¥ RG son-hidrégeno, at no es amino ni metilaminoe cuando
eg hidroxi, con la condicidn también deique cuzando 32

es hidrdgeno, Rl no es cloro; o una sal de los mismos, es-
pecialmente una sal farmacéuticamente aceptable de los mig|

HOSe
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pecialmente una sal farmacéuticamente aceptable de los mig

: . . : 1
- |mo se define anteriormente, en que X es ox{geno, R~ es hald]

Hoja nfim, 3 :

Se prefieren compuestosi&e férmula (I) %al como
arriba se definen,.en que X es Bxigeno; R1 es hidrdgeﬁo,
haldgeno, hidroxi, alcoxi, tio, aleohiltio, amino, alcohil
amino, dialcohilamine o azido; 32 es hidrdgeno, haldgeno,
amino o azido; R3 es hidrdgeno, alcohilo de cadena recta o
remificada-o alcohilo cfelico, hidroxizlcohilo o fenilo;
R4 es hidrdgeno o hidroxi; RS es hidroxis R6 es hidrdgeﬁo,
alcohilo; con la condicidn de que RS es hidroxi solzmente
cuando Rl es amino, hidroxi, aleohilaamino, aleohiltio o
dialcohilamino, ¥ R2 es amino y R6 es hidrdgeno; excepto
qué cuandolas.es hidroxi y Rl es alcohilamino, entonces R2
no es hidrdgeno; con la condicidn también de que cuendo 2°

es hidrdgeno, Rl no es cloro; o una sal de los mismos, eg=-

Mos.

‘En perticular, compuestos de férmula (I), %ol 9

. . . - 2 L
geno, amino, hidroxi o alcohiltio; R~ es aminoj R5

xi, son méximamente preferidos y se ha encontrado gue son
altamente activos. ]

El sustituyenté haldgeno vreferido es cloro. Tal
como se utiliza aqui y a 10 largo de toéza la memoria des-
criptiva, se pretende que el término alecohilo signifique de
1 2 12 4tomos de carbono, =sreferiblemente de 1 a 8 &tomos

de carbono.

es hidro|
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‘erea un método para prepaerar una purina sustituida de fér-

no cuando R

Hoja noam. 4

Sales que son especialmente convenientes para
utilizacidn terapéutica son sales de dcidos orgdnicos farm
céuticamente acentables tales como los dcidos ldctico, acé
tico, mélico o mara-toluenosulfdnico, asi como sales de
dcidos minerales farmacéuticamente aceptables tales como
los 4cidos clorhidrico, fosfdrico o sulfirico.

" En un segundo aspecto del presente invento, se

mula (I) o de una sal por adicidn de #cido de la misma,

,Rl

CH-X-CH Ch.R

en que X, Rl, R2, RB, R4, R’ ¥ r® son como se han defini-
do entes, con la condicidn de gque cuando X es oxigeno y

Ra, R3, R4 y RG son hidrdgeno, Rl no es amino ni metilemi

5 es hidroxi, con la condicidn también de que
2 . 1l

cuando R” es hidrdgeno, R™ no es cloro; o una sal de la

misma, especialmente une sal farmacéuticamente sceptable -

de la misma, caracterizado norgue cuando en el compuesto

Ty
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Hoja nGim. 5

de fdérmula (I)-R5 es hidroxi, sze reemplaza un grupo prote¢
tor Y en un compuesto.de fdrmula (II) por un grupo hidro-
xis

- (11)

\

?H~X~CH.CH—Y '
|~ |
-RG‘ 3334

¥ cuando el producto de dicha reaccidn es una base, conver

' tir opcionalmente un compuesic de férmula (I) en uma sal

por adicidn de 4cido del mismo, 0 cuande el producto es

~una sal de un compuesto de fdrmula (I), convertir opcionsl

mente dicha sal en su base 0 en otra sal del mismo.

En el caso del método del invento la cadena 9-
-éter es bloqueada terminalmente por un grupo protector y
que puede ser éster por ejemplo un gruho aciloxi o un gru-
po arilmetoxi, poriejemplo benciloxi. En el primer caso
el grupo acilo puede ser alifdtico, por ejemplo scetile, ©
aromético por ejemplo benzoilo, sziendo eliminados ambos ti

pos de grupos acilo mediante hidrolisis bdsica sueve. En
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Hojn m‘uﬁ. 6

general seré suficiente un moderado calentamiento con me-
tilamine acuosa para llevar a cebo elldesbloqueo.

Grupos bloguesdores arilmetoxi, tales como ben-
goiloxi, son eliminados por hidrogendlisis, bien sea cata-
liticamente, por ejemvlo con hidr&geno ¥ niquel Raney o pa
ladio sobre carbdn vegetal, o por via quimica, por ejemplo
mediante sodio en amonfaco liquido. Cuzndo se utiliza so-
dio en amonfaco 1iquido, un exceso de amonfaco puede zer-
vir como disolvente. Para la hidrogendlisis catalitica,
un &lcanol es el disolvente preferido, aunque pueden utili
zargse un cierto numero de disolventes inertes, por ejemplo
disolventes que no tienen haldgenc y disolventes gque no
contienen sulfuro ni mercapto, con la condicidn de que di-
suelvan el substrato blogueado con zcilo, por ejemplo di-
solventes t2les como benceno, tetrzhidrofurano o dioxano.

En otro método, el desbloqueo por solvdlisis del|
método anteriormente expuesto se puede efectuar al mismo
tiempo que el reemplazamiento de un grupo separsble active
de un anillo de purine; por ejemplo haldzeno, tal como por
medio de la reaccidn con amonfaco liguido. En este caso el
grupo separable en el micleo de purina es reemplazado por
amino al mismo tiempo que se desbleguea la cadena lateral.

En otro aspecto del invento se crea una composi
¢cién o preparado farmacéutico que comprende un compuesto

de férmula (I), en que X es azufre u oxigeno; Rl es haldge
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‘excipiente farmacéuticamente aceptoble pera el mismo. =n

&2 un compuesto de fdrmule (I) en forma de dosificacidn

Hoja ntem. T

no, hidroxi, tio, alcoxi, aziﬁa, alecohiltio, =zmino, alcohil
emino o dialcohilamino; R2 es hidrdgeno, haldgeho, anmino o
azidos R3 es hidrdseno, alcohilo de cadena recta o ramifi-
cada o alecohilo cfelico, hidroxialcohilo, benciloxizlcohi-
lo o fenilo; R4 es hidrdégzeno, hidroxi, o alcohilo: RS es

hidroxi; Rs es hidrdgeno, alcohilo; en que cuando R6 és un
grepo alcohilo tiene de 1 a 8 dtomos de carbomo y en todos
los otros casos cuando los sustituyentes tienen una porcid:
aleohilo, ésta tiene de 1 a 4 4dtomos de carbono; o una sal

farmecéuticamente aceptable del mismo; juntamente con un
un aspecto particular, la composicidn farmacéutica compren

unitaria efectiva.

Tal como se utiliza aquf se pretende que el tér
mino "dogificaecidn unitaria efectiva" o "dosis wnitaria
efectiva” signifigque una cantidad antiviral previémente
determinada suficiente para ger eficaz contra los organis-
mos virsles "in vivo". Excipientes fermacéuticamentes acep-
tables son materiales dtiles para la finalidad de adminis-
trar el mediczmento, y pueden ser nmateriales gdlidos, 1i-
quidos o gaseosos, gque por lo demds son inertes y medici-
nalmente aceptables y son compatibles con los ingredientes
activos., '

Estas composiciones farmacéuticas pueden ser ad
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- Hlojm nvim,

ministradas por via pareanteral, u oral, puedén ser -utiliza
das en forma de supositorio o de pesario; pueden ser apli-
cadas por via tdépica en foramz de un ungilento, crema, asro-
sol o polvy, o jueden ser administrad=s como gotas para '
los ojos o cara la nariz, dependiendsn de gque el preparado
se utilice para tratar infeccionss virales internas o ex-
ternas.

Para infecciones in%ernes, las composiciones
son adminisiradas por via oral ¢ parenteral en niveles de
dosis, ecalculado como la base libre, de aproximadanmente

0,1 a 250 mg por kg, preferiblemenie de>l,0 a 50 mg por kg

~de peso corporal de umn memifero, y son utilizadas en el

hombre en una dHrma de dosificacidn unitariz, administrada
unas pocas veces por dia en la cantidad de 1 a 250 mg por
dosificacidn unitaria. '

Pare administracidn zor via oral, los polvos fi
nos o los grénulos pueden coatener agentes diluyentes, éig
persantes 3/0 ténsioactivns, y pueden esiar precsentes en
una pocidn, en sgua o en un jarabe; en cdpsulas o saguitos
en el estado seco, 0 en una solucidn o suspensidén no acus-

sa en donde pueden incluirse agentes de suspensién; en ta-

bletas, en gque se pusden incluir aglutinantes y lubrican-~
’ q k £ _ J

tess 0 en una suspensidn en aguz o un jarabe. Cusndo es
deseable o necesario, se pueden incluir agentes sagorife-

ros, de comservecidn, de suspensidn, espesantes 0 emulsifi
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- ejemplo con una base para cremas del tipo de aceite en

-damente elevada contra virus de herpves. Adicionalmente,

. Hejo nfim, 9

centes. Se prefieren tabletes y grimulos, y éstos pueden
estar recubiertos. )

Para administracidn por via parenteral o para
administracidn en forma de gotas, por ejemplo para infec-
ciones oculares, los compuesios pueden estar presentes en
solucién acuosa en una concentracidn desde zproximademente!
0,1 a2 10%, mds preferiblemente de 0,1 a 1%, y del modo més
preferible de 0,2% en peso volumen. La solucidn puede con
tener antioxidantes, tampones, etc.

A ternativamente, para infecciones de 1os ojos,
o de otros tejidos externos, por ejemplo la hoca y la piel,
lag composiciones son aplicadas praferiblemente a la parte
infectada del cuerpo del paciente en forma de un ungiento
0 una crema vpera via tépica. Los compuestos pueden ser
presentados en un ungiiento, por ejempio con una base pera

unglientos que sea soluble en agua, ¢ en una crema, por

agug, en una céncentracidn de aproximadamente 0,1 a 10%,
preferiblemente de 0,3 a 3%, y del modo més preferible de
1% en peso/volumen.

_ Entre los compuestos de férmula (I) los mds pre
feridos son la 9-(2-hidroxietoximetil)-guanina (Rl = QOH,
R2 = NHZ) v la 2-amino-9-(2-hidroxietoximetil)-adenina,

particularmente a causa de su actividad anfiviral extreme-
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-a los giguientes ejemvlos,.

l‘loja nam. 10

la 2~amino-6-cloro-9-{(2-benzoiloxietoxi)-metil% purina,
la 9(2~benzoiloxietoximeti1)-gupnina,'13 9-(3~hidroxipropo
ximetil)-guanina, la 2-amino-G-metiltio-9-(2-hidroxietokimg
til)=-purina, la 9—{2-(3~carboxipr0pioniloxi)etoximetil}-
-guanina, la 9-<(2-acetoxietoximetil)-2,6-diamino-purina,
la 6-cloro-8-etiltiometil-purina, la G-etiltiometil-adeni
na, la 9-etiltiometil~6-metilamino-purina también muestran
una elevada actividad contra virus de herpes y de vacuna.
Todavia en otro asnecto del invento, se crea un
método de tratar infecciones virales en memiferos, que com
prende la administracidn de una cantidad antivirsl efecti-
va, tal como anteriormente se define, de una purina susti-
tufda de férmula (I) o de una sal farmacéuticamente acepta
ble de la misma. La adminisiracidn se efectiz preferible~
mente pdr aplicacidn tdépica o por la via oral o parenteral

El invento serd ilustrado ahora con referencia

Ejemnlo l.~ 9-(2-hidroxietoximetil)adenina (I Rl = NH2’

2 = H) |
Una solucién de 6-cloro~9-(2-benzoiloxietoxime
til)-purina (50 g) y amonfaco (31 g) en metanol (120 ml)
fue calentada en un tubo bomba 2 958C durente 18 horas. Ia
mezcla de reaccidn fue retirade del tubo bomba y el disol-

Ventg fue evaporzdo bajo ovresidén reducida a 5020, El1 sdéli
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- comdensd 2,6-dicloro-purina con l-benzoiloxi-2-clorometoxi

Hoja néem. 11

do resultante fue triturado n»rimero con sgva y luego, tras
secar, con cloroformo. El sdlido, 9-(2-hidroxietoximetil)
adenina, fue retenido y el producto tritursde acuoso fue
extrafdo varias veces con cloroformo. Ios extractos scuo-
sog fueron tratados con una resina intercambiadora de ione
fuertemente bésica y luego fueron evaporsdos hasta seque-
dzd bajo presidn reducida. El sdlido remanente fue combi-
nado con el procedente de la operacidn de trituracidn y
fue recristzlizado en isonrovenol sara dar 22 g (70% de
la teorfa) de 9-{2-hidroxietoximetil)adenina bianca, ps T
199, 5-200¢C.

Bjemplo 2.~ 2-cloro-9-(2-hidroxietoximetil)adenina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se

tano para dar un rendimiento de 41% de 2,6-dicloro-9-(2-

- =benzoiloxieteximetil)-purine, p.f. 121-1259C, Esta fue

tratada de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1 para
proporeionar una emondlisis simultédnea del grupo 6-cloro y
del grupo benzoiloxi, dando 2-cloro-9-(hidroxistoximetil)
adenina en un rendimiento de 94%, p.f. 188-1902C, después

de recristalizecidn en isopropanocl.

v
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Hoja ntno, 12

Ejemplo 3.- 9~(2-hidroxietoximetil)guanina (I; S OH,

2 }
R™ = NH2)

Uza mezecla de guanine (2,0 g), sulfato de amo-
nio (1,5 g), y hexametildisilazano (126 g) fue calentada
a reflujo bajo nitrdgeno durante la noche. El exceso de
hexametildisilazano'fue eliminado por destilecidn a pre-
gidn reducida. Se a%adid benceno seco (10 ml) al aceite
regidual y cualquier cantidad de sulfato de zmonio remanen
te fue eliminada por filtracidn. A esha solucidn se afig-
dié trietilamina (4 ml) y wuna solucidn de cloruro de 2-ben
zoiloxietoximetilo (2,8 g) en benceno seco (15 ml), ¥y la
mez2le fue czlentada a reflujo bajo nitrdgeno dursnte la
noche., El disolvente fue evaporado en un evaporador rota-
torio a presidn reducide y el residwo fue disuelto en eta-
nol 2l 95%. La solucidn fue calentads moderzdamente en un
bafio de vapor durante 1/2 hora pera efectﬁar la hidrdlisis
de los grupos sililo. ILuego el etanol fue evaporado y el
sélido residual fue lavado a fondo con 2gus, filtrado y sg|
cado., lLa recristalizacidn en metanol y luego en agua (la
guenina residuzl era insoluble en los disdlvenﬁes calien- |
tes y fue eliminada por filtracidn) proporciond 9-(2-ben
zoiloxietoximetil) guanina (0,58 g, 14% de la teorfa) p.f.
222-2262C. Una posterior condensacién de la tris-(frimeti

$i1il) guanina con un exceso de 60% de clorurc de 2-benzoi

| EanlN {aad
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| oxietoximetilo dié un rendimiento de 32% de 9-(2-benzoiloxi

~eidn fue retirada del tubo bomba y el disolvente fue evapo

- con dter y luego recristalizado en metanol para der 9-(2_

. calentada a reflujo durante 1,5 horas y luego enfriadzs ré-

cla fue calentada sobre un bafio de vapor durante 10 minu-

‘Hoja ntim, 13

etoximetil)guanina. ‘
9-(venzoiloxietoximetil)guanina (0,58 g) y meta
nol (80 ml) saturados con amoniasco, fueron calentados en

un tubo bomba a 80¢C durante 16 horas. La mezcla de reac-
rado bajo presidn reducida. El residuo fue lavado a fondo|.

hidroxietoximetil) guamina (0,31 g, 75% de la teoria) p.f.
256,5-2572C.

Bjemolo 4.~ 9-(2-hidroxietoximetil)tioguanina
(1; R~ = sH, 8° = WH) .
Se afiadid tiourea (0,28 g) a una solucidn de re

flujo de 2-amino-6-cloro-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina

(1,27 &) en isopropanol (40 ml). Ia mezcla de rezccidn fue

pidamente. Se retird por filtracidn 9-(2-benzoiloxietoxi
metil)-tioguanina (0,58 g, p.f. 199-2029C). Esta fue afia-
dida a 40 ml de amonfaco acuoso (alrededor de 7N) y la mez

tos y luego agitada durante la noche a le ‘temperatura am-
biente. El agua y el amoniaco fueron eliminsdos en vacio
¥ el residuo fue triturado con acetonz y luego con éter pa

rz eliminar benzamida. Bl sdlide remanente fue recristali
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Hoja ndam. 14

zédo dos veces en ague para dar escamas ée color amarillo
de 9-(2-hidroxietoximetil)tioguanina (0,26 g, p.f. 251~
-2542C) . ’ ’

Bjemvlo 5.- Pfaparacién de 2-amino-9(2-hidroxietoximetil)

edenina

" 2,6~dicloro-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina
(10 g), aszide de sodio (3,5 g) y 54 ml de etanol-agua 1lil
(volumen/volumen) se calentaron a reflujo con agitacidn du
rante 3,5 horas a 110-1202C. La CCD de la'mezcla de reac—
cidn mostrd una reaccidn completa. Al enfriar durante la
noche, el aceite solidificd y fue filtrado, lavado con eta
nol y con agua y recristalizado en etanol., Rendimiento
cuentitativo, p.f. 124-1259C. El compuesto es inestable ef
una base acuosa y sensible de la luz del sol.

1,2 g. de 2,6-diazido-9-(2-benzoiloxietoximetil)

. purina fueron disueltos en 150 ml de metanol-tetrahidrofu-

rano 1:1 y el disolvente fue colocado en el aparato de hi

drogenacidn de Parr que contenia 33 mg de paladio al 10%

sobre czrbdn vegetal, que habia sido humedecido con agua y

agitado bajo 3,5 kg/cmz,de hidrégeno durante 4,5 horas. El
catalizador fue filtrado y bien lavado con agua'y con meta
nol. ILa CCD mostrd una reduccidn completa. La solucidn

fue evaporada hasta sequedad, dando un rendimiento de 87%

- de compuesto 2,6-dieminico intermedio.
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) El residuo fue disuelto en una cantidad minima
de metilamina acuose al 40% y fue calentado durante 0,5 ho
ras sobre un baiio de vapor, .y iuego fue enfriado y extrai-
do 3 veces con un volumen igual de éter. ILos extractos en
éter fueron lavados de nuevo con agua y la fase acuosa com

binada fue evaporada hasta sequedad. E1l residuo fue re-

| cristalizado en etanol para dar rendimiento de 89% del com

puesto 2-amino-9-(2-hidroxietoximetil) adenina, p.f. 182-
183, 59C.

Ejemnlo 6.~ 2-amino-6-benciloxi~9-(2-hidroxietozimetil)

purina

Une solucidn de bencilato de scdio en dlcohol

bencilico fue preparada a partir de sodioc (2,58 g) y alco

hol bencflico (28 ml). Ia solucidn fue celenteda a 1202¢C,

¥y se afiadid en un perfodo de 10 minutos 2-smino-6-cloro-9-

. =(2-benzoilosietoximetil)purina (3,47 g). ILa mezcla de

reaccidn fue calentada durante la noche con agitacidn a
120-1309C y luego fue vertida en unz mezcla de hielo y
egua. La mezela resultante fue extraida a fonde con clorg
formo. ILa fase acuosa fue neutralizada con 4cido acético,

dando un precipitado de color blanco que fue recristalizg

~do en metanol y luego en agua para dar 2-amino-6-benciloxis

~9-(2-hidroxietoximetil)purina anelfticamente pura, p.f.
291-2929C (con descomposicidn con un rendimiento de 50%).
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‘Ejemplo 7.~ 9=-{2-hidroxietoximetil)smanina

'zado en metanol para dar un rendimiento de 45% de 9-(2-hidr

Hols nGm. 16

Este compuesto fue disociado por reduccidnm, por
ejemplo con hidrdgeno y paladio/carbdn vegetal en metanol,

para dar §-(2-hidroxietoximetil)-guanina.

2-mercaptoetanol (0,75 ml) disuelto en meiilato
de sodio metandlico 1 M (7,5 ml) fue afiadido a 2~-a2mino-6-
-¢loro-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina (0,89 g) en meta~-
nol (150 ml). La mezcla de reaccidn fue caléntada a reflu
jo durante 3 horas bajo nitrdgeno. ELl disolvente fue evapg
rado bajo presidn reducida y el residuo fue disuelto en
agua. La solucidn acuosa fue calentada sobre un bafio de
vapor durante 2 horas, enfriada rédpidamente, y acidificada
a pH 5,0 con 4cido acético. El sdlido,de color blanco re~-
sultante fue retirado por filtracidn, fue bien lavado con
agua enfriada con hielo y con éter, y luego fue recristali

ximetoximetil) guanina.

Ejemnlo 8.~ 9-(2-hidroxietiltiometil )-adenina

Se preparé 2-zcetoxiet=notiol de acuerdo con el
método de Miles y Owen, J. Chem. Soc., 817 (1952). Se afia
did, a lo largo de 1,25 horas, anhidride de dcido acdético
(102,1 g) a una mezcla de 2-mercaptoetancl (78,1 &) ¥y una
soluc@dn al 10% de 4cido sulfirico en dcido acético (3 ml).

e
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¥ la mezcla de reaccidn fue dejada rensosar en un bafio de

Hola nGm. 1?

Se utilizd enfriamiento externo durante lz adicidn, para
mantener la temperatura de reaccidn por debajo de aproxima
damente 402C. Después de que estuvo completa la adieidn
de anhidrido de 4cido acético, la mezcla de reaccidn fué
calentada a 652C durante una hora y dejada reposar a la
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadid dter
(500 m1) 2’ la mezcla de reaccidn y la solucidn resultante
fue lavada con agua (3 x 100 ml) y con salmuera (1 x 100
ml), La solucidn en éter fue seczda sobre sulfato de so-
dio anhidro y sobre bicarbonato des sodio. La destilacidn
didé 2-acetoxietanotiol (77,5 g, p.ebd. 57-672C a 10 mm de
Hg). '

Se introdujo cloruro de hidrdgeno gaseoso en
una mezcla de 2-acetoxietanotiol (24,0 g) y paraformaldehi
do (6,0 g) 2 una veiocidaﬁ moderada, con enfrizmiento ex-

terno, durante 3 horas. Se afiadid cloruro de calcio (25 g

hielo y sal durante 4 horas. Se afiadid cloruro de metile
no (200 ml), la mezcle de reaccidn fue filtrada y el disol
vente fue evaporado con rigurosa exclusidn de humedad. EL
aceite residual fue destilace para der sulfuro de 2-gcetil
oxietil-clorometileo (18,5 g, p.eb. 82-872C a 3 mm de Hg).
Siguiendo el procedimiento de Schaeffer y otros,

J« NMed. Chem. 14, 367 (1971) se afladid sulfuro de 2-aceto

xietil-clorometilo (3,37 g) 2 una mezela de 6-cloropurina
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- fué retirada del tubo bomba y se dejd evapcrar el smonia-

Hoja n6im, 18

-

(3,09 g), trietilamina (2,23 g) y dimetilformemida (20 ml)
La mezcle de reaccidn fue agitade a la tempefatura ambien-
te durante 90 horas y luego el disolvente fue eliminado ba
jo presidn reducida. El aceite residual fue disuelto en
cloroformo (30 ml) y fue colocado sobre una columna de Flo
risil (200 g) en cloroformo. Ia elucidn con cloroformo di
¢omo resuitado el producto deseado en 2,1 litros de eluato
(después de desechar los 300 ml iniciales recogidos). E1
disolvente fue evaporado para dar um aceite residual. Se
atiadieron éter y éter de petrdleo, v la mezcla fue enfria-
da rdpidsmente para dar 9-(2-acetoxietiltiometil)-b~clore
purina (1,4 g, p.f. 82-879C)., 1Ia recristalizacidn en éter
did prismas de color blanco (p.f. 89-912C).
9-(2~-acetoxietiltiometil )~6-cloropurina (1,1 g)
y amonfaco (20 ml) fueron colocados en un tubo bomba y ca-
lentados a 60¢C durante 24 horas. La mezcla de reaccidn

co. El residuo fue triturado con agua fria, luego filtra
do y lavado con sgua fria adicional. ILa 9-(2-hidroxietil
tiometil) adenina bruta resultante (0,73 g) fundia a 166-

~169,52C, 1La recristalizacidn en etanol did placas de co-
lor blanco p.f. 170-172¢C.
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' l-cloro-3-hidroxipropano (63,06 g). Ia temperatura‘subid

Hoja atim, 19

Ejemplo 9.~ 9—%2—(3-carboxipropioniloxi)etbximetil}—guanin@

Una mezcla de 9-(2-hidroxietoximetil)-guanina

(0,25 g), anhidrido de 4cido succinico (0,55 g) y piridi-
nz {50 ml) fue calentada en condiciones enhidras sobre un
bafio de vapor durante la noche., El disclvente fue évaporg
do bajo presidn reducida a menos de 402C, siendo elimina-
do el dltimo vestigio azeotrdpicamente con tolueno. E1 rg
siduo fue tritursdo con acetona y el producto fue retira-
do por filtracidn. Ia recristalizacidn en metanol propor
ciond 9~%2~(3-carboxiprdpioniloxi)etoximetil%—guanina, De
f. 203-207°C (sinterizacidn 1909C), con un rendimiento de
445,

Ejemnlo 10.- 9-(3-hidroxivrovoximetil)susnina

Benzoato de sodio (96,32 g) en dimetilformamids)

(690 ml) se calentd a 80¢C, y se afiadid durante 15 minutos

a 1359C, y 1la mezcla de resceidn fue calentada z 135~1759C
durante 3 horas. La filtracidn retiré 38 g de cloruro de
sodio (97% de la teorfa). E1 productd filtrado fue par-
cizlmente evaporado & presidn reducida a menos de 409C.

El producto filtrado concentrado fue vertido en hielo/aguag
y bien extrafdo con éter. ILos extractos en éter combina-
dos fueron lavados con agua, gsecados sobre sulfato de s0-

dio enhidro y evaporados. Fl aceite residual fue destila
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Hoja nam.

do en wna columna Vigreux para dar 3-benzoiloxi-lpropanol
(85,2 g), Deeb. 124-1329C a 0,055.mm.'de Hg.

Se hizo borbotear yoduro de hidrdégeno amhidro
dentro de una solucidn de 3~-benzoiloxi-l-propanol (15,02 g)
vy para formeldehido (2,49 g) en diclorometano (35 ml), du|
rante 1 hora a 02C. : El disolvente fue evaporado bajo ore~
sidn reducide a menos de 409C, dando un rendimiento de 92%
de cloruro de 3-benzoiloxipropoximetilo bruto, que fue utl
lizado sin purificacida. _

Una solucidn de guaninatrimetilsililada en ben-

l ceno (25 ml) preparada como en el ejemplo 6 (a partir de
2,0 g de guanina), que contenia trietilamina, fue calenta-
da 2 reflujo y se afiadid en un periodo de 3 horas cloruro
de 3-benzoiloxipropoximetilo (2,96 g) disuelto en benceno
(15 ml). La mezcla de reaccidn fue calentada a reflujo ba
jo nitrdgeno durante la noche. El disolvente fue elimina-
do bajo presidn reducida, y se afiadid al aceite residual
954 de etanol y metanol. ILa mezcla fue calentada sobre wn

| bafio de vapor durante varios minutos y el disclvente fue

evaporade luego bajo presidén reducida. Se afiadid clorofor
mo {200 ml) y el sdlido resultante se elimind por filira-
cidn. El sdélido fue disuelto en una cantidad minima de di
metilformaemida, fue filtrado (para eliminzr cualquier can-
tidad de guanina presente) y fue precipitado de nuevo me-

diante adicidn de agua. Ia recristalizacidn en metanol
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(con tratamiento con carbén vegetal) did 9- (3-benzoiloxi~

'nina (0,5 g) y metilamina acuosa al 45% (10 ml) fue agita-

metilamina zcuosa al 40%. Se enfrid la solucidn y se eva-

Awmax (€ x 10 3) (104 EtOH en disolvente) pH 1-270 (16,7).

Hoja nm, 21

propoximetil) guenina (0,94 g) en forma de un sdélido de co :
lor amarlllo pdlido, p.f. 198-2018C.

Una mezcla de 9-(3-benzoiloxipropoximetil) gua=-|

da durente la noche a la temperatura ambiente. Ia metil
amina en exceso y el agua fueron evaporadas a menos de
302C bajo presidn reducida y el residuo fue recristalizado
en etanol para dar 9-(3-hidroxipropoximetil)guanina (0,24

g)y p.f. 22392C (con nueva solidificacidn) en forma del he-
mihidrato.

Ejemplo 11.- 9-(2-hidroxietoximetil)-2-metiltioadenina

Sobre un bafio de vapor con agitacidn ocasionel
se calentd durante una hora una mezcla de 2,20 g (6,12 mmo]
de 9-(2-benzoiloxietoximetil)-2-metiltioadenina y 100 ml dsg

poré por centrifugacidn en vacio. Se lixivié el aceite re
sultante con 5 porciones de 40 ml de éter caliente para
dar un sdlido; rendimiento, 1,31 g (84%#), p.f. 174-1762.
Le recristalizacidn en etanol di¢ 1la muestra analitica de

9-(2-h1dror1etox1met11) -2-metiltioadenina, p.f. 175-1769;

291 (sh) (11,9), H,0 ¥ pH 13-276 _(15,2) nm; rmn (Dw.§o~d6),
2,49 (3H, s), 3,55 (4H, s), 4,65 (1H, br S)" 5,55 (2H, S_)’
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| Ejemplo 13.-~ 91Z-1-(2—hidroxietoxi)etil_7guanina

Hoja anGm. 2 2

7,31 (2H, 8), 8,15 (1E, S)d.
Ané11§151'Calcu1a§o para 09H13N50252 C, 42,34; H, 5,13;

N’ 27’4’30
Encontrado: ¢, 42,66; H, 5,10; N, 27,39

Ejemplo 12.~ 9-(2-hidroxietoximetil)-~6-mercavtoourina
Se prepard 9-(2-hidroxistoximetil)-6-mercaptopu

rina de scuerdo con el método descrito en el ejemplo 11

(descomposicidn).

Se prepard 9—[:1-(2—hidroxietoxi) etild7guanina
de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 11 (p.j.

Y 2602¢).

Ejemplo 14.- 9-(4-hidroxi-n-butoximetil)euanina

Se prepard 9-(4-hidroxi-n-butoximetil)guanina
de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 11 (p.j.
2342C).

Ejemplo 15.~ Clorhidrato de 6~dimetilamino-9-(2-hidroxipre

poxi)-metilnpurina
Se prepard clorhidrato de 6-dimetilamino-9-(2-
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-hidroxipropoxi)-metilpurina de acuerds con el métcdo des-
crito en el ejémplo 11 (p.f. 144-1469C),

Ejemplo 16.~- Base para crema del tivo de aceite en agua

9—{2-hidroxietoximetil)guanina 5,0 g
Lanolina, anhidra 20,0 g
Polysorbate 60 | ’ 4,0 g
Monopalmitato de sorbitém 2,0 g
Parafina liquida ligera 4,0 g
Propilénglicol ' 5,0 g
Hidroxibenzoato de metilo : 0,1 g

g

Agua purificads ,hasta, 100, 0

Ejemﬁlo 17.- Base para ungiiento soluble en agua

2=-amino~9«-(2-hidroxietoximetil)adenina - 0,5 g
Glicerina 15,0 g
. Maeragol 300 : 20,0 g
‘Polietilenglicol 1.500 o 64,5 g
Ejemplo 18.- Tableta (peso total 359 mg)
9~(2-hidroxietoximetil)guanina 100 mg
Lactosa 200 mg
Almidén i . 50 mg
Polivinilpirrolidona , 5 mg
Estearato de magne;io 4 mg
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Ejemplo 19;- 9-(2-su1famoiloxietoximetil)adenina

Se prepard 9-(2-sulfamoiloxietoximetil)adenina
de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 9 (p. £f.
172-173,59C)

Ejemnlo 20.- 9-é§¥(p-fluorosulfonilbenzamido)etoximetil7_

adenina.

Una mezcla de cloruro de p-(fluorosulfonil)ben
zoilo (2,5 g) en tetrahidrofurano (20 ml), 9-(2-aminoetoxi
metil)adenina (1,56 g) en tetrahidrofurano conteniendo 10%
de agua (100 ml) j trietilamina (1,15 g) se.agitd 2 tempe-
ratura ambiente durante una hora. La mezecla se vertid en
éoo ml de sgua que se habian hecho ligeramente bdsicos con
bicarbonato sddico al 5% y se extrajo (3 veces) con cloro-
formo conteniendo 10% de etanol. Los extractos combinados

se evaporaron, dando un sélido blanco gue se recristalizd

.en etanol vpara dar 9-/2-(p-fluorosulfonilbenzamido)etoxime

%11 /adenina (2,1 g), p. f. 201-2029C,

Ejemnlo 21.~ Hidrdgeno-oxalado de 9-(2~b:omoacetamidoeto

ximetil )adenina.,

Se prepard hidrdgeno-oxalado de 9-(2-bromoacets

midoetoximetil) adenina de acuerdo con el método descrito
en el ejemplo 20 (p.f. 132-1332C).

e
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‘metil/~-6-dimetilaminopurine un-cuarto-hidratada de acuerdo

Hoja ntm. 25

Ejemplo 22.- 9-{2-N-carbobenzoxifenil-alanil-asmido-etoxi-

metil)adenina

Se prepard 9e(2—N—carbobenzoxifenil-alénil-ami
do~etoxi-metil)adenina de acuerdo con el métodc deserito
en el ejemplo 20 (p. f. 208-2109C). °

Ejemplo 23.- 9-/{2-N-cerbobenzoxifenilalanilamido-l-ciclo

- pentiletoxi)metil/-6-dimetilaminopurina

~ Se prepard 9—[?2-N-carbobenzoxifenilalanilamido
~l-ciolopentiletoxi)meti}7—6-dimetilaminopurina de acuerdo

con el método descrito en el ejempio 20 {p. f. 146-1479C).

Ejemplo 24.- 9—[(2-N-carbobenzoxifenilalanilamido—lrmétil '

etoxi)metil/~6-dimetilaminopurina

Se preparé 9-[?2-N~carbobenzoxifenilalanilami&o
—1-metiletoxi)meti}7¥6—dimetilaminopurina de acuerdo con
el método descrito en el ejemplo 20 (p. f. 149-152¢eC),

Ejemplo 25.- 9-/(2-fenilalenilamido~l-metiletoxi)metil/-

-6-dimetilaminopurina wn-cuarto-hidratada

Se prepard 9-/(2-fenilalanilamido~l-metiletoxi)!

con el método descrito en sl ejemplo 20 (p. f. 77-802C).
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| Ejemplo 26.- 9-/(2-fenilalanilamido-l-feniletoxi)metil/-

Hoja nGm. 26

-b6~dimetilaninoourina un-cuarto~hidratada

Se prepard 9-/(2-fenilalanilamido~l-feniletoxi)|
metil -6-dimetilamin0purina'un~cuarto-hidratada de acuerdo
con el método descrito en el ejemplo 20 (sinterizacidn
13520 fusiédn 142-144¢c).

———
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
té de Invencidn en Espafia, son los que se recogen en las
reivindicaciones siguientes: '

l2.~ Un procedimiento para preperar una purina
sustituida de férmula (I) o una sal por adicidn de 4cido

de la misma, 1

N\ BT R

g2 T

GHoXwOH L GlR

3
R R

14
3 g4

en que X es azufre u oxigeno; Rl es haidgeno, hidroxi, al
coxi, hidrdgeno, tio, alcohiltio, amino, alcohilamino o
dialcohilsmino o azido; R2 es hidrégeno, haldgeno, amino
3

o azido; R~ es hidrdgeno, alcohilo de cadene recta o rami-

ficada o alcohilo ciclico, hidroxialeohilo, benciloxialco

hilo o fenilo;'R4 es hidrdgeno, hidroxi o alcohilo infe-
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5 es hidroxi; R6 es hidrdgeno, alcohilo, con la con
3’ 74

drdgeno, Rl no es amino ni metilamino cuando R5 es hidroxi

rior; R
dicidn de que cuando X es oxigeno y Rz, R Yy R6 son hi
con la condicidn también de que cuando R2 es hidrdgeno, Rl
no es cloro; o una sal de la misma, especialmente una sal

faramacéuticamente aceptable de la misma, caracterizadc por
: >

que cuando en el compuesto de férmula (I) R” es hidroxi,
un grupo protector Y es reemplazado en un compuesto de fér)

mula (II) por un grupo hidroxi;

(11)

CHwX-CH.CH~Y

6

R

y Se acila opcionalmente R5 en el producto del método an~-
teriormente definido; y cuando el producto de dicha reac
cidn es una base, se convierte opcionalmente un compuesto
de férmula (I) ern una sal por adicidn de 4cido del mismo,
o cuando el producto es unaz sal de un compuesto de férmu-

la I se convierte opcionalmente dicha sal en su base o en
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otra sal del mismo.

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
18, en el que en la purina sustituida X es oxigenos R1 es
hidrégeno, haldgeno, hidroxi, tio, alcohiltio, amino, aleo
hilamino, dialcohilamine o azido: R2 es hidrdgeno, haldge~

3

no, amino o agido; R” es hidrdgeno, alcohilo de cadena rec
ta 0 ramificada o alcohilo ciclico, hidroxialecohilo o feni

los rt 5 es hidroxis; R6 es hidrd-

es hidrdgeno o hidroxi; R
geno, alecohilo; con la condicidn de que R5 es hidroxi sola
mente cuando Rl es amino, hidroxi, alcohilaminc, alechiltid
¢ dialcohilamino, ¥y R2 es amino y R6 es hidrdgenos excepto
que ocuando Rs es hidroxi y Rl es zlcohilamino entonces R2

es hidrdgeno, con la condicidn tembién de que cuando R® es

hidrdgeno, Rl no eg cloro, y tanto Rl_como 32 no son hidré
geno; 0 una sal de la misma, especialmente wna sal farma-

céuticamente aceptable de la misma.

32,~ Un procedimiento segin la reivindicacidén
18, en el que en la purina sustituida X es oxigeno; R1 es
haldgeno, amino, hidroxi o alcohiltio; R? es amino; R’ es
' 4 ¥ R6 son, todos ellos, dtomos de hidrdge
no; o una sal de la misma, especialmente una sal farmacéu-

ticamente aceptable de la misma,

hidroxi; ¥y R3, R

4%.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

18, en el que en la purina sustituida X es oxigeno:; Rl es

amino, tio o hidroxi cuando R2 es amino,,R5 es hidroxi y
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R3, R

la misma especialmente una sal farmecéuticamente aceptablel

4 ¥y R6 son, cada uno de ellos‘hidrdgeno, 0 una sal de

de la misma, -
58.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
18, en el que en la purina sustituida X es oxigeno; Rl ¥

> 3, R4 y R6 gson cada

R2 son ambos smino, R” es hidroxi y R
uno de ellos hidrdgeno.

68.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en el que en la purina sustitufda X es oxigeno; R2 es
aninos R1 ¥y P.5 son ambos hidroxi, ¥y R3, R4 N'g R6 son ceda
uno de ellos hidrdgeno.

78.~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 68, en el que el grupo protector
es reemplazado por hidrdlisis, por reduccidn catalitica o
por reducecidn quimica.

88,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
78, en el que el grupo protector ¥ es un grupe acilo aliff
tico o aromdtico o un grupo arilmetoxi.

98,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
88, en el gue el grupo acilo es eliminado por hidrdélisis
bdsica suave.

108.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
88, en el gue el grupo arilmetoxi es eliminado por hidroge
nélisis catelitica o quimica.

112,- Un procedimiento pare preparar una purina
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sustituida,

Tal y como se ha descrifo en la Memoria que an

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas es-

eritas a mdquina por uma sola cara.

Madrid, 970071977
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