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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS ZDE
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cs%/a"ai{anle MAY & BAKER LIMITED, entided inglesa,.residente en
Dagenhanm, Essex, Ingiaterra.'

La presente inveneién tiene por objeto un proce
dimiento para la preparacidén de nuevas sza-8 purinonasg-6

sustituidas en 2, de férmule gensral:

ﬁ
N ,
2 8N . (1)
R_/kﬁ 1'%/
H
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de sus formas isémeras y de sus formas tauitbmeras. Estos

productos poseen interesantes propiedades farmacolégicas
en partiocular del tipo antiaiérgico.

' En esta férmula R representa
- un radical fenilo o naftilo no sustituido o sustituido
por uno o varios &tomos de halégeno (preferentemente fluor,
eloro, bromo),'raﬁicales elquilo, fenilalquilo, alquiloxi,
algueniloxi, slquiniloxi, alquiloxialquiloxi, fenqxi,
aralcoxi (en paﬁticular feﬁilalooxi), alquiltio, nitro,
aloenosulfonilo, alcanoilo, alquiloxicarbonilo, trifluor-
metilo, metilendioxi, emino sustituldo por uno o dos agru-
pamientos algquilo o fenilo;
- una cadena aslquenilo o slquinilo recta o ramifioada que
comprenda de 2 a 6 Atomos de carbono;

- un radical cicloalquilo que comprends de 3 a8 dtomos

* de oarbonos

- un radical alquilo que comprenda de 2 a 10 dtomos de_
carﬁbno, recto o raﬁificado;

-~ un radical alquilo recto o ramificado que.comﬁrenda de-
1 & 10 &tomos de ocarbono sustituido por wno o varios &to-
mpé de halégeno, radicales cicloalquilo qﬁe comprenda de
e 8 dtomos de carbono, slquiloxi recto o ramificado |
que -comprenda de 1 a 6 4tomos de carbbno, fenilo no sus-
tituido o sustituido por uno o varios Atomos de halégeno,
radicales alduilo rectos o ramificados que comprendan de
1 a 6 4tomos de carbono, alquiloxi reotosAo ramifioadqs
que comprendan de 1 a 6 Atomos de carbono, fenilalcoxl
(por ejemplo benciloxi) en el que las porciones alcoxi.

comprendeh de 1 & 6 4tomos de ocarbono.

En el presente texto, a menos que no se especi-



10.

15.

20.

25.

30.

404399 I8

fique de otro modo: »
- los redicales elquilo y las porciones alquilo de los
agrupemientos fenilalquilo, alquiltio, aleanocilo, alca-
nosulfonilo,Valquiloxicarbonilo presentes como sustitu-
yentes de R, cuando R representa un radicel fenilo o naf-
tilo sustituido, comprenden de 1 a 6 &tomos de carbono y
pueden ser rectos o0 ramificadosi

- ias porciones de los grupos aralcoxl presentes como
sustituyentes de R, cuando R represente un radical feni-
lo o ﬁaftilo sustituido, comprenden de 2 a 6 Atomos de
carbono y pueden ser rectas o ramificadas;

~ las partes alquilo de los grupos alquiloxialquiloxi
presentes como sustituyentes cuando R represénta un ra-
dical fenilo o naftilo sustituido, comprenden de 1 a 6
4dtomos de carbono y. pueden ser rectas o ramificadas;

-~ los radicaleé alquiloxi presentes como sustituyentes

de los grupos cuando R representa un radical fenilo o

naftilo sustituido comprenden de 1 a 10 dtomos de carbo-

‘no y pueden ser rectos o ramificados;

- los radicales alqueniloxi y aslquiniloxi presentes
6uando R representa un radical fenilo o naftilo sustituil-
do comprenden cade uno de 2 a 10 dtomos de carbono y pue-—
den ger rectos o ramificadosi

-'1os radicales alquilo que sustituyen grupos amino pre-—
sentes como sustituyentes.cuando R representa un radical
fenilo o naftilo sustituido comprenden de 1 a 6 éfomos

de carbono y pueden ser rectos o ramifieados;

- los radicales fenoxi presentes como sustituyentes

cuando R repregenta un radical fenilo o naftilo sustitui-~

dos y los grupos fenilo que sustituyen allradical amino
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presente como sustituyente cuando R representa

v

ﬁn_radi-
cal fenilo o naftilo pueden estar sustituidos por uno o
varios 4tomos de haldgeno tales como fluor, cloro, bromo
0 por una cadenz alguilo o alquiloxi que oompreﬁda de
1 a 6 4tomos de carbono;
~ las porciones arilo (por ejemplo fenilo) de los grupos
aralcoxl presentes como sustituyentes cuando R répresenta
un radical fenilo o naftilo sustituidos pueden esgtar sus—
tituidos por uno o varios dtomos de halbégeno, tal como
fluor, cloro o bromo, grupos alquilo o alquiloxi rectos
¢ ramificados que comprenden de 1 a 6 étqmos de carbono,
grupos nitro.

Comec es bien conocido por la teoria, los com=
puestos de férmula (I) pueden existir en formas tautémeras
en las que cada uno de los &tomos de hidrégeno presentes

en posicidén 1 y 9 pueden estar sustituidos sobre cual-

.quiera de los 4tomos de nitrégeno en 1, 3, 7, 8 y 9 6 so-

bre el oxigeno enlazado al dtomo de carbono en posicién 6.
iodas estes formas pueden estar presentes en mayor o me-
nor proporocién y estén en equilibrio dinémico la una con
ls otra. Ademds en ciertos casos el sustituyente R con-
tribuye a la isomeris 6éptica y & la estersoisomeria de
los productos. Evidentemente, todas estas formas estén
comprendidas en el dominio de la presente invencidn.

Los compuestos de férmula (I) pueden preparsr-

se a partir de los compuestos de férmula general:

0
|
N\
A | N (xx)
\N N/ )
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en la queé R ge define como precedentemente y R! repre-

sente un grupo oomo se ha descrito en la literatura
para la proteccidn del étomo(de nitrégeno de un hetero-
cielo (por ejemplo un grupo benecilo, p.toluenéaulfonilo
o fenacilsulfonilo o uno de egtos grupos sustituido por
ejemplo por uno o varios radicales alquilos) (de 1a 6
£tomos de carbono) utilizando los métodos conocidos de
reemplazemiento de dicho grupo protector R’ por un &to-
mo de hidrégeno.

Preferentemente, R7 representa uﬁ grupo bencilo
gue se reemplagze por un dtomo de hidrdgeno, se preparan
as!{ los compuestos de férmula (I) a partir de los com-
puestos de férmula (XX) por ejemplo por medio de dcido
bromhidrico concentrado en csllente, por medio del sodio
en amoniaco liquido o también por hidrogenacién en pre-
sencia de‘unAcatalizador de hidrogenacién (por ejemplo
paladio sobre negro) y en presencia de un 4cido fuerte
por ejemplo el dcido trifluormetanosulfénico.

Los compuestos de férmula (XX) (en la que R
y R7 se definen como precedentemente), puede prepararse,

por ejemplo por reacecién de un compuesto de férmule ge-

neral:
5
R’C0 N
' \
| N (XX1)
/
HN ’,‘
R7

en la que R5 y R7 se definen como precedentemente, con

un compuesto de férmule general:

//NH +
R - c/
R34 n

- (XIV)
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Zﬁh la que R se define como precedentemente y X~ repre-
genta el anidén de un 4ocido fuerte (por ejemplo el 4cido

clorhidrico) siendo n la basicidad de este dcido, ¥y R3

'y R4 representan cada uno un dtomo de hidrdgeno o un ra-

dical alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, preferentemen—
te metilg7 a temperatura elevads preferentemente entre
150 y 25092C en presencia de una base preferentemente el
acetato de sodio, ventajosamente en preseéncia de un di-
solvente conveniente tel como el polietilenglieol 200
de forma semejante a la descrita por B.R., Baker y J.A.
Kozme /J. Med. Chem. 11, 656 (1968)7.

Los compuestos de férmula (XIV) pueden prepa-
rarse haciendo reaccionar un compuesto de férmula general
HhX (en 1a que X y n se definen como precedentemente) so-

bre un compuesto de férmula general:

4%¢;NH

R-C (XvI)

\\\\NR3R4

en la que R, R3 ¥y R4 se definen como precedentemente.
Estos pueden prepararse a su vez haciendo reaccionar un

compuesto de férmula general:
NH RS R} (XVII)

en la que R3 ¥y R4 se definen como precedentemente, con

un compuesto de férmula general:

Af%NHZ

R-C Y~ (X1I)

Nox!

en la que R se define como precedentemente, Y representa



10.

15.

20.

25.

30.

404399 _,.

un anién conveniente (por ejemplo un cloruro, borofluo—

ruro o fluorsulfonato) y R representa um radical alqui-
lo, preferentemente metilo o etilo, a una temperatura
compfendida entre O y 60¢C y ventajoéamente en presencia
de un disolvente orgénico conveniente, preferentemente
un alecanol inferior (por ejemplo el etanol).

Los compuestos de férmula (XII) en la que Ry
R1 gse definen como enteriormente (pero preferentemente '
no representan un grupo fenilo suétituido en 2 6 en 6
ni un grupo naftil-1 ni un grupo naftil-2 sustituido en '
posicién 1 6 3) e Y representa un ion cloruro pueden
prepararse por accién de una solucién enhidra de gas
clorhidrioo en un aleanol que corresponde a la férmmla
R1OH, sobre un compuesto de férmula RCN (XI) (estando
definido R como precedentemente).

Los compuestos de férmula (XIT) en la que R
y R! se definen como precedentemente e ¥~ es un ion boro-
fluoruro o fluorsulfonato pueden prepararse por reaceidn
del borofluorurﬁ de trialquiloxonio y de un fluorsulfo-
nato de alquilo respectivamente (en el que el o los gru-
pos aelquilo son.grupos R1) con éompuestos de férmla ge-
neral:

R CO NH, (XI111)

(estando definido. R como precedentemente) en un disolven~
te conveniente (por ejemplo el cloruro de metileno anhi-
dro), preferentemente a la temperatura ambiente 0 en su
proximidad, '

Ios compuestos de férmula (XXI) pueden prepa~
rarge segin los métodos descritos por J.R.E. Hoover y

A.R. Dﬁy‘[ﬁ. Amer, Chem. Soc. 78, 5832 (1956)/ y A. Albert
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/[Z. Chem. Soc. 2379 (1969) &/.

Los compuestos de férmula (XX) en la que R
estd enlazado en posieién 2 al clelo azapurinona por un
édtomo de carbono que no comprende dtomos de hidrégeno,
estando representado dicho sustituyente R por el simbolo
Rs,pueden también preparerse haciendo reaccionar un com-

puesto de férmula general:

H.,NC N
| N/N (XXII)
H
17

en la gue R7 gse define como precedentemente con un com- -
puesto de férmula general:

r® c(sn‘)3 (XIX)

en la que R1 y R6

se definen como precedentemente, en
caliente, preferentemente entre 100 y 2002C en un disol-
vente orgdnico inerte, por ejemplo un hidrocarburo aro-
mético tal como el xileno en presencia de un Aecido por
ejemplo el Acldo paratoluenosulfénico o de un écido de
Lewis por ejemplo el trifluoruro de boro.

Los compuestos de férmule (XIX) pueden preparar-
se a su vez segin L.C, Rinzema, J. Stoffelsma y J.F.
Arens /Rec. Trev. Chim., 78, 354 (1959)/.

~ Ios compuestos de férmule (XXII) pueden prepa-

rerse gsegin J.R.E. Hoover y A.R. Day (op. cit.).

Los compuestos de férmula (XX) en la que R’
se define como precedentemente y R representa el simbolo
R6 tal como se ha definido precedentemente, pueden prepa-

rarse también por reaccién de un compuesto de férmula

(XXII) en la que R7 se define como precedentemente, con
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un compuesto de férmula general:

r6 ¢ %y (XVIII)
en la que R6 ge define como precedentemente y Z repre-
genta un dtomo de halégeno, en caliente, preferentemen-
te entre 50 y 1509C en presencis de una base (por ejemplo
el terc~butilato potésico (en un disolvente conveniente)
por ejemplo el terc-butanol anhidro).

' Los compuestos de férmula (XX) pueden preparar-
se igualmente por reaccién de un compussto dé fé6rmla ge-
neral:

RGOZ - (xx1I1)
en la que R y 7 se definen como precedentemente bien con
un compuesto de férmula (XXII) en la que R’ se define
como precedentemente, preferentemente entre 10 y 302C
en presencia de un catalizador conveniente, por ejemplo
4dcido sulfdrico concentrado o piridina enhidra; bien

con un compuesto de férmula general:

H.NCO N
VAN
| N (XXIV)
HOON I‘I‘/
R7

en la gue R7 se define como precedentemente, preferente-
mente a una temperatura comprendide entre O y 300C en
presencis de una base (por ejemplo la sosa) en un disol-
vente conveniente (por ejemplo el agua), geguldo de la
ciclaoién del producto acilado obtenido, pof calentanien~
to preferentemente entre 502 y 1502C en presencia de un
4cido o preferentemente de una base (por ejemplo un hi-
dréxido, carbonato o bicaerboneto de sodio o de potasio)

en un disolvente conveniente (por ejemplo el etanol
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acuoso o el agua) o en presencia de un alcoholato sédico
o potésico (preferentemente el metilato o el etilato)
en un alcohol anhidro (preferentemente metanol o etanol).
Los eompuestosade férmule (XXIV) pueden pre—
5. pararse segin A. Albert /J. Chem, Soc. 152 (1969) (7.

Los compuestos de férmula (XX) pueden prepe~
rarse igualmente haciendo rescoioner un compuesto de fér-
mule (XXI) (en la que R! se define como precedentemente)
con un compuesto de férmula (XII) en la que R, Rl e Y

10, se definen como precedentemente, en caliente, preferen-
temente entre 502 y 2002C en un disolvente conveniente
(por ejemplo el etanol anhidro) eventualmente en presen-
cia de una base conveniente (por ejemplo el etilato sédi-
co). |

15. Los productos de férmula (I) poseen propieda-
des'farmacolégicas interesantes que les hacen dtiles en
partleular para el tretamiento de las afecciones respira-
torias proaucidas por la interacclién de los anticuerpos
de los tejidos ooﬁ entigenos especificos, tales como la

20, astemia bronquial.

En los ensayos farmacolégicos los compuestos de
férmula (I) suprimen las reacciones anafilécticas cuté-
neas pasivas (PCA) que resultan de la combinacién de las
reggininas tisulaﬁes con los antigenos apropiados (deno~

25. minada éombinaoién reaginina alargeno). Los ensayos se
conducen de forma absolutamente semejante a la descrita
por Ogilvie [Nature (Londres) 204, 91-92 (1964); Immuno-
logy 12, 112-131 (1967)/.

En el método utilizado para los ensayos Se reco-

30. gen los sueros de ratas infestadas por larvas de un nemétodo
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pardsito: Nippostrongylus 5rasiliensis. Como consecuen-
cia de esta infestacidén se forman reaginas en el caso
del maﬁifero huespgd que ge encuentran en los sueros de
estos animales.

Otras ratas, no infestadas, reciben inyecciones
intradérmicas de diluciones apropiades de estos sueros
y 48 horas méds tarde se les administra por vie intrave-
nose el alargeno sl mismo tiempo que azul Evans!

El alargeno consiste en el fluido sobrenadante
después de centrifugacién de un homogenato de .gusanos
de Nippostrongylus brasiliensis adultos macerados en la
golueién de Tyrode. Las zonas doﬁde se producen reaccio-
nes de snafilasis pasiva cuténea (PCA) se reconocen por
una efusién de azul Evens a partir del sistema circulato-
rio en estas zonas como consecuencia de la elevacidén de
la permeabilidad capilar provocadg por la emisién de
sustancias biologicamente activas a partir de las célu-
lag donde se formg une combinacién reaginina-alargeno;

Tos compuestos de férmula (I) administrados
por vis Intravenosa a lag ratas, inmediatamente antes de
la inyeccidén del alargeno a dosis que van de 0,01 a 20
mg/kg o administrados oralmente 45 minutos antes a dosis
de 0,5 a 200 mg/kg evitan el desarrollo de la reaccién.

Una clase preferida de productos de férmula

(I) puede representarse por la férmula general:

| I
8 N
' K/I Ny . (xxVII)
Toaad
(r7)™
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representa un radical hidroxi, un radical al-
quiloxi recto o ramificedo que comprenda de 1 a 6 &tomos
de carbono, un radical alqueniloxi que comprenda de 2 g 6
dtomos de carbono de cadens recta o ramificada, un rad;cal
aralooxi (por ejemplo fenilalcoxi) en el que la porecién
alcoxi comprende de 1 a 6 4tomos de carbono y puede ser
recta o ramificada, por ejemplo un radical benciloxi; R9
represents un 4tomo de fluor, c¢loro, bromo, un radical
trifluormetilo, hidroxi, nitro, alquilo recto o ramificado
que comprenda de 1 a 6 Atomos de carbono, alquiloxl recto
o remificado qué comprenda de 1 a 6 4tomos de carbono,
aralcoxi, por éjemplo fenilalcoxi en el gque la poreién al-
coxi recta o ramificada comprende de 1 a 6 &tomos de car-
bono (por ejemplo benciloxi) y m representa O, 1 6 2, sien-
do los 4dtomos o radicales representados por el simbolo g7
idénticos o diferentes mientras que m representa 2, asi
como sus sales farmaceuticamente aceptables.

Como compuestos preferidos de férmula (XXVII) se
pueden citar los: '
Aza-8 (hidroxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (etoxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-~-8 (isopropoxi-~2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (n-butoxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aze~8 (sec-butoxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (iso-butoxi-~2 fenil)-2 purinona-6
Aze~8 (n-pentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (isopentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (terc-butil-5 metoxi-2 fenil)-2 purinone-6
Aza-8 (n-hexiloxi-2 fenil)-2 purinona-6

Aza-8 (benciloxi-2 fenil)-2 purinona-6
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Aze~8 (hidroxi-5 metoxi~2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (dimetoxi-2,4 fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (dimetoxi-2,5 fenil)=-2 purinona-6
Aza~-8 (dibenciloxi-2,5 fenil)-2 purinona-6
Azg-8 (benciloxi~5 metoxi-2 fenil)-2 purinona-5
Aze-8 (dihidroxi-2,5 fenil)-2 purinona~6
Aza~8 (metoxi~2 metil-5 fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (metoxi-2 nitro-5 fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (metoxi-2 dinitro-3,5 fenil)-2 purinona-6
Aze-8 (metoxi-2 trifluormetil-S fenil)-2 purinona-6
Aza~8 (metoxi-2 dimetil-3,5 fenil)~2 purinona-6
Aze~8 (aliloxi-2 fenil)-2 purinonae-6

y mids especialmente los:

Aze~8 (metoxi-2 fenil)-2 purinone-6

Aza~8 (propoxi~2 fenil)-2 purinona~6
Como otros productos de férmule (I) preferidos,
se pueden citar ademéds los:
Azg~8 (fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (n-hexiloxi-3 fenil)~2 purinona-6
Aza~8 (trifluormetil-3 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (metil-3 fenil)-2 purinona~6

y sus sales farmaceuticamente aceptables,

Los ejemplos siguientés ilustran la invenociéns

EJEMPLO 1

Se disuelven 3,5'g de @za~8 beneil-9 (metoxi-2
etil) purinona-6 en 70 ml de amoniaco liquido redestila-
do. Se afiaden 0,55 g de sodlo en porciones bajo aglta-
e¢ién sl reflujo. Se mantiene al reflujo durante 30 minu-

tos méds, se quita el condensador, se aflzde un exceso de

eloruro eménico y se deja evaporar el amoniaco., Se dlsusl-
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ve el residuo en agua, se ajusta a pH 5 por adiecién con

dcido clorhidrico 2N y se extrae en continuo durante
une noche con acetato de etilo. Se elimina el extracto,
se ajusta el pH de la capa acuosa a 3 con dcido clorhi-
drico 2N y se extras de nuevo en continuo con acetato
de etilo durante una noche. Se evapora bajo vacio. Se
obtiene un residuo olesginoso que cristaliza lentamen-
te. Se recristaliza el s6lido obtenido en una mezcla de
acetato de etilo, éter dietilico. Se obtienen 0,6 g de
aze~8 (metoxi-2 etil)-2 purinona-6 que funde a 128-1312C.
la aza-8 bencil-9 (metoxi-2 etil)-2 purinona-6
se ha preparado como sigue:

Se suspenden agitando 2,17 g de amino-5 ben-
¢il-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3 en 5 ml de cloruro de
metoxi-3 propionilo. Se refrigera sobre hielo y se afia-
den gota a gota 0,7 ml de &dcido sulfirico concentrado.

Se agita una noche, se deja volver a la temperatura am-
biente y se vierte en un exceso de agua helada. Se obtie-
ne una goma gue se extrae con éloruro de metileno. Se
seog el extracto sobre sulfato de megnesio y se le evapo-
ra. Se obtlenen 2,1 g de goma amarilla., Se disuelve esta
gome en 21 ml de etanol y se afiaden 21 ml de carbonato
sédlco 2N.

Se calienta la mezcla al reflujo durante 20
horas, se evapora a sequedad, se trata por 20 ml de
pgua y se elimina por filtraciéh‘un poco de insoluble.

Se lleva el filtrado a pH 4 por dcido clorhidrico con-~
centrado y se recoge por filtracidén el sélido resultante
(1,06 g). Se le recristaliza en etanol y se obtienen

0, 71 g de aza~8 bencil-9 (metoxi-2 etil)-2 purinona~6
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que funde a 181-1832C.
EJEMPLO 2
Se afiaden 1,7 g de aza-8 bencil-9 fenil-2

purinone~6 a 40 ml de smoniaco liquido redestilado con

agltacién al reflujo. Se afiaden 0,26 g de sodio en por-
ciones y se agita la mezcla al reflujo durante 30 minu-
tos., Se rétira el refrigerante y se aflade con precaucio-

nes un exceso de cloruro aménico y se deja evaporar el

‘smoniaco, Se extrae el residuo con agua fria, se filtra

el extracto y se le acidificacon dcido ¢lorhidrico con-
centrado. Se recoge por filtracién el precipitado sdélido
constituide por 0,5 g de aza-8 fenil-2 purinona-6 que
funde a 2662C (desec.).

La aza-8 bencil-9 fenil-2 purinona-6 utilizada
como producto de partida se ha preparado segin uno de
los procedimientos siguientea:

Procedimiento a

Se mantiene al reflujo durante 29 horas 1,0 g
de benzamido~5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3, 5 ml
de una solucién saturada gcuosa de bicarbonato sédico
vy 5 ml de etanol. Se refrigera sobre hielo, se acidifi-
ca con é4cido sulfirico 2N y se agita a 02C durante 20
minutos. Se recoge el s6lido por filtradién, se le lava
con agua y se le hace hervir con etanol. Se obtienen
0,45 g de aza-8 bencil-9 fenil-2 purinona~6 que funde a
270-271¢C.

El benzamido-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3
se ha preparado a éu vez como sigue:

Se disuelven 40 g de bencil-1 carbamoil-4 for-

mamido-5 triézol-1,2,3 preparado segin A, Albert [3. Chen.
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Soc. 152 (1969-C)/ en 156 ml de sosa 2N.

_poreiones alternadas en 2 horas, 24 ml de cloruroc de

benzoilo y 140 ml de sosa 2N, bajo agitacién vigorosa
refrigerando con hielo. Se acidifica a pH 4 con écido
clorhidrico concentrado, se refrigera de nuevo con hielo
y se recége el precipitedo s6lido. Se le disuelve en

208 ml de sosa 2N y se agita la solucién a 02C mientras
que se sfiaden en porciones alternadas, en 45 minutos,57 ml
de cloruro de benzoilo y 331 ml de sosa 2N.

Se agita durante 60 minutos e 0°2C y se acidi-
fica & pH 4 con dcido clorhidrico concentrado mentenien-
do la temperatura a 02C. Se recoge el s6lido por filtra-
cién y se le lava sucesivamente con agua, con éter die-
tilico y a continuacién con agua. Se seca el s6lido ob-
tenido y se le recristaliza en etanol. Se obtienen 23,1 g
de benzamido-5 bencil-1 carbemoil-4 triazol-1,2,3 que
funde a 191-1922C.

Procedimiento b

Se mantiene al reflujo durante 20 horas 1 g de
benzamido-5 benzoilcarbamoil-4 bencil-1 triazol-1,2,3,
5 ml de carbonato sédico 2N y 5 ml de etanol. Se refri-
gera sobre hielo, se acidifica con &cido clorhidrico 2N
y se agita a 02C durante 20 minutos. Se recoge por fil-
tracién un s61ido que se lava con agua y se disuelve
en el minimo de dimetilformamida caliente. Se filtra,
se diluye con etanol y se refrigera a 02C. Se recogen
por filtracién 0,15 g de aza-8 bencil-9 fenil-2 puri-
none-6 que funde a 274-2762C (desc,).

El venzemido-5 benzoilcerbamoil-4 benecil-l
triazol~1,2,3 utilizado como producto de partida se ha
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preparado como sigue:

Se afiaden gota a gota, en medio anhidro, 1,5 ml
de deido sulfirico concentrado a una‘suSpensién agitada
helads de 2,17 g de amino-5 benecil-1 cerbamoil-4 triazol-
-1,2,3 preparado segin J.R.E. Hoover y A.R. Doy /J. Amer.
Chem. Soc. 18, 5832 (1956)7 en 24 ml de cloruro de ben-
zoilo. Se agita una noche g temperatura ambiente. Se
forma una solueidén clara que ée vierte en agua helada.

Se recoge por filtracién el precipitado formado que se
lava bien con agua y con éter dietilico., Se obtienen 1,8 g
de benzamido-5 benzoil ca;bamoil—4 bencil=-1 triazol-1,2,3
que funde & 171-1732C, suficientemente puro como pare ser
utilizado tal cual. Una parte recristalizada en etanol

da un producto que funde a 182-1862C.

Procedimiento ¢

Se afinden gota a gota 34,8 ml de cloruro de
benzoilo, en medio anhidro, a una solucidn refrigerada
agitada de 32,55 g de amino-5 bencil-1 cerbamoil-4 trie~
z0l=-1,2,3, en 225 ml de piridinag anhidra. Se agita a tem-
peratura ambiente durante 40 horas, se filitra y se vier-
te en un gran volumen de agua fria. Se forma un preci-
pitado que se solidifieca en reposo. Se le recoge por
filtracién, se le lava bien con agua y se obtienen 56 g
de una mezela de los derivados mono— y di~benzoil~ de
emino~5 bencil-4 cerbamoil-1,2,3 triazol: 0,8 g de este
producto se mezclan con 10 ml de una solucidén de sosa
al 10 %, 10 ml de etanol y se calienta al reflujo duran-
te 20 horas. Se decanta la soluoidén pere separarla de
un poco de producto insoluble, se refrigera sobre hielo

y se acidifica con doido clorhidrico 2N, Se recoge el
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861lido por filtraeién, se le lava con agua y se agita a
temperaturs ambiente durante 2 h 1/2 con una solucién
diluida de bicarbonato sbédico. Se recoge por filtracién
el s6lido no disuelto y se obtienen 0,12 g de aza-8
beneil~9 fenil-2 purinona-6 que funde a 261-2642C,

Una porcién de la mezcla de los derivados
mono- y di-benzoil dél emino-~5 bencil-1 carbamoil-4
triazol-1,2,3 preparado precedentementemente se traia
por cromatografia. Se separa asl el amino-5 benzoilcar-
bamoil-4 bencil-1 triazol-1,2,3 que funde gproximedamen-
te a 160-1702C y que refunde a 233~2352C, el benzamido-5
benzoilcarbamoil-4 beneil-1 triazol-1,2,3 funde a 187~
189¢C y el amino-% (N-N-dibenzoilecarbamoil)-4 bencil-1
triazol-1,2,3 funde a 196-2039C (desec.).

Procedimiento &

Se calientan a 2009C durante 3 horas 2,5 g de
amino-5 bencil-l metilcarbamoil-4 triazol—1,2,3, 2,5 g
de clorhidrato de benzamidina y 3,2 g de acetato sédico
anhidro., Se refrigera y se extrae 4 veces por cada vez
25 ml de une solucién celiente de amoniaco al 15 %. Se
reunen los extractos, se les refrigera y se recoge por
filtracién el s6lido que se separa. Se le hace hervir
con etanol, se filtra en caliente y se obtienen 0,17 g
de aza-8 bencil-9 fenil-2 purinone~6 que funde a 269-
2712C (desc.). .

El amino-5 bencil-1 metilcarbamoil-4 triszol-
-1,2,3 utilizado como producto de partida se ha prepe-
rado segin A. Albert /J. Chem. Soc. 2379 (1969 —=C)/ o
tembién de la forma siguiente:

Se afiaden 214 ml de cianoacetato de etilo a
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une solucién de 46 g de sodio en 1.600le de metanol anhi-
dro = temperaturs ambiente, Se refrigera & 42C la solu~
cién agitada el bafio de hielo y se afiaden 300 ml de una
soluecidn al>33.% en peso de metiiamina en 300 ml de eta-
nol anhidro. _

La temperatura asciende a 152C, Se agita la so-
luecibn, se refrigera con bailo de hielo durante 3 horas,
se elimina el bafio de hielo y se afiaden 248 ml de bencil~
azida, preperada segin T. Curtins y G. Ehrhart /Ber. 55,
1559 (1922)7. Se calienta la solucién el reflujo durante
90 minutos y se deja reposar una noche a 02C. Se obtienen °
371,5 g de amino~5 bencil-1 metilecarbamoil-4 triazol-1,2,3
gue funde a 151-15320C.
EJEMPLO 3

Se effaden al reflujo 1,7 g de aza-8 bencil-9
isobutil~2 purinona~6 = 40 ml de amoniaco liguido redes-
tilado, Se affaden 0,28 g de sodio en porclones agitando
y se agita al reflujo durente 30 minutos. Se retira el
refrigerante, se afiade con precauciones un exceso de clo-
ruro aménico y se deja evaporar el amoniaco.

Se extree el resliduo con agua fria y se elimi-

~na por filtracién un insoluble. Se lleva el filtrado a

pH 5 por medlo de Acido clorhidrico y se extrae en con-
tinuo con acetato de etilo durante una noche. Se evaporas
el extracto a sequedad y se recristaliza el residuo s6-
lido en uns mezcla acetona-éter de petréleo (fraccidn
60-802C). Se obtienen 0,58 g de aza—~8 isobutil-2 purino-
ne~6 que funde a 223-2249C (deso.).

Ia aze~8 bencil-9 isobutil-2 purinona-6 utili~

zade como producto de partida se ha preparado segin uno
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de los procedimientos siguientes:

a) Se calientan al reflujo durante 20 horas
8 g de benoil~1 isoveleramido-5 isovalerilcarbamoil-4
triazol-1,2,3, 50 ml de une solucidén 2N de carbonato
s6dico y 20 ml de etanol. Se refrigera la mezcla sobre
hielo y se acidifica con 4cido clorhidrico 2N, Se agita
la suspensién resultante a 09C durante 20 minutos.

Se recoge por filtracién el sélido formado, se
le lava con zgua y se le recristaliza en acetato de eti-
lo. Se obtienen 3,45 g de aza=8 bencil-9 isobutil-2
purinona~6 que funde a 164-1662C,

El bencil-1 isovaleramido-5 isovalerilcarba-—
moil-4 triszol-1,2,3 se ha preperado como sigue:

Se afladen gota & gota en medio anhidro 7,5 ml
de dcido sulfurico concentrado a wna suspensidén helada
ezitada de 10,85 g de amino-5 bencil-i carbamoil-d
triazol-1,2,3 preparada segin J.R.E. Hoover y A.R. Day
/3. Amer, Chem. Soo. 78, 5832 (1956)/ en 50 ml de clo-
ruro de isovalerilo y se agita una noche a temperatura
embiente, Se vierte la solucidn resultante en agua he-
lada, se recoge por filtracidén el precipitado formado,
se aglita bien con agua y se filtre de nuevo. Se secan
los precipitados obtenidos y se obtienen 16,4 g de

bencll-1 isovaleramido-5 isovalerilcarbamoil-4 trimzol-

=1,2,3 que funde a 125-1289C. Una parte recristalizada

en éter di-lsopropilico funde a 130-1312C.

b) Se afiaden gota a gotae en medio anhidro 10 ml
de cloruro de isovalerilo a une suspensién agitada helada
de 8,68 g de amino-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol=-i,2,3,

preparado segin J.R.E. Hoover y A.R. Day /J. Amer. Chem,
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Soc. 78, 5832 (1956)7 en 80 ml de piriding anhidra. Se
agita la mezcla reacoional a temperatura ambiente du—
rante 2 dias y se vierte en ague helada. Se recoge par
filtraciéﬁ el s6lido gomosv formado y se le seca. Se ob~

tienen 8,41 g de una mezcla de los derivados mono y

di-isovaleril del amino-5 bencil-~1 carbamoil-4 triazol-

-1,2,3.

3 gramos de esta mezola se calientan al reflu-
jo durante 22 horas con 20 ml de una soluoién 2N de car-
bonato sédico y 7 ml de etanol. Se refrigera a 09°C, se
acidifica con dcido clorhidrico 2N y se agita a 02C du-
rante 30 minutos.

Se recoge por filtraoién el sé6lido formado, se
le lava éon agua y se le fecristaliza en acetato de eti-
lo. Se obtienen 0,87 g de aza-8 bencil-9 igobutil-2 puri-
noné—G que funde a 166-1682C.

Una pa;te de la mezcla de los derivados mono
y di-isovaleril del amino-5 bencil-1 carbamoil—4 triazol-
-1,2,3 mencionados precedentemente se ha tratado por
cromatografia. Se separa en bencil-1 carbemoil-4 isova-
leramido~5 triazol-1,2,3 (hemihidrato) que funde a
181-1822C; emino-5 beneil-1 isovalerilcarbamoil~4 tria-
zol-1,2,3 (hemihidrato) que funde a 138-1509C y una mez-
cla sensiblemente a partes iguales de amino~5 bencil-i
(N-N-diisovaleril~carbamoil )-4 triazol-1,2,3 y bencile~t
carbamoil-4 (N-N-di-isovaleril-emino)-5 triazol-1,2,3
que funde a 142-1469C,

‘EJEMPLO 4

Se calienta en tubo sellado a 1202C durante

17 horas una solucién de 0,5 g de aza-8 bencil-9 fenil-2
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purinona~6 (preparada como en el ejemplo 2) en &cido
bromhidrico acuoso al 48 % en jeso. Se refrigera, se
vierte el producto de la reaceidn en agua y se filira.
Se extrae en continuo el filtrado durante 20 horas con
acetato de etilo, a continuacién se evapora a sequeded
el extracto orgénico. Se tritura el residud con isopro-
panol y se filira la mezcla, Se evapora el filtrado a
sequedad y se recristaliza el residuo en agua. Se obtie-~
nen 0,01 g de aza~-8 fenil~2 purinona-6 que funde a 260~
262¢C (desc.). Su espectro infra-rojo es idéntico al de
la aza-8 fenil-2 purinona-6 preparade segin el ejemplo 2.
EJEMPLO 5

Se agita durante 6 h 1/2 & temperatura ambien-
te una solucién de 0,51 g de aza-8 bencil-9 fenil-2 pu-
rinone~6 en 50 ml de Acido trifluormetancsulfdénico bajo
hidrégeno (4,9 kg/cmz) en presencia de 0,51 g de pala-
dio sobre carbén al 5 % como catalizador. Se vierte la
mezela culdadosamente sobre 500 ml de agua helada, se
elimina el catalizador por filtracién y se extrae con
etanol en un Soxhlet. Se filtra le solucién etanélica
para eliminsr un poco de impureza sélida y se evapora el
filtrado, Se obtiene un resfduo viscoso que se iritura
con agua. Se ajusta el pH 6 de la suspensién acuose con
sosa, se recoge el s6lido por filtracién y se le lava
con agua. .

Se extrae el sélido con un ‘poco de isopropanol
hirviendo, se deja refrigerar la mezcla y se recoge por
filtraeién el sélido obtenido. Se evapora el filtrado
y se obtienen 0,021 g de aza~8 fenil~2 purinona~6 que

funde a 2572C (desc.) cuyo espectro infra-rojo es idénti-
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co al de la aza~8 fenil-2 purinons-6 preparada segin el

ejempio 2.

La aza-8 bencii-9 fenil~-2 purinona-6 utilizada
como producto de partida se ha preparado segin uno de
los procedimientos gsiguientes:

Procedimiento a

Se calienten 0,26 g de écido p.toluenosulfénico
monohidratado en 25 ml de xileno al reflujo duranfe apro-
ximadamente 1 hora utilizando unza trampa de Dean.y Stark
qgue oontiene un tamiz molecular (Lindé tipo 13 X) en el '
colecfor con el fin de eliminar el agua. Se afladen 0,65 g
de amino-5 beneil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3 después, 8
minutos més tarde, una solucién de 0,75 g de tri-tioorto-
benzoato de trietilo en 5 ml de xileno anhidro. Se calien-
ta al reflujo durante 6 horas més. Se refrigera la mezcla
reacclonel, se la diluye con 120 ml de é&ter de petréleo
(fraceién 60-802C) y se recoge por FTiltracién el precipi- -
tado s6lido pardo fuerte formaedo. Se aglta el sélido du~- |
rante 2 horas a temperaturg ambiente con una soliucidén .
diluide de sosa. Se forma una suspensién amérillo claro,
Se acidifica la suspensién con éhido clorhidrico y se .
agita bien. Se recoge por filtracién mm sélido que se
lava sucesivemente con agua, isopropanol y éter. Se ob-
tienen 0,68 g.de aze~-8 beneil-9 fenil-2 purinona~6 que
funde a 266-268¢C.

Procedimiento b

Se calienta a 2009C una mezcla de 1,36 g de
emino-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3, 1,01 g de
clorhidrato de benzamidina y 1,2 g de acetato sbédico

fundido haste cese del desprendimiento de amoniaco. Se
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obtiene un sélido (4) que se refrigera y se extrae con
una solucién acuosa de amoniaco al 15 % caliente. Se fil-
tra en callente y se refrigera. Se recogen por filtracién
0,12 g de producto bruto. Se extrae de nuevo el sélido (A)
con 60 ml de una solucién aéuosa‘de amonisco al 15 %, se
filtra en caliente y se ajusta el pH del filtrado a 7,5
por medio de dcido clorhidrico. Se recogen por filtracién
amm 0,15 g de producto bruto. Se reunen los productos
brutos y se les recristaliza sn etanol. Se obtienen 0,02 g
de aza—-8 bencil-9 fenil-2 purinona-6 que funde a 269-2719C
(dese.).

Procedimiento ¢

Se afiaden 0,95 g de benzotricloruro & 1,0 g
de amino-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3, 1,7 g de
terciobutilato potdsico y 20 ml de terc-butanol seco y
se calienta &l reflujo durante 14 horas. Se evapora la
mezcla a sequedad y se la extrae sucesivamente agitando
por 10 ml de sosa 2N, 50 ml de sosa N durente 4 horas y
50 ml de agus durante 2 horas. Se acidifican los exirac-
tos con dcido clorhidrico concentrado, se filtra y se ob-
tienen respeotivamente 0,05, 0,12 y 0,2 g de producto
bruto. Se reunen los productos brutos y se les recrista~
lize en etanol. Se obtienen 0,12 g de aza~8 beneil-9
fenil-2 purinona-6 que funde a 261-2642C (desc.).
Procedimiento d

Se calientan al reflujo durante 3 horas 0,51 g
de benzamido~5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3 con
20 ml de triclorobenceno anhidro y 0,027 g de beido
p.toluenosulfénico anhidro. Se aflade éter de petrdleo
(fraceién 60-802C) & la solucién refrigerada. Precipita
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un sélido pardo pdlido que se recoge por filtracién y

se tritura con isopr&panol} Se recoge por filtracibn el

86lido restante y se le disuelve en sosa diluida. Se -

filtra la golueibn y se la acidifice con deido clorhi-

drico. Se recoge por filtracién el precipitado formado

¥y se le recristalize en etanol (cén paso sobre carbén).

Se obtienen 0,013 g de aia—S benci1—9 fenil-2 purinona~6

qué funde a 266-2682C,

_ ' De forma andloga se pueden preparér los:

Aza-8 (metoxi-3 fenil)-2 purinona~6 que funde a 272-2732C
(dese.), . .

Aza-8 (metoxi-4 fenil)-2 purinone~6 que funde a 27?90
(desc.),

Aza-8 (to0lil-2)-2 purinona-6 que funde a 263-2659C,

Aze-8 (t01il-3)-2 purinons-6 que funde a 280~2812C (que

contiens 0,25 moles de agua);

Aze-8 (tolil-4)-2 purinone-6 que funde a 285-2872C,

Azg~8 (eloro-2 fenii)-z purinona~6 que funde a 268-2702C,

Aza~8 (cloro-4 fenil)-2 purinona~6 que funde a 294¢C
(desc.),

Aze~8 (bromo-~2 fenil)-2 purinona—6 que funde a 247-2500C,

Aza~8 (fluor-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 251-2520C,

Azo-8 (etoxi-2 fenil)-2 purinone-6 que funde a 216-218¢C
(desc.), A

Aze~8 (propoxi~2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 238-2402C,

Aza-8 (isopropoxi-2 fenil)~-2 purinona-6 que funde a 218~
219¢C (desc.),

Aza~8. (butoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 188-1902C,

Aza~-8 (isobutoxi-2 fenil)~2 purinona-6 que funde a 226-

22720 (dese.),
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Aze-8 (sec-butoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 205;
2082C (dese.),

Aza=-8 (pentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde & 175~
1768C,

Aza~8 (isopentiloxi-2 fenil)-2 purinona=6 que funde g
186-1882C (desc.),

Aza-8 (hexiloxi-2 fenil)-2 purinone~6 que funde a 130-
13200,

Aza~8 (hexiloxi-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 220~
22120,

Aza-8 (hexiloxi-4 fenil)-~2 purinona-~6 que funde & 2259C,

Aza-8 (etoxietoxi-2 fenil)-2 purinons-6 que funde a
162-16420,

Aza-8 (metilmercapto-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a
223-2262C (monohidrato),

Aze~8 (metilmercapto-3 fenil)-2 purinona~6 que funde a
278,5~-2802C (que contiene 0,75 moles de agua)

Aza~8 (fenoxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde a 224-
227¢C,

Aze~8 / (metoxi-4 fenoxi)-2 fenil/-2 purinona-6 que fun-
de a 249-2502C (monohidrato),

Aza-8 (metanosulfonil-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a
274-275¢C (desec.),

Aza-8 (metanosulfonil-4 fenil)~2 purinona-6 que funde a
310-315¢C (desec.),

Aza-8 (butanosulfonil-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a
2822C (desc.),

Aza-8 (trifluormetil-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a
268¢C (dese.),

Aza~8 (dimetoxi-2,3 fenil)-2 purinona-6 que funde a
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Aze-8 (dimetoxi-2,4 fenil)-2 purinone~6 que funde a 257-

2582C (desc.),

Aze~8 (dimetoxi-2,5 fenil)-2 purinone-6 que funde a 252-
25520 (deso.), o |

Aza~8 (dimetoxi-2,6 fenil)-2 purinona~6 qﬁe funde a 274-
2769C (desec.),

Aza~-8 (dimetoxi-3,4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 299~
3002C (dese.),

Aze~8 (dimetoxi-3,5 Tenil)-2 purinona-6 que funde & 270~
2729C (desc. ), '

Aza-8 (metoxi-2 trifluormetil-5 fenil)-2 purinona-6 que
funde a 221-2239C,

Aza~-8 (metilendioxi-2,3 fenil)-2 purinona-6 que funde a

269-2712C (desc.),

Aza-8 (naftil-1)-2 purinona-6 que funde a 272-2T74¢C,

Aze~8 (naftil-2)-2 purinona-6 gue funde a 3009C (dese.),

Aze-8 (nitro-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 160-1652C,

Aza-8 (metoxi-2 nitro-5 fenil)-2 purinone-6 que funde a
260-2610C (desc.),

Aza~8 (metoxi-2 metil-3 fenil)~-2 purinona-6 que funde a
248-2499C (dese.),

Aza~8 (metoxi-2 metil~5 fenil)-2 purinona-6 que funde g
230-2329C (dese.),

Azoa~8 (metoxi-2 dimetil-3,5 fenil)-2 purinona-6 gue fun-
de a 223-2249C (desc.),

Aza~8 (terc-butil-5 metoxi-2 fenil)-2 purinone~6 que fun-
de a 260-262¢2C (desec.),

Aze~8 isopropil-2 purinone-6 que funde a 255-2562C (desc.),

Azs~8 ciclohexil-2 purinona~6 que funde a 239-2419C,
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Aza~8 (difenil~1,1 etil)-2 purinona-6 que funde a 267,5-
26920,

Aza~8 butil-2 purinona~6 que no funde por debajo de
34000 (sal sédica),

Aza-8 (etoxi-2 etil-2) purinona~6 que funde a 191-1942C
(desc.) (sal de etilendiamina),

Aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 239°C
(dese.),

Aza-8 (dimetilamino-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a
250~251¢C (deso.),

Aza-8 (dimetilamino-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a
273-275¢C (desc.), '

Aze~8 (deciloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 113-
11520,

Aza-8 (dicloro-3,5 metoxi~2 fenil)-2 purinona-6 que fun—
de a 211-2132C (desc.),

Azz~8 ciclohexilmetil-2 purinona-6 que funde a 198-1992C
(acetato)

Aze~8 (metil-5 propoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde
a 235-2369C (desc.). *

Como se ha dicho, los compuestos de fbrmula (1)
son activos farmacologicamente. Son interesantes en par-
ticular como inhibidores de la hidrélisis de la adenosi-
na monofosfato-3',5' ciclica (AMP ciclica) en adenosina~b'
monofosfato por la nucleotido fosfodiesterasa ciclica
microsomal en el pulmén humano.

En un ensayo conducido de una forme, eéencial—
mente similar a la desorits por G, Brooker, L.J. Thomaé
y MM, Applémén [Biochemistry 7, (12) 4177 (1968)7, el

3H—adenosinae5' monofosfato obtenido por accidén de micro-
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pomas del tejido pulmonar'humano a partir de 3H~AMP ol-

~ elica se ha trensformado en 3H—adenosina y foafato por

medio de la 5'-nucleotidasa., Se emplea la resina inter-
cémbiadora de anién Dowex 2-X8 para absorber la 3H—AMP'
ciclica no transformasda lo que detiene la reacocién enzi-
métlica y se mide la 3H-adenosina en solucidén por medio
de un contador de escintilacién.

| En el método utilizado,'una mezcla de 0,20 ml
de mierosomas preparados a partir de tejido pulmonar hu-
mano macroscopicamente normal tomado por operacidn qui-
rirgica, 10~ M de SH-AMP cfclica, 5 mlM de sulfato de
magnesio, 0,1 mg de 5'-nucleotidasa y el compuesto de
férmila (I) a ensayar contenido en 0,1 M de tampén a
pH 7,5 8l clorhidrato de metil trishidroximetilamonio se
inouba 15 minutos a 372C. Se detine la reaccidn enzimé-
tica por adicién de 0,5 g de resina Dowex 2-X8 y se afig-
den 10 ml de un l{quido de escintilacién (solucién al
0,5 % de difenil-2,5 oxazol en una mezcla de Triton X-100
y de tolueno) y se miden las escintilaciones producidas
por'el tritio (3H). Se repite la operacién con diversas
concentraciones de los productos de férmula (I) a ensa-
yar y se compars el resultado al obtenido en ausencia
de productos de férmula (I).

Los productos de férmula (I) producen una inhi-

bicién del 50 % de la hidrélisis causada por la fosfo-

diesterasa a concentraciones del orden de 5.10"6 a 5910—3M.

Descrita suficientemente la naturalezs del in-
vento, asl como le manera de realizarse en la préectica,

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
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indicadas son éusceptibles de modificaoiongs e detalle
en cuanto no elteren su principio fundamentel. También
se hace constar que el invento corresponde a cuétro 80—
licitudes de patente presentadas en Inglaterra con los
nog. y feches sigulentes: 59552/70 de 15 de diciembre de
1970, 59556/70 de 15 de diciembre de 1970, 49756/71 de
26 de octubre de 1971 y 53457/71 de 17 de noviembre de
1971; acogléndose por lo tanto a los beneficios que con-
caden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gue
constituye la esencia del referido invento por lo que se
golicita Patente de Invencidén por 20 afios en Eépaﬁa, S0~
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
AZA~-8 PURINONAS-6; caracterizéndose por lo siguiente:
1.~ Procedimliento para la obtencién de deriva-

dos de aze-8 purinones-6, de férmula generals

I
N
Hmz 4} 78\\1"
)\1% o/

R
H
en la que R representa: un radical fenilo o nafiilo no

éustituido o sustituido por uno o varios dtomos de haléd-
geno, radicales alquilo, fenilalquilo, alguiloxi, alqui-
niloxi, alguiloxialquiloxi, fenoxi, aralecoxi, alquiltio,
alqueniloxi, nitro, alcanocsulionilo, alecanoilo, alquil-
oxloarvonilo, trifluormetilo, metilendioxi, amino sugtl-
tuido por uno o dos grupos alquilo o fenilo; una cadens

alquenilo o alquinilo recta o ramificada que contiene de
2 a 6 dtomos de carbono; un radical cicloalquilo que com=
prende de 3 a 8 4dtomos de carbono; un radiecal alquilo que

comprende de 2 a 10 &tomos de carbono, rectoc o ramifica-

dos un radical alquilo gue comprende de 1 a 10 &tomos de
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. carbono sustituido por uno o varios dtomos de halégeno,

raedicales cicloalquilo que comprenden de 3 a 8 dtomos

de carbono, alquiloxi recto o raemificado que comprende
de 1 a 6 4tomos de carbono, fenilo no sustituido o sus-
tituido por und 0 varios étoﬁés de halégeno, alquilo
recto o ramificedo que comprende de 1 a 6 4tomos de car-
bono, alquiloxi que comprende de 1 8 6 dtomos de carbono,
grupos fenilalcoxi en los qﬁe las porciones alcoxl con-
tienen de 1 a 6 4tomos de carbono; sus lsémeros y sus

formas tautbmeras, caracterizado porque se hace reaccio-

- nexr sgobre un compuesto de férmule general:

’(,) , A
N\
R Ny N/
l

R/

- en la que R se define como precedentemente y R7 repre-

senta un grupo protector de un Atomo de nitrégeno de un
heterociclo, un reactivo capaz de reemplazar en un hete-
rociclo un grupo protector de un &tomo de nitrégeno por
un étomo de hidrégeno. 7 .

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque el grupo protector a reemplazar es

A un -grupo bencilo.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado porque el reaciivo, reemplazante'del grupo
bencilo protector del dtomo de nitrégeno, se elige de
entre sodio en amoniaco liquido, &cido bromhidrico acuoso
o hidrégeno y écido triflvormetanosulfénico.

4.~ Procedimiento para la obtencién de derivados

de aza-8 purinonas-6, tal y como queda sustancialmente
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desgerito en la presente Memoria.
Esta Memorie consta de 32 hojas escritas a mé-
quina por una sola cars.
Nadrid, 10 JuN, 1972

MAY & BAKER LIMITED.
J, GOMEZ ACEBO Y MODET

ER E'mndjiSwe; Diag
/ W:;,_%
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