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La presente invencién tiene por objeto un pro-
cedimiento para la preparacién de nuevas aza-8 purinonas-6
sustituidas en 2, que poseen interesantes propiedades far-
macolégicas, en partieular del ¥ipo entialergicas.

5, Constiltuyen el objeto de la invencidén las aza-8
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con una base farmaceuticamente aceptable.

En esta férmula R representa:
- un radical fenilo o naftilo no sustituido o sustituido
por uno o varios 4tomos de halégeno (preferentemente
fluor, cloro, bromo), radicales alquilo, fenilalquilo,
alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquiloxialquiloxi,
fenoxi, eralcoxi (en particular fenilalquiloxi), alquil-
tio, nitro, alcanosulfonilo, alecanoilo, alquiloxicarbo-
nilo, trifluormetilo, metilendioxi, emino sustituido por
uno o dos agrupamientos alquilo o fenilo;
- una cadena alquenilo o slquinilo recta o ramificada que
comprenda de 2 a 6 Atomos de carbono;
- un radical cicloalquilo que comprenda de 3 a 8 &tomos
de carbono;
- un radical alquilo que comprenda de 2 a 10 Aftomos de

carbono, recto o ramificado;

-~ un redical alquile recto o remificado que comprenda de 1 &

10 atomos de carbono sustituido por uno o varios &tomos e

halégeno, radicales cicloalquilo que comprenda de 3 a 8
dtomos de carbono, alquiloxi recto o remificado que com-
prenda de 1 a 6 Atomos de carbono, fenilo no sustituido
o sustituido por uno o varios &tomos de halégeno, radlca-

les alquilo rectos o ramificados que comprendan de 1 a 6
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dtomos de carbono, alquiloxi rectos o ramificados que
comprendan de 1 a 6 4tomos de carbono, fenilalcoxi (por
ejemplo benciloxi) en el que las porciones alcoxi compren-
den de 1 a 6 &tomos de carbono.

En el presente texto, a menos que no se especi-
fique de otro modo:
~ los radicales alquilo y las porciones alquilo de los
agrupamientos fenilalquilo, alquiltio, aralcoxi, alcano~-
ilo, alcanosulfonilo, alquiloxicarbonilo presentes como
sustituyentes de R, cuando R represente un radical fenilo
o naftilo sustituido, comprenden de 1 a 6 &tomos de carbo-
no y pueden ser rectos o ramificados;
-~ lag partes alquilo de los grupos alqulloxialquiloxi
presentes como sustituyentes cuando R representa un ra-
dical fenilo o naftilo sustituido, comprenden de 1 a 6
4tomos de carbono y pueden ser rectas o ramificadas;
~ los radicales alquiloxi presentes como sustituyentes de
los grupos cuando R representa un radicel fenilo o nafti-
lo sustituido comprenden de 1 a 10 d&tomos de carbono y
pueden ser rectos o ramificados;
- los radicales alquenilexi y alquiniloxi presentes cuan-
do R representa un radical fenilo o naftilo sustituido
comprenden cada uno de 2 a 10 é4ftomos de carbono y pueden
ger rectos o ramificados;
-~ 1los radicales alquilo que sustituyen grupos amino pre-
sentes como sustituyentes cuando R representa un radical
fenilo o naftilo sustituido comprenden de 1 a 6 4dtomos
de carbono y pueden ser rectos o ramificados;
- log radicalegs fenoxl presentes come sustituyentes

cuando R representa un radical fenilo o naftilo sustitui-
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dos y los grupos fenilo que sustituyen al radical amino'

presente como sustituyente cuando R represents un radical
fenilo o naftilo pueden estar sustituidos por uno o va-
rios 4tomos de haldgeno tales como fluor, cloro, bromo ©
por una cadena alquilo o alquiloxi que comprends de 1 a &
dtomos de carbono;

- las porciones arilo (por ejemplo fenilo) de los grupos
aralcoxi presentes como sustiftuyentes cuando R represen-
te un radical fenilo o naftilo sustituidos pueden egtar
sugtituidos por uno o varios dtomos de haldgeno, tal como
fluor, cloro o bromo, grupos alquilo o alquiloxi rectos

o ramificados que comprenden de 1 a 6 Atomos de carbomno,
grupos nitro.

Como es bien conocido por la teoria, los com-
puestos de férmula (I) pueden existir en formes tautéme-
ras en las que cada uno de los Atomos de hidrdégeno presen-—
tes en posicidén 1 y 9 pueden estar sustituidos sobre cual-
quiera de los 4tomos de nitrégeno en 1, 3, 7, 8y 9 6 so-
bre el oxigeno enlazado al &tomo de carbono en posicién 6.
Todas estas formas pueden estar presentes en mayor o me-
nor proporcién y estdn en equilibrio dindmico la una con
la otra. AdemAs en ciertos casos el sustituyente R con-~
tribuye a la isomeria 6ptica y a la estereoisomeria de
los productos. Bvideniemente, todas estag formas estén
comprendidas en el dominio de la presente invencién.

Bl procedimiento de preparacidén de los compues—
tos de férmula (I) se caracteriza porque se hace reaccio-

nar un compuesto de férmula general:
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en la que R5 repregents un radical hidroxi, alquiloxi,
emino o dialquilamino con, cuando R5 representa el radi-

cal emino,un compuesto de férmula general:

R =-CO 32 (XXIII)
®® ¢ 7, (XVIII)
6 ®c(srh), (XI1X)
y cuando R5 representa un radical hidroxi, alquiloxi, al-
quilamino, amino o dialquilamino con un compuesto de fér-

mals general:

' 4;45NH2 +
R - c\ Y (XI11)
or!
6 - S
_NH
R-C7 2 (HIv)
~~nmr3rt
n

¥y porque se aislas el producto obtenido.

En las férmulasg precedentes:
R se define como precedentemente,
R6 repregenta un radicel R cuyo &tomo de carbono que estd
enlazado en posicién 2 al nicleo de la azapurinona no -
conprende Atomo de hidrégeno,
R1 representa un radical alquilo, preferentemente metilo

o etilo,



10.

15.

20.

25.

504400

R3 N R4 representan cada uno un 4tomo de hidrégeno o un

radical alquilo que comprende de 1 a 6 Atomos de carbo-
no, preferentemente metilo o etilo,
Z representa un atomo de haldgeno, preferentemente cloro,
Y~ representa un anién tal como cloruro, borofluoruro o
fluorsulfonato,
X% representa el snién de un &cido fuerte por ejemplo el
écido clorhidrico,
siendo n la basicidad de este 4cido.

Cuando 35 representa un radical amino, la reac-—
cién con el compuesto de férmula general:

R CO 2 (XXII1)
gse efectia preferentemente entre 102 y 30°C en presencia
de un catalizador conveniente, por ejemplo el Acido sul-
firico concentrado o la piridina anhidras seguido de la ci-
clacidén del producto aciledo resultante, preferentemente
por calentamiento entre 502 y 1509C en presencia de un
écido o preferentemente uns base (por ejemplo carbonato o
bicarbonato sédico o potdsico) en un disolvente convenien—
te (por ejemplo el etanol acuoso o el agua);
la reacclén con el compuesto de férmula general:
R® ¢ 2, (XVIII)

ge efectiia en caliente, preferentemente entre 50¢ y 1502C
en presenciz de una base tal como el terciobutanolato po-
tdsico en un disolvente apropiado tsl como el ierec.butanol
anhidro;
la reacelén con el compuesto de £érmula general:

g8 c(sn’)3 (x1X)

se efectlia en caliente preferentemente entre 1002 y 2002C
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en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo un hidro-
carburo aromitico tal como el xlleno en presencia de un
dcido tal como el Acido p.toluenosulfdénico o un dcido de

Lewis, por ejemplo el trifluworuro de boro.

Cuando R5 repregenta un radical hidroxi, alquil-
oxi, alguilamino o dialquilamino, la reaceidén con el come

puesto de férmule general:

R - C, S (X11)

se efectia en caliente, preferentemente entre 502 y 2002C
en un disolvente conveniente, por ejemplo en etanol anhi-
dro o en dimetilformamida anhidra, eventualmente en pre-
gencia de una base conveniente, por ejempio el etilato

sédico;

¥ la reaccién con el compuesto de férmula general:

R-¢” p o (XIV)

wur3pt

n

se efectla a temperatura elevada, preferentemente entre
1502 y 2502C en presencia de una base preferentemente el
acetato sédico, ventajosamente en presencia de un disol-
vente conveniente tal como el polietilenglicol 200 de for-
ma semejante a la descrita por B,R, Baker y J.A. Kozma

[T. Med. Chem. 11, 656 (1968)7.
Los compuestos de férmula (XIV) pueden preparar-
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se haciendo reaccionar un compuesto de férmula general
HnX (en la que X y n se definen como precedentemente)
sobre un compuesto de férmula general:
’NH
R-C" (XVI)
“NR3R4
en la que R, R3 Yy R4 se definen como precedentemente.
Estos pueden prepararse a su vez haciendo reaccionar un
compuesto de férmula general:
NH r3 w4 (XVIT)

en la que R3 y R(Jr

ge definen como precedentemenfte, con

un compuesto de férmula (XII) (en la que R, R' e Y se
definen como precedentementeb,a una temperatura comprendi-
da entre 0 y 602C y ventajosamente en presencia de un di-
solvente orgénico conveniente, preferenitemente un alcanol
inferior (por ejemplo el etanol).

Los compuestos de férmula (XV) en la que R5 re-~
presenta un grupo amino (es decir el amino-5 carbamoil-—4—1-
-H triazol-1,2,3) o un grupo hidroxi o alquiloxi, pueden
prepararse segin respectivamente J.R.E. Hoover y A.R. Day
/3. An.Chem.So0c. 78, 5832 (1956) y A. Albert /J. Chem.Soc.
2076 (1969) C7.

Los compuestos de férmula (XV) en la que R’ re-
presenta un grupo alquilamino o dialquilamino, pueden pre-
pararse por ejemplo a partir de los compuestos de fé6rmula
(XV) en la qus R’ representa un radical alquiloxi por reac—
cién con la amina conveniente, preferentemente en presen-
cia de una base (tal como el etilato sédico) en etanol.
También se les puede preparar por desbencilacién de com-

puestos de férmula:
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en la que R5 representa un radical alquilamino o dialquil-
amino ¥y R7 representa un grupo bencilo por ejemplo por me-
dio del amoniaco ligquido.

Los compuestos de férmula general (XIIj pueden
prepararse segin los métodos descritos por J. R. E., Hoover
y A.R. Day /J. Amer. Chem. Soc 78, 5832 (14Y56)/ y A. Albert
/3. Chem., Soc. 2379 (1969) ¢/.

Los compuestos de Térmula (XII) pueden prepa—
rarse a su vez por accién de una solucién anhidra de gas
clorhidrico en un alcanol correspondiente de férmula R10H,
gobre un compuesto de férmula:

R CN (X1)
estando definido R como precedentemente. )

Los compuestos de férmula (XII) en la que R y R!
se definen como precedentemente e ¥ es un ion borofluo-
ruro o fluorsulfonato puede prepararse por reaccién del
boroflucruro de trialquiloxonio y de un fluorosulfonato
de alquilo respectivamente {en el que el o los grupos al-
gquilo son grupos R1) con compuestos de férmuia general:

R CO NH, | (XI1I)
(estando definido R como precedentemente)’en un disolven—
te conveniente (por ejemplo el cloruro de metileno anhi-

éro), preferentemente a la temperatura ambiente o en sus
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alrededoreas.

Los compuestos de férmule (XIX) mencionados pre—
cedentemente, pueden prepararse segun L. C. Rinzema, J.
Stoffelsma y J.F, Arens /Reo. Trav, Chem. 78, 354 (1959)7.

En los ensayos farmacolégicos los compuestos de
férmila (I) suprimen las reacciones anafilécticas cuté~
neas pasivas (PCA) que resultan de la combinacién de las
reagininas tisulares con los antigenos apropiados (deno-
minada combinacién reaginina alergenc). Los ensayos se
conducen de forma gbsolutamente semejante a la descrita
por Ogilvia /Natnuv: . somdres) 204, 91-92 (1964 ); Lmmno~
logy 12, 112-131 (1507)/.

En el método utilizado para los enssyos se reco-
gen los sueron de ratas infestadas por larvaes de un nema-—
todo pardsito:s Nippostrongylus brasiliensis. Como conse—
cuencia de esta infestacidn se forman reaginas en el ca-
so del mamifero huesped que se encuentran en los sueros de
estos animales. h

Otras rated, no infestadas, reciben inyecciones
intradérmicas de diluciones apropliadas de estos sueros y
48 horas més tarde se les administra por via intravenosa
el alargeno al mismo tiempo que azul Evans'.

El alergeno consiste en el fluido sobrenadante
después de centrifugacidn de un homogenato de gusanos de
Nippostrongylus brasiliensis adultos macerados en la 350~
luciédn de Tyrode. Las zonas donde se producen reacciones
de anafilasis pasiva cutdnea {PCA) se reconocen con una
efusién de azul Evans a partir del sistema cireulatorio
en estas zonas como conseccuencia de la elevacidén de la

permeabilidad capilar provocads por la emisidén de sustan-
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cias biologicamehte activas a partir de las célulaes don-
de se forma una combinacién reaginins-alargeno.

Los compuestos de férmula (I) administrados
por via intravenosa a las ratas, inmediatamente antes
de la inyecelén del alargeno a dosls que van de 0,01 a
20 mg/kg o administrados orelmente 45 minutos antes a
dosis de 0,5 a 200 mg/kg evitan el desarrollo de la reac-
cién.

Los ejemplos siguientes ilustren la invencién:
EJEMPLO 1

Se mantiene al reflujo durante 3 h 1/2 1,04 g
de 4cido p.toluenosulfénico en 80 ml de xileno utiliwando
un separador de Dean y Stark para eliminar cualguier
traza de agua. Se &finden 1,52 g de amino-5 carbamoil-4-1H
triagol~1,2,3 y a continuaeidén 3 ml de +tritioortobenzoato
de trietilo. Se mantiene el reflujo durante atin 5 h 1/2.
Se refrigera, se extrae con sosa 2N y se separa la capa
acuosa que se acidifica con dcido clorhidrico acuoso,
Se separan 0,9 g de un sélido pardo fuerte que se recoge
por filtrameibén y a continuacién se extrae con isopropa-
nol hirviendo. Por refrigeracidén del extracto isopropanéd-
lico se forman cristales pardo claros que, tras disolu-
cién en isopropanol, tratamiento con carbén y recristali-
zaclén dan 0,12 g de aza-8 fenil-2 purinona-6,cristales
amarillo claro que funde a 2782C (desc.).

El amino-5 carbamoll-4-1H triazol-1,2,3 utili-
zado como producto de partida se ha preparado segin J.R.E.
Hoover y A.R. Day /J. Amer. Chem. Soc. 78, 5832 (1956)7.

El tritioortobenzosto de trietilo se ha preps-

rado segin L.C. Rinzema, J. Stoffelsma y J.F. Areng
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/[Rec. Trav. Chim. 78, 354 (1959)7.
EJEMPLO 2

Se calientanuna noche al reflujo 0,7 g de
amino-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3, 1,5 ml de tri-
tioortobenzoato de trietilo, 0,38 g de eterato de tri~
flworuro de boro en 25 ml de xileno anhidro, se refri-
gera y se extrae con sosa 2N, Se separa la capa acuosa,
se la trata con carbdén adsorbente y se callienta., Se eli-
mina el carbén por filtracibén y se acidifica el filtrado
con 4cido clorhidrico acuosc. Precipitan 0,2 g de aza-t
fo-;7-. .. irona~-6 que funde a 2732 (d:sc.).

EJEMPLC >

Se calientmn a 1902C durante 24 boras 0,8 g de
amino-5 carbamoil-4-1-H triazel-1,2,3, 1,0 g de clor-
hidrato de benzamidina y 1,2 g de acetato sddico anhidro.
Se refrigera y se recoge la mezcla por 20 ml de litina 2N.
3e elimina por filtracidén el insoluble y se ajusta el pH
del filtrado a 4 por adicidén de dcido c¢lorhidrico concen-
trado y se deja reposar a 02C durante 2 horas. Se recoge
por filtracién el precipitado s6lido (0,46 g), se le la-
va con agua y se le recristaliza en etanol. S¢ obtienen
0,17 g de aza-8 fenil-2 purinona-6 que funde a 283°C
(dese.).

EJEMPLO 4

Se agita durante 15 h 1/2 en 15 ml de una so-
lucidn scuosa N de carbonato sédico al reflujo, 0,5 g de
benzamido-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3. Se deja re-
frigerar y se acidifica con dcido clorhidrico, se reco-
gen por filtracidén 0,08 g de producto sélido. Por reposo

se depogiten en el filtrado aun 0,15 g de sblido que se
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recogen por filtracién, Se purifican los s6élidos por cro-
matografia y se obtienen 0,045 g de aza-8 fenil-2 puri-
nona-6 que funde a 258¢C (desc.).

El benzamido-5 carbemoil-4 1H triazol-1,2,3
utilizado como producto de partida se ha preparado segin
uno de los procedimientos siguientes:

Procedimiento a

Se afiaden glternativamente, en porciones en
25 minutos 3,26 ml de cloruro de benzoilo y 8 ml de sosa
4N a una solucién helada vigorosemente agitada de 1,27 g
de amiro-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3, preparado segin
J.R.E. Hoover y A.R. Day /J. Am. Chem. Soc. 78, 5832
(1956)7 en 15 ml de sosa 4N. Se extrae con éter dietili-
co, se refrigera la capa acuosa y se la acidifica con
éeido clorhidrico concentrado. Se forma un precipitado
blanco que se recoge por filtracién y se lava bien con
agua. Se agita estes producto bruto con éter dietilico y
se le purifica por disolucién en una solucidén acuosa di~
luids de sosa y repreciplitacidén por adicidn de 4cido
clorhidrico concentrade. Se recoge el sélido por filtra-
cién, se le lava con agua y se le gseca. Se obtienen 0,085
g de benzamido-5 carbamoil-4-1~H triazol-1,2,3 que funde
a 299¢C (desc.).

Procedimiento b

Se afiaden gota a goia bajo agitacién en medio
anhidro, 28 ml de cloruro de benzoilo a una suspensién
helada de 15,24 g de amino-5 carbamoil-4-i-H triszol-1,2,3
en 240 m1 de piridina anhidra. Se.continmia la agitacién
a temperatura ambiente durante 40 horas. Se vierie la

mezcla en 1.200 ml de agua fria y se recoge por filtra-
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cibén el s6lido y se le lava bien con agua. Se calienla
este sdlido bruto con un gran volumen de etanol hirvien-
do y se recoge por filtracién en caliente el producto
861id0. Se obtienen 20,4 g de benzamido-5 carbamoil-4-1-H
triaral-1,7,3 gue funde a 3019C (desc.).

I'racedimiento o

5o gfiaden gota a gota en medio anhidro, 1,5 ml
de deicn sutDrico concentrsdo a una suspensién agitada
helada de 1,27 g de amino-5 carbemoil-4-1H triazol-1,2,3
en 1% ml de cloruro de benzoilo. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una nocue. Se vierte la
mezela en agua helada, se forma un precipitado gomoso.
Se decanta la solucidn acuosa y se tritura cuidadosamen-
te el residuo gomoso con éter. Se recoge por filtracién

1 sélido restvante, se le lava blen con éter y se obtie-
nen 2,26 g de venzamido-~5 carbamoil-4-1H triazol-1,2,3
que tundge a 2802C (desc.). Una parte calentada en etanol
nirvizndo recogida por [iltracidén en calienie da un pro-
ducto que funde a 3062C {(desc.).

EJEMPLO 5

Se mantiene al reflujo bajo agitacién durante
5 minutos una solucibn de 0,87 g de dcido p.toluenosul-
finico monohidratado en 150 ml de xilenc , se elimina el
agua por destilacién azeotrdpicn de wna parte del xileno
{anroximadamente 25 ml). Se afiaden 1,27 g de amino-5
carbamoil-4~1H triazol-~1,2,3,preperado segun J.R.E.
oover y A.R. Day /3. am. Chem., Scc. 78, 5832 (1956)/.
Tras % minatos de reflujo se destila ain una parte del
xileno (25 ml aproximadamentz,. St -uiader entonces 3,02 &

de meboxi-2 tritiooriobenzoato de tristilo y se manticne

POOR
QUALITY
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al reflujo durante 5 horas la soluecidén agitada. Se deja
reposar una noche a temperaturs ambiente. Se recoge ol .
sélido por Tiltracién. Se refrigera el filtrado y se di-
luye con éter de petréleo (fraceién 60-802C). Se obtiene

ain sélido.

Se reunen los sdlidos y se les extrae 3 veces
por 25 ml de etanol hirviente. Se reunen los extractos
etanélicos y se les evapora a sequedad., Se trata 2 veces
el producto obtenido con carbén en etanol hirviendo. Se
filtra y se evapora el filtrado a sequedad. Se disuelve
el s61ido en sosa diluida y se acidifica la solucidén con
Adcldo clorhidrico. Se recoge el precipitado sélido y se
le recristaliza en isopropanol. Se obtienen 0,065 g de
aza-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde a 2419C
(desc,)., Su espectro infra-rojo es idéntico al del aza-8
(metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 preparads segin el ejompio 1.

El metoxi-2 tritioortovenzoato de trietilo we ha
preparado como sigue: |

Se afiaden gota a gota, en medio enhidro, bujo agl-
tneidén 93,1 ml de etilmercaptan a 87,5 g de clorure de
cinc anhidro en polvo. Se agits la mezcla al reflujo du-
rante 30 minutos, Se retira el bafio de calefacceidn y we
afieden gota o gota en 3% wminutos, 35,7 & de cloruro de
metoxi~2 Lenzoilo, pvepmrndo septin J.R. Crowlle, E.R.
Oagood ¥y J.G, Gaylard éﬁeu. Trav, Chim. 73, 5%9 (195417.
3e oasita o 609 durante Y hovran, se rvefrigera y se vierte
1a mencla en un oxceso de sosa 4N, Se agita vipgorosamente
durgnie 2 salmatos, se diluye con agu ¥ gé exXxtrae 2 ve~
ces o 40k pl da dter dietilico. Se veunem los exirac—

tom vuéreos, ge les seca sobre sulfato de magnesio y se

POOR
QUALITY
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leg evapora o sequedad, Se destila el acelte residual

bajo presién reducids, en atmésfera de nitrégeno seco,

en un aparato de destilacidn que se ha enjusgado con

una solucién de soga 2N y secado sin eliminacién de la

bage adherente. Se obtienen 8,3 g de metoxi-2 tritioorto-

benzoato de trietilo que hierve a 143-1482C bajo 0,3 mm

de mercurio.

Aza~8

Aza~8

Aza~8

Aza-~8
Aza~8
Aza-3
Aza-8
Aza-8

Azo~8

Aza-8
Aza-8

Aza~8

Aze~a3

Aza-8

De forme andloga se pueden preparar los:

(metoxi~3 fenil)-2 purinona-6 gue funde a 272-273¢C

(deSC.)j

lmatpws 4 Foni? Y 0 waripona-f gue funde a 272°2C

{t01i1-2)-2 purinon.—-u que funde

(dﬂﬁﬁ‘),
263“8?5;U,

jasl

($01i1-3)-2 purinona-6 que Ffunde a 280-2812C (que

contiene 0,25 mcles de sgua),

(tolil-4)~2 purinona—~t gue funde a 285-2872C,

(cloro—~2 fenil)-2 purinona~6 que funde a 268-270°C,

(cloro-4 fenil)-Z purinona—-5 que funde & 2%4°C (desc.),

(bromo-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 247~250°C,

(fluor-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 251-2529C,

(etoxi-2 fenil)-? purinonz-6 que Tunde a 276~2189C,

(8esec.),

(propoxi~2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 238-2409C,

{(isopropoxi-2 fenil)~2 purinona~6 que funde a 218-

2192C (desc,),

(busoxi-2 fenil)-2 purinona-6

que funde a 18&- 1904C,

{igobutoxi~2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 26—

227G (dese. ),
{zec.butoxi-?2 feuil;-Z 3

205320 (gese. ),

- 'a . ?O5~

Po0oR
QUALITY
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Aza-8

Aza-8

Aza-8

Aza-8

Aza-8

Aza~8

Aza~8

Aze-8

Ara-8

Aza~8

Aza~8

Aga~3

Aze~8

Ara~8

A vl

(pentildxi-z fenil) -2 purinona-6 que funde & 1{75.
1762C (desc.),

(isopentiloxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde g
186~1882C (dese.),

(hexiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde 8 130-1322(,
(hexiloxi-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 220-221¢g0,
(hexiloxi~4 fenil)-2 purinone-6 que funde a 22500,
(etoxietoxi-2 fenil)-2 puriﬁona—6 que funde a
162-16420,

(metilmercepto~2 fenil)-2 purinona-6 que funde a
223-2269C (monohidrato),

(metilmercapto-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a
278-2802C (que contiene 0,75 moles de agua),
(fenoxi~-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 224-
227¢C,

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

(metenosulfonil~2 fenil)~2 purincne-§ que funde &
274-27590 (desc.),

(metenosulfonil-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a
310-315¢C (desc. ),

(butenosulfonil-2 fenil)-2 purinona-6 que funde 2
2820C (desc.),

(trifluormetil-3 fenil)-2 purinona-6 que funde o
2680¢ (desc.),

(dime toxi~2,3 fenil)-2 purinona-6 que funde

m

252-2542C (desc.),
{dfmotoxi~2,4 fenil)=2 purinona-6 que funde &

257-2589C {desc.),

i {dimetorl-2,5 fenil)-2 purinona-6 que funde &

POOR
QUALITY
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Aza~8

Aza-8

Aza~8

Aza-8

Aza~-8

Aza-~8

Aze-8

Azp~8

Azo-8

Aza~8

Aza~8

Azg~8

Azs-8

Aza~-3

Aza-8

Aza-8

Azg-8

252-2552C (desc.),

(dimetoxi-2,6 fenil)=2 purinona~6 que funde a 274-
27620 (desc.),

(dimetoxi-3,4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 299-
300e¢ (desc.),

(dimetoxi-3,5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 270-
2722C (8esc.),

(metoxi~2 trifluormetil~5 fenil)-2 purinone-6 que
funde a 221-223¢C,

(metilendioxi~2,3 fenil)-2 purinona-6 que funde =
269-2719C (desc.),

(naftil—1)-2 purinona-6 que funde a 272-2742C,
(naftil-2)-2 purinone-6 que funde a 3002C (dese.).
(nitro-3 fenil)-2 purinona~6 que funde a 160-1652C,
(metoxi~2 nitro-5 fenil)-2 purinona~6 que funde a
260-2612C (dese.),

(metoxi-2 metil-3 fenil)-2 purinone~6 que funde a
248~-2499C (desec.),

(metoxi-2 metil-5 fenil)-2 purinona-6 que funde a
230-2329C (desc.),

(metoxi-2 dimetil-3,5 fenil)-2 purinona-6 que fun-—
de a 223-224¢C (desc),

(terc.butil-5 metoxi~2 fenil)-2 purinona~6 que fun-
de a 260-2629C (desc.),

isopropil-2 purinona-6 que funde a 255-2562C (desc.),
ciclohexil-2 purinonq—G que funde a 239-2412C,
(difenil-1,1 etil)-2 purinona~-6 que funde a 267,5~
26926,

butil~-2 purinona-6 que no funde por debajo de 34090
(sal sédica),
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Aza-B (ethi—2 et1l)-2 purinona~6 que funde a 191-1942C
(desc.) (sal de etilendiammina),

Aza«8 (benciloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 240-
2422¢C (desc.),

Azg~8 (benciloxi-4 metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 gque funde
a 242-244°C,

Aza~8 (benciloxi~5 metoxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde
a 258-2602C,

Aza-8 {(divenciloxi-2,5 fenil)-2 purinona-6 que funde a
212-2149C,

Aza-8 (bencil~4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 272-27420C
(dese.),

Aza~8 beneil-2 purinona-6 que funde a 2362C (dese.),

4sze~8 (fenil-2 etil)~2 purinona~6 que funde a 275-2772C
(desc.),

Azg-8 (fenil-3 propil)-2 purinona-6 que funde a 197-1992C
(desc.) (que contiene 0,1 moles de etanol),

Aze~-8 isobutil-2 purinona-6 que funde a 225-2300(,

Aze~8 bencil-3 fenil purincna~6 gque funde a 249-251e¢C
(dese.),

Aze~8 (metoxi-2 etil)-2 purinona-6 que funde a 128-1319C,

Aza-8 (aliloxi-2 fenil)-2 purinona~6 que funde a 173-17592C,

Aza~8 (deciloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde g 113-1159C,

Aze~-8 (dicloro-3,5 metoxi~2 fenil)-2 purinona~6 que funde
a 211-2139C (desc.),

Aza~3 ciclohexilmetil-2 purinone~6 que funde a 198~1992¢C

(acetato),

Aze~8 (metil-5 propoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a

235.2362C (desc.).

Como se ha dicho, los compuestos de férmula (I)



10.

15.

20.

25.

30.

£05400 -=-

son activos farmacologicamentie. En particular son inftere-
santes como inhibidores de la hidrélisis de la adenosina
monofosfato-3',5'ciclica (AMP cfclica) en adenosina-5'
monofosfato por la nucleotido fosfodiesterasa ciclica
microsomal en el pulmén humano.

En un ensayo conducido de forma esencialmente
similar a la descrita por G. Brooker, L.J. Thomas y M.M.
Appleman /Biochemistry 7, (12) 4177 (1968)7, el 3H_ade-
nogina-5'monofosfato obtenido por accidén de microsomas
del tejido pulmonar humeno a partir de 3poawp ciclica se
transforma en 3H— adenosina y fosfato por medio de la
5'-miclectidasa. Se emplea la resina intercambiadora de
aniones Dowex 2-X8 para absorber la 3H~AMP clcliea no
transformada lo que detiene la reaccidén enziméitice y se
mide la 3H~adenosina en solucidén por medio de un conta-
dor de sscintilaciones.

En el método viilizado, una mezcla de 0,20 ml
de microsomas preparadas a partir de tejido pulmonar lm-
mano mscroscopicamente normel tomado por operacidn qui-
rirgica, 10"TM ae 3y-amP ciclica, 5 mM de sulfato de mag-
nesio, 0,1 mg de 5'-nucleotidasa y compuesto de férmula
(I) a ensayar contenido en 0,1 M de tampén a pH 7,5 al
clorhidrato de metil trishidroximetilamonio se incuba
15 minutos a 379C. Se detiene la reaccidn enzimética por
adicién de 0,5 g de resina Dowex 2-X8 y se atiaden 10 ml
de un liquido de eseintilacién (solucidén al 0,5 %) de di~-
fenil-2,% oxazol en une mezcla de Triton X-100 y de to=-
lueno) y se miden las escintilaciones producidas por
el tritio (3H). Se repite la operacién con diversas con-

centraclones de los productos de férmula (I) a ensayar y
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ge compara el resultado sl obtenido en ausencia de pro-

ductos de férmuls (I).

Tos productos de férmula (I) producen una inhi-
bioién del 50 % de la hidrélisis causeda por la fosfodi-~
esterase a concentraciones del orden de 5,10"'6 a 5.1073 .

Los productos de férmula (I) se utilizan normal-
mente en forms de composiciones farmacéutices, especial-
mente en forma de aerosoles autopfopulsivos. Estos estén
aclicionados preferentemente en bombaes provistas de val-
vulas dosificadoras,

NOTA

Descrita suficientements la naturaleza del in-
vento, asi como 12 manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las digposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a cuatro soli-

citudes de patente presentadas en Francie con los nos., y

-fechas: 59552/70 de 15 de diciembre de 1.970, 59556/70 de

15 de diciembre de 1.970, 49756/71 de 26 de octubre de
1.971 y 53.457/71 de 17 de noviembre de 1.971, mcogiéndo-
se por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve—
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esenciz del referido invento por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCE~
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE AZA-8 PURINO-
NAS-6; caracterizéndose por lo siguiente:

1.—~ Procedimiento para la obtencién de deriva-

dos de aza~8 purinonas-6, de férmula general:
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sus isbmeros, formas tautbmeras y las sales farmaceuti~-
camente aceptables derivades de los mismos; férmula en la
que R representa un radical fenilo o naftilo no sustithi—
do o sustituido por uno o varios dtomos de haldgeno (pre-
ferentemente fluor, cloro, bromo), radicales alquilo, fe-
nilalquilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquinlloxi, algquil-
oxialguiloxi, fenoxl, aralcoxi (en particular fenilalqui-
loxi), alquiltio, nitro, alcanosulfonilo, alcanoild, al-
quiloxicerbonilo, trifluormetilo, metilendioxi, amino sus-
tltuldo por uno o dos agrupemientos alquilo o fenilos
uns cadena alquenilo o alquinild recta o ramificada que
comprende de 2 & 6 4tomos de carbono; un radical ciclo-
alquilo que comprenda de 3 & 8 Adtomos de carbono; un ra-
dical alquilo que comprenda de 2 & 10 &tomos de carbono,
recto o remificado; un radical alquilo recto o reamifica-
do que comprenda de 1 a 10 dtomos de carbono sustituido
por uno o varios dtomos de halégeno, radicales cicloal-~
qullo gue comprenda de 3 & 8§ 4tomos de carbono, alquil=~
oxi recto o ramificado que comprenda de 1 a 6 &tomos de
carbono, fenilo no sustituido o sustituido por uno o va-
rios dtomos de halbgeno, redicales alquilo recto o rami-
ficado que comprendan de 1 a 6 4tomos de carbono, alquil
oxi rectos o ramificados que comprenden de 1 2 6 &tomos

de carbono, fenilalcoxi (por sjemplo benciloxi) en el que
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lag porciones alcoxi comprenden de 1 a 6 dtomos de carbo-
no, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto

de férmula general: ﬁ

0 N
/
R5 ‘ jﬁ
, N
HoN™ ?
H
en ls que R representa un radical hidroxi, alquiloxi,

amino o dislquilamino con, cuando R5 represente un radi-

cal amino, un compuesto de férmula general:

R-COZ

! RGCZ3

6 ¢ (s R1)3

y cuendo Rs representa un radical hidroxi, alquiloxi,
alquilamino, amino o dislquilamino, con un compuesto de
férmula general:

i T+
.
N

R~C

T T+
NH

6 R - c/ b ol

\NHR3R4~

L. =

aisléndose el producto obtenido; en las férmulas preceden~
tess R se define como anteriormente, R6 representa un ‘
radical R cuyo Atomo de carbono que se enlaza en posi-

cidn 2 8l nicleo de la azapurinona no comprende dtomo de
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hidrébgeno, R, representa un radical alquilo, preferente—.
mente metilo o etilo, R3 ¥y R4 representan cade uno un
dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo que comprende de
1 a 6 4tomos de carbono, preferentemente metilo o etilo,
72 representa un &tomo de haldgeno, preferentemente cloro,
Y representa un anidn tal como cloruro, borofluorure o
fluorsulfonato, X'~ representa el anién de un &cido fuer-
te tal como el Acido clorhidrico, siendo n la basicidad
de dicho 4cido.

2.~ Procedimiento para la obtencién de deriva-
dos de aza-8 purinonas-§,tal y como quede sustancialmente
descrito en la presente Memoris.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a mé-

‘quina por una sola cara.

Madrid, 3 0 JUN. 1972
MAY & BAKER LIMITED.

). GOMEZ ACEBO Y MODET
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