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El presente invento se dirige a compuestos de

lg f£6rmula
x .
Z N
N ’ \>
L§§N v/
3&——CH*—R2 .
A N

en donde X es OH, R? es Ciy ¥ R es alcohilo de 1 a 8 &to~i

“mos -de carbono. Los compusstos son inmunomoduladores, tiz-

nen actividad antivirica y actividad antitumoral, y tam~ -

bién son inhibidores de enzimas. Pueden ser hechos rege—.

-

cionar también con sales aminicas de dcido nara-acetamnilo~
benzoico para formar complejos que en algunos casos gere=
cientan las actividades antes mencionadas. Los comple jos

tienen lao. £6rmuls

3 o,
N o :
2
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Y es la sal de una amina de,las férmuls

R3

>N(CnH2n)OH

R4

en donde R3 s R4 gon alcohilo inferior, por ejemplo de 1
8 4 4tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo,

-

butilo, isoprorilo o isobutilo, n es un nimero entero de’ |

“,

2 a 4 con 4cido para-acetamidobenzoico, y en donde 2z es

un nimero de 1 a 10,

La actividad inmunoreguladora aparece COmo acre-~

centada al aumentar la lonéitud de cadena para Rl, al me=-.
cohilo, es decir metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, nvami

nas para formar las sales de dcido acetamidobenzoico inclu
yen dimetilaminoetanol, dimetilaminoisopropanol, dietilami
noetanol, dietilaminoisobutanol, dietilaminoisopropanol;
metiletileminoetanol, diisobutilamino-N-butanal, dimotilami
nopropanol, dimetilamino-ﬂ-butanol, diigobutilaminoetanol,
dimetilaminobu%anol, dibutilamino-N-butenol, dibutilamino-
etanol, diprépilaminoetanol, y.diigooropilaminoetanol, ILa
anine actualmente praferida eg dimetilaminoisopropanol.
Cuando Y esté preéente, es decirzxesj.a 10, preferiblemen~

%e z es 3. No obstante z puede tambidn ser 1, 2, 4, 5, 6,

lo, n-hexilo, n~heptilo o n;octilo. Ejemplog tipicos dé,éuqr

<

nes desde metilo hasbta hexilo. Preferiblemente Rl es n~a1$ '
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‘maleico, 4cido succinico, &cido metanosulfénico, &cido sa-

‘| un nimero entre paréntesis, por ejemplo, (10), siga a es-

et a g A i o i e 8 5 b AT de 2 r s e A L et —e——

l Hojn ntm. 3.

7, 85 9 6 10, ,

Tanbién, en lugar de losg. compuesios en donde ¥

es la gal de las snming

R3 '
::>N(Cn32n)°H
r:

AJ

A

con dcido para-acetamidobenzoico se pueden preparar tam— - .
bién sales de la férmula Y- en donde la amina es como se -
acabe de definir y el 4cido es un 4cido farmacéutieamenéé},
aceptable distinto de 4dcido para-acetamidobenzoico, porqf‘
ejemp}é dcido clorhidrico, 4cido sulfirico, 4cido bromhi-".
drico, &cido fosférico, 4cido acdtico, dcido propiénicégff
gcido malénico, écido lécfico, dcido éitrico, 4cido té&%éh

fa

rico, 4cido para-toluenosulfénico, dcido adipico, écidoa}
licilico, dcido acetilsalicilico. .

Al describir los compuestos siguientes, cuando
Y estd presente, la abreviétura DIP.PAcBA represents para~
—acetamidobenzoato de dimetilamino-2-propanol. 4 menos que

ta abreviatufa, Y es 3. Siun ntimero entre paréntesis sigue
a la abreviatura DIP.PAcBA, allf el numero Indica el nime-
ro de moles de grupos Y presente por 1 mol de la 9-(hidro-

xialcohil)-purina.
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cree contiene también una sal edemds del compuesto del in-

tiojn nhim. 4

En la tabla 1 siguiente se considers que los com

puestos son puros, exceptuando el compuesto 15.443, que so

vento, _

Un inmunomodulador es un compuesto que regula la
respuesta de inmunidad. Asi, cubre tanto la inmunoesiimu-
lecién (inmunopotenciacién) como le inmunoinhibicién. Dege
de luego, la inmunoestimulacién ss Wtil para formar lnmunli;
dad. La inmunoinhibicién tiene tamblén utllldad en un cme“'
to nﬁnero de sectores. Por nJem.plo, es Util en transplantes;
de érganos, por ejemplo trangplentes de rlﬁones 0 de coraw
zén, para evitar el rechazo de 6rganos. .

En las tablas que muestran las bropiedadés inma:"
nopotenciedoras de los compuesfos, un mgs (+) indica pro-
piedades inmunopotenciadoras y un menos (—)'indic; propie-
dades inmunoinhibidoras. El ndmero 0 1ndlca que el compueg
to no tiene ni actividad inmunonotenciadora ni actividad
inmunoinhitidora.

En algunas de lag tablas se incluyen también un
cierto nimero de compuestos en donde las variacioneé de X
¥y R2 no estén aentro de los compuestos reivindicados. Las,
utilizaciones de estos compuestos no reivindicados asi co-
mo de los compuestos reivindicados en calidad de inmunore-
guladorss, agentes antiviricos y anﬁitumorales éon expues~—

tas en la solicitud presentada por el presente solicitante
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tratar a mamiferos (y células de mamiferos) 1ncluyendo se-

- res humanos, cnrdos, perros, gatos, reses de ganado vach-

o e o e e v i e 8 s et o capn L s e

o mae i v m——— Mt

tiojn nam. 5

-

en la misma fecha titulada Yinmunomoduladores y antiviri-

cbs".

| Un mitégeno s une sustancia que induce la pro-

liferacidén de células que ocurre durante ls inmunizacién.
Ta tabla 1 muestra los compuestos del invento

asl como compuestqs relacionados que difieren en las defi~
niciones de X%, Rl y‘Rz. .

Los ~dtodos de sintesis A hasta I mencionsdos éﬁ~
la tabla 1 se describen subgigulentemente con mayor deta%f‘
1le. ; 5 : ' . "

Las composiclones del invento son Wtiles para °

no, caballos, coraeros, cabras, ratones, conejos, ratas,n

-
- -~

cobayas, hamsters, monos,‘etc. ot

A menos que se indigue otra cosa, fédas las par-|
tes y porcentajes estin en peso. -

Todas las températurgs estdn en grados centigra-
dos, a menos gue se indique otra cosa.

Las comp03101ones pueden comprender, consis tlr
esen01almente, 0 conslstlr exclusivamente en los materlgzn
les expuestos y los procedimientos pueden comprender, con-
sigtir ssencialmente o consistir exclusivamente eﬁ las eta
pas expuestas con dichos materiales.

Las composiciones pueden ser administradas a los
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mami{feros por técnicag convencionales, por sjemplo por vig

oral, nasal, rectal, vaginal o parenteral. Pueden ser em-

pleadas como solucliones inyzctables, por ejemplo en agua,

o como tabletas, pi{ldoras, cépsulas, etc.
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DABLA 1

RESUNEE_DE_PROPIEDADES QUINICAS DE O—(HIDROXTALCOHIL)-
- _PURTIAS -
x
W N -
Ay '
N : W,
" HC-CH-R?
1w
- No. o C‘ompuesto Método de
: ) Rl R2 oy ¢ sj’_nt.esis ”
15425 ' H g OH . . D
15428  H H OH DIP-PACBA L
15435 H - sH__ C c _
15437  H H sH DIP +PACBA L ‘;
15446 @ ci, _om - AL L
15447 _H CH, o DIP* PACEA L
15431  H CH,  WH, - B
15432 H CH, _ NH, _ DIP'PACBA L
‘15427 cH, H I ~ B
15423 CH, H cl ~ F
15433~ cH, _H ' WH, . - G
15434 _"033?‘ H NH, _ DIP-PACBA T
15443 CH#T r _om - - g
15444 CcH, H "o DIP*PAcBA L LT
15417 Cli, - H OH ~ T
15418  CeH . H - OH DIP.PACBA L
15392 ‘ Celly3 CH, _ OH - g
15410 CeHyg cH, _on DIP - PACBA L
15426 ¢ e

613  CH, MH, - HCL Salt K
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No.- Espectrog de UV Andligig.
: .elemental
e . Cog3
P,fy, . °C AMax AMin 10 pH C H N
: 250 222,5 11,93 7 '
15425 274° 250" 219 11,0 1
254 221,5 12,53 10
15428 ,
323 251 23,0 7 -
15435 278-80 323 252 19,9 1
. ' 323 251 19,9 10
15437
250 223,5 11,0 7
15446 244-5 250 220 10,6 1
‘ -~ 254 223,5 12,1 10
15447
2 261 228 15,8 7 Cal 49,73 5,74 36,25
15431 188° 259 231 15,4 1 Enc 49,56 5,62 26,22
: 261 225 15,7 10 - o
15432 ' E
E 276 237 10,9 7 Cal 31,60 2,98 18,43
15427 178° 276 237 10,9 L ‘Enc 31,53 2,9€¢:18,18
' - 276 237 10,9 10 : R
265 228 9,1 7 Cal 45,20 4,26 26,36
15423  200-204 265 228 9,1 1 Ene 45,11 4,27 26,25
] 265 228 9,1 lo . .
261,5 228 13,56 7
15433 215-16 259 231 13,26 1
- 26) 224,5 13,80 10
15434
) 250 223 -V
15443 198-199 250 218 6,91 1
255 225,5 7,81 10
15444
o 250 224 11,09 7 Cal 59,07 7,65 21,16
15417  226°C 250 _ 220 10,37 1 Enc59,0L 7,55 21,24
’ ‘ 255 223 11,96 10 =
15418 '

T 250 224 12,1 7 Cal 60,41 7,97 20,13
15392 202°C 248 222 13,3 1 Tneb0,47 7,86 20,08
Lo 254 220- - 14,1 10 . Rt -
15410 L . :

261 230 8,77 7 Cal 53,58 7,71 22,32
15426 176-9°C 259 233 9,60 1 Enc 53,56 7,67 22,34
: - 251 235 9,77 .1¢ : ‘
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Otros compuestos dentro del invento y sales de
decido para—acetamidobenzoico relacionadag, se exponen en
le tabla 1 g siguiente, en donde la férmula bésica es la
misma que en la tablail..En las tables 1 y 1 g, los grupos

alcohilo para Rl son todos ellos n-alcohilos.

TABLA 1'a .
COMPUESTO
R R X r i
CeH13 CH;y OH DIP*PACBA(10) )
CeB13 CHj3 OH DIP*PACBA(l) 1
CH3 CH3 OH - )
CH3 - CH3 OH DIP*PACBA
CoHs CH3 OH - .
Calg CHj OH DIP+PACBA L
C3¢y ~ _ci3 oW ., =
C3H; . cH3 OH DIP+PACBA
C4Hg CHz OH -
CqHg CHj3 oH DIP-PACBA
CsHy CHy o DIP*PACBA
CsHyy CH3 OH -
CyH)s H OH Ce e
C7H1s5 CH3 o DIP+PACBA
- CgH17 JCHy  OH -

“ CH3 ° OH .  DIP*PACBA = ~ -

-t
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Descripcidén de las formes de realizacién y de los métodos

preferidos de vnremarar y ubilizar compuestos del invento

'y otros relacionados.,

METODO A
9~(2-hidroxi~l-propil )=hipoxantina (NPL 15446)

. N o

N>> N:> :

! (I3H CH~CH, .~

CH ——CH—CH3 o 7§ 3
OH oH -..l

'

Se guspondib. 9-( 2-?hidroxi-l~propil)-aden:im{ (1,

. 4,0 g, 20,7 milimoles) en 4cido acético al 50% (20 ml) y |

se afiadié lentamen’e nitrito de sodio (4 g, 58 milimoles);

Ls, mézcla fué agitada & 252 durante 3 horas. ILe solucidﬁ..
resultante fué evaporsda hasla sequedad y se afladid iso-
propanél; esta operacién fué ?epetida une vez. El residuo

sédlido fué héfvidd.en igsopropanol y filtrado. El filtrado:

————

fué evaporado y cristalizado por adicién de acetona. Se hi

70 la recristalizacidén en isopropanol/metanol (98:2); se

obtuve un producto cristalino incoloro. Rendimiento 3,3 &

(82%), p.f. 244-2508, uv (H,05pH 5,5) A max 250 nm.
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METODO B

9~(2-hidroxi-l-propil)-6-cloropuring

e e

_ Se emplearon los métoqu de Shaeffer, H.J. Vogel
D. y Vince, B., J. Hed, Chem. 8,502 (1965); y Schaeffer,
H.J. y Vince, R.; J. Med. Chem 10, 689 (1967). .
Una solucidén de 5-amino=-4, 6-diclorop1r1m1drna
(I, 20 g, 0,12 moles) en solucién etanélica al 11% de iso-
propanolanina (200 ml) fué puesta a reflujo durante 8 ho-
ras. Ie mezelae de reaccidén fud evaporads para formar un -
Jarabe, se afladlé efanol y se evaporé de nuevo; esta ope-
racidén fud rep stide wns vez. EL jarabe resultante fud ver-
tido en agua. (300 ml) dando una masa cristalina. Egte fud

; recogido por filtrecién, lavadd con agua y secado para dar

dina (II) bruta.

El compussto II bruto fué suspendido en ortofor-

-y

c1 ) . a cl
NH ' ' NN
n 2 N NH2(C2HSO)3CHJ j>
' +H,N-CK —ca-ca**% [ 7 N -
X —~— 2 2 Ny ) o
N~ S 4 H-CH. ~CH-CH |
i 2 3 -
OH . cu, .
v . R OH - l -u:.,,
. cH
- / SN
HO

19 g ds 9- (2-h1drox1—l—pr0pllamlno)—5-&m1no—6~clorop1r¢mi»1
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migto trietilico (120 ml) al que gse afiadié 4cido etanosul

fénico (5 gotas). Despuds de 15 minutos se disolvié todo

el sélido y la soluciébn fue mantenida & 25¢ durante la no
che. Ia evaporacién en vacfo di6 un jarabe espeso que fué
sometido a evaporacidn en alto vaclo peara eliminar el ex=-
ceso de isopropanolamina. Después de recristalizacidn con

xileno se obtuvieron 5 g de material bruto. e

METODO_B
9-(2-hidroxi-l-propil)-adenina (NPT 15.431)

C}IZ--(llPI--C}I3

OH -

l
“ OH

Se d?solvid 9—(2—hidroxi—l-propil)-6—cldropurina
(1, 9 g,.§2,5“ﬁilimoles) en amohiacg.metanélipo“saturado v
cloruro de aﬁonio (50 mg). La mezcla fud 6alentada.é 130¢
en un tubo-bomba durante 6 horas. Ia solucidn rasultante
fué evaporada hasta sequedad y rocristelizada en etanol/ace

tona. Rendimiento = 6,68 g de un producto cristelino inco-
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loro (B1% ) p.f. 1931942 uv: (H oF pH 545) Xnﬁx 260 nm

CCD* en CHCL , : MeOH (5:1) Ry O,44.
FCOD = cromatografia en capa delgada

Anal, Calc. pare CSHllNSO' Cy 494733 Hy 5,743

N, 36,25; Encontrado: C, 49,56, H, 5,62; N, 36,22,

‘ METODO C
9~(l-hidroxietil)-6~-mercaptopurina (NPT 15¢435)

Se empled el método de Schaeffer y Bhargava,

Biochemistry 4, TL (1965).

Se dlSOlVleTOn 9—(1l-hidroxietil)~6~cloropurina

(I 2 g, 0y Ol moles) y tiourea (0,76 g, 0,01 moles) en

etanol (15 ml) y se pusleron a reflujo durante 30 mlnutos.

El pre01p1tado resultante fué recogldo por flltra016n y
guspendido en agua para formar unae supensién, La neutrali-~

zacidén con acetato de sodio did cristzles incoloros. Ren-
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dimiento 1,5 g (76%).
pcfo 278"2809;

230 nm .

13

uv (H20,. PH 5,5)

Hojs nham, 1-4

)k max 320,
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‘va, P.S., Biochemistry 4, Tl (}965).

 cicnada. El producto es recristalizado en metanol ¥ lavaedo

Hojn nGm. 15

‘METODO D
9-hidroxietil-hipoxantina (NPT 15.425)

T CH‘f'*"CHzOH

Se utilizé el mdtodo de Schaeifer, Hodw ¥ B@argg,

Se afiadié lentamente 6—cloro—9-hidroxietilépuri-
na, III (4 g), a NaOH N (30 ml) moderademente caliente ¥ sq
puso a reflujo dugante 2 horas. La mezela de reacclén es
enfriada en hielo y neutralizada con dcido acdtico glacial,

Despuds de filtracidén, se eliminan porciones de III no reagd

con acefona. Cristales incoloros. Rendimiento, 1 g. (28%);

p.f. 2742; uv (H,0, pH 5,5), X max 250 nm.
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METODO E
9-(1-hidroxi-2~propil)-6-yodopurina (NET 15,427)

Se afiadib 9~ (lwhldroxi-z-propll)-6~cloropurlna

(1, 15 g,7 milimoles) & &cido yodhidrico (15 nl) & -109
con agitacién durante 45 minutos. EL preclpltado fué fll»w

trado, neutralizado con acetato de sodio anhidro a 5°, y
lavado con un poco de ague fria (3 veces). La recristali-
zacién en etanol/HQO, dié cristales incoloros. Rendimien-
to = 0,9 g (42%) p.f. = 193-194¢ uv A max 276 nm (Hab,_
PH 5,5). | P | |
Anal.'CaMm para 08H9N4OI Pego molecular =.3o4;i
C, 31,60; H, 2,98; N, 18,43; I, 41,73. Encontrado: | ¢, 31,5
2,965 N, 16,18; I, 41,70. T
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‘ Nz. La, solucién fué evaporada’paﬁa formar un jarabe y se

e ————— ot e rom
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MEZODO F

9-(1~hidroxi-2~propano )~6-cloropurina (NPT 15.423)'~
ba
g .
Ni/ NH2 Nﬂz
Lét. + CH,~CH-CH,0H ~ —— -
N c1 :
I ' . i:j
. - 3 sy
' z N L . V 2 ;:1‘
: S -
Lb ~ 1 . .
'.-_ N I 5 A N
. CH ‘ . ;i .
o B emm T
Se utilizé el método de Schaeffer, H.J. y Schwen-

! Y an

doxy CuF.y J. Med. Chem. 17, 6 (1974). {

' Una solucidén de 5-amino-4,6-dicloropirimiding
(1,56,56.g, 40 milimoles) y 2-amino-l-propanol (II, 3,3 g,
44 milimoles) se puso a reflujo en n-pentanol (288 ml) y.

ter.-butilaming (96 ml) durante 45 horas bajo atmésfera de

afladié etenol 4 veces y se evaporé. El jarabe resultante
fue suspendido en ortoformiato trietflico (150 ml) y dci~

do etanosulfénico (10 gotas). La suspensién fué;agitada vi
. i

gorosamente durante la noche, luego evaporade hagsia seque-

dad, sé.aﬁadid etand, y esta operacidén fud repztida tres
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veces. Une cristalizacién de un producto incoloro se pro-
duce durante la evaporacién. Los cristales fueron filtra~
doé, y el filtrado fué évaporadd, se afiadibé etanol y esita
operacién se repitid tres veces pars dar un material bru-
to (3,6 g)e.

Se recristalizdé en etanol acuoso al 98%, uv

2,19 ge (32%4) R
Anal, CgHN,0CL, Celc. G, 45,205 H, 4,265 ;.
N, 26,36; Cl, 16,68, Enc.: O, 45,11; H, 4.27; X, 26,255

1, 16,71,

HETODO ¢
9~(l~hidr0xi~25propil)fadenina (NPT 15.433)

NH3/Meon'

~

130

Se utilizé el método de Schaeffer, H, § Schwen-

(H20, pH 5,5) k mex 265 nm; p.f. 201-203¢; rendimiento, -,

der, C., J. Pharm, Sci., 60, 1204 (1971), También Schaeffey

DT
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¥ otros., J. Hed. Chem. 15,,456 (1972).

Se suspendib 9-(l-hidroxi-2-propil)-6-cloropu—
rina (I, 2,0 g, 9,4 ﬁi;imoles) en metanol/amoniaco (30 ml), -
se afladié cloruro de amopio (50 mg) como un catalizador y
se calentd la mezcla a 1302 durante 4,5 horas; la solucién
fué eVaporada,hasﬁa sequedad. Da recristalizacién en sta-
nol del producto bruto obtenide dié sgujas incoloras. ﬁepw

dimiento 1,15_q"(63%)'p.f. = 215-2169 uv (H,0, pl 5,5) ..

“L, ™

A max 260 nm , e
METODO H
9-(l-hidroxi-2-propil)~hipoxantina (NPT 15.443) - .-,

-

-
L3

: : oH - ‘
\ NO; - N/ N\ . N
. ACOH ? [:§> ’ N:> :
: , N

R -
u‘d//ﬂ\\naoﬂ i | : //g\\\

H.C. cH
r v .

28

Sé disolvid 9-(l&hidroxi—E—propil)~adenina (1,
4 g, 21 milimoles) en 4cido acético al 50% (20 ml), se afig
dié nitrito de sodio (4.g, 58 milimoles) y la mezcla se

aeit6 o 250C durante 3% horas. De solveién fué evaporade
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dos veces hagte sequedad con isopropanol. EL resgiduo fué
recogido en isdpropanol ¥ filtrado, el precipitado fué de~-

_sechado, y el filtrado fué evaporado pafa formar un gel que

i

solidificé, despuds de la adicién de acetona. Rendimiento
= 3,65 g (90%) de cristales incoloros. Se recristalizé en
isopropanol/metanol (98:2). p.f. = 202-2072 GCD en ° .

CHOL,: MeOH (5:1) 1 mancha Ry - 0,30 uv (H,0, pH 5,5);:33
=.],max 250 nm. ' | . . ,,‘I

METODO I p
Compuesto NPT 15.417 .

Se utilizé el método de Schaeffer y.otroé, qqu;—'ig

nel of Pharmaceutical Sciences 16:1204-1210, método F. |

i L ,
El producto es el compuesto XL en la tabla IIL °

MR

_ METODO J .
Eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)hipoxentina (EPT 15.392)

Un bosquejo de‘la sucesién de sintesis para la
preparacién de'eritro-9-(2-hidroxi—3-nonil)hipoxantina'
(nonilhipoxan%iné,‘VIII) se muestrs en los esquemas de flu
jo 1 y 2e Se>indican las mejorag con respecto al método de
H.J.Schaeffer y C.F. Schwender, J. led. Chem. 17, 6 (1974)
en la sucesién de rescclones que conduce a la eéitrdF9~(2~

-hidroii-3~nbnil)—6-cloropurina. La UYltima etapa, la hidré
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lisis del derivado de 6~cloropurina (VII), para rendir no-
nilhipoxantina (VIII) es una adaptacidén del méto&;del gque
informeron A. Giner-Sorolla, C. Gryte, A. Bendich y G.G.
Brom, J. Org,.Chem. 34, 2157 (1969) para la hidrélisis'de
halogenopurinas. '

Te via slternativa, es decir la nitrosascién de
dir nonilhipoxantina (VIII) (mostredo en el esquema de fiu
jo 2) consiste en la previa conversidén por amonélisis dél:

derivado clorado (VII) en la aminopurina (IX, EHFA) segui-

R ¥

A

ESQUENMA DE FLUJO 1

poxantina (VIII).

Etapa 1 Acetamidononan-2-ona (II)

Acilacidn de dcido 2-amino-octanoico

(CH3C0) 0

)2 o e R 4 g N R
C 3 ,[CH?_IS CFI COQH CI-I3 [CH2J5 CH2 COC‘H3
_ - 70% ,
. . NHZ ‘ _ NI-IZ‘

eritro-9-(2-Hidroxi-3-nonil)-adenina (EHEA) (IX), para ren|

do por su nitrosacién para rendir nonilhipoxantina (VIII), |

Bosguejo de la sintecsisg de eritrq;g-(2—hidroxi—3—nonii)¥his

¥
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Etapa 2 Clorhidrato de acetamidononan~2~ona'(III)

Formacién del clorhidrato de acetamidononan~2-ona V

«

o o e CH— coc.BSL S i (G, ] £ CHl — COCH
CHS [an}s CH COCH o CH3 [CH2J5 CH coc 3

3 67%
NH, NHZ-HCl
II ILX
Etapa 3 Eritro~3-amino-2-nonanol (IVv) : “}ﬂ
Reduccidén del clorhidrato de acetamidononan-2-ona. P
: ' KBH, B
CH3— [CH,) 5 CH— coc1i3—~_;_—5—;—~> CHy— [CH,] g~ TH-—--THw- CHj .
NH,, *HCL o . NH, OH
. . . . . . ;. ' :
111 ' R |

i Y a4
[l

(los datos por debajo de las flachas se refieren a % de ren
dimiento) | |
Etape 4 Eritro~5—amino—4-cloro~6;(2—hidroxi;3#nonilamino)»
pirimidina (VI). -
Gon&éngacién de eritro—}Aamin6~2~ndnanol con S;amino~4,6—

~-dicloropirimidina,
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L c, c1
N’H [CH] NH
N7 2 275 N7 | 2
+ CH—NH
o mm = (L
AN cl  cHOH NN NH
NT . y [
e L : CH
. CH3 . yd
= [CH2] CHOH
I [ -
v v VI

e

Etapa 5 Eritro-9- (2-hidroxi=3-nonil)-6-cloropurine, (VII).
Cierre de anillo de eritro~5~anino—4-cloro=6~ (2—hldr0£¢~.

~3-nonilamino)~pirimidina (V) ' R

Cl
H oy.cau N7
100% ’ :

R - CHOH -
" CHy—— [CH2]5 ?
CH3~—' [CHZ] 5 QHQH - CH

R

-k ek i

o e A
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Etape 6 Eritro-9=-(2-hidroxi-3-nonil)hipoxantina (XIII)

et e —

(Por hidrélisis del derivado de 6~cloropuring)

OH

-~ N
Y
N b" F
CH
CHOH -
[CH2]5 l :
CH,

VII - VIII " B
ESQUEMA DE FLUJO 2 P

Via alternativa para la preparacién de eritro-9-(2-hidro-

xi=~3=ncnil)~hinoxentina (VIII)

Ltapa 1 &,  Eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)adenina (IX)
dmonélisis de eritro-9~(2-hidroxi-3~nonil)46—cloropurina

(VII) '

~ .
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N\ NH 3
N> - 92%
o | '

CH

———— / ‘ \\
CBz—I[CHyl5 CHOH CHy—I[CH,J .  CHOH

CH .
3 o
CH, o

vir.. . X

Efepa 2b, Eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)hipoxantina (VIIT)

Fitrosacién de eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)adenina (IZ)

oomE, - oH
N N N
D= D
KA UL
cH cE o
SN R (a1 / \\b
CH§-~:ECH2}5 ?HOH 3l IHOH
IX , , iz

e A L W Bt e b M 7 W
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3~4ACETANIDORCEAN ~2~0iA (II)
' (CHBCO)Z) ,

e CH——COCH

> CH§——[CH2]5 ?H 3

CHé"“" [CHZ]E—" CH~— COCH

70%
NHZ !

o NHz
I ' II

Une mezcle de 4cido 2-amino-l-octanoico (I, 200 g, 1,26 mo

les) en anhidrido de 4eido acétleo (960 ml) y piridina - -

(640 ml) fué calentada sobre un bafio de agua hirviendo .di-

rante 4 horas. Le mezcla de reaccidén fud evaporads en va-~
L s A ]

clo y o1 residuo fué repartido 6-8 veces embre solucién.
acuosa al 5% de NaHCO3'(4OO ml)‘y éter (400 ml). Los ?;igaa
tos etéreos combinados fueron secados con MgS0, anhidro.y
gvaporados hasta sequedad para dar 3~ace%émidononaﬁ;27ﬁﬁal

bruta, 154 g (70%). - I L

/

CLORHIDRATO DE 3~AMINO-2~NOI'ANONA (III)

i HCL
CH3— [CHp)g— C— COCHy————) CHiz—[Cif,] s— Ci——CoCl
NH, NH, "HC1
o - 111 K

El'producto bruto (II)Adﬁténido en lé’operacién
precedente (154 g) fué disuelto en HCL acuoso concentrado
(1.540 ml) y puesto a reflujo durante 2 horas y lusgo eva-

porado hasta sequedad en vaclo. EL s6lido resultante fué
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recristalizado en una solucidn moderadzmente calilente en

EtOH (etanol) (200 ml) y lucgo enfriasdo a 252, A esta so-

'ludidn se afiadié &ter (600 ml). Aparece un precipitado crig

talino blanco; la suspensidén es mantenida a 5¢ durante lg
noche. El precipitado es recogido y lavado con éter (une
vez con 100 ml) para dar 125 g (67%) de producto cristaii-
no blanco, p.f.'lizg, descomposicidn..

Si e, material cristaline no fuese blanco o 6&?5

viera vn punto de fusidn mds bajo, deberis ser recristali-

| zado con carbén orginico en fetrahidrofurano. En una répe-

ticién de este método se utilizaron 150 ml de tetrahidrom—

furano por 100 g del clorhidrato (III) bruto.

ERITRO=3-AMINO~2-HOLANOL (IV)

: KBH,
CHz— [Cf“z]»s lcoca3————-;—5--> CHz~— {CHzJ T CH— c1«1-c,33
NH., “HC1 '
2.1C ‘ NH2 OH
SIIT . .y

e .
b

Se disolvié clorhldrato de 3—am1no~2qnonanol (43,8 g,

ey a—.

| 0,226 moles) en metanol absoluto (150 ml) y se enfrié a

- 102 en wn baflo de hielo y sal. 1/ 'Se afiadié borohidruro -
de potasio (24,4 g, 0,45 moles) 2/ en pequefias porciones

durante wn perifodo de 2-3 horas. Luego la mezcla fud man-
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tenida a ~10 hagta =152 durante 3 horas 3,4/ ¥y se dejé
1legar lentamente a temperaturs ambisnte (22¢), luego se
‘agité durante la noche (20 horas) a temperatura ambiente.
Luego la mezéla fud evaporada haste sequedad (jarabe) en
vaclo y repartida entre H20 (150 ml) y'cloroformo (150 ml).
La-capa en H,0 fud extraida adicionalmente (3 veces) con-
cloroformo (100 ml cada vez). La capa en cloroformo fué;-, °.

secada con MgSO4 y evaporada en vacio pare dar un producgt
to oleoso, ligeramente amarillento. Este liguido fué d@é;l
tilado en alto vacld & 95-100¢ (0,15 mu de Hg) pars dar
eritro-3-amino-2-nonancl puro, 26,4 g, rendimiento 75%;'f

P £. 81"’86Q .

1.~ Despuds de enfriar la solucién de IIi, pré:
cipita algo de material; esto no tiene ningidn efec%o sobre
el resultado de la reaccién. 2 )

2.~ En egte punto, el presente método difiere del
método de.Schaeffer y obtros. Schaeffer afade 4cido acético
al mismo tiempo que borohidruro potésico (=KBH4), mante— -
nizndo el pH a 5-6. Se ha encontrado que la neutralizacién
implica perdida de KBH, y que se tolera un pH por encima
de 5. Mds impértanfe eé.el hecho de gque la simulténea adi-
cién de 4cido acético y KBH, (tal como ‘propone Schaeffer)
“hace muy diffcil de controlar la reaccién., La temperaﬁura
sube considerablemente y se producen pérdidas dé rendimien

to y/0 calidad del producto.
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3.~ Se rgcomienda ,utilizar une agitacién eficaz
pare asegurar la reaccién apropiadas, que estard completa-
da'cuando hayan desaparecido todos los psquefios terrones
¥y porciones de borohidrurd de potasio.

4.~ El enfriamiento a '0¢, tal como-describen

Schaeffer y otrds’(método D, linea 4 y siguientes) es in-
suficiente. Conatituye una mejora el mentener la reaccifg-
bien por debaﬁ‘{de 023 lo mejor es mantenarla por debaﬁd\j
de -102 en todo momento. Si se deja que la temperatura-ﬁgf
se por encima de -102, puede resultar una pérdids sustén;

cial de rendimiento.

ERITRO~5 A 1T 0-4-CL.0R0-6—( 2~HIDROXL~

~3-FORTLAMINO)PIRIMIDIRA (VI) e
CL L | | c1
[ |
N NH, / _ NH,
‘ + CHg= [CH 1 -CH-—CH CH3
\‘\I 1 I 54% ‘
o . NH
, 2 ca

AN

CHz— [CHyl5 ('IHOH

CHqy

v o oIV VI
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Se prepard con agitacidén a 252 wne mezcla de 4,6-dicloro~
~5-gminopirimidina (V, 24,6 g, 0,15 moles) y eritro-3-ami~
no-2-nonenol (IV, 26,2 g, 0,164 moles) en l-pentanol
(1,080 ml) y tributilemina (350 ml). La suspensién resul—
tante fué calentada & reflujo bajo atmbsfera.de nitrdgeno
durante 28 horas (tuvo lugar disolucién en aproximadamahte
% hora). En este ﬁomento, une muestra del producto de reag

cibn menifesté n uv Amax 267 y 297 nm (H20, pH 5,5).

- &
o’

Le solucién rssultante fué concentrada en un ba-
fio de ague caliente a una presién de 10 mm Hg pars formsr

un jarabe y luego evaporade sdicionalmente en un baflo dé

v,

acelte a 0,1 m y 1002 pare rendir un ligquido viscoso al ‘

que se afiadié n-hexano (450 ml). La mezcla fué puesta a re.
flujo durante 1 hora, y la porcién sobrenadante en hezagg,
amarillenta y caliente, faé'separada del liguido en ei*fég
do del matraz de fondo redondo. _

El aceite de color pardo clafo resultante, del
que se elimind ocualguier cantidad de hexano residual, fﬁé 
evaporédo en vacio y disuel%o en cloroformo (150 ml). Esta
gsolucién en cloroformo fué extralda 8 veces con una solu—
cidén acuosa saturada de NaHCO3 (250 =l cada vez). Ia capa
en claoformo fué luego separada, secada (con sulfato de g0
dio o magnesio) y.evaporada-bajo alto vacfo (0,1 mm Hg) a
402 (bafio de agua) para dar un aceite de oolor.pardo claro

que solidificé al enfriar. Este material puede sor utiliza
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”

do directamente en la signignte etapa o purificado como si
gue: el aceite resultente fué disuelto en 75-100 ml de clo
roformo y se aiiadid n~hexano (aproximadamente 300 ml) para |

separar por precipitacién un sélido eristalino blanco que

| fué filtrado desde la solu016n enfrlada. (La - eytracclén ge |

lleva & cabo 4m8veces, hasta que ya no se desprende Qidxi=-
do de carbono). uste tratamiento fué repztido dos veces‘

més. Rendlmlen+o. 23,3 g (54%) uv knw1'257, 297 (H,0, -
pH 5,5) p.f. 113-1169, 7

BRITRO~G~( 2-HIDROZI~ j-l ONIL)-
~6-CLOROPURINA (VIT)

NH,

(oc;,ﬁ5) CH >
. 100% l\
NH

i oo s et o s o

CH : CH
~—— [CH CHOH SE—
T [CHZ]’S ~ CHFTICH g cl:Hon
3 CHq CHq
PRV R -'V’I . R . . ' VII
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El jarabe bruto ppocedente de la operacién pre-
cedente, que oonsiéte en eritro-5-amino-4-cloro-6-(2-hidro
xi-3-nonilamino )pirimidina (11,48 g, 40 milimoles) fué di-
suelto en ortoformiato trietilico (106 ml) y se afiadi
cloroformo (34 ml} y 4cido etenosulfénico (10 gotas) ﬁgra
efectuar disolucidn. Despuds de reposar durante la nochs
8 259, la solucién fué evaporada en vacio para formar in ..
jarabe. Rendimiento 11,7 g (cuantitativo). Iste jaraba,}dﬁe
congistie en eritro—9—(Z—Hidroxi—3-nonii)—6—clor0purina;u
(VII) bruta fué utilizado en la siguiente etapa. A m@ﬁ"

264 nm,

ERITRO~9~( 2=HIDROZI=3~NOKIL )~ |
HIPOXANTINA (VIII) - o

(Por hidrélisis del derivado de 6-cloropuring)

. ) cl .
.N z N\\ &ﬁ“ N
QI?M%

— CH:;-—ée[CHz]S CHOH

CH3

VIII
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Una sugpensién de eritro-6-cloro-9-(2-hidroxi-
~3-nonil)purina (VII, 4,0 g, 13,4 milimoles) en KaOH
0,5 K (40 mL) fué pueéta g reflujo durente 2 horas y en-
frizda. La neutralizacién con deido acético glacial y el
enfriamisnto dieron un precipitado cristalino de eritro-
~9-(2-hidroxi-3-nonil)hipoxentina (VIII) que fué filtrado
y secado. Rendimisnto: 3,8 g (cuantitativo), p.f. 1960,
uv Amax (pH 5,5) 251 nm, |
‘ El producto brubo (VIII) obtenido de sste mcdég
ers homogéneo por cromatografia en papel (3 disolventes) ¥
dié resultado negativo en el ensayo en cuanto a GL~ (aiam-
bre de cobre y llama; fusién de sodio, acidificacidn y ni-
trato de plata). - ;

i
]

La recrigtalizacidén de ung muestrs dsl materipl

| bruto, efectuada 3 veces en etanol acuoso (véase purifica—

cién) dié cristales incoloros. p.Lf. 2022, Calc, pare
Gy 4Hpol,05 (VIII): €, 60,41; H, 7,97; N, 20,13. Encontra-
do: C; 60,475 H, 7,863 N, 20,08, i

.- DURLFICACION DE |
.. ERITRO-9~(2~HIDROXI~3-NONIL)-KIPORAKTTIIA (VIII)

La nonil-hipoxentina (VIII) bruta es purificada
por recristalizecién. El meterial bruto es disuéltq por cg
lentamiento en aproximadamente 6-10 veces su peso de alco-

hol etilico, y luego se afiade un volumen igual de H,0. La

B amrn o caWenran Wt Y% we aviawe o rah b 4 E
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solucién eg tratada con carhén orginico en un matraz Erlen
meyer, y filtrada a travéds de Celite mientras estd calien-
te; La solucién es evaporada con agitacién continue sobre
une placa callente. Se afiade agua en pequeflas porciones pa
ra reemplazar el volumen evaporado hasta gue -aparece un
precipitado abundante. Se manfiene la evaporacién del di-
solvente para e’iminsr todo el alcohol etilico, mientrﬁs_;
se afiade repet "Uamente HZO haste alcanzsr un volwaen dc?“
8-12 veces el peso de material. La pérdida de materisl es
de aproximadamente 10% por cada recristalizacién. Dos ra-

cristalizaciones aumentaron el punto de fusidén a 2029,y:“

dieron un producto cristalino incoloro, mientras que el ma |

terial bruto era algo smarillo o rosa y fundia a 192e."

ERITRO~9~( 2~HIDROXI-3-NONIL )~ADENINA. HC1 (IX)

cl
N \ NH, )
| —
~ HCL .
- N . l . HCl
. " CH . |
CHy~— [CH,] ?HOH CH3 [CHZJ ///,cnon
r _ CH3 -... ~sm—— ' . ‘ i,,..« ) 3

VII S oo IX
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La eritro—B-(2~hi@roxi—3-nonil)-6~cloropurina

"(VII) oleosa bruta.(6,15 g) procedente de las preparacio-

nes precedentes, 2s disuelis en amoniaco metandlico satu- |

rado (300 ml) y cloruro de amonio (1 g) a 80-1002 durante
1 hora en un tubo~bomba de acero inoxidable'(Parr Insfru—
ments). Despuds de enfriar, la solucidn fué evaporada has-
ta sequedad en vacio. Se afindié metanol y se evaporé d§‘ j
nuevo (3 veces) para eliminar el sxceso de amoniaco. |

El reslduo siruposo fué disuelto en alcohol e~

t{lico abgoluto, ¥y se borboted HCL gaseoso seco, mantenien

~do la temperetura por debzjo de 20¢ (con un baﬁé de hie--

lo/egua. Despuds de hacer pasar HCL durante ¥ hora, la mez

cla fué enfriada a 52. El precipitado fud recogido a %ra- '
 vés de un embudo de iidrio ginterizado, lavado con alcohol

‘metilico fpio y secado en aire. Rendimiento 6,0 g (923)

p.f. 173-1752 desc. uv Amax 260 nm (en H,0, PH 5,5).

VIA ALDERNATIVA PARA L4 PREPARACION DE
_ERITRO-9~-(2~-HIDROXI-3~NCHIL)-HIPOXAFTINA (VIII)

_+ (por dssaminacién de VII)
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NH, '
NaNO2

.N “ N ‘ ' z
RNI "\|\>ACOH N HCl /I>

! cH

“ | N
CHy— [CHyl5 cfnorx CHy—[CH,]5  CHOH

cH
ViI | - VIII

Se afiadié lentamente nitrito de sodio (5,6 g,

71 milimoles) & una solucién de eritro-9—(2-hidroxi-3-no-

nil)-adenina (IX, 4,0 g, 14 milimoles) en dcido acétiéo‘   B

al 50% (20 ml) y HOL X (3,2 ml) & 259 con agitacién. Ta '
mezcla fué agitada durante 2 horas a 252, Después ae'esté
tiempo, se vigilé ei espectro uv. Cusndo el uv ﬁmax lle—~
g8 & 250 nm, .la solucidén fue neutralizada con NaOH 2 N.
El precipitado rasultante fud filtrado y lavado con h20.
Rendimiento = 3,03 g (75%) p.f. = 1952,

Una muestra anglitica fué recrlsuallzada (3 ve-

ces) en agua, rlndlendo un producto de p.f. 2022, Anal.

- 2 s

Celo, para Cq 400" 4o C, 60,40; H, 7,963 X,20 13,
EncontradOo G, 60 40 H’ 7,905 N, 20’12. EE— -

1o
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Xi=-purina, NPT 15,392 (27,9 mg) y 0,3 milimoles de 4-(3@6—

dir una solucién al O,1% de NPT 15.410 (el compuesto for-

indicativo de que se produce una interaccién en solucién

e e s SRV PP
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MET0DO K
Compuesto NPT 15.426
Se utilizé el método de H.J., Scheeffer y S.T.

Schwender, J. Med, Chem. 17:6 (1974).

METODO L
Preparacién de NPT 15.410 IS
0,1 milimoles de 9-(2-hidroxi-3-nonil)-6-hidro=
tilamino )benzoato de 2-hidroxipfopil, dimetilamonio (Di@*
PAGBA) (77,1 mg) fueron pesados con exactitud y disueltos

en 105 ml de carbonato de sodio (Na2003) al 0,25% para ren

mado a partir de KPT 15,392 y (DIP.PACBA) en unae relacién
molar de 1:3). ’ o

"Evidencia de formacién de comnlejo

i Estudios de solubilidad de Tases llevedos a cabo
con NPT 15,392 y DIP*PAcBA demuestran que el NPT 15.392
tiene solubilidad ecrecentads en concentraciones crecien-

tes de DIP*PAcBA, en condiciones de pH constante. Esto es

para rendir un complejo.
En luger de la relacién molar de 1:3 (NPT 15,392
y DIP'PACBA), se forman otros coﬁplejos utilizando relacio-

nes molares de 1l:l y 1:10,
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POTENGIACION DE ACTIVIDADES BICLOGICAS POR DIP*PAcBA

De las sustancies degcritas en la éabla 1, son
nusvas lag NPT 15,392 y NPT.15,446, También son nuevas las
gales de DIP*PAcBA presentaday en esta %abia, a saber
15,428, 15,437, 15.447, 15.432, 15.434, 15.444, 15.418 y
15.410, Las NPT 15,392, NPT 15,417 y NPT 15.426 hen mos-
trado todas ellas'que tienen por si mismas una importapﬁeﬁ
actividad enti- nfluenza. En un caso (con NPT 15.392) ig:f
reaccién por adicién de sal de DIP*PAcBA a NPT 15,392 pépa
formar 15.410 no potencia la actividad anti-influenza.:ﬁnt

gl caso de NPT 15.417, le reacclén por adicién de sal de

| DIP*PAcBA pare former 15.418 potencia la actividad anti}ig K

fluenza. Seguidemente se expone un resumen de la aptitdd 

relative de sales de DIP*PAcBA para potenciasr lag difgﬁpné

tes actividaedes bioldgicas.

' Inmuno~-
Sal de Antie Potentiacién potentia-
Compuesto DIP*PAcBA influenzs Aniti-leucenis cidn
15392 15410 Ambos igual Si Si
mente activos -
15417 15418 Si- - 85
15435 15437 Si -~ -
15446 15447 81 - =
15431 15432 Si - -
15433 15434 Sl -~ -
115443 15444 . Si -1 -
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'

TRATAVMIENTC "IN VIVC" DE RATCKES CON HPT 15.392 Y NPT
15.410¢ EFECLO SOBRE L4 ESTIMULACION “IN VITRO™ DE LA PRO-
LIFERACION DE GRELULAS DE BAZO POR COLCARAVALINA A

La finalidad de este estudio fué la do determi~
ner los eféctos de wn tratamiento "in vivo! de ratones con
los compuestos NPT 15,392 y 15,410 sobre la actividad sub-
siguiente de -células de bazo aisladas de estos animales.y~'
evaluadas "in vitro" en cuento a su respuesta proliferéﬁif
ve al agente mitégeno, Concsnavalina A (Con A). : -
Eégggg . :
Pratomiento "in vivo"

Nueve_ratonés Balb/c machos, de 8-0 semanas de edad, Qﬁéf

pesaban 18-20 g, fueron divididos en tres grupos. Un gru-

| po fué tratado dos veces por ats (por 1 dfa) por la maﬁgna

y por la tarde, con una dosis oral de FPT 15,392 a 16 mngg
Tl segundo grupo fué tratado Qimilarmente con NPT 15,410
a 20 ng/kg. Un tercer grupo, al que se dosificé solqcién

- salina, servia como testigo placebo.

Experimentecién "in vifro"‘de célvlag de bazo:

Prebarado de células. ' -

. o b TV A e .

Al dia siguiente, cada grupo fué sacrificado y

— -

se retiraron y reunieron los bazos. Dog bazos fusron cor-

|"tados y las célulag~lavadas efi"medio RPII-1640 (Grand Is-

land Biologicals) suplementarismente con 2 mm de glutamina

y antibiéticos. La concentracién de cdlulas de cada prepa~-

. - . .
R - e et aene e T T e skt s b e W vamin

Loy PR
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rado fué determineda mediante un contador Coulter y ajusta

6 células/ml con medio RPMI,

da a5 x 10
' Experimento de place de microveloracién.

| Se llevaroh a cabo experimentos de microvalora~
cién en 0,2 ml de incubaoionés que contenian 5 x 107 célum~
las y.Con A o0 bien Con A ¥ compuestoé en ias concentracio-
nes indicadas. Toﬁos logs experimentos se realizaron cogJG
repeticiones y:ge compararon con un experimento testigéj‘”
que solo contenia célulag. Las placas de eiperimentaciéﬁl

fueron incubadas a 372 en 5% de €O, durente 4 dfas. Duf{an-'-

te las 1820 horas finsles de incubacién, se aﬁadieron‘a

cada cultivo 0,5 ml de HidR (10 uCi/ml, 6 c:./mlllmol) Los

cultivos fueron cosechados con una unidad cosechadora o
muestreadora automdtica mdltlple (JASH), y se determlné’d”
el SuTaR incorporado con un contador de centelleo de 11qu1
do Beckman IS 8.000, como una medida de la proliferacién
de células. Los resultados estén tabulados como la relaf
cién de la actividad en los cultivos tratados con Con A o
con Con 4 y compuesto a la activided de los oultivos tes<

tigo.
El %ratamiento "in vivo" con cualguiera de los

qompuestos'15.392 0 15.410 aumenta la subsiguiente respues,

te de lag oélulag de bazo, "in vitro" & estimulacién por
Con A & una concentracién de agente mitégeno sub-éptima

(5 Fg/ml) ge observé una relacién de estimulacidn de 120:1
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‘ };Lg/ ml.
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en célulag de bazo tratadas.y aisladas de ratones tratados
con 15,392 on compéracién con una relacidén de 40:1 en cé-
lulas de bazo aisladas de ratonss tratados con placebo.
o ge obtienen resultados significativos con tratamiento
por ninguno de los compuestos 15.392'0 15.410 cuando ias
células son estimuladés éon une concentracién mds Sptima
de Con A (10 pg/ml).

Se ensayéitambién el efecto de un subsiguienfef;
trateniento "in vitro"'dé células estimuladas por Con 4{ )
con FFI 15.392 y 15.4lda1y@/m;. Ambos compusstos mues%%gn

una sefialada aptitud pars aumentar la estimulecién por“
agente mitézeno (5 pg/ml) y en une menor estensién a 10 .

Con 5‘pg/l de Con A, la estiaulacién por‘NPT“;
15.392>es'2,8 veces mayor con relacidn al tratamiento por
Con A séio, nientras que para NPT 15.410 es 3,3'veces na-
#or; L ‘

Estos resultados indican un efecto inmunomodula—

dor de estos compuestos en la proliferacidén de célulasg de

| bazo. El tratamiento. previo _de animales con_cualquiera de

los compuestos sensibilizard las células a subsiguiente

e e

estimvulacibn mitogénica, mientras que la exposicién de las

cédlulag "in vitro" a los compuestos depuds de estimulecidn
: P ¥

| mitogénica aumentard la respuesta proliferativa.

et -

Con 4, particularmente en la concentracién sub-6ptime .de -
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REIVINDICACIONES

18, Un procedimiento para pfeparar 9~ (hidroxial

“cohil)-purinas de la férmula:
.r ' . "

| OoH

7 :
N | &>
L§
HC~— CH—CH

3
Ao

R} o

en donde R+ es alcohilo de 1 a 8 4tomos de carbono, que -,

comprende: (1) hidrolizar un compuesto de la férmule

" R:—cn

|

CHOH
. | CH3
en condiciones alcalinas o (2) diazotar un compuesto de la

férmula
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en condicioneg 4cidas.

28, Un proce&lmlmnto segun la re1v1ndlcacldn ;;
lg, en donde Rl es aleohilo normal,

a,- Un procedimiento segn la reivindlcacién

28, en donde Rl es alcohilo normal de 1 a 7 dtomos de car-
bono. - ., |

48,- Un procedlnlento segin la re1v1ndlca016n
32, en donde gL es glcohilo normal de 1 g 6 dtomos de car~
bono.,

58,~ Un procedimiento segln la reivindicacién
8, en donde.Rl es n-hexilo.

6&,~ Un prpéedimiento segin la reivindicacién
42, en donde Rl es metilo.

'pa.- "UN FROCEDIMIENTO PARA '‘PREPARAR 9 (HIDROXIAI»
COHIL)-PURINAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede, y para los fines que se han especificado.

N
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- Esta Memoria consta de CUARENTA y CUATRO hojas
escritas a miguina por una sola cara.

Madrid,02 JUN1380
P.A.

{zabur
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