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Case 1/581

PATENTE DE IVN VENCION
a favor det
C. H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, iesidente en
Ingelheim am Rhein (Repdblica Federal Alemana), por: "PROCEDI
MIENTO PAwA LA OBTuNCION Di HUEVOS DERIVADOS DE PURINAY.

I

Memoria descriptiva

La presente invencidn concierne la obtencidén de nuevos
derivadces de purina, provistos de valiosas propiedades terapég
ticas y especialuente de un efecto bronquiolitico.

1os nuevos derivados de purine son derivados de bis-

purina de la Idérmula general
PR RT
(I) Purinae- CH, - OH - N - X - NV - OH - CH, - Purina
pudiendo el grupo
R Rl R2 R
(II) CH, = éH - % - X - % - CH - CH,
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estar enlazado con las moléculas de purina en posicidn 1, 3
o 7 de 1as mismas. Los dos restos de purina de la férmula I
pueden ger iguales o distintos, estando sustituldos dos de
los &tomos de nitrégeno 1, 3 y 7 con restos metilo o etilo.
Asi, por ejemplo, uno de los restos de purina de la férmula
I puede representar un resto de teofilina y el otro un resto
de febromina.
En la fdérmula general I, representan
X un resto alguileno, eventualmente sustituldo por alguilo
inferior, con 0 - 12 4tomos de C o un resto éiclohexametl
leno,
R hidrdgeno o un iesto alquilo con 1 - 5 4tomos de C,
h's RE' que pueden ser iguales o distintos, hidrdgeno o un
resto alquilo, pudiendo Rl y R2 representar, juntos, tam
bién un resto etileno,.cuando X es también un resto etile
no.

Los compuestos segﬁn la invencidén de la férmula I pueden
obtenerse por procedimientos en sl conocidos; particularmente
los siguientes han dedo buenos resultados:

a) Transformscidn de purinas de etilo ﬂ ~halogenado, pudiendo
el resto de etilo A —halogenado.encontrarse en posicidn
1, 3 0 7, a elevadas temperaturas, con diaminas primarias
o secundarias. En la transformacidén, se emplea en general,
cada 1 mol de purina de etilo A -halogenado, 1/2 mol de
diamina. Se puede realizar le transformacidén con o sin ai
solvente, captdndose el hidrdcido halogenado separado me
diante adecuadas adiciones, como por ejemplo carbonato
célcico, bicarbonato sddico, trietilamina o piridina. Tam

bién se consigue combinar el hidrédcido halogenado mediante

]
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un correspondiente exceso de diemina. Una forma preferida de

aplicacidn de este procedimiento trabaje sin disolvente, trang

formdndoge 1 mol de urina de etilo A?-halogenado con 1 mol de

diamina & temperaturas de 80 - 2002 C.
Seglin las propiédades de las substancias, el aislamiento

de los productos de reesccidn se verifica por digestidn con agua

_y separacién del producto dificilmente soluble en agua, o extragc

¢idn con un disolvente no suceptible de mezcla con agua, por ejem
plo cloroiorme. En otros casos, los productos de reaccidén pueden
ser aislados por extiraccidn por ebullicidn con alcohol, clorofor
00, etCe

Cdmo componentes inicilales para este procedimiento*mencig
nense, & titulo de ejemplo, los sigulentes: 7—/5 —cleretilteofl
lina, l—/3—cloretil—teobromina; hidrazina, etilen-, trimetilen~,
tetrametilen~, dodecametilendiemine, W,N'-dietilendiamina, N,N'-
dietilhexametilendiamina y piperazina.

Por este procedimiento pueden ob%enerse también los compues
tos de la férmula I que contienen dos distintos restos de puri
na. 8¢ realiza entonces la réacoidn en 2 gradés, condenséndose
primero con més de 1 mol de diamina una de las purinas de etilo
/B-halogenada vy transformdndose luego ulteriormente con otra pu
riné de alqui10/3—h310genada alstinta de la primera. Asi pueden
obtenerse, por ejemplo, hexameti1enbisamino—H-etil—teofilina-
§'-etilteobromina y trimetilen-bisemino-l-etilteofilina-N'-
etil-1l,3-dietilxantina,

Condensacidén hidrogenante de purinas que llevan en posicidén 1,
3 0 7 el grupo —CHZ—CO-R, en la cual R representa hidrdgeno o

un resto algquilo con 1 a 5 4tomos de €, con diaminas. Pueden

> o g
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obtenerse tembién primero las bases Dbis de Schiff, gue luego se
someten a una hidfogehacidn catalitica con o sin presién, a tem

70 peratura amvbiente o a temperatura elevada, en presencia o en
ausehcia de un disolvente.

Los productos iniciales, por ejemplo la 7-( /3 —oxopropil)-
l,B—dimetilxantina, pueden ser obtenidos segin la Patente alema
ne occidentalesees (solicitud alemana occidental B %2 950 IVb/

75 12 p)e. Partiendo de 7-acetaldehido de teofilina y de trimetilen
diamina, se obtiene por ejemplo W,N'-trimetilendiemino-bis~(etil j
teofilina) y de 7-(/3-oxopropil)-te0filina y de hexametilendig
mina, la N,N‘-hexametileﬁ-diamino-bis—(/6 -propil=teofilina).

Tambidn por el procediﬁiento b) pueden obtenerse, con la

. 80 ejecucidén por grados d¢e la reaccidn, compuestos de la férmula I,
que tienen dos distintos restos de purina en la molécula.

¢) Condensacidén de purinas que llevan en posicién 1, 3 o 7 el

4rupo
R
- GH2 - CH — NH
85 (Rl puede tambiédn estar sustitufdo por R2), donde R y R, y respeg !

'bivamente‘R2 tienen el significado anteriormente indicado, con
bisalgquilenos halogenados, en presencia o en ausencis de disol
ventes, a temperaturas elevadas y con empleo de un medio antig
cido.

90 Las purinas asminoalquilices empleadas como productos ini

ciales pueden obtenerse de distintas maneras:

a) Partiendo de purinas alquilicas halogenadas y de amo

nfaco, '
95 b) Partiendo de purinas cianalquflicas, por reduccidn,
c) Partiendo de purinas oxcalquflicas, por condensacidn

hidrogenantes con amoniascc o aminas.
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é; ado et f e
Condensacidn de purinas en las cuales uno de los 4tomos
de nitrogeno, 1, 3 o 7, estéd sustituido solo por hidroge
no, con big=(haldégenocalquil)=bis-aminas de la férmula
general
kR R

: R, R
il ;[2

Hal-CHz;CH—I\T-—X-N—LH—CHZ—Hal

en la cual R, Rl’ R2 vy X tienen el significado anterior
mente indicado. Convenientemente, se transforman las sa
leg alcalinas de las purinas correspondientes a la paten
te alemana occidentales...soe (DAS 1 014 998), en dimetil
formamida como disolvente, con los derivados bis-haloge
nadcs. Si lo pernite la estabilidad de los derivados bis-
halogenados, puede realizarée también la transformacidn
eﬁ golucidn acuosa, alcohbélica, o0 en suspensién con adi
cidén de un medio antidecido. También adui puede realizar
se la condensacidén en 2 s rados, pudidéndose llegar a com
puestos con distintos restos de purina.

Condensacidén hidrogenante de purinas aminoalquflicas que

llevan en posicidn 1, 3 ¢ 7 el resto.

f

- CH2 - CH - NH,
donde R tiene el significado anteriormente indicado, con

compuestos de bis-—carbonilo de la férmula general

1° I*
o¢c - X - ¢C0

donde R3 y R4 representan hidrdéseno o restos alguilo in

feriores, pudiendo ser precedida esta reacecidn por la

formacidén bilateral de las bases bis de Schiff.
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Las condiciones de reaccién son las mismes que se indican
bajo b).

VOOn este procedimiento, se llega a compuestos de la férmulse
I en los cuales Rl y R2 representan hidrégeno. Por ulterior alqul
lacién, se obtienen también ios compuestos en los cuales R1 y R2
repregentan un resto alguilo. .

Tembién este procedimiento puede ser ejecutado en 2 grados,
de modo que pueden obtenerse compuestos con distintos restos de
purina.

Condensacidn de purinas que llevan en‘posicidn 1, 3 o 7 un grupo
vinilo
R

- CH =CH
donde R tiene el signifiéado anteriormente indiocado, con diaminas,
La transformacidén se verifica a temperaturas elevadas, en presen
cia o en aueencia de un disolvente, eventualmente con adicidn de
un catalizador, como 4lecali, metal alcalino, amide alcalina o ace
tato cdprioco.

Las purinas empleadas como materias inicisles, que contienen
un grupo'vinilo, son obtenidas partiendo de las correspondlentes
purinas etilicas ﬁi-halogenadas por disociacién de hidrégeno ha
logenado, por ejemplo mediante alcoholato alcalino. Asf se obtie
ne, partiendo de la 7- /3 -cloretil-teofilina, la 7-vinil-teofili
na (p.f. 1762 C) y partiendo de 7-,6 —clbretil-l,B—dietilxantina,
la 7-vinil-l,3~-dietilxantina (p.f. 119/1202 C).

También este procedimiento puede ser realizado por grados,
pudiéndose llegar a compuestos con distintos restos de purina.
Por reduccién de compuestos de la férmula general

T Te
Purina -~ GH2 -C0O-N-X=DN=-CO~- CH, - Purina
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donde Rl, 32 ¥y X tienen el significado indicado anteriormen
te, y respectivamente

R By e 1"
Purina-CHz-CH-N-CO—(Cﬁz)n-CO-N - OH-CHZ-Purina

donde n representa una cifra de 1 a 12, pudiendo estar susti

tuido el resto alquileno por alquilo inferior, preferiblemen

Las amidas de dcido bis~purincarbox{lico de las férmulas |
generales anteriormente indicadas, que sBon nuevas, 8oOn obte
nidas por procedimientos en sf conocidos;

Los nuevos compuestos de la férmula I pueden ser transg
formedos de menera corriente en sus sales, pudiéndose obie
ner tanto las sales mono como bis. Como los compuestos segin
la invencién hallan aplicacidén en Terapéutica, no son de con
siderar més gque aquellas sales de dcidos orgénicos o inorgd
nicos que no presentan peligro alguno desde el punto de vis
te fisioldgico.

Los Ejenmplos siguientes tienen que explicar la invencién,

sin por otra parte limitarla.

Ejemplo 1

N,N'-hidrazino-big~-(etilteofilina)

Se calienta poco a poco a X002 O una mezcla de 24,2 partes
de 7-(/3 -cloretil)~-teofilina con 5 partes de hidrato de hidrazi
na; la mezcla de reaccidn, que se ha puesto asi homogénea, es
calentade lentamente & més elevada temperatura haste que la tem
peratura alcanza unos 1202 C. La reaccidén que comienze hace su

bir le temperaturs a unos 1452 C. La masa de fusidén, enfrieda a

unos 1002 C, es hervida con 50 partes de agua en el refrigerador

de reflujo; después del enfriamiento, se separa el producto de




185

190

195

200

205

210

- &
g

reaccién, blanco como la nieve. Rendimiento 18,3 partes = 83%

de la teoria. ‘ |
Recristalizada en dimetilformamida, tiene un punto de fu

sién de 236/2%88 C. El mono-bromhidrato tiene un punto de fusidn

de‘2352 Cs féciimente goluble en agua.

Ejemp16 2

H,N'-etilendiemino-bis=~(etilteofilina)

Se calientan a 1002 C, con 9 partes de etilendiamina, 24,25
partes de 7—(16 -éloretil)—teofilina, empezando la reaccidn
gque hace subir la temperatura a 1602 C. Previo enfriamiento a
1008 C, se frota con egus y se sepafa‘el producto de reaccidn.
Punto de fusién: 215/216% C; el bis-clorhidrato funde a 2842 C.

Ejemplo 3

N,N'=trinetilendiamino-bis-(etilteofilina)

Se calientan a 80 - 1208 0, en un recipiente de reaccidn,
con agitador, termdémetro y refrigerador, 242 partes de 7—(/3-
cloretil)-teofilina con 78,5 partes de trimetilendiamina; la mez
cla homogénea de reaccidén es removida ulterioruente sin calenta
miento, subiendo la temperatura a unos 2002 C y gsolidificdndose
el sedimento en una pasta cristalina. Se déja enfriar a 1208

> ae agua hirviendo, disolviéndg

¢ y se afiaden luego uncs 400 cm
ge todo. La solucidn enfriada es removide con 100 g de sulfato
de sodio y el precipitado oleoso es absorbido en cloroformo.
Despuds de separar la solucidn de clordformo, se evapora el clo
foformo, obteniéndose en forma criétalina 205 pertes del produc
to de reaccidén = 84% de la teoria. Recristalizada en alcohol y
dioxano, p.f. 185 — 1882 C, El bis-clorhidrato tiene su punto

de fusidn a 260/270¢ C,'produciéndose sinterizacidén a partir de

200¢ C.

N p . A
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215

220

225

230

235

240

Ejemplo 4 iz f; §§ ?”:3 AL

N,N'-tetremetilendiamino-big—-(etilteofilina)
Partiendo de 24,2 partes de 7-( /3 -cloretil)-teofilina y 9,5

paertes de tetraﬁetilendiamina, gse obtiene, a una temperatura de
reaccién de 85-1952 C, una mezcla de reaccidén que se hace hervir
con reflujo de cloroformo. El clorhidrato de tetrametilendiemina
queda sin disolver y es separado mediante filtracidén por aspirs
cién. E1 producto de filtracidn produce, después de evaporacidn,
24 partes del producto de reaccién = 96% de la teoria. Se trans
forme de manera corriente en el bis-clorhidrato, que tiene su pun
to de fusién a 276 - 2802 C.

Ejemplo 5

N,N'-pentametilendiamino-bis~(etilteofilina)

Andlogo al Ejemplo 4, con pentametilendiamina.
El bis-clorhidrato tiene su punto de fusidén a 270/2722 C.

Ejemplo 6 .
N,N'-hexametilendiamino-bis-~(etilteofilina)

a) En un conveniente recipiente de reaccidén, se remueven 242,5
partes de 7-(/3-cloretil)-teofilina con 120 partes de hexame
tilendiamina a 80 - 902 C., hasta obtener una masa homogénea.
Después de algunos minutos, se eleva la temperatura, removien

do bien, a unos 1002 C, empezando le transformacién. La tempe

ratura sube sin calentamiento a unos 2108 C y el depésito oris

taliza. Después de enfrier a unos 1202 C se remueve con 400
cm3 de agua caliente, diéolviéndose la sustanéia; Previo en
friamiento, se agita con cloroformo, pasando el producto de
reaccién al cloroformo. Previa evaporacidn del disolvente, se
obtienen 234 partes de una sustancia cristalina = 89% de la.
teoria. Recristelizado en alcohol, el producto tiene su punto

de fusidén a 170/1718 C. El bis-clorhidrato, funde a 276/2808 C

ot A W A e A
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1 245 y es féocllmente soluble en agua., La sal bis con 4ecido nicotinico,

e e e e,

también féocilmente soluble en agua, tiene su punto de fusién a :

210g C.

b) Se calientan 242,5 partes de 7—(;5 ~oloretil)~teofilina en ap:gi
ximadamente 1,5 litrog de metanol con 60 partes de hexametilen |
250 diamina, en autooclave con agitador, subiendo lentamente la tem
peratura hasta unos 150-1602 C. En cuanto la solucidén es neu-~
tra, despuds de unas 4 - 5 horas, se separs por destilacién en
el vacfo la cantidad principal de metanol y se frota el residuoi
con alcohol o acetona y se filtra con filtro de vacfo. Se obtisg %

255 ne, ¢con un rendimiento aproximado del 80%, el bis-clorhidrato

. ‘ del producto de reaccidn, que tiene su punto de fusidén a 276/
- 2802 C. s
Ejemplo 7 é
N,N'-heptametilendiamino-bis-(etil-teofilina)

260 Anélogo al Ejemplo 4.
Bis-~Clorhidrato: punto de fusién 130 a 1358 C.
Ejemplo 8 ' ;
N,N'-octametilendiamino-bis-(etil-teofiling)

Anélogo al Ejemplo 4. ?
265 Punto de fusién: 143/1462 C. | :
Bis-clorhidrato: punto de fusién 240/2442 C. ‘

; Ejemplo 9
] N,N'-nonametilendiamino-~bis-(etilteofilina)

Anélogo al Ejemplo 4.
270 Punto de fusidén del bis-—clorhidrato: 196/1982 C.
Ejemplo 10

N,N'-decametilendiamino-bis~(etilteofilina)

Anflogo al Ejemplo 4. .

Punto de fusidn de le sustancia reoristalizada en alcohol:

[
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124/1262 C E—
Bis=-clorhidrato: 230/2342 C. | %

Ejemplo 11 , E

N,N'-dodecametilendiamino~bis~(etilteofilina) i

Andlogo sl Ejemplo 4. ,
|
Bis-clorhidrato: punto de fusién de la substancia recristali

zada (en metanol/etanol): 225/2282 C.

Ejemplo 12
N,N'-hexametilendiamino-bis—(etil-l,3-dietil-xanting)

Se funden con cuidado de formas homogénea, a 1002 C, 5,42
partes de 7--(/6 ~gloretil)-l,3~dietilxantina con 2,4 partes de
hexametilendiamina, La reaccidn empieza sin ulterlor calentamiento !
¥y la temperatura aumentas hasta unos 2102, C.

| Se deja enfrisr a 902 C la mezecla cristalina de reaccién y
se hierve con cloroformo y con refiujo hasta que el clorhidrato de !
hexametilendieminae se deposite en forma de preclpitado blanco; se |
filtra por aspiraciédn y se evapora el oloroformo. E1l producto de

reaccibn, de consistencia pastosa, es transformado en el bis-clor’

hidrato cristalino; punto de fusién 212/2152 C. :
Ejemplo 13 o %
N,N'~exametilendiamino~bis-(etil-teobromina) ;

Se mezeclan 12,2 partes de l—(/3 ~gloretilo)-teobromina con 6 %
rartes de hexametilendiemina y se homogeneizan por calentamiento ;
a 90-1002 C. Con una lenta elevacidén de temperatura s 1302 C, la
reaccidn empieza y la temperatura auments hasta 2108 C. Le masa
de fusibn, enfriada a unos 802 O, es calenteda con unos 50 em3 de
agua, alcalinizédndose la solucidén obtenida con lejfa de sosa con-—
centrada y alslédndose el acelte viscoso con cloroformo.

Rendimiento: 12,4 partes = 94% de la teorfa. Recristalizada :
en etanol ocon éter, punto de fusidén: 155/1582 ¢. El bis—clorhidrat&
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tiene su punto de fusidn a 302/3052 C y es fdcilmente soluble
en agua.
Ejemplo 14

N,N'—dietil-N,N'-etilendiamino—bis-(etilteofilinaz

S8e trensforman a 140-160% C 24,5 partes de 7-(,5'-oloretil)-
teofiline con 11,6 partes de N,N'-dietiletilendiamina. El produg
to es aislado mediante extraccidn por ebullicién con cloroformo
y transformado en el bis-clorhidrato cristalizado. Punto de fu
gién 172/1732 C.

Ejemplo 15
N,N'-dietil-N,N'-hexametilendiamino-bis—(etilteofilina)

Se hacen reaccionar 24,5 partes de 7-(,3 -cloretil)~-teofili
na con 17,2 partes de N,N'-dietilhexametilendiemina & 100-1902 C.
y se aisla el producfo mediante extraccién por ebulliocidn con
cloroformo. El producto de reaccién (87% de la teorfa), que tie
ne en un primer tiempo consistencia de Jarabe, puede ser llevado

a su forma cristalina por trstamiento con alcohol caliehte. Punto

s B S S e

de fusidén 134/1368 C. El bis-clorhidrato tiene su punto de fusién ;

a 254/2552 C.

Ejemplo 16
N,N'-piperazino-bis—~(etilteofilina)

Se transforman a 90-1708 C. 24,5 pértes de 7-(/3 —cloretil)f ;

teofiline con 8,6 g de piperazina. La masa de reaccidn, enfriada

3

e unos 602 C, es hervida con 80 cm” de alcohol; previo enfrig
miento, se filtra por aspiracidén y se digiere con agua friaf El
producto de reaccién cristalino tiene su punto de fusidén a 247/
2482 C. El bis-clorhidrato tiene su punto de fusidn e 310/3122 C.
Ejemplo 17 |

N,N'-trimgtilendiamino-bis—(,@ -propil-teofilina)

Se calientan hasta la ebullicidén 59 partes de T-acetonilteo
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filina en 300 partes de cloroformo y 10 partes de trimetilendia
mina y se destila lentamente el agua de regccibén con una parte del
disolvente. Luego se¢ concentra en el vacfo, se disuelve la base
bis de Schiff, de punto de fusién 174/1762 C.y en 250 partes de
aloohol y 15 partes de agua y se hidrogena en presencia de 0,6
partes de negro de platino a unos 1002 C. y a 150 atmésferas de
hidrégeno., Previa absorcién de la cantidad de hidrégeno necesaria,
se filtra el catalizador y se evapora en el vacfo la solucién ca-

8l incolora. Bl producto de reaccidén es obtenido con rendimiento

casl cuantitativo y es transformado d&e manera corriente en el clor

hidrato. Rendimiento: 63,8 partes = 87% de la teoria, Punto de fu

8i8n del bis-clorhidrato recristalizado en metanol-alcohol: 2752 (.

Et 32—

Descrite suficientemente la naturaleza del invento, asf como la
manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar que las
disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifi
caciones de detalle en ouanto no alteren su principic fundemental.
También se hace constar que el invento corresponde a la solicitud
de patente presentads en Alemania el 10 de Junio de 1959, B 53
554 IVb/12 p, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que oconce

‘den los convenios internacionales en vigor, siendo lo que consti-

tuye la esencia del referido invento y por lo gue sBe solicita Pa-
tente de Invencidén por 20 afios, en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE PURINA"; ocaracterizéndose por lo
siguiente: |
l); Procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados de purinsa
de la férmula general

? Rl R2 R

f | I _
Purina - CH2 - CH=~N~-X =N ~-CH = GH2 - Purina

t

i
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donde los restos de purina, que pueden ser iguales o distintos,

estén enlazados en la posicidn 1, 3 o 7 con el grupo

PR 3

- CH, ~ CE - N-~X-DN-CH- CH

pudiendo estar sustituidos con restos metilo o etilo 2 de 1os éto -

mos‘de nitrdgeno 1, 3 o 7 de la estructura de la purina, y donde

X puede representar un resto alquileno, eventualmente sustituido

por alquilo inferior, con O - 12 &tomos de C, o un resto ciclohe

xametileno, R puede representar'hidrdgeno o un resto alquilo con
lab éﬁomoa de C, pudlendo representar Rl y R2, que pueden ser
iguales o distintos, hidrégeno o un resto algquilo, pudiendo Rl vy

Rz representar también,juntos, un resto etileno, cuando X es tanm

bién un resto etileno, caracterizado por el hecho de

a) transformarse una purina de etilo /8 -halogenada con diaminas
primarias o secundarias, eventualmente sustituidas por grupos
algquilo inferiores;

b) condenssarse hidrogenando con diaminas primarias o secundarias
una purina que lleva en posicién 1, 3 o 7 el grupo -CH2-CO—R,
en el cual R tiene el significado anteriorﬁente indicados

¢) condensarse con bis-alquilenos halogenados purinas que llevan
en posicién 1, 3 o 7 el grupo

- R R,
- CH, = éH - %H -

donde R ¥y Rl tienen el significado anteriormente indicados

d) transformarse purinas sustituides 88lo con hidrégeno en posicién

1, 3 0 7, 0o sus sales alcaliﬁas, con bis~(halogenocalquil)-bis-~

eminas de la férmula general

R R R, R
1 2
| |

Hal-CHpeCH - N - X = N - CH - CH, - Hal
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donde R, Rl, R2 vy X tienen el significadb anteriorﬁente indica
dog
e) condensarse hidrogenando purinas aminoalquilo, que llevan en
posioidn 1, 3 o 7, el resto
R

l

- GH2 - CH - NH2

donde R tiene el significado anteriormente indioado, con com-

puestos bis—-carbonilo de la férmuls géneral

13 i
0¢ - X - GO
donde X tiene el significado anterlormente indicado y R3 ¥y R4
representan hidrégeno o restos alquilo inferiores, y alquilar
se eventualmente los 2 4tomos secundarios de nitrégeno en el
término de enlaceg
f) transformando ocon diaminas primarias o secundarias purinas que
llevan en posieién 1, 3 ¢ 7 un grupo vinilo ‘
R
|
- CH = CH
donde R tiene el significado anteriormente indicado, y trans-

formaerse eventualmente los productos de reaoccidn obtenidos en

sus sales mono- y respectivamente di-dcidas de adicidnj

g) reduciendo preferiblemente con hidruro de litio-sluminio amidas g

de 4cido bis-purincarboxflicos de la férmulea general

Ifl I"z

Purina-CHe-CO—N—X—N-CO-CHQ-Purina
donde Rl, R2 Yy X tienen el significado anteriormente indicado, y
respectivamente
R Rl ?2 R

I |
Purina-CHz-CH-N-CO-(CHz)n-CQ—N - CH-CH,-Purina
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donde n representa una cifra de 1 a 12, pudiendo estar susti
tufdo por alguilo inferior el resto alguileno.
2). Procedimiento segin la reivindicacidn 1), caracterizado por
425 ejecutarse la reaccidén en 2 grados y hacerse reaccionar eventual
mente dos distintos restos de purina.
3). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE PURINA.
Esta Memorla consta de dieciseis hojas foliadas y mecanogra-

fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, a 7 de Junio de/&gﬁo—\
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