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Este invento se refiere a compuestos de purina 

sustituidos y a sus sales farmacéuticamente aceptables y 

a métodos para prepararlos. En particular, este invento 

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

rimas tales como adenina, guanina, tioguanina y 2,6-diami 

noyurina y a las sales farmacéuticamente aceptables de es 

tos compuestos. En 1.971* Schaffer, y otros jj. ?3ed. Chem., 

14, 367 (1.971)^ informaron acerca, de las síntesis de va­

rios nucleósidos acíclicos de purina en un estudio, de la 

interacción entre la enzima adenosina des aminas a y un subs 

trato. En particular, se informé acerca de la 9-(2-hidro 

xietoximetil)-adenina y se midió su actividad sobre un 

substrato con adenosina deseminasa.

Se ha descubierto ahora que purinas sustitui­

das de fórmula (I)

t<
20

25

ts6 *ó ̂ 13

1 2  3 4 5 6en -que X es oxígeno o azufre y R , R , R , R , R  y R .  son
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diversos sustituyentes, poseen actividad antiviral contra 

diversas clases de virus de DNA y RNA en experimentos tan­

to in vitro como in vivo. En oarticular, los compuestos . 

son activos contra citomegalovirus, adenovirus, en parti­

cular adenovirus 5, rinovirus, virus de Mengo y virus de 

Sindbis. Son especialmente activos contra virus de vacuna 

y virus de herpes, incluyendo zóster simple y varicela, en 

mamíferos, que provocan enfermedades tales como por ejem­

plo queratitis herpética en conejos y encefalitis herpéti 

ca en ratones. Además, pueden ser útiles en el tratamien 

to de mononucleosis infeccioso.

De acuerdo con el presente invento se crea un

tipo de compuestos de fórmula (I) en que X es azufre u oxí
1 ; ***geno; R es hidrogeno, alcoxi, azida, halógeno, hidroxi,

2tic, alcohiltio, amino, alcohilamino o dialcohilamino; R

es hidrógeno, halógeno, amino o azido; 3^ es hidrógeno, al

cohilo de cadena recta o ramificada o.alcohilo cíclico, hi

droxialcohilo, benciloxialcohilo o fenilo; es hidrógeno,

hidroxi, o alcohilo; R*̂  es hidroxi; R es hidrógeno, aleo-
2 3hilo, con la condición de que cuando X es oxígeno y R , R , 

4 - 6  13 y  R son hidrógeno, 3 no es amino ni metilamino cuando
5 , 2R es hidroxi, con la condición también de que cuando R

es hidrógeno, B*̂  no es cloro; o una sal de los mismos, es­

pecialmente una sal farmacéuticamente aceptable de los mis 

mos. '
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Se prefieren compuestos de fórmula (I) tal como

arriba se definen,,en que X es oxigeno; R es hidrógeno,

halógeno, hidroxi, alcoxi, tio, alcohiltio, amino, alcohil
2 "*

amino, dialcohilamino o azido; R es hidrógeno, halógeno, 

amino o azido; es hidrógeno, alcohilo de cadena recta o

ramificada o alcohilo cíclico, hidroxialcohilo o fenilo;
4 5 6es hidrógeno o hidroxi; 3^ es hidroxi; R° es hidrógeno,

5alcohilo; con la condición de que R es hidroxi solamente
í

cuando R es amino, hidroxi, alcohilamino, alcohiltio o

dialcohilamino, y R^ es amino y R es hidrógeno; excepto
5 1 2que cuando R es hidroxi y R es alcohilamino, entonces R

2no es hidrógeno; con la condición también de que cuando 3
í

es hidrógeno, R no. es cloro; o una sal de los mismos, es­

pecialmente una sal farmacéuticamente aceptable de los mis 

mos.

En particular, compuestos de fórmula (i), tal co
1 **

mo se define anteriormente, en que X es oxigeno, R es haló
2 5geno, amino, hidroxi o alcohiltio; R es amino; 3 es hidro 

xi, son máximamente preferidos y se ha encontrado que son 

altamente activos.

El sustituyenté halógeno preferido es cloro. Tal 

como se utiliza aquí y a lo largo de toda la memoria des­

criptiva, se pretende que el término alcohilo signifique de 

1 a 12 átomos de carbono, ^referiblemente de 1 a 8 átomos 

de carbono.
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Sales que son especialmente' convenientes para 

utilización terapéutica son sales de ácidos orgánicos farm-i 

ciúticamente aceptables tales como los ácidos láctico, acá 

tico, mélico o para-toluenosulfónico, .así como sales de 

ácidos minerales farmacéuticamente aceptables tales como 

los ácidos clorhídrico, fosfórico o sulfúrico.

' En un segundo aspecto del presente invento, se 

'crea un método para preparar una purina sustituida de fór­

mula (I) o de una sal por adición de ácido de la misma,

1 2  1 4  5 6en que X, R , R , R , R , R y R son como se han defini­

do antes, con la condición de que cuando X es oxígeno y 

R^, R^, R^ y R^ son hidrógeno, R^ no es amino ni metilami
5 **

no cuando R es hidroxi, con la condición también de que 
2 1cuando R es hidrógeno, R no es cloro; o una sal de la 

misma, especialmente una. sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma, caracterizado porque cuando en el compuesto
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de fórmula (I) 3 es hidroxi, se reemplaza un grupo protege 

tór Y en un compuesto-de fórmula (II) por un grupo hidro­

xi;

5

y cuando el producto de dicha reacción es una base, conver 

tir opcionalmente un compuesto de fórmula (I) en una sal 

por adición de ácido del mismo, o cuando el producto es 

una sal de un compuesto de fórmula (I), convertir opcional 

mente dicha sal en su base o 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 grupo aciloxi o un gru­

po arilmetoxi, por ejemplo benciloxi. En el primer caso 

el grupo aoilo puede ser alifático, por ejemplo acetilo, o 

aromático por ejemplo benzoilo, siendo eliminados ambos ti 

pos de grupos acilo mediante hidrólisis básica suave. En
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general será suficiente un moderado calentamiento con me- 

tilamina acuosa para llevar a cabo el desbloqueo.

Grupos bloqueadores arilmetoxi, tales como ben- 

zoiloxi, son eliminados por hidrogenólisis, bien sea cata­

líticamente, por ejemplo con hidrógeno y níquel Raney o pa 

ladio sobre carbón vegetal, o por vía química, por ejemplo 

mediante sodio en amoníaco líquido. Cuando se utiliza so­

dio en amoníaco líquido, un exceso de amoníaco puede ser­

vir como disolvente. Para la hidrogenólisis catalítica, 

un alcanol es el disolvente preferido, aunque pueden utili 

zarse un cierto número de disolventes inertes, por ejemplo 

disolventes que no tienen halógeno y disolventes que no 

contienen sulfuro ni mercapto, con la condición de que di­

suelvan el substrato bloqueado con acilo, por ejemplo di­

solventes tales como benceno, tetrahidrofurano o dioxano.

En otro método, el desbloqueo por solvólisis del 

método anteriormente expuesto se puede efectuar al mismo 

tiempo que el reemplazamiento de un grupo separable activo 

de un anillo de purina; por ejemplo halógeno, tal como por 

medio de la reacción con amoníaco líquido. En este caso el 

grupo separable en el núcleo de purina es reemplazado por 

amino al mismo tiempo que se desbloquea la cadena lateral.

En otro aspecto del invento se crea una composi 

ción o preparado farmacéutico que comprende un compuesto
i

de fórmula (I), en que X es azufre u oxígeno; R es halóge
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no, hidroxi, tío, alcoxi, azida, alcohiltio, amino, alcohil
2ami,no o dialcohilamino; R es hidrógeno, halógeno, amino o 

azido; R es hidrogeno, aleohilo de cadena recta o ramifi­

cada. o alcohilo cíclico, hidroxialcohilo, benciloxialcohi-
4 clo o fenilo; R es hidrogeno, hidroxi, o alcohilo; R*̂  es

hidroxi; R es hidrógeno, alcohilo; en que cuando R° es un

grupo alcohilo tiene de 1 a 8 átomos de carbono y en todos

los otros casos cuando los sustituyentes tienen una porción

alcohilo, ésta tiene de 1 a 4 átomos de carbono; o una sal

faisaacéuticamente aceptable del mismo; juntamente con un

excipiente farmacéuticamente aceptable para el mismo. En

un aspecto particular, la composición farmacéutica compren

de un compuesto de fórmula (I) en forma de dosificación

unitaria efectiva.

Tal como se utiliza aquí se pretende que el tér 

mino "dosificación unitaria efectiva" o "dosis unitaria 

efectiva" signifique una cantidad antiviral previamente 

determinada suficiente para ser eficaz contra los organis­

mos virales "ic vivo". Excipientes farmacéuticamente acep­

tables son materiales útiles para la finalidad de adminis­

trar el medicamento, y pueden ser materiales sólidos, lí­

quido s o gaseosos, que por lo demás son inertes y medici­

nalmente aceptables y son compatibles con los ingredientes 

activos.

Estas composiciones farmacéuticas pueden ser ad'

i
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ministradas por vía parenteral, u oral, pueden ser utiliza 

das en forma de supositorio o de pesario; pueden ser apli­

cadas por vía tópica en forma de un ungüento, crema, aero­

sol o polvo, o pueden ser administradas como gotas para 

los ojos o cara la nariz, dependiendo de que el preparado 

se utilice para tratar infecciones virales internas o ex­

ternas.

Para infecciones internas, las composiciones 

son administradas por vía oral o parenteral en niveles de

10 dosis, calculado como la base libre, de aproximadamente 

0,1 a 250 rng por kg, preferiblemente de 1,0 a 50 mg por kg 

de peso corporal de un mamífero, y son utilizadas en el 

hombre en una&rma de dosificación unitaria, administrada 

unas pocas veces por día en la cantidad de 1 a 250 mg por

15 dosificación unitaria.

Para administración por vía oral, los polvos fi 

nos o los gránulos pueden contener agentes diluyentes, dis 

persantes y/o tensioactivos, y pueden estar presentes en 

una poción, en agua o en un jarabe; en cápsulas o saauitos
20. en el estado seco, o en una solución o suspensión no acuo­

sa en donde pueden incluirse agentes de suspensión; en ta­

bletas, en que se pueden incluir aglutinantes y lubrican­

tes; o en una suspensión en agua o un jarabe. Cuando es 

deseable o necesario, se pueden incluir agentes saporífe­

25 ros, de conservación, de suspensión, espesantes o emulsifi

19107
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cantes. Se prefieren tabletas y gránalos, y éstos pueden 

estar recubiertos.

Para administración por vía parenteral o para 

administración en forma de gotas, por ejemplo para infec­

ciones oculares, los compuestos pueden estar presentes en 

solución acuosa en una concentración desde aproximadamente 

0,1 a 10%, más preferiblemente de 0,1 a 1%, y del modo más 

preferible de 0,2% en peso volumen. La solución puede con 

tener antioxidantes, tampones, etc.

Alternativamente, para infecciones de los ojos, 

o de otros tejidos externos, por ejemplo la boca y la piel, 

las composiciones son aplicadas preferiblemente a la parte 

infectada del cuerpo del paciente en forma de un ungüento 

o una crema para vía tópica. Los compuestos pueden ser 

presentados en un ungüento, por ejemplo con una base para 

ungüentos que sea soluble en agua, o en una crema, por 

- ejemplo con una base para cremas del tipo de aceite en 

agua, en una concentración de aproximadamente 0,1 a 10%, 

preferiblemente de 0,3 a 3%, y del modo más preferible de 

1% en peso/volumen.

Entre los compuestos de fórmula (I) los más pre_
1 ***

feridos son la 9-(2-hidroxietoximetil)-guanina (R = OH,
2R = NHg) y la 2-amino-9-(2-hidroxietoximetil)-adenina, 

particularmente a causa de su actividad antiviral extrema­

damente elevada contra virus de herpes. Adicionalmente,

19107
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la 2-amino-6-cloro-9-^(2-benzoiloxietoxi)-metilj purina, 

la 9(2-benzoiloxietoximetil)-guanina, la 9-(3-hidroxipropo 

ximetil)-guanina, la 2-smino-6-metiltio-9-(2-hidroxietoximj¡ 

til)-purina, la 9-j2-(3-carboxipropioniloxi)etoximetil^- 

-guanina, la 9-(2-acetoxietoximetil)-2,6-diamino-purina, 

la 6-cloro-9-etiltiometil-purina, la 9-etiltiometil-adeni 

na, la 9-etiltiometil-6-metilamino-purina también muestran 

una elevada actividad contra virus de herpes y de vacuna.

Todavía en otro aspecto del invento, se crea un 

método de tratar infecciones virales en mamíferos, que com 

prende la administración de una cantidad antiviral efecti­

va, tal como anteriormente se define, de una purina susti­

tuida de fórmula (I) o de una sal farmacéuticamente acepta 

ble de la misma. La administración se efectúa preferible­

mente pdr aplicación tópica o por la vía oral o parenteral

El invento será ilustrado ahora con referencia 

a los siguientes ejenrolos.

Ejemplo 1.- 9-(2-hidroxietoximetil)adenina (I; = NHg,

= H)

Una solución de 6-cloro-9-(2-benzoiloxietoxime 
til)-purina (50 g) y amoníaco (31 g) en metanol (120 mi) 

fue calentada en un tubo bomba a 95SC durante 18 horas. La 

mezcla de reacción fue retirada del tubo bomba y el disol­

vente fue evaporado bajo presión reducida a 50SC. El sóli
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do resultante fue triturado primero con agua y luego, tras 

secar, con cloroformo. El sólido, 9-(2-hidroxietoximetil^ 

adenina, fue retenido y el producto triturado acuoso fue 

extraído varias veces con cloroformo. Los extractos acuo­

sos fueron tratados con una resina íntercambiadora de iones 

fuertemente básica y luego fueron evaporados hasta seque­

dad bajo presión reducida. El sólido remanente fue combi­

nado con el procedente de la operación de trituración y 

fue recristalizado en isopropanol para dar 22 g (70% de 

la teoría) de 9-(2-hidroxietoximetil)adenina blanca, p, f. 

199,5-200se.

Eáemnlo 2.- 2-cloro-9-(2-hidroxietoximetil)adenina

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se 

condensó 2,6-dicloro-purina con l-benzoiloxi-2-clorometoxi? 

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

-benzoiloxietcximetil)-purina, p.f. 121-1253C. Esta fue 

tratada de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1 para 

proporcionar una amonólisis simultánea del gru^o 6-cloro y 

del grupo benzoiloxi, dando 2-cloro-9-(hidroxietoxiiaetil^ 

ademina en un rendimiento de 94%, p.f. 188-190SC, después 

de recristalización en isopropanol.
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Ejemplo 3.- 9-(2-hidroxietoximetil)guanina (I; R = OH, 

=NHg)

Una mezcla de guanina (2,0 g), sulfato de amo­

nio (1,5 g), y hexametildisilazano (126 g) fue calentada 

a reflujo bajo nitrógeno durante la noche. El exceso de 

hexametildisilazano fue eliminado por destilación a pre­

sión reducida. Se añadió benceno seco (10 mi) al aceite 

residual y cualquier cantidad de sulfato de amonio remanen 

te fue eliminada por filtración. A esta solución se ana­

dió trietilamina (4 mi) y una solución de cloruro de 2-ben 

zoiloxietoximetilo (2,8 g) en benceno seco (15 mi), y la 

mezcla fue calentada a reflujo bajo nitrógeno durante la 

noche. El disolvente fue evaporado en un evaporsdor rota­

torio a presión reducida y el residuo fue disuelto en eta- 

nol al 95%. La solución fue calentada moderadamente en un 

baño de vapor durante 1/2 hora para efectuar la hidrólisis 

de los grupos sililo. Luego el etanol fue evaporado y el 

sólido residual fue lavado a fondo con agua, filtrado y se 

caño* La recristalización en metanol y luego en agua (la 

guanina residual era insoluble en los disolventes calien­

tes y fue eliminada por filtración) proporcionó 9-(2-ben 

zoiloxietoximetil) guanina (0,58 g, 14% de la teoría) p.f. 

222-22650. Una posterior condensación de la tris-(trimetiL 

silil) guanina con un exceso de 60% de cloruro de 2-benzoiL

i
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oxietoximetilo dió un rendimiento de 32% de 9-(2-benzoilox\ 

etoximetil) guanina.

9-(benzoiloxietoximetil)guanina (0,58 g) y meta 

nol (80 mi) saturados con amoníaco, fueron calentados en 

un tubo bomba a 80BC durante 16 horas. La mezcla de reac­

ción fue retirada del tubo bomba y el disolvente fue evapo 

rado bajo presión reducida. El residuo fue lavado a fondo . 

con éter y luego recristalizado en metanol para dar 9-(2 

hidroxietoximetil) guanina (0,31 g, 75% de la teoría) p.f. 

256,5-257BC.

Ejemplo 4.- 9-(2-hidroxietoximetil)tioguanina 

(I; R"** = SH, 3^ = NHJ

Se añadió tiourea (0,28 g) a una solución de re 

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

(1,27 g) en isopropanol (40 mi). La mezcla de reacción fu<¡ 

. calentada a reflujo durante 1,5 horas y luego enfriada rá­

pidamente. Se .retiró por filtración 9-(2-benzoiloxietoxi 

metil)-tioguanina (0,58 g, p.f. 199-202SC). Esta fue aña­

dida a 40 mi d.e amoníaco acuoso (alrededor de 7N) y la mez 

cía fue calentada sobre un baño de vapor durante 10 minu­

tos y luego agitada durante la noche a la temperatura am­

biente. El agua y el amoníaco fueron eliminados en vacío 

y el residuo fue triturado con acetona y luego con éter pa 

ra eliminar beñzamida. El sólido remanente fue recristali
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zado dos veces en agua para dar escamas de color amarillo 

de 9-(2-hidroxietoximetil)tioguanina (0,26 g, p.f. 251- 

-2549C).

Ejemplo 5*- Preparación de 2-smino-9(2-hidroxietoximetil) 

adenina

' 2,6-dicloro-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina 

(10 g), azida de sodio (3,5 g) y 54 mi de etanol-agua 1:1 

(volumen/volumen) se calentaron a reflujo con agitación du 

rante 3t5 horas a 110-120SC. La CCD de la mezcla de reac­

ción mostró una reacción completa. Al enfriar durante la 

noche, el aceite solidificó y fue filtrado, lavado con eta 

nol y con agua y recristalizado en etanol. Rendimiento 

cuantitativo, p.f. 124-1253C. El compuesto es inestable en. 

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 mi de metanol-tetrahidrofu- 

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

drogenación de Parr que contenía 33 mg de paladio al 10% 

sobre carbón vegetal, que había sido humedecido con agua y 

agitado bajo 3i5 kg/cm de hidrógeno durante 4;5 horas. El 

catalizador fue filtrado y bien lavado con agua* y con meta 

nol. La CCD mostró una reducción completa. La solución 

fue evaporada hasta sequedad, dando un rendimiento de 87% 

de compuesto 2,6-diamínico intermedio.
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El residuo fue disuelto en una cantidad mínima 

de metilamina acuosa al 40% y fue calentado durante 0,5 ho 

ras sobre un baño de vapor,. y luego fue enfriado y extraí­

do 3 veces con un volumen igual de éter. Los extractos en 

éter fueron lavados de nuevo con agua y la fase acuosa com 

binada fue evaporada hasta sequedad. El residuo fue re­

cristalizado en etanol para dar rendimiento de 89% del com 

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

183,530.

Ejemplo 6.- 2-amino-6-benciloxi-9-(2-hidroxietoximetil)

Una solución de bencilato de sodio en alcohol 

bencílico fue preparada a partir de sodio (2,58 g) y aleo 

hol bencílico (28 mi). La solución fue calentada a 1209C, 

y se añadid en un período de 10 minutos 2-amino-6-cloro-9- 
-(2-benzoilosietoximetil)purina (3,47 g). La mezcla de 

reacción fue calentada durante la noche con agitación a 

120-130se y luego fue vertida en una mezcla de hielo y 
agua. La mezcla resultante fue extraída a fondo con cloro 

formo. La fase acuosa fue neutralizada con ácido acético, 

dando un precipitado de color blanco que fue recristaliza 

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

-9-(2-hidroxietoximetil)purina analíticamente pura, p.f. 

291-2929C (con descomposición con un rendimiento de 50%).
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Este compuesto fue disociado por reducción, por 

ejemplo con hidrógeno y paladio/carbón vegetal en metanol, 

para dar 9-(2-hidroxietoximetil)-guanina.

Ejemplo 7.- 9-(2-hidroxietoximetil)guanina

2-mercaptoetanol (0,75 ni) disuelto en metilato 

de sodio metanólico 1 M (7,5 mi) fue añadido a 2-amino-6- 

-cloro-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina (0,89 g) en meta­

nol (150 mi). La mezcla de reacción fue calentada a reílu 

jo durante 3 horas bajo nitrógeno. El disolvente fue evapc 

rado bajo presión reducida y el residuo fue disuelto en 

agua. La solución acuosa fue calentada sobre un baño de 

vapor durante 2 horas, enfriada rápidamente, y acidificada 

a pH 5,0 con ácido acótico. El sólido de color blanco re­

sultante fue retirado por filtración, fue bien lavado con 

agua enfriada con hielo y con éter, y luego fue recristali 

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

ximetoximetil) guanina.

Ejemplo 8.- 9-(2-hidroxietiltjometil)-adenina

Se preparó 2-acetoxietsnotiol de acuerdo con el 

mótodo de Hiles y Owen, J. Chem* Soc., 817 (1952). Se aña 

dió, a lo largo de 1,25 horas, anhídrido de ácido acótico 

(102,1 g) a una mezcla de 2-mercaptoetanol (78,1 g) y una 

solución al 10% de ácido sulfúrico en ácido acótico (3 mi).
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Se utilizó enfriamiento externo durante la adición, para 

mantener la temperatura de reacción por debajo de aproxima 

damente 408C. Después de que estuvo completa la adición 

de anhídrido de ácido acético, la mezcla de reacción fuá 

calentada a 653'C durante una hora y dejada reposar a la 

temperatura ambiente durante la noche. Se añadió éter 

(500 mi) a la mezcla de reacción y la solución resultante 

fue lavada con agua (3 x 100 mi) y con salmuera (1 x 100 

mi). La solución en áter fue secada sobre sulfato de so­

dio anhidro y sobre bicarbonato de sodio. La destilación 

dió 2-acetoxietanotiol (77,5 g, p.eb. 57-67^0 a 10 mm de 

Hg).

Se introdujo cloruro de hidrógeno gaseoso en 

una mezcla de 2-acetoxietanotiol (24,0 g) y paraformaldehi 

do (ó,O g) a una velocidad moderada, con enfriamiento ex­

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

y la mezcla de reacción fue dejada reposar en un baño de 

hielo y sal durante 4 horas. Se añadió cloruro de metile 

¡ no (200 mi), la mezcla de reacción fue filtrada y el disol 

vente fue evaporado con rigurosa exclusión de humedad. El 

aceite residual fue destilado para dar sulfuro de 2-acetil 

oxietil-clorometilo (18,5 g, p.eb. 82-87SC a 3 mm de gg).

Siguiendo el procedimiento de Schaeffer y otros. 

J. Med. Chem. 14, 367 (1971) se añadió sulfuro de 2-acet<3 

xietil-clorometilo (3,37 g) a una mezcla de 6-cloropurina
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(3;09 g), trietilamina (2,23 g) y dimetilformamida (20 mi) , 

La mezcla de reacción fue agitada a la temperatura ambien­

te durante 90 horas y luego el disolvente fue eliminado ba 

jo presión reducida. El aceite residual fue disuelto en 

cloroformo (30 mi) y fue colocado sobre una columna de Fio 

risil (200 g) en cloroformo. La elución con cloroformo dip 

como resultado el producto deseado en 2,1 litros de eluato 

(después de desechar los 300 mi iniciales recogidos). El 

disolvente fue evaporado para dar un aceite residual. Se 

añadieron éter y éter de petróleo, y la mezcla fue enfria­

da rápidamente para dar 9-(2-acetogietiltiometil)-6-cloro 

purina (1,4 g, p.f. 82-8790). La recristalisación en éter 

dió prismas de color blanco (p.f. 89-9190).

9-(2-acetoxietiltiometil)-6-cloropurina. (1,1 g) 

y amoníaco (20 mi) fueron colocados en un tubo bomba y ca­

lentados a 60se durante 24 horas. La mezcla de reacción 

- fue retirada del tubo bomba y se dejó evaporar el amonia­

co. El residuo fue triturado con agua fría, luego filtra 

do y lavado con agua fría adicional. La 9-(2-hidroxietil 

tiometil) adenina bruta resultante (0,73 g) fundía a 166- 

-16915SC. La recristalización en etanol dió placas de co­

lor blanco p.f. 170-172SC.
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Ejemplo 9.- 9-^2-(3-carboxipropioniloxi)etóximetilj-guanin3.

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

(0,25 g), anhídrido de ácido succínico (0,55 g) y piridi- 

na (50 mi) fue calentada en condiciones anhidras sobre un 

baño de vapor durante la noche. El disolvente fue evapora 

do bajo presida reducida a menos de 409C, siendo elimina­

do el último vestigio azeotrópicamente con tolueno. El re 

siduo fue triturado con acetona y el producto fue retira­

do por filtración. la recristalización en metanol propor 

cionó 9-^2-(3-carboxipropioniloxi)etoximetilj-guanina, p. 

f. 203-207*30 (sinterización 1903C), con un rendimiento de 

44% -

Ejemplo 10.- 9-(3-hidroxiuropoximetil)guanina

Benzoato de sodio (96,32 g) en dimetilformamida 

(690 mi) se calentó a 802C, y se añadió durante 15 minutos 

l-cloro-3-hidroxipropano (63,06 g). La temperatura subió 

a 1353C, y la mezcla de reacción fue calentada a 135-1753C 

durante 3 horas. La filtración retiró 33 g de cloruro de 

sodio (97% de la teoría). El producto filtrado fue par­

cialmente evaporado a presión reducida a menos de 409C.

El producto filtrado concentrado fue vertido en hielo/agus 

y bien extraído con óter. Los extractos en áter combina­

dos fueron lavados con agua, secados sobre sulfato de so­

dio anhidro y evaporados. El aceite residual fue destila
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do en una columna Vigreux para dar 3-benzoiloxi-lpropanol 

(85,2 g), p.eb. 124-132SC a 0,055 mm. de Hg.

Se hizo borbotear yoduro de hidrógeno anhidro 

dentro de una solución de 3-benzoiloxi-l-propanol (15,02 g) 

y para formaldehido (2,49 g) en diclorometano (35 mi), du 

rante 1 hora a OSC. ; El disolvente fue evaporado bajo pre­

sión reducida a menos de 40se, dando un rendimiento de 92% 

de cloruro de 3-benzoiloxipropoximetilo bruto, que fue uti 

lisado sin purificación.

Una solución de guaninatrimetilsililada en ben­

ceno (25 mi) preparada como en el ejemplo 6 (a partir de 

2,0 g de guanina), que contenía trietilamina, fue calenta­

da a reflujo y se añadió en un período de 3 horas cloruro 

de 3-benzoiloxipropoximetilo (2,96 g) disuelto en benceno 

(15 mi). La mezcla de reacción fue calentada a reflujo ba 

jo nitrógeno durante la noche. El disolvente fue elimina­

do bajo presión reducida, y se añadió al aceite residual 

95% de etanol y metanol. La mezcla fue calentada sobre un 

bañe de vapor durante varios minutos y el disolvente fue 

evaporado luego bajo presión reducida. Se añadió clorofor 

mo (200 mi) y el sólido resultante se eliminó por filtra­

ción. El sólido fue disuelto en una cantidad mínima de di 

metilformamida, fue filtrado (para eliminar cualquier can­

tidad de guanina presente) y fue precipitado de nuevo me­

diante adición de agua. La recristalización en metanol
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(con tratamiento con carbón vegetal) dió 9-(3-benzoiloxi- 

propoximetil) guanina (0,94 g) en forma de un sólido de M

lor amarillo pálido, p.f. 198-2013C.

Una mezcla de 9-(3-benzoiloxipropoximetil) gua­

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

da durante la noche a la temperatura ambiente. La metil 

amina en exceso y el agua fueron evaporadas a menos de 

30SC bajo presión reducida y el residuo fue recristalizado 

en etanol para dar 9-(3-hidroxipropoximetil)guanina (0,24 

g), p.f. 2239C (con nueva solidificación) en forma del he- 

mihidrato.

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

Sobre un baño de vapor con agitación ocasional 

se calentó durante una hora una mezcla de 2,20 g (6,12 mmol.) 

de 9-(2-benzoiloxietoximetil)-2-metiltioadenina y 100 mi dt 

metilamina acuosa al 40%. Se enfrió la solución y se eva­

poró por centrifugación en vacío. Se lixivió el aceite re 

sultante con 5 porciones de 40 mi de áter caliente para 

dar un sólido; rendimiento, 1,31 g (34%), p.f. 174-1769.

La recristalización en etanol dió la muestra analítica de 

9-(2-hidroxietoximetil)-2-metiltioadenina, p.f. 175-1763; 

Xmax (2 x 10"^) (10% EtOH en disolvente) pH 1-270 (16,7), 

291 (sh) (11,9), HgO y pH 13-276 (15,2) nm; rmn (DMSO-dg), 

2,49 (3H, S), 3,55 (4H, S), 4,65 (1H, br S), 5,55 (2H, S),
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7,31 (2H, S), 8,15 (1H, s)d.

Análisis: Calculado para OgH^N^OgS: C, 42,34; H, 5,13;

N, 27,43.

Encontrado: C, 42,66; H, 5,10; N, 27,39

Ejemplo 12:- 9-(2-hidroxietoximetil)-6-mercaptopurina

Se preparó 9-(2-hidroxiatoximetil)-6-mercaptopu 

riña de acuerdo con el mátodo descrito en el ejemplo 11 

(descomposición).

- Ejemplo 13.- 9-¿[ l-(2-hidroxietoxi)etil_yguanina

Se preparó 9-/[.l-(2-hidroxietoxi) etil_J7guanina 

de acuerdo con el mótodo descrito en el ejemplo 11 (p.j.

^ 26030).

Ejemplo 14,- 9-(4-hidroxi-n-butoxlmetil)guanina

Se preparó 9-(4-hidroxi-n-butoximetil)guanina
<
de acuerdo con el mátodo descrito en el ejemplo 11 (p.j. 

234SC).

Ejemplo 15.- Clorhidrato de 6-dimetilamino-9-(2-hidroxiprc 

poxi)-metilourina

Se preparó clorhidrato de 6-dimetilamino-9-(2-
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-hidroxipropoxi)-metilpurina de acuerdo con el método des­

crito en el ejemplo 11 (p.f. 144-1462C).

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

9-( 2-hidroxietoximetil) guanina 5,0 g
Lanolina, anhidra . 20,0 g
Polysorbate 60 4,0 g
Honopalmitato de sorbitán 2,0 g
Parafina líquida ligera 4,0 g
Propilénglicol 5,0 g
Hidroxibenzoato de metilo 0,1 g
Agua purificada hasta 100,0 g

Ejemplo 17.- Base para ungüento soluble en agua

2-amino-9-(2-hidroxietoximetil)adenina 0,5 g
Glicerina 15,0 g
Macragol 300 r.20, <0 g
Polietilenglicol 1.500 64,!5 g

Ejemplo 18.- Tableta (peso total 359 mg)

9-( 2-hidroxietoximetil) guanina 100 mg
Lactosa 200 mg
Almidón 50 mg
Polivinilpirrolidona 5 mg
Estearato de magnesio 4 mg
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Ejemplo 19.- 9-(2-sulfamoiloxietoximetil)adenina

Se preparó 9-(2-sulfamoiloxietoximetil)adenina 

de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 9 (p. f. 

172-173,590)

Ejemplo 20.- 9-^2-(p-fluorosulfonilbenzamido)etoximetiiy_ 

adenina.

Una mezcla de cloruro de 2-(fluorosulfonil)ben 

zoilo (2,5 g) en tetrahidrofurano (20 mi), 9-(2-aminoetoxi 

metil)adenina (1,56 g) en tetrahidrofurano conteniendo 10% 

de agua (100 mi) y trietilamina (1,15 g) se agitó a tempe­

ratura ambiente durante una hora. La mezcla se vertió en 

200 mi de agua que se habían hecho ligeramente básicos con 

bicarbonato sódico al 5% y se extrajo (3 veces) con cloro­

formo conteniendo 10% de etanol. Los extractos combinados 

se evaporaron, dando un sólido blanco que se recristalizó 

. en etanol para dar 9-^-(j3"fluorosulfonilben2amido)etoxime 

tildadenina (2,1 g), p. f. 201-202BC.

Ejemplo 21.- Hidrógeno-oxalado de 9-(2-bromoacetamidoeto 

ximetil)adenina.

Se preparó hidrógeno-oxalado de 9-(2-bromoaceta 

midoetoximetil) adenina de acuerdo con el mótodo descrito 

en el ejemplo 20 (p.f. 132-13390).
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Ejemplo 22.- 9-(2-N-carbobenzoxifenil-alanil-amido-etoxi- 

metil)adenina

Se prepard 9-(2-N-carbobenzoxifenil-alanil-ami 

do-etoxi-metil)adenina de acuerdo con el método descrito 

en el ejemplo 20 (p. f. 208-210SC). '

Ejemplo 23.- 9-^2-N-carbobenzoxifenilalanilamido-l-ciclo 

pentile toxi)me t i]y-6-dime tilamino purina

Se prepard 9-¿(2-N-carbobenzoxifenilalanilamido- 

-l-ciclopentiletoxi)meti]/'-6-dimetil8minopurina de acuerdo 

con el método descrito en el ejemplo 20 (p. f. 146-14790).

Ejemplo 24.- 9-¿T2-N-carbobenzoxifenilalanilamido-l.-metil

etoxi) me t il7- 6-dim e t il amino purina

Se prepard 9-¿(2-N-carbobenzoxifenilalanilamido 

-l-metiletoxi)metil¡7-6-dimetilaminopurina de acuerdo con 

el método descrito en el ejemplo 20 (p. f. 149-152SC).

- 9-¿^2-fenilalanilamido-l-metiletoxi)metil¡7-

-6-dimetilaminopurina un-cuarto-hidra.tada 

Se prepard 9-¿^2-fenilalanilamido-l-metiletoxi) 

metil/-6-dimetilaminopurina. un-cuarto-hidratada de acuerdo 

con el método descrito en el ejemplo 20 (p. f. 77-809C).
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

te de Invención en España, son los que se recogen en las 

reivindicaciones siguientes:

1 - Un procedimiento para preparar una purina 

sustituida de fórmula (I) o una sal por adición de ácido 
de la misma, 1

en que X es azufre u oxígeno; R̂ " es halógeno, hidroxi, al

coxi, hidrógeno, tio, alcohiltio, amino, alcohilamino o
2

dialcohilamino o azido; R es hidrógeno, halógeno, amino 

o azido; R^ es hidrógeno, alcohilo de cadena recta o rami­

ficada o alcohilo cíclico, hidroxialcohilo, benciloxialco 

hilo o fenilo; R^ es hidrógeno, hidroxi o alcohilo infe-

19107
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rior; R^ es hidroxi; R^ es hidrogeno, alcohilo, con la con

dición de que cuando X es oxígeno y R^, R^, R^ y R^ son hi
1 5 **drdgeno, R no es amino ni metilamino cuando R es hidroxi

2 1con la condición también de que cuando R es hidrógeno, R 

no es cloro; o una sal de. la misma, especialmente una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma, caracterizado por
' 5 ""que cuando en el compuesto de fórmula (I) R es hidroxi,

un grupo protector Y es reemplazado en un compuesto de fór

muía (II) por un grupo hidroxi;

R6 R4

c
y se acila opcionálmente R en el producto del método an­

teriormente definido; y cuando el producto de dicha reac 

cion es una base, se convierte opcionalmente un compuesto 

de fórmula (I) en una sal por adición de ácido del mismo, 

o cuando el producto es una sal de un compuesto de fórmu­

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

28.- Un procedimiento según la reivindicación 

18, en el que en la purina sustituida X es oxígeno; R̂ * es- 

hidrógeno, halógeno, hidroxi, tio, alcohiltio, amino, aleo 

hilamino, dialcohilaminc o azido; es hidrógeno, halóge- 

no, amino o azido; R es hidrógeno, alcohilo de cadena rec

ta o ramificada o alcohilo cíclico, hidroxialcohilo o feni
4 5 6 "*lo; R es hidrógeno o hidroxi; R es hidroxi; R es hidró-

5geno, alcohilo; con la condición de que R es hidroxi sola

mente cuando R̂ * es amino, hidroxi, alcohilamino, alcohiltio
2 6 ,o dialcohilaminc, y R es amino y R es hidrógeno; excepto

5 1 2que cuando 3 es hidroxi y R es alcohilamino entonces R

es hidrógeno, con la condición también de que cuando R" es
1 1 2  hidrógeno, R no es cloro, y tanto R como R no son hidró

geno; o una sal de la misma, especialmente una sal farma­

céuticamente aceptable de la misma.

38.- un procedimiento según la reivindicación

18, en el que en la purina sustituida X es oxígeno; R^ es-
, 2 5halógeno, amino, hidroxi o alcohiltio; R es amino; R es

3 4 óhidroxi; y R , R^ y R son, todos ellos, átomos de hidróge 

no; o una sal de la misma, especialmente una sal farmacéu­

ticamente aceptable de la misma.

48.- Un procedimiento según la reivindicación

18, en el que en la purina sustituida X es oxígeno; R^ es
2 5amino, tio o hidroxi cuando R es amino, ,R es hidroxi y
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R^, y R^ son, cada uno de ellos hidrógeno, o una sal de 

la misma especialmente una sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma.

58.- Un procedimiento según la reivindicación

18, en el que en la purina sustituida X es oxigeno; y
2 5 3 4 6R son ambos smino, R es hidroxi y R , R y R son cada

uno de ellos hidrógeno.

68.- Un procedimiento según la reivindicación
218, en el que en la purina sustituida X es oxigeno; R es

1 5 3 4 6amino; R y R son ambos hidroxi, y R , R y R son cada

uno de ellos hidrógeno.

78.- Un procedimiento según una cualquiera de

las reivindicaciones 18 a 68, en el que el grupo protector

es reemplazado por hidrólisis, por reducción catalitica o

por reducción química.

88.- Un procedimiento según la reivindicación 

78, en el que el grupo protector Y es un grupo acilo alifá 

tico o aromático o un grupo arilmetoxi.

98.- Un procedimiento según la reivindicación 

86, en el que el grupo acilo es eliminado por hidrólisis 

básica suave.

106.- Un procedimiento según la reivindicación 

88, en el que el grupo arilmetoxi es eliminado por hidroge 

nólisis catalitica o química.

118.- Un procedimiento para preparar una purina
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5

sustituida. . '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

10

Madrid, 27.0(1.1977
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