
sj CATENTE DE INVENCION
Case 682/683/7Q6/707/IÍ.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 
AZA-8 FURINONAS-6.

MAY & BAKER LIMITED, entidad inglesa, .residente en 
Dagenham, EsséX, Inglaterra.

La presente invención tiene por objeto un proejé 
dimiento para la preparación de nuevas aza-8 purinonas-6 
sustituidas en 2, de fórmula general:

( I )

H



de sus formas isómeras y de sus formas tautómeras. Estos 
productos poseen interesantes propiedades farmacológicas 
en particular del tipo antialérgico.

- un radical fenilo o naftilo no sustituido o sustituido 
por uno o varios átomos de halógeno (preferentemente flúor, 
cloro, bromo), radicales alquilo, fenilalquilo, alquiloxi, 
alqueniloxi, alquiniloxi, alquiloxialquiloxi, fenoxi, 
aralcoxi (en particular fenilalooxi), alquiltio, nitro, 
aloanosulfonilo, alcanoilo, alquiloxicarhonilo, trifluor- 
metilo, metilendioxi, amino sustituido por uno o dos agrq- 
pamientos alquilo o fenilo;
- una cadena alquenilo o alquinilo recta o ramificada que 
comprenda de 2 a 6 átomos de carbono;
- un radical cicloalquilo que comprenda de 3 a 8 átomos 
de oarbono;
- un radical alquilo que comprenda de 2 a 10 átomos de 
carbono, recto o ramificado;
- un radical alquilo recto o ramificado que comprenda de
1 a 10 átomos de oarbono sustituido por uno o varios áto­
mos de halógeno, radicales cicloalquilo que oomprenda dé 
3 a 8 átomos de carbono, alquiloxi recto o ramificado 
que comprenda de 1 a 6 átomos de carbono, fenilo no sus­
tituido o sustituido por uno o varios átomos de halógeno, 
radicales alquilo rectos o ramificados que comprendan de 
1 a 6 átomos de carbono, alquiloxi rectos o ramificados 
que comprendan de 1 a 6 átomos de carbono, fenilalooxi 
(por ejemplo benciloxi) en el que las porciones alcoxi 
comprenden de 1 a 6 átomos de oarbono.

En esta fórmula R representa:

En el presente texto, a menos que no se espeoi-
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404*399fique de otro modo:
- los radicales alquilo y las poroiones alquilo de los 
agrupamientos fenilalquilo, alquiltio, alcanoilo, alca- 
nosulfonilo, alquiloxicarbonilo presentes como sustitu- 
yentes de R, cuando R representa un radical fenilo o naf— 
tilo sustituido, comprenden de 1 a 6 átomos de carbono y 
pueden ser rectos o ramificados;
- las porciones de los grupos aralcoxi presentes como 
sustituyentes de R, cuando R representa un radical feni­
lo o naftilo sustituido, comprenden de 2 a 6 átomos de 
carbono y pueden ser rectas o ramificadas;
- las partes alquilo de los grupos alquiloxialquiloxi 
presentes como sustituyentes cuando R representa un ra­
dical fenilo o naftilo sustituido, comprenden de 1 a 6 
átomos dé carbono y.pueden ser rectas o ramificadas;
- los radicales alquiloxi presentes como sustituyentes 
de los grupos cuando R representa un radical fenilo o 
naftilo sustituido comprenden de 1 a 10 átomos de carbo­
no y pueden ser rectos o ramificados;
- los radicales alqueniloxi y alquiniloxi presentes 
cuando R representa un radical fenilo o naftilo sustitui­
do comprenden cada uno de 2 a 10 átomos de carbono y pue­
den ser reotos o ramifloados;
- los radicales alquilo que sustituyen grupos amino pre­
sentes como sustituyentes cuando R representa un radical 
fenilo o naftilo sustituido comprenden de 1 a 6 átomos 
de carbono y pueden ser rectos o ramificados;
- los radicales fenoxi presentes como sustituyentes 
cuando R representa un radical fenilo o naftilo sustitui­
dos y los grupos fenilo que sustituyen al radical amino
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presente como sustituyante cuando R representa un radi­
cal fenilo o naftilo pueden estar sustituidos por uno o 
varios átomos de halógeno tales como flúor, cloro, bromo
0 por una cadena alquilo o alquiloxi que comprenda de
1 a 6 átomos de carbono;
- las porciones arilo (por ejemplo fenilo) de los grupos 
aralcoxi presentes como sustituyentes cuando R representa 
un radical fenilo o naftilo sustituidos pueden estar sus­
tituidos por uno o varios átomos de halógeno, tal como 
flúor, cloro o bromo, grupos alquilo o alquiloxi rectos 
o ramificados que comprenden de 1 a 6 átomos de carbono, 
grupos nitro.

Como es bien conocido por la teoría, los com­
puestos de fórmula (i) pueden existir en formas tautómeras 
en las que cada uno de los átomos de hidrógeno presentes 
en posición 1 y 9 pueden estar sustituidos sobre cual­
quiera de los átomos de nitrógeno en1, 3, 7, 8 y 9 ó  so­
bre el oxigeno enlazado al átomo de carbono en posición 6. 
Todas estas formas pueden estar presentes en mayor o me­
nor proporción y estén en equilibrio dinámico la una con 
la otra. Además en ciertos casos el sustituyente R con­
tribuye a la isomería óptioa y a la estereoisomeria de 
los productos. Evidentemente, todas estas formas están 
comprendidas en el dominio de la presente invención.

Los compuestos de fórmula (I) pueden preparar­
se a partir de los compuestos de fórmula general:

0

(XX)
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en la qué R se define como precedentemente y R^ repre­
senta un grupo oomo se ha descrito en la literatura 
para la protecoión del átomo de nitrógeno de un hetero- 
ciolo (por ejemplo un grupo bencilo, p.toluenosulfonilo 
o fenacilsulfonilo o uno de estos grupos sustituido por 
ejemplo por uno o varios radicales alquilos) (de 1 a 6 
átomos de carbono) utilizando los métodos conocidos de

yreemplazamiento de dicho grupo protector R por un áto­
mo de hidrógeno.

*7Preferentemente, R' representa un grupo bencilo 
que se reemplaza por un átomo de hidrógeno, se preparan 
asi los compuestos de fórmula (i) a partir de los com­
puestos de fórmula (XX) por ejemplo por medio de ácido 
bromhidrico concentrado en caliente, por medio del sodio 
en amoniaco liquido o también por hidrogenación en pre­
sencia de un catalizador de hidrogenación (por ejemplo 
paladio sobre negro) y en presencia de un ácido fuerte 
por ejemplo el ácido trifluormetanosulfÓnico.

Los compuestos de fórmula (XX) (en la que R 
y R^ se definen como precedentemente), puede prepararse, 
por ejemplo por reacción de un compuesto de fórmula ge­
neral:

en la que R^ y R^ se definen como precedentemente, con 
un compuesto de fórmula general:

y N H
R - C

^NHR^R^

+

n
X"*" (XIV)
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¿en la que R se define como precedentemente y X^" repre­
senta el anión de un ácido fuerte (por ejemplo el ácido 
clorhídrico) siendo n la basioidad de este ácido, y 
y R^ representan cada uno un átomo de hidrógeno o un ra­
dical alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, preferentemen­
te metilo/ a temperatura elevada preferentemente entre 
150 y 250SC en presencia de una base preferentemente el 
acetato de sodio, ventajosamente en presencia de un di­
solvente conveniente tal como el polietilenglicol 200 
de forma semejante a la descrita por B.R. Baker y J.A. 
Kozma/J. Med. Chem. J_1, 656 (I968j/.

Los compuestos de fórmula (XIV) pueden prepa­
rarse haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general 
H^X (en la que X y n se definen como precedentemente) so­
bre un compuesto de fórmula general:

R
N R ^

(XVI)

en la que R, R^ y R^ se definen como precedentemente. 
Estos pueden prepararse a su vez haciendo reaccionar un 
compuesto de fórmula general:

NH R^ R^ (XVII)

en la que R^ y R^ se definen como precedentemente, con 
un compuesto de fórmula general:

R (XII)

en la que R se define como precedentemente, Y representa
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un anión conveniente (por ejemplo un cloruro, borofluo- 
ruro o fluorsulfonato) y representa un radical alqui­
lo, preferentemente metilo o etilo, a una temperatura 
comprendida entre 0 y 609C y ventajosamente en presencia 
de un disolvente orgánico conveniente, preferentemente 
un alcanol inferior (por ejemplo el etanol).

Los compuestos de fórmula (XII) en la que R y 
R** se definen como anteriormente (pero preferentemente 
no representan un grupo fenilo sustituido en 2 ó en 6 
ni un grupo naftil-1 ni un grupo naftil-2 sustituido en 
posioión 1 ó 3) e Y*" representa un ion cloruro pueden 
prepararse por acción de una soluoión anhidra de gas 
clorhídrico en un alcanol que corresponde a la fórmula 
R^OH, sobre un compuesto de fórmula RON (XI) (estando 
definido R como precedentemente).

Los oompuestos de fórmula (XII) en la que R 
y R se definen como precedentemente e Y es un ion boro- 
fluoruro o fluorsulfonato pueden prepararse por reacción 
del borofluoruro de trialquiloxonib y de un fluorsulfo­
nato de alquilo respectivamente (en el que el o los gru­
pos alquilo son grupos R^) oon compuestos de fórmula ge­
neral:

R C0 NHg (XIII)
(estando definido.R como precedentemente) en un disolven­
te conveniente (por ejemplo el cloruro de metileno anhi­
dro) , preferentemente a la temperatura ambiente o en su 
proximidad.

Los compuestos de fórmula (XXI) pueden prepa­
rarse segán los métodos descritos por J.R.E. Hoover y 
A.R. Day /j. Amer. Chem. Soc. 78, 5832 (1956J7 y A. Albert
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/T. Chem. Soo. 2379 (1969) C/.

Los compuestos de fórmula (XX) en la que R 
está enlazado en posición 2 al dolo azapurinona por un 
átomo de carbono que no comprende átomos de hidrógeno, 
estando representado dicho sustituyente R por el símbolo 
R ,pueden también prepararse haciendo reaccionar un com­
puesto de fórmula general:

en la que 
puesto de

(XXII)

R^ se define como precedentemente con un com- 
fórmula general:

R^ C(SR**)^ (XIX)
1 ^en la que R y R se definen como precedentemente, en 

callente, preferentemente entre 100 y 20020 en un disol­
vente orgánico inerte, por ejemplo un hidrocarburo aro­
mático tal como el xileno en presencia de un ácido por 
ejemplo el ácido paratoluenosulfónico o de un ácido de 
Lewis por ejemplo el trifluoruro de boro.

Los compuestos de fórmula (XIX) pueden preparar­

se a su vez según L.C. Rinzema, J. Stoffelsma y J.F. 

Arens/üec. Trav. Chlm., 78, 354- (1959J7-
Los compuestos de fórmula (XXII) pueden prepa­

rarse según J.R.E. Hoover y A.R. Day (op. cit.).
Los compuestos de fórmula (XX) en la que R' 

se define como precedentemente y R representa el símbolo 
R tal como se ha definido precedentemente, pueden prepa­
rarse también por reacción de un compuesto de fórmula 
(XXII) en la que R' se define como precedentemente, con
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un compuesto áe fórmula general:

R^ C (XVIII)
en la que R se define como precedentemente y Z repre­
senta un átomo de halógeno, en caliente, preferentemen­
te entre 50 y 1509C en presencia de una base (por ejemplo 
el terc-butilato potásico (en un disolvente oonveniente) 
por ejemplo el terc-butanol anhidro).

Los compuestos de fórmula (XX) pueden preparar­
se igualmente por reacción de un compuesto de fórmula ge­
neral:

RCOZ (XXIII)
en la que R y Z se definen como precedentemente bien con 
un compuesto de fórmula (XXII) en la que se define 
como precedentemente, preferentemente entre 10 y 302C 
en presencia de un catalizador conveniente, por ejemplo 
ácido sulfúrico concentrado o piridina anhidra; bien 
con un compuesto de fórmula general:

(XXIV)

en la que R' se define como precedentemente, preferente­
mente a una temperatura comprendida entre 0 y 30BC en 
presencia de una base (por ejemplo la sosa) en un disol­
vente oonveniente (por ejemplo el agua), seguido de la 
ciclaoión del producto adiado obtenido, por calentamien­
to preferentemente entre 50s y 150SC en presencia de un 
ácido o preferentemente de una base (por ejemplo un hi- 
dróxido, carbonato o bicarbonato 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 alcoholado sódico 
o potásico (preferentemente el metilato o el etilato) 
en un alcohol anhidro (preferentemente metanol o etanol).

Los compuestos de fórmula (XXIV) pueden pre­
pararse segón A. Albert ¿7. Chem. Soc. 152 (1969)

Los compuestos de fórmula (XX) pueden prepa­
rarse igualmente haciendo reaccionar un compuesto de fór­
mula (XXI) (en la que R^ se define como precedentemente) 
con un compuesto de fórmula (XII) en la que R, R^ e Y** 
se definen como precedentemente, en caliente, preferen­
temente entre 50s y 2003C en un disolvente conveniente 
(por ejemplo el etanol anhidro) eventualmente en presen­
cia de una hase conveniente (por ejemplo el etilato sódi­
co).

Los productos de fórmula (I) poseen propieda­
des farmacológicas interesantes que les hacen útiles en 
partioular para el tratamiento de las afecciones respira­
torias producidas por la interacción de los anticuerpos 
de los tejidos con antigenos específicos, tales como la 
astemia bronquial.

En los ensayos farmacológicos los compuestos de 
fórmula (I) suprimen las reacciones anafilácticas cutá­
neas pasivas (PCA) que resultan de la combinación de las 
reagininas tisulares con los antigenos apropiados (deno­
minada combinación reaginina alargeno). Los ensayos se 
conducen de forma absolutamente semejante a la descrita 
por Ogilvie ¿^Sature (Londres) 204, 91-92 (1964); Immuno- 
logy 12, 112-131 d967j/.

En el método utilizado para los ensayos se reco­
gen los sueros de ratas infestadas por larvas de un nemátodo
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parásito: Nippostrongylus brasil!ensis. Como consecuen­
cia de esta infestación se forman reaginas en el caso 
del mamífero huésped que se encuentran en los sueros de 
estos animales.

5. Otras ratas, no infestadas, reciben inyecciones
intradérmlcas de diluoiones apropiadas de estos sueros 
y 48 horas más tarde se les administra por vía intrave­
nosa el alargeno al mismo tiempo que azul Evans^

El alargeno consiste en el fluido sobrenadante 

10. después de centrifugación de un homogenato de gusanos
de Nippostrongylus brasiliensis adultos macerados en la 
solución de Tyrode. Las zonas donde se producen reaccio­
nes de anafilasis pasiva cutánea (PCA) se reconocen por 
una efusión de azul Evans a partir del sistema circulato- 

15. rio en estas zonas como consecuencia de la elevación de
la permeabilidad capilar provocada por la emisión de 
sustancias biológicamente activas a partir de las célu­
las donde se forma una combinación reaginina-alargeno.

Los compuestos de fórmula (I) administrados 
20. por vía intravenosa a las ratas, inmediatamente antes de

la inyeoción 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 reacción.

Una clase preferida de productos de fórmula 
25. (I) puede representarse por la fórmula general:
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en la que Ir representa un raáical hidroxi, un radical al- 
quiloxi reoto o ramificado que comprenda de 1 a 6 átomos 
de carbono, un radical alqueniloxi que comprenda de 2 a 6 
átomos de carbono de cadena recta o ramificada, un radical 
aralooxi (por ejemplo fenilalcoxi) en el que la porción 
alooxi comprende de 1 a 6 átomos de carbono y puede ser

qrecta o ramificada, por ejemplo un radical benciloxi; Ir 
representa un átomo de flúor, cloro, bromo, un radical 
trifluormetilo, hidroxi, nitro, alquilo recto o ramificado 
que comprenda de 1 a 6 átomos de carbono, alquiloxi reoto 
o ramificado que comprenda de 1 a 6 átomos de carbono, 
aralooxi, por ejemplo fenilalcoxi en el que lá porción al- 
coxi recta o ramificada comprende de 1 a 6 átomos de car­
bono (por ejemplo benciloxi) y m representa 0, 1 ó 2, sien-

9do los átomos o radicales representados por el símbolo R 
idénticos o diferentes mientras que m representa 2, asi 
como sus sales farmacéuticamente aceptables.

Como compuestos preferidos de fórmula (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
Aza-8 (sec-butoxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (iso-butoxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-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 purinona-6
Aza-8 (n-hexiloxi-2 fenil)-2 purinona-6
Aza-8 (benciloxi-2 fenil)-2 purinona-6
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Aza-8 (hldroxl-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 (dibenoiloxi-2,5 fenil)-2 purinona-6 
Aza-8 (benciloxi-5 metoxi-2 fenil)-2 purinona-5 
Aza-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 
Aza-8 (metoxi-2 trifluormetil-5 fenil)-2 purinona-6 
Aza-8 (metoxi-2 dimetil-3,5 fenil)-2 purinona-6 
Aza-8 (aliloxi-2 fenil)-2 purinona-6

y más especialmente los:
Aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 
Aza-8 (propoxi-2 fenil)-2 purinona-6

Como otros productos de fórmula (i) preferidos, 
se pueden citar además los:
Aza-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 purinonar-6 
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención:
EJEMPLO 1

Se disuelven 3,5 g de aza-8 bencil-9 (metoxi-2 
etil) purinona-6 en 70 mi de amoniaco liquido redestila­
do. Se añaden 0,55 g de sodio en porciones bajo agita­
ción al reflujo. Se mantiene al reflujo durante 30 minu­
tos más, se quita el condensador, se añade un exceso de 
cloruro amónico y se deja evaporar el amoniaco. Se disuel
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ve el residuo en agua, se ajusta a pH 5 por adición con 
áoido clorhídrico 2N y se extrae en continuo durante 
una noche con acetato de etilo. Se elimina el extracto, 
se ajusta el pH de la capa acuosa a 3 con ácido clorhí­
drico 2N y se extrae de nuevo en continuo con acetato 
de etilo durante una noche. Se evapora bajo vaolo. Se 
obtiene un residuo oleaginoso que cristaliza lentamen­
te. Se recristaliza el sólido obtenido en una mezcla de 
acetato de etilo, éter dietilioo. Se obtienen 0,6 g de 
aza-8 (metoxi-2 etil)-2 purinona-6 que funde a 128-131SC.

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- 
cil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3 en 5 mi de cloruro de 
metoxi-3 propionilo. Se refrigera sobre hielo y se aña­
den gota a gota 0,7 mi de ácido sulfúrico 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 que se extrae con cloruro de metileno. Se 
seca el extracto sobre sulfato de magnesio y se le evapo­
ra. Se obtienen 2,1 g de goma amarilla. Se disuelve esta 
goma en 21 mi de etanol y se añaden 21 mi de carbonato 
sódico 2N.

Se calienta la mezcla al reflujo durante 20 
horas, se evapora a sequedad, se trata por 20 mi de 
agua y se elimina por filtración un poco de insoluble.
Se lleva el filtrado a pH 4 por ácido clorhídrico con­
centrado y se recoge por filtración el sólido 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 181-18330
EJEMPLO 2

Se añaden 1,7 g de aza-8 bencil-9 fenil-2 
purinona-6 a 40 mi de amoniaco liquido redestilado con 
agitación al reflujo. Se añaden 0,26 g de sodio en por­
ciones y se agita la mezcla al reflujo durante 30 minu­
tos. Se retira el refrigerante y se añade oon precaucio­
nes un exceso de cloruro amónico y se deja evaporar el 
amoniaco. Se extrae el residuo con agua fria, se filtra 
el extracto y se le acidifica oon ácido clorhídrico con­
centrado. Se recoge por filtración el precipitado sólido 
constituido por 0,5 g de aza-8 fenil-2 purinona-6 que 
funde a 2668C (dése.).

La aza-8 bencil-9 fenil-2 purinona-6 utilizada 
como producto de partida se ha preparado según uno de 
los procedimientos siguientes:
Procedimiento a

Se mantiene al reflujo durante 29 horas 1,0 g 
de benzamido-5 bencil-1 oarbamoil-4 triazol-1,2,3, 5 mi 
de una solución saturada acuosa de bicarbonato sódico 
y 5 mi de etanol. Se refrigera sobre hielo, se acidifi­
ca con ácido sulfúrico 2N y se agita a OSC durante 20 
minutos. Se recoge el sólido por filtración, 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 
270-2713C.

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

Se disuelven 40 g de bencil—1 carbamoil-4 for- 
mamido-5 triazol-1,2,3 preparado según A. Albert /J. Chem.
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Soc. 152 (1969-Cj/ en 156 mi de sosa 2N. Se añaden en 
porciones alternadas en 2 horas, 24 mi de cloruro de 
benzoilo y 140 mi de sosa 2N, bajo agitación vigorosa 
refrigerando con hielo. Se acidifica a pH 4 con ácido 
clorhídrico concentrado, se refrigera de nuevo con hielo 
y se recoge el precipitado sólido. Se le disuelve en 
208 mi de sosa 2N y se agita la solución a OSC mientras 
que se añaden en porciones alternadas, en 45 minutos,57 mi 
de cloruro de benzoilo y 331 mi de sosa 2N.

Se agita durante 60 minutos a 09C y se acidi­
fica a pH 4 con ácido clorhídrico concentrado mantenien­
do la temperatura a 09C. Se recoge el sólido por filtra­
ción y se le lava sucesivamente con agua, con éter die- 
tilico y a continuación con agua. Se seca el sólido ob­
tenido y se le recristaliza en etanol. Se obtienen 23;1 g 
de benzamido-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3 que 
funde a 191-1929C.
Procedimiento b

Se mantiene al reflujo durante 20 horas 1 g de 
benzamido-5 benzoilcarbamoil-4 benoil-1 triazol-1,2,3,
5 mi de carbonato sódico 2N y 5 mi de etanol. Se refri­
gera sobre hielo, se acidifica con ácido clorhídrico 2N 
y se agita a 06C durante 20 minutos. Se recoge por fil­
tración un sólido que se lava con agua y se disuelve 
en el mínimo de dimetilformamida caliente. Se filtra, 
se diluye con etanol y se refrigera a 09C. Se recogen 
por filtración 0,15 g de aza-8 bencil-9 fenil-2 puri- 
nona-6 que funde a 274-27690 (dése.).

El benzamido-5 benzoilcarbamoil-4 benoil-1 
triazol-1,2,3 utilizado como producto de partida se ha
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preparado como sigue:

Se aHaden gota a gota, en medio anhidro, 1,5 mi 
de ácido sulfúrico concentrado a una suspensión agitada 
helada de 2,17 g de amino-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol- 
-1*2,3 preparado según J.R.E. Hoover y A.R. Day Amer. 
Chem. Soc. 78, 5832 (1956J7 en 24 mi de cloruro de ben- 
zoilo. Se agita una noche a temperatura ambiente. Se 
forma una solución clara que se vierte en agua helada.
Se recoge por filtración el precipitado formado que se 
lava bien con agua y con éter dietilico. Se obtienen 1,8 < 
de benzamido-5 benzoil carbamoil-4 bencil-1 triazol-1,2,3 
que funde a 171-173^0, suficientemente puro como para ser 
utilizado tal cual. Una parte reoristallzada en etanol 
da un producto que funde a 182-186aC.
Procedimiento c

Se añaden gota a gota 34,8 mi de cloruro de 
benzoilo, en medio anhidro, a una solución refrigerada 
agitada de 32,55 g de amino-5 bencil-1 carbamoil-4 tria- 
zo.1-1,2,3, en 225 mi de piridina anhidra. Se agita a tem­
peratura ambiente durante 40 horas, se filtra y se vier­
te en un gran volúmen de agua fria. Se forma un preci­
pitado que se solidifica en reposo. Se le recoge por 
filtración, se le lava bien con agua y se obtienen 56 g 
de una mezcla de los derivados mono- y di-benzoil- de 
amino-5 bencil-4 carbamoil-1,2,3 triazol: 0,8 g de este 
producto se mezclan con 10 mi de una solución de sosa 
al 10 %, 10 mi de etanol y se calienta al reflujo duran­
te 20 horas. Se decanta la solución para separarla de 
un poco de producto insoluble, se refrigera sobre hielo 
y se acidifica oon ácido clorhídrico 2N. Se recoge el



5.

10.

15.

20.

25.

30.

A04!
sólido por filtración, se lé lava con agua y se agita a 
temperatura ambiente durante 2 h 1/2 con una solución 
diluida de bicarbonato sódico. Se recoge por filtración 
el sólido no disuelto y se obtienen 0,12 g de aza-8 
bencil-9 fenil-2 purinona-6 que funde a 261-26420.

Una poroión de la mezcla de los derivados 
mono- y di-benzoil del amino-5 bencil-1 carbamoil-4 
triazol-1,2,3 preparado precedentementemente se trata 
por cromatografía. Se separa asi el amino-5 benzoilcar- 
bamoil-4 bencil-1 triazol-1,2,3 que funde aproximadamen­
te a 160-170SC y que refunde a 233-23520, el benzamido-5 
benzoilcarbamoil-4 bencil-1 triazol-1,2,3 funde a 187- 
18920 y el amino-5 (N-N-dlbenzoilcarbamoil)-4 bencil-1 
triazol-1,2,3 funde a 196-2032C (dése.).
Procedimiento d

Se calientan a 2009C durante 3 horas 2,5 g de 
amino-5 bencil-1 metilcarbamoil-4 triazol-1,2,3) 2,5 g 
de clorhidrato de benzamidina y 3,2 g de acetato sódico 
anhidro. Se refrigera y se extrae 4 veces por cada vez 
25 mi de una solución caliente de amoniaco al 15 %. Se 
reúnen los extractos, se les refrigera y se recoge por 
filtración el sólido 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 purinona-6 que funde a 269- 
2712C (dése.).

El amino-5 bencil-1 metilcarbamoil-4 triazol- 
-1,2,3 utilizado como producto de partida se ha prepa­
rado según A. Albert /j. Chem. Soc. 2379 (1969— Cj/ o, 
también de la forma siguiente:

Se añaden 214 mi de cianoacetato de etilo a
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una solución de 46 g de sodio en 1.600 mi de metanol anhi­
dro a temperatura ambiente. Se refrigera a 4BC la solu- 
oión agitada al baño de hielo y se añaden 300 mi de una 
solución al 3 3 %  en peso de metilamina en 300 mi de eta- 
nol anhidro.

La temperatura asciende a 159C. Se agita la so­
lución, se refrigera con baño de hielo durante 3 horas, 
se elimina el baño de hielo y se añaden 248 mi de bencil- 
azida, preparada según T. Curtins y 6. Ehrhart /Ber. 5¡5, 
1559 (1922^7. Se calienta la solución al reflujo durante 
90 minutos y se deja reposar una noche a 0BC. Se obtienen 
371,5 g de amino-5 bencil-1 metilcarbamoil-4 triazol-1,2,3 
que funde a 151-153SC.
EJEMPLO 3

Se añaden al reflujo 1,7 g de aza-8 bencil-9 
isobutil-2 purinona-6 a 40 mi de amoniaco liquido redes­
tilado. Se añaden 0,28 g de sodio en porciones agitando 
y se agita al reflujo durante 30 minutos. Se retira el 
refrigerante, se añade con precauciones un exceso de clo­
ruro amónico y se deja evaporar el amoniaco.

Se extrae el residuo con agua fría y se elimi­
na por filtraoión un insoluble. Se lleva el filtrado a 
pH 5 por medio de áoido clorhídrico y se extrae en con­
tinuo con acetato de etilo durante una noche. Se evapora 
el extracto a sequedad y se recristaliza el residuo só­
lido en una mezcla acetona-éter de petróleo (fracción 
6Ó-80BC). Se obtienen 0,58 g de aza-8 isobutil-2 purino- 
na-6 que funde a 223-22490 (deso.).

La aza-8 bencil-9 isobutil-2 purinona-6 utili­
zada como producto de partida se ha preparado según uno
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de los procedimientos siguientes:

a) Se calientan al reflujo durante 20 horas 
8 g de bencil-1 isovaleramido-5 lsovalerilcarbamoil-4 
triazol-1,2,3, 50 mi de una soluoión 2N de carbonato 
sódico y 20 mi de etanol. Se refrigera la mezcla sobre 
hielo y se acidifica con ácido clorhídrico 2N. Se agita 
la suspensión resultante a OSC durante 20 minutos.

Se recoge por filtración el sólido formado, se 
le lava con agua y se le reoristaliza en acetato de eti­
lo. Se obtienen 3,45 g de aza-8 bencil-9 isobutil-2 
purinona-6 que funde a 164-1668C.

El bencil-1 isovaleramido-5 isovalerilcarba- 
moil-4 triazol-1,2,3 se ha preparado como sigue:

Se añaden gota a gota en medio anhidro 7,5 mi 
de ácido sulfúrico concentrado a una suspensión helada 
agitada de 10,85 g de amino-5 bencil-1 carbamoil-4 
triazol-1,2,3 preparada según J.R.E. Hoover y A.R. Day 
/3*. Amer. Chem. Soo. 7j3, 5832 (1956J/ en 50 mi de clo­
ruro de isovalerilo y se agita una noche a temperatura 
ambiente. Se vierte la solución resultante en agua he­
lada, se recoge por filtración el precipitado formado, 
se agita bien con agua y se filtra de nuevo. Se secan 
los precipitados obtenidos y se obtienen 16,4 g de 
bencil-1 isovaleramido-5 isovalerilcarbamoil-4 triazol- 
-1,2,3 que funde a 125-128SC. Una parte recristalizada 
en éter di-isopropilico funde a 130-131SC.

b) Se añaden gota a gota en medio anhidro 10 mi 
de cloruro de isovalerilo a una suspensión agitada helada 
de 8,68 g de amino-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3,
preparado según J.R.E. Hoover y A.R. Day /j. Amer. Chem.
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S°o. 78, 5832 (1956)7 en 80 mi de piridina anhidra. Se 
agita la mezcla reaccional a temperatura ambiente du­
rante 2 dias y se vierte en agua helada. Se recoge por 
filtración el sólido gomoso 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 mezcla se calientan al reflu­
jo durante 22 horas con 20 mi de una soluoión 2N de car­
bonato sódico y 7 mi de etanol. Se refrigera a OSC, se 
acidifica con ácido clorhídrico 2N y se agita a 09C du­
rante 30 minutos.

Se recoge por filtraoión el sólido formado, se 
le lava con agua y se le recristaliza en acetato de eti­
lo. Se obtienen 0,87 g de aza-8 bencil-9 isobutil-2 puri- 
nona-6 que funde a 166-16890.

Una parte 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 
cromatografía. Se separa en bencil-1 carbamoil-4 isova- 
leramido-5 triazol-1,2,3 (hemihidrato) que funde a 
181-18290; amino-5 bencil-1 isovalerilcarbamoil-4 tria­
zol-1,2,3 (hemihidrato) que funde a 138-150BC y una mez­
cla sensiblemente a partes iguales de amino-5 bencil-1 
(N-N-diisovaleril-carbamoil)-4 triazol-1,2,3 y bencil-1 
carbamoil-4 (N-N-di-isovaleril-amino)-5 triazol-1,2,3 
que funde a 142-14690.
EJEMPLO 4

Se calienta en tubo sellado a 1209C durante 
17 horas una solución de 0,5 g de aza-8 bencil-9 fenil-2
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purinona-6 (preparada como en el ejemplo 2) en ácido 
bromhidrioo aouoso al 48 % en peso. Se refrigera, se 
vierte el producto de la reacción en agua y se filtra.
Se extrae en continuo el filtrado durante 20 horas con 
acetato de etilo, a continuación se evapora a sequedad 
el extracto orgánico. Se tritura el residuo con isopro- 
panol y se filtra 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- 
262SC (dése.). Su espectro infra-rojo es idéntico al de 
la aza-8 fenil-2 purinona-6 preparada según el ejemplo 2. 
EJEMPLO 5

Se agita durante 6 h 1/2 a temperatura ambien­
te una solución de 0,51 g de aza-8 bencil-9 fenil-2 pu- 
rinonar-6 en 50 mi de ácido trifluormetanosulfónico bajo 
hidrógeno (4,9 kg/cm^) en presencia de 0,51 g de pala- 
dio sobre carbón al 5 % como catalizador. Se vierte la 
mezcla cuidadosamente sobre 500 mi de agua helada, se 
elimina él catalizador por filtración y se extrae con 
etanol en un Soxhlet. Se filtra la soluolón etanólica 
para eliminar un poco de impureza sólida y se evapora el 
filtrado. Se obtiene un residuo viscoso que se tritura 
con agua. Se ajusta el pH 6 de la suspensión acuosa con 
sosa, se recoge el sólido por filtración y se le lava 
oon agua.

Se extrae el sólido con un poco de isopropanol 
hirviendo, se deja refrigerar la mezcla y se recoge por 
filtración el sólido obtenido. Se evapora el filtrado 
y se obtienen 0,021 g de aza-8 fenil-2 purinona-6 que 
funde a 2573C (dése.) cuyo espectro infra-rojo es idénti-



oo al de la aza-8 fenil-2 purinona-6 preparada según e l ' 
ejemplo 2.

La aza-8 bencil-9 fenil-2 purlnona-6 utilizada 
como producto de partida se ha preparado según uno de 
los procedimientos siguientes:
Procedimiento a

Se calientan 0,26 g de ácido p.toluenosulfónico 
monohidratado en 25 mi de xileno al reflujo durante apro­
ximadamente 1 hora utilizando una trampa de Dean y Stark 
que contiene un tamiz molecular (Linde tipo 13 X) en el 
colector con el fin de eliminar el agua. Se añaden 0,65 g 
de amino-5 bencil-1 carbamóil-4 triazol-1,2,3 después, 8 
minutos más tarde, una solución de 0,75 g de tri-tioorto- 
benzoato de trietilo en 5 mi de xileno anhidro. Se calien­
ta al reflujo durante 6 horas más. Se refrigera la mezcla 
reaccional, se la diluye con 120 mi de éter de petróleo 
(fracción 60-80SC) y se recoge por filtraoión el precipi­
tado sólido pardo fuerte formado. Se agita el sólido du­
rante 2 horas a temperatura ambiente con una solución 
diluida de sosa. Se forma una suspensión amarillo claro.
Se aoidifica la suspensión con ácido clorhídrico y se 
agita bien. Se reooge por filtración un sólido que se 
lava sucesivamente con agua,, isopropanol y éter. Se ob­
tienen 0,68 g de aza-8 bencil-9 fenil-2 purinona-6 que 
funde a 266-2688C.
Procedimiento b

Se calienta a 2008C una mezcla de 1,36 g de 
amino-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3. 1.01 g de 
clorhidrato de benzamldina y 1,2 g de acetato sódico 
fundido hasta cese del desprendimiento de amoniaco. Se
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obtiene un sólido (A) que se refrigera y se extrae con 
una solución acuosa de amoniaco al 15 % caliente. Se fil­
tra en caliente y se refrigera. Se recogen por filtración 
0,12 g de producto bruto. Se extrae de nuevo el sólido (A) 
con 60 mi de una solución acuosa de amoniaco al 15 %, se 
filtra en caliente y se ajusta el pH del filtrado a 7,5 
por medio de ácido clorhídrico. Se recogen por filtración 
aún 0,15 g de producto bruto. Se reúnen los productos 
brutos y se les recristaliza en etanol. Se obtienen 0,02 g 
de aza-8 bencil-9 fenil-2 purinona-6 que funde a 269-271SC 
(dése.).
Procedimiento c

Se añaden 0,95 g de benzotricloruro a 1,0 g 
de amino-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3, 1,7 g de 
terciobutilato potásioo y 20 mi de terc-butanol seco y 
se calienta al reflujo durante 14 horas. Se evapora la 
mezcla a sequedad y se la extrae sucesivamente agitando 
por 10 mi de sosa 2N, 50 mi de sosa N durante 4 horas y 
50 mi de agua durante 2 horas. Se acidifican los extrac­
tos con ácido clorhídrico concentrado, se filtra y se ob­
tienen respectivamente 0,05, 0,12 y 0,2 g de producto 
bruto. Se reúnen los productos brutos y se les recrista­
liza en etanol. Se obtienen 0,12 g de aza-8 bencil-9 
fenil-2 purinona-6 que funde a 261-264SC (deso.). 
Procedimiento d

Se calientan al reflujo durante 3 horas 0,5.1 g 
de benzamido-5 bencil-1 carbamoil-4 triazol-1,2,3 con 
20 mi de triclorobenceno anhidro y 0,027 g de ácido 
p.toluenosulfónico anhidro. Se añade éter de petróleo 
(fraoción 60-808C) a la solución refrigerada. Precipita



5.

10.

15.

20.

25.

30.

404399-25
un sólido pardo pálido que se i-ecoge por filtraoión y 
se tritura con isopropanol. Se recoge por filtración el 
sólido restante y se le disuelve en sosa diluida. Se 
filtra la solución y se la acidifica con ácido clorhí­
drico. Se recoge por filtración el precipitado formado 
y se le recristaliza eii etanol (con paso sobre carbón).
Se obtienen 0,013 g de aza-8 bencii-9 fenil-2 purinona-6 
qué funde a 266-268SC.

De forma análoga se pueden preparar los:
Aza-8 (metoxi-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 272-273$C 

(dése.),
Aza-8 (metoxi-4 fenií)-2 purinona-6 que funde a 272$ C 

(dése.),
Aza-8 (tolil-2)-2 purinona-6 que funde a 263-265$C,
Aza-8 (tolil-3)-2 purinona-6 que funde a 280-281$C (que 

contiene 0,25 moles de agua),
Aza-8 (tolil-4)-2 purinona-6 que funde a 285-287$C,
Aza-8 (cloro-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 268-270$C,
Aza-8 (cloro-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 294$C

(dése.),
Aza-8 (bromo-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 247-250$C,
Aza-8 (fluor-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 251-252$C,
Aza-8 (etoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 216-218$C

(dése.),
Aza-8 (propoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 238-240$0, 
Aza-8 (isopropoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 218- 

219$C (dése.),
Aza-8.(butoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 188-190$C, 
Aza-8 (isobutoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 226- 

227$C (dése.),
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Aza-8 (sec-butoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 205- 

208SC (dése.),
Aza-8 (pentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 175- 

176BC,
5. Aza-8 (isopentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

186-1889C (deso.),
Aza-8 (hexiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 130- 

132SC,
Aza-8 (hexiloxi-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 220- 

10. 221SC,
Aza-8 (hexiloxi-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 2258C,
Aza-8 (etoxietoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

162-164aC,
Aza-8 (metilmercapto-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

15. 223-226aC (monohidrato),
Aza-8 (metilmercapto-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

278,5-28060 (que contiene 0,75 moles de agua)
Aza-8 (fenoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 224- 

22780,
20. Aza-8 ^/"(metoxi-4 fenoxi)-2 fenii7-2 purinona-6 que fun­

de a 249-25OSO (monohidrato),
Aza-8 (metanosulfoni1-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

274-27560 (deso.),
Aza-8 (metanosulfonil-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

25. 310-3156C (dése.),
Aza-8 (butanosulfoni1-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

282SC (dése.),
Aza-8 (trifluormetil-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

26860 (dése.),
Aza-8 (dimetoxi-2,3 fenil)-2 purinona-6 que funde a30.
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252-2549C (deso.),

Aza-8 (dimetoxi-2,4 fenil)-2 purinona-6 
25830 (deso.),

que funde a 257-

Aza-8 (dimetoxi-2,5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 252- 
25530 (deso.),

Aza-8 (dimetoxi-2,6 fenil)-2 purinona-6 que funde a 274-
276SC (deso.),

Aza-8 (dimetoxi-3,4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 299- 
30030 (deso.),

Aza-8 (dimetoxi-3,5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 270- 
272SC (deso.),

Aza-8 (metoxi-2 trifluormetil-5 fenil)-2 purinona-6 que 
funde a 221-2233C,

Aza-8 (metilendioxi-2,3 fenil)-2 purinona-6 que funde a
269-271BC (deso.),

Aza-8 (naftil-1)-2 purinona-6 que funde a 272-274SC,
Aza-8 (naftil-2)-2 purinona-6 que funde a 3008C (deso.),
Aza-8 (nitro-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 160-16530,
Aza-8 (metoxi-2 nitro-5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

260-261BC (deso.),
Aza-8 (metoxi-2 metil-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

248-24930 (dése.),
Aza-8 (metoxi-2 metil-5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

230-232SC (deso.),
Aza-8 (metoxi-2 dimetil-3,5 fenil)-2 purinona-6 que fun­

de a 223-22430 (dése.),
Azá-8 (terc-butil-5 metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que fun­

de a 260-262SC (dése.),
Aza-8 isopropil-2 purinona-6 que funde a 255-25630 (dase.),
Aza-8 ciclohexil-2 purinona-6 que funde a 239-24130,30.
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Aza-8 (difenil-1,1 etil)-2 purinona-6 que funde a 267,5- 

269CC,
Aza-8 butil-2 purinona-6 que no funde por debajo de 

3409C (sal sódica),
Aza-8 (etoxi-2 etil-2) purinona-6 que funde a 191-194SC 

(dése.) (sal de etilendiamina),
Aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 2399C 

(deso.),
Aza-8 (dimetilamino-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

250-2519C (deso.),
Aza-8 (dimetilamino-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

273-2759C (dése.),
Aza-8 (deciloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 113- 

1159C,
Aza-8 (dicloro-3,5 metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que fun­

de a 211-2138C (dése.),
Aza-8 ciclohexilmetil-2 purinona-6 que funde a 198-1998 C 

(acetato)
Aza-8 (metil-5 propoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde 

a 235-23690 (deso.).
Como se ha dicho, los compuestos de fórmula (I) 

son activos farmacológicamente. Son interesantes en par­
ticular como inhibidores de la hidrólisis de la adenosi- 
namonofosfato-3',5' cíclica (AMP cíclica) en adenosina-5' 
monofosfato por la nucleotido fosfodiesterasa cíclica 
microsomal en el pulmón humano.

En un ensayo conducido de una forma esencial­
mente similar a la desorita por G. Brooker, L.J. Thomas 
yH.M. Appleman/Biochemistry 7, (12) 4177 (1968J/, el 
^H-adenosina-5' monofosfato obtenido por acción de micro-
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somas del tejido pulmonar humano a partir de *H-AMP cí- 
olica se ha transformado en ^H-adenosina y fosfato por 
medio de la 5' -nucleotidasa. 3e emplea la resina inter^- 
camhiadora de anión Dowex 2-X8 para absorber la ^H-AMP 
cíclica no transformada lo que detiene la reacoión enzi- 
mátioa y se mide la ^H-adenosina en solución por medio 
de un contador de escintilación.

En el método utilizado, una mezcla de 0,20 mi 
de microsomas preparados a partir de tejido pulmonar hu­
mano macroscópicamente normal tomado por operación qui­
rúrgica, 10"7 M de ^H-AMP cíclica, 5 mM de sulfato de 
magnesio, 0,1 mg de 5'-nucleotidasa y el compuesto de 
fórmula (I) a ensayar contenido en 0,1 M de tampón a 
pH 7,5 al clorhidrato de metil trishidroximetilamonio se 
incuba 15 minutos a 37SC. Se detine la reacción enzimá- 
tica por adición de 0,5 g de resina Dowex 2-X8 y se aña­
den 10 mi de un liquido de escintilación (solución al 
0,5 % de difenil-2,5 oxazol en una mezcla de Tritón X-100 
y de tolueno) y se miden las esointilaciones producidas 
por el tritio Se repite la operación con diversas
concentraciones de los productos de fórmula (I) a ensa­
yar y se compara el resultado al obtenido en ausencia 
de productos de fórmula (I).

Los productos de fórmula (I) producen una inhi­
bición del 50 % de la hidrólisis causada por la fosfo- 
diesterasa a concentraciones del orden de 5.10 a 5.10**^M

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así como la manera de realizarse en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
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indioadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su prinoipio fundamental. También 
se haoe constar que el invento corresponde a cuatro so­
licitudes de patente presentadas en Inglaterra con los 
nos. y fechas siguientes: 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; acogiéndose por lo tanto a los benefioios que con­
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España, so­
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 
AZA-8 PURINONAS-6; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de deriva­
dos de aza-8 purinonas-6, de fórmula general:

0

H
en la que R representa: un radical fenilo o naftilo no 
sustituido o sustituido por uno o varios átomos de haló­
geno, radicales alquilo, fenilalquilo, alquiloxi, alqui- 
niloxi, alquiloxialquiloxl, fenóxl, aralcoxi, alquiltio, 
alqueniloxi, nitro, alcanosulfonilo, alcanoilo, alquil- 
oxicarbonilo,trifluormetilo, metilendioxi, amino susti­
tuido por uno o dos grupos alquilo o fenilo; una cadena 
alquenilo o alquinilo recta o ramificada que contiene de 
2 a 6 átomos de carbono; un radical cicloalquilo que com­
prende de 3 a 8 átomos de carbono; un radical alquilo que 
comprende de 2 a 10 átomos de carbono, recto o ramifica­
do; un radical alquilo que comprende de 1 a 10 átomos de
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carbono sustituido por uno o varios átomos de halógeno, 
radicales cicloalquilo que comprenden de 3 a 8 átomos 
de carbono, alquiloxi recto o ramificado que comprende 
de 1 a 6 átomos de carbono, fenilo no sustituido o sus­
tituido por uno o varios átomos de halógeno, alquilo 
recto o ramificado que comprende de 1 a 6 átomos de car­
bono, alquiloxi que comprende de 1 a 6 átomos de carbono, 
grupos fenilalcoxi en los que las porciones alcoxi con­
tienen de 1 a 6 átomos de carbono; sus isómeros y sus 
formas tautómeras, caracterizado porque se hace reaccio­
nar sobre un compuesto de fórmula general:

senta un grupo protector de un átomo de nitrógeno de un 
heterociclo, un reactivo capaz de reemplazar en un hete- 
rociclo un grupo protector de un átomo de nitrógeno por 
un átomo de hidrógeno.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el grupo protector a reemplazar es 
un grupo bencilo.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizado porque el reactivo, reemplazante del grupo 
benoilo protector del átomo de nitrógeno, se elige de 
entre sodio en amoniaco liquido, ácido bromhidrico acuoso 
o hidrógeno y ácido trifluormetanosulfónico.

4. - Procedimiento para la obtención de derivados 
de aza-8 purinonas-6, tal y como queda sustancialmente

0

Y
en la que R se define como precedentemente y R repre­
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descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 32 hojas esoritas a má­

quina por una sola cara.
Madrid, 3 " J!M. Í972

MAY & BAKER LIMITED. 
J, 60MEZ ACEBO Y MODET

Pinna SuvM Pjaí
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