
PATENTE DE INVENCION 

Case 682/683/706/707/111.
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CLASE.________  ________
SUbCLASL______________ -

PR0CEDIMIENT0 PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 

AZA-8 PURINONAS-6.

MAY & BAKER LIMITED, entidad inglesa, residente en 

Dagenham, Essex, Inglaterra.

La presente invención tiene por objeto un pro­

cedimiento para la preparación de nuevas aza-8 purinonas-6 

sustituidas en 2, que poseen interesantes propiedades far­

macológicas, en particular del tipo antialergicas.

Constituyen el objeto de la invención las aza-85.
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purinonas-6 sustituidas en 2, de fórmula general:
0

H
sus formas isómeras, sus formas tautómeras y sus sales 

con una base farmacéuticamente aceptable.

En esta fórmula R representa:

- 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 fenilalquiloxi), alquil- 

tio, nitro, alcanosulfonilo, alcanoilo, alquiloxioarbo- 

nilo, trifluormetilo, metilendioxi, amino sustituido por 

uno o dos agrupamientos 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 carbono;

- 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 carbono sustituido por uno ovarios átomos da 

halógeno, radicales cicloalquilo que comprenda de 3 a 8 

átomos de carbono, alquiloxi recto o ramificado que com­

prenda de 1 a 6 átomos de carbono, fenilo no sustituido

o sustituido por uno o varios átomos de halógeno, radica­

les alquilo rectos o ramificados que comprendan de 1 a 6
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átomos de carbono, alquiloxi rectos o ramificados que 

comprendan de 1 a 6 átomos de carbono, fenilalcoxi (por 

ejemplo benciloxi) en el que las porciones alcoxi compren­

den de 1 a 6 átomos 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 átomos de carbo­

no y pueden ser rectos o ramificados;

- 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 de carbono y pueden ser rectas o ramificadas;

- los radicales alquiloxi presentes como sustituyentes de 

los grupos cuando R representa un radical fenilo o nafti­

lo sustituido comprenden de 1 a 10 átomos de carbono y 

pueden ser rectos o ramificados;

- los radicales alqueniloxl y alquiniloxi presentes cuan­

do R representa un radical fenilo o naftilo sustituido 

comprenden cada uno de 2 a 10 átomos de carbono y pueden 

ser rectos o ramificados;

- 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 sustituí-



dos y los grupos fenilo que sustituyen al radical amino' 

presente como sustituyente cuando R representa un radical 

fenilo o naftilo pueden estar sustituidos por uno o va­

rios átomos de halógeno tales como flúor, cloro, bromo o 

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 represen­

ta un radical fenilo o naftilo sustituidos pueden estar 

sustituidos 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 (1 ) pueden existir en formas tautóme- 

ras en las que cada uno de los átomos de hidrógeno presen­

tes en posición 1 y 9 pueden estar sustituidos sobre cual­

quiera de los átomos de nitrógeno e n 1 , 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 están en equilibrio dinámico la una con 

la otra. Además en ciertos casos el sustituyente R con­

tribuye a la isomería óptica y a la estereoisomeria de 

los productos. Evidentemente, todas estas formas están 

comprendidas en el dominio de la presente invención.

El procedimiento de preparación de los compues­

tos de fórmula (I) se caracteriza porque se hace reaccio­

nar un compuesto de fórmula general:
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(XV)

5.

10.

5
en la que R representa un radical hidroxi, alquiloxi,

K
amino o dialquilamino con, cuando R representa el radi­

cal amino,un compuesto de fórmula general:

R - 00 Z (XXIII)

R^ c (XVIII)

ó R^ C (S R ^  (XIX)

y cuando R^ representa un radical hidroxi, alquiloxi, al- 

quilamino, amino o dialquilamino con un compuesto de fór­

mula general:

ó

R

+

y*

-  +

R - C
NH

^ N H R ^

gn-

(XII)

(XIV)

n

y porque se aísla el producto obtenido.

En las fórmulas precedentes:

15. R se define como precedentemente,
6R representa un radical R cuyo átomo de carbono que está 

enlazado en posición 2 al núcleo de la azapurinona no 

comprende átomo de hidrógeno,

R.] representa un radical alquilo, preferentemente metilo 

20. o etilo,
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10.
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25.

R*̂  y R^ representan cada uno un átomo de hidrógeno o un 

radical alquilo que comprende de 1 a 6 átomos de carbo­

no, preferentemente metilo o etilo,

Z representa un átomo de halógeno, preferentemente cloro, 

Y" representa un anión tal como cloruro, borofluoruro o 

fluorsulfonato,

X̂ ** representa el anión de un ácido fuerte por ejemplo el 

ácido clorhídrico,

siendo n la basicidad de este ácido.

Cuando R representa un radical amino, la reac­

ción con el compuesto de fórmula general:

R C0 Z (XXIII)

se efectúa preferentemente entre 10S y 30BC en presencia 

de un catalizador conveniente, por ejemplo el ácido sul­

fúrico concentrado o la piridina anhidra seguido de la ci- 

clación del producto acilado resultante, preferentemente 

por calentamiento entre 508 y 1509C en presencia de un 

ácido o preferentemente una base (por ejemplo carbonato o 

bicarbonato sódico o potásico) en un disolvente convenien­

te (por ejemplo el etanol acuoso o el agua); 

la reacción con el compuesto de fórmula general:

R^ C Z^ (XVIII)

se efectúa en caliente, preferentemente entre 508 y 1509C 

en presencia de una base tal como el terciobutanolato po­

tásico en un disolvente apropiado tal como el terc.butanol 

anhidro;

la reacción con el compuesto de fórmula general:

^  C(SR*)3 (XDQ

se efectúa en caliente preferentemente entre 1008 y 200SC
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en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo un hidro­

carburo aromático tal como el xileno en presencia de un 

ácido tal como el ácido p.toluenosulfónico o un ácido de 

Lewis, por ejemplo el trifluoruro de boro.
K

Cuando Iv representa un radical hidroxi, alqull- 

oxi, alquilamino o dialquilamino¿ la reacción con el com­

puesto de fórmula general:

+

R

y N H g

Y" (XII)

se efectúa en caliente, preferentemente entre 502 y 20020 

en un disolvente conveniente, por ejemplo en etanol anhi­

dro o en dimetilformamida anhidra, eventualmente en pre­

sencia de una base conveniente, por ejemplo el etilato 

sódico;

y la reacción con el compuesto de fórmula general:

X^" (XIV) 

n

se efectúa a temperatura elevada, preferentemente entre 

1502 y 2509C en presencia de una base preferentemente el 

acetato sódico, 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 

Med. Chem. JU, 656 (1 9 6 8 J/.

Los compuestos de fórmula (XIV) pueden preparar­

R - C

..-NH

N H R ^
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15.

20.

25.

se haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general 

H^X (en la que X y n se definen como precedentemente) 

sobre un compuesto de fórmula general:

^NH
R - C (XVI)

' N R ^

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 T?3 (XVII)

en la que R^ y R^ se definen como precedentemente, con 

un compuesto de fórmula (XII) (en la que R, R e Y se 

definen como precedentemente),a una temperatura comprendi­

da entre 0 y 608C y ventajosamente en presencia de un di­

solvente orgánico conveniente, preferentemente un alcanol 

inferior (por ejemplo el etanol).

Los compuestos de fónnula (XV) en la que 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 segdn respectivamente J.R.E. Hoover y A.R. Day 

¿J.Am.Chem.Soc. 78, 5832 (1956) y A. Albert /?. Chem.Soc. 

2076 (1969) C7.

Los compuestos de fórmula (XV) en la que R^ re­

presenta un grupo alquilamino o dialquilamino, pueden pre­

pararse por ejemplo a partir de los compuestos de fórmula 

(XV) en la que R^ representa un radical alquiloxi por reac­

ción con la amina conveniente, preferentemente en presen­

cia de una base (tal como el etilato sódico) en etanol. 

También se les puede preparar por desbencilación de com­

puestos de fórmula:



e
en la que R representa un radical alquilamino o dialquil- 

amino y R representa un grupo bencilo por ejemplo por me­

dio del amoniaco liquido.

5. Los compuestos de fórmula general (XXI) pueden

prepararse según los métodos descritos por J. R. E. Hoover 

y A.R. Day ¿T. Amer. Chem. Soo 76, 5832 (1956)/ y A. Albert 

Chem. Soc. 2379 (1969)

Los compuestos de fórmula (XII) pueden prepa- 

10. rarse a su vez por acción de una solución anhidra de gas

clorhídrico en un alcanol correspondiente de fórmula R OH, 

sobre un compuesto de fórmula:

R CN (XI)

estando definido R como precedentemente.

15. Los compuestos de fórmula (XII) en la que R y R̂

se definen como precedentemente e Y" es un ion borofluo- 

ruro o fluorsulfonato puede prepararse por reacción del 

borofluoruro de trialquiloxonio y de un fluorosulfonato 

de alquilo respectivamente (en el que el o los grupos al- 

20. quilo son grupos ) con compuestos de fórmula general:

R CO 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 sus
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alrededores.

Los compuestos de fórmula (XIX) mencionados pre­

cedentemente, pueden prepararse según L. C. Rinzema, J. 

Stoffelsma y J.F. Arens /Reo. Trav. Chem. 78, 354 (I959j7< 

5. 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 

10. conducen de forma absolutamente semejante a la descrita

por Ogilvia /Ñatir*.: ,í,ondúes) 2¡u4, 9<-92 (1964.!; Immuno- 

logy 12, 112-131 (196,17.

En el método utilizado para los ensayos se reco­

gen los sueron de ratas infestadas por larvas de un nema- 

15. todo parásito: Nippostrongylus brasiliensis. Como conse­

cuencia de esta infestación se forman reaginas en el ca­

so del mamífero huésped que se encuentran en los sueros de 

estos animales.

Otras ratas, no infestadas, reciben inyecciones 

20. intradérmicas de diluciones apropiadas de estos sueros y

48 horas más tarde se les administra por via intravenosa 

el alargeno al mismo tiempo que azul Evans'.

El alargeno consiste en el fluido sobrenadante 

después de centrifugación de un homogenato de gusanos de 

25. Nippostrongylus brasiliensis adultos macerados en la so­

lución de Tyrode. Las zonas donde se producen reacciones 

de anafilasis pasiva cutánea (PCA) se reconocen con una 

efusión de azul Evans a partir del sistema circulatorio 

en estas zonas como consecuencia de la elevación de la 

30. permeabilidad capilar provocada por la emisión de sustan-



cías biológicamente activas a partir de las células don­

de se forma una combinación reaginina-alargeno.

Los compuestos de fórmula (I) administrados 

por via intravenosa a las ratas, inmediatamente antes 

5. de la inyección 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 reac­

ción.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención:

10. EJEMPLO 1

Se mantiene al reflujo durante 3 h 1/2 1,0.1 g 

de ácido p.toluenosulfónico en 80 mi de xileno utilizando 

un separador de Dean y Stark para eliminar cualquier 

traza de agua. Se añaden 1,52 g de amino-5 carbamoil-4-1H 

15. triazol-1,2,3 y a continuación 3 mi de tritioortobenzoato 

de trietilo. Se mantiene el reflujo durante aún 5 h 1/2. 

Se refrigera, se extrae con sosa 2N y se separa la capa 

acuosa que se acidifica con ácido clorhídrico acuoso.

Se separan 0,9 g de un sólido pardo fuerte que se recoge 

20. por filtración y a continuación se extrae con isopropa-

nol hirviendo. Por refrigeración del extracto isopropanó- 

lico se forman cristales pardo claros que, tras disolu­

ción en isopropanol, tratamiento con carbón y recristali­

zación dan 0,12 g de aza-8 fenil-2 purinona-6,cristales 

25. amarillo claro que funde a 278sC (dése.).

El amino-5 carbamoil-4-1H triazol-1,2,3 utili­

zado como producto de partida se ha preparado según J.R.E. 

Hoover y A.R. Day /7. Amer. Chem. Soc. 78, 5832 (I956ji¡/.

El tritioortobenzoato de trietilo se ha prepa-

30. rado según L.C. Rinzema, J. Stoffelsma y J.F. Arens
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/Eec. Trav. Chim. 78, 354 (1959)7 

EJEMPLO 2

Se calientan una noche al reflujo 0,7 g de 

amino-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3) 1,5 mi de tri- 

tioortohenzoato de trietilo, 0,38 g de eterato de tri- 

fluoruro de boro en 25 mi de xileno anhidro, se refri­

gera y se extrae con sosa 2N. Se separa la capa acuosa, 

se la trata con carbón adsorbente y se calienta. Se eli­

mina el carbón por filtración y se acidifica el filtrado 

con ácido clorhídrico acuoso. Precipitan 0,2 g de aza-8

f ís ona-6 que funde a 2739 (ÓC3C.).

EJEMPLO 3

Se calientan a 190BC durante 24 horas 0,8 g de 

smino-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3) I9O g de clor­

hidrato de benzamidina y 1,2 g de acetato sódico anhidro. 

Se refrigera y se recoge la mezcla por 20 mi de litina 2N. 

Se elimina por filtración el insoluble y se ajusta el pH 

del filtrado a 4 por adición de ácido clorhídrico concen­

trado y se deja reposar a 03C durante 2 horas. Se recoge 

por filtración el precipitado sólido (0,46 g), se le la­

va con agua y se le recristaliza en etanol. Se obtienen 

0,17 g de aza-8 fenil-2 purinona-6 que funde a 2839C 

(dése.).

EJEMPLO 4

Se agita durante 15 h 1/2 en 15 mi de una so­

lución acuosa N de carbonato sódico al reflujo, 0,5 g de 

benzamido-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3. Se deja re­

frigerar y se acidifica con ácido clorhídrico, se reco­

gen por filtración 0,08 g de producto sólido. Por reposo 

se depositan en el filtrado aún 0,15 g de sólido que se30.
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reoogen por filtración. Se purifican loe sólidos por cro­

matografía y se obtienen 0,045 g de aza-8 fenil-2 puri- 

nona-6 que funde a 25890 (dése.).

El benzamido-5 carbamoil-4 1H triazol-1,2,3 

utilizado como producto de partida se ha preparado según 

uno de los procedimientos siguientes:

Procedimiento a

Se añaden alternativamente, en porciones en 

25 minutos 3,26 mi de cloruro de benzoilo y 8 mi de sosa 

4N a una solución helada vigorosamente agitada de 1,27 g 

de amiPo-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3, preparado según 

J.R.E. Hoover y A.R. Day /y. Am. Chem. Soc. 78, 5832 

(1956J[7 en 15 mi de sosa 4N. Se extrae con éter dietlli- 

co, se refrigera la capa acuosa y se la acidifica con 

ácido clorhídrico concentrado. Se forma un precipitado 

blanco que se recoge por filtración y se lava bien con 

agua. Se agita este producto bruto con éter dietílico y 

se le purifica por disolución en una solución acuosa di­

luida de sosa y reprecipitación por adioión de ácido 

clorhídrico concentrado. Se recoge el sólido por filtra­

ción, se le lava con agua y se le seca. Se obtienen 0,085 

g de benzamido-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3 que funde 

a 2999C (dése.).

Procedimiento b

Se añaden gota a gota bajo agitación en medio 

anhidro, 28 mi de cloruro de benzoilo a una suspensión 

helada de 15,24 g de amino-5 carbamoil-4-1-H triazol-1,2,3 

en 240 mi de piridina anhidra. Se-continúa la agitación 

a temperatura ambiente durante 40 horas. Se vierte la 

mezcla en 1.200 mi de agua fría y se recoge por filtra-30
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ción el sólido y se le lava bien con agua. Se calienta 

este sólido bruto con un gran volúmen de etanol hirvien­

do y se recoge por filtración en caliente el producto 

sólido. Se obtienen 20,4 g de benzamido-5 carbamoil-4-1-H 

tria"'1-1 .3,3 que funde a 301BC (dése.).

Procedimiento c

de ácido sulfúrico concentrado a una suspensión agitada 

helada de 1,27 g de amino-5 carbamoil-4-1H triazol-1,2,3 

en 15 mi de cloruro de benzoilo. Se agita la mezcla a 

temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la 

mezcla en agua helada, se forma un precipitado gomoso.

Se decanta la solución acuosa y se tritura cuidadosamen­

te el residuo gomoso con éter. Se recoge por filtración 

el sólido restante, se le lava bien con éter y se obtie­

nen 2,26 g de benzamido-5 carbamoil-4-1H triazol-1,2,3 

que fundo a 2809C (dése.). Una parte calentada en etanol 

hirviendo recogida por filtración en caliente da un pro­

ducto que funde a 3069C (dése.).

EJEMPLO 5

Se mantiene al reflujo bajo agitación durante 

5 minutos una solución de 0,87 g de ácido p.toluenosul- 

fónico monohidratado en 150 mi de xileno , se elimina el 

agua por destilación azeotrópira de una parte del xileno 

(aproximadamente 25 mi). Se añaden 1,27 g de amíno-5 

carbamoil-4-1H triazol-1,2,3,preparado según J.R.E. 

Uoovor y A.R. Day ¿J. Am. Chem. Soc. 78, 5832 (1956J/. 

Tras 5 minutos de reflujo se destila aún una parte del 

xileno (25 mi aproximadamente). Se añaden entonces 3?02 g 

de metoxi-2 tritioortobenzoato de trietílo y se mantiene

añaden gota a gota en medio anhidro, 1,5 mi
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al reflujo durante 5 horas la solución agitada. Se deja 

reposar una noche a temperatura ambiente. Se recoge el 

sólido por filtración. Se refrigera el filtrado y se di­

luye con éter de petróleo (fracción 60-80SC). Se obtiene 

aún sólido.

Se reúnen los sólidos y se les extrae 3 veces 

por 25 mi de etanol hirviente. Se reúnen los extractos 

etanólicos y se les evapora a sequedad. Se trata 2 veces

el producto obtenido con carbón en etanol hirviendo. Se 

filtra y se evapora el filtrado a sequedad. Se disuelve 

el sólido en sosa diluida y se acidifica la solución con 

Acido clorhídrico. Se recoge el precipitado sólido y se 

le recristaliza en isopropanol. Se obtienen 0,065 g de 

asa-8 (metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 241 

(dése.). Su espectro infra-rojo es idéntico al del aza-8 

(metoxi-2 í'enil)-2 purinona-6 preparada según el ejemplo 1 .

El metoxi-2 tritioortobenzoato de í;ri etilo se ha 

preparado como sigue:

Se añaden gota a gota, en medio anhidro, bajo agi­

tación 93)1 mi de etilmercaptan a 87,5 g de cloruro de 

cinc anhidro en polvo. Se agita, la mezcla al reflujo du­

rante 30 minutos. Se retira el baño de calefacción y se 

añaden gota a gota en 35 minutos, 35,7 g de cloruro de 

metoxi-2 bonzoilo, preparado según J.R* Crowdle, B.R.

Osgood y J.G. Gaylard /hec. Trav. Chim. 73, 559 (1954j/.

3& agita a 609 durante 5 horas, se refrigera y se vierte 

la mezcla en un exceso de sosa 4N. Se agita vigorosamente 

durante i3 minutos, se diluye con agua y se extrae 2 ve­

ces por 400 mi de éter dietílico. Se reúnen los extrae- 

toa etéreos, so los seca sobre sulfato de magnesio y se



les evapora a sequedad. Se destila el aceite residual 

bajo presión reducida, en atmósfera de nitrógeno seco, 

en un aparato de destilación que se ha enjuagado con 

una solución de sosa 2N y secado sin eliminación de la 

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

benzoato de trietilo que hierve a 143-1488C bajo 0,3 mm 

de mercurio.

De forma análoga se pueden preparar los:

Aza-8 (metoxi-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 272-273^0 
^  (dése.),

(r-S'tc'r' " ** ̂ . 7 -u-rinona-6 que funda a 2720C
(dere.),

Aza-8 (tolil-2)-2 purinonn-u que funde a 263-2-.5^',

Aza-8 (tolil-3)-2 purinona-6 que funde a 280-28190 (que

contiene 0,25 moles de agua),
15.

Aza-8 (tolil-4)-2 purinona-8 que funde a 285-2879C,

Aza-8 (cloro-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 268-27090, 

Aza-8 (cloro-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 29490 (dése.), 

Aza-8 (bromo-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 247-2508C,

20. Aza-8 (fluor-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 251-25260,

Aza-8 (etoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 216-21880, 

(dése.),

Aza-8 (propoxi-2 feníl)-2 purinona-6 que funde a 238-24080, 

Aza-8 (isopropoxi-2 fenii)-2 purinona-6 que funde a 218- 

25. 219-C (dése.),

Aza-8 (butoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 188-19090, 

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

227^0 (dése.),

Aza-8 (3&c.butoxi-2 fen:il)-2 ]. 05-

30. 20890 (dése.),
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5.

10.

15.

20.

25.

404400
Aza-8 (pentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 175. 

176SC (dése.),

Aza-8 (isopentiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

186-1880C (dése.),

Aza-8 (hexiloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 130-132SC,

Aza-8 (hexiloxi-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 220-221ac,

Aza-8 (hexiloxi-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 225ac,

Aza-8 (etoxietoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a

162-164B0,

Aza-8 (metilmercapto-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

223-226BC (monohidrato),

Aza-8 (metilmarcapto-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

278-280BC (que contiene 0,75 moles de agua),

Aza-8 (fenoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que fúnde a 224- 

227BC,

Aza-8 /"(metoxi-4 fenoxi)-2 feniÍ^-2 purinona-6 que fun­

de a 249-25Ose (monohidrato),

Aza-8 (metanosulfonil-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

274-275BC (deso.),

Aza-8 (metanosulfonil-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

310-31590 (dése.),

Aza-8 (butanosulfoni1-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

282SC (dése.),

Aza-8 (trifluonnetil-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

268ec (deso.),

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

252-25490 (dése.),

Aza-8 (dímotoxi-2,4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

237-25890 (dése.),

Aza-8 (dimetoxi-2,5 fenil)-2 purinona-6 que funde a30.



252-2559C (dése.),

Aza-8 (dimetoxi-2,6 fenil)-2 purinona-6 que funde a 274- 

2769C (dése,),

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

3009C (dése.),

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 221-2236C,

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

269-271 se (dése.),

Aza-8 (naftil-1)-2 purinona-6 que funde a 272-2749C,

Aza-8 (naftil-2)-2 purinona-6 que funde a 3009C (deso.).

Aza-8 (nitro-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 160-165SC,

Aza-8 (metoxi-2 nitro-5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

260-2619C (deso.),

Aza-8 (metoxi-2 metil-3 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

248-249SC (deso.),

Aza-8 (metoxi-2 metil-5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

230-232SC (dése.),

Aza-8 (metoxi-2 dimetll-3,5 fenil)-2 purinona-6 que fun­

de a 223-224SC (dése.),

Aza-8 (terc.butil-5 metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que fun­

de a 260-2629C (dése.),

Aza-8 isopropil-2 purinona-6 que funde a 255-25690 (dése.),

Aza-8 ciclohexil-2 purinona-6 que funde a 239-241SC,

Aza-8 (difenil-1,1 etil)-2 purinona-6 que funde a 267,5- 

269SC,

Aza-8 butil-2 purinona-6 que no funde por debajo de 34090 

(sal sódica),



Aza-8 (etoxi-2 etil)-2 purinona-6 que funde a 191-194BC 

(dése.) (sal de etilendiamina),

Aza-8 (benciloxi-2 fenll)-2 purinona-6 que funde a 2^0- 

2423C (deso.),

Aza-8 (benciloxi-4 metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde 

a 242-2449C,

Aza-8 (benciloxi-5 metoxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde 

a 258-26090,

Aza-8 (dibenciloxi-2,5 fenil)-2 purinona-6 que funde a 

212-214SC,

Aza-8 (bencil-4 fenil)-2 purinona-6 que funde a 272-2749C 

(dése.),

Aza-8 bencil-2 purinona-6 que funde a 236BC (dése.),

Aza-8 (fenil-2 etil)-2 purinona-6 que funde a 275-2779C 

(dése.),

Aza-8 (fenil-3 propil)-2 purinona-6 que funde a 197-1999C 

(dése.) (que contiene 0,1 moles de etanol),

Aza-8 isobutil-2 purinona-6 que funde a 225-2303C,

Aza-8 bencil-3 fenil purincna-6 que funde a 249-2519C 

(dése.),

Aza-8 (metoxi-2 etil)-2 purinona-6 que funde a 128-131°C, 

Aza-8 (aliloxi-2 fenil)-2 purinona-6 que funde a 173-17590, 

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 funde 

a 211-2139C (dése.),

Aza-8 ciclohexilmetil-2 purinona-6 que funde a 198-1999C 

(acetato),

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

235-23690 (dése.).

Como se ha dicho, los compuestos de fórmula (i)



son activos farmacológicamente. En particular son intere­

santes como inhibidores de la hidrólisis de la adenosina 

monofosfato-3',5'ciclica (AMP cíclica) en adenosína-5' 

monofosfato por la nucleotido fosfodiesterasa cíclica 

mierosomal en el pulmón 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 (1968J/, el ^H-ade- 

nosina-5 'monofosfato obtenido por acción de microsomas 

del tejido pulmonar humano a partir de -*H-AMP cíclica se 

transforma en -̂ H- adenosina y fosfato por medio de la 

5'-nucleotidasa. Se emplea la resina intercambiadora de 

aniones Dowex 2-X8 para absorber la ^H-AHP cíclica no 

transformada lo que detiene la reacción enzimática y se 

mide la ^H-adenosina en solución por medio de un conta­

dor de escintilaciones.

En el método utilizado, una mezcla de 0,20 mi 

de microsomas preparadas a partir de tejido pulmonar hu­

mano macroscópicamente normal tomado por operación qui- 
—7 1rúrgica, 10 M de H-AMP cíclica, 5 mM de sulfato de mag­

nesio, 0,1 mg de 5'-nucleotidasa y 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 379C. Se detiene la reacción enzimática por 

adición de 0,5 g de resina Dowex 2-X8 y se añaden 10 mi 

de un líquido de escintilación (solución al 0,5 %) de di- 

fenil-2,5 oxazol en una mezcla de Tritón X-100 y de to­

lueno) y se miden las escintilaciones producidas por 

el tritio (*̂ H). Se repite la operación con diversas con­

centraciones de los productos de fórmula (I) a ensayar y



se compara el resultado al obtenido en ausencia de pro­

ductos de fórmula (I).

Los productos de fórmula (i) producen una inhi­

bición del 50 % de la hidrólisis causada por la fosfodi- 

esterasa a concentraciones del orden de 5*10 a 5.10"*-* M.

Los productos de fórmula (I) se utilizan normal­

mente en forma de composiciones farmacéuticas, especial­

mente en forma de aerosoles autopropulsivos. Estos están 

acondicionados preferentemente en bombas provistas de vál­

vulas dosificadoras. t
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarse en la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indioadas 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 Francia 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, acogiéndo­

se por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve­

nios 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, sobre: PROCE­

DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE AZA-8 PURINO- 

NAS-6; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de deriva­

dos de aza-8 purinonas-6, de fórmula general:



o

H

sus isómeros, formas tautórneras y las sales farmacéuti­

camente aceptables derivadas de los mismos; fórmula en la 

que R representa un radioal fenilo o naftilo no sustitui­

do o sustituido por uno o varios átomos de halógeno (pre­

ferentemente flúor, cloro, bromo), radicales alquilo, fe- 

nilalquilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquil- 

oxialquiloxi, fenoxi, aralcoxi (en particular fenilalqui- 

loxi), alquiltio, nitro, alcanosulfonilo, alcanoilo, al- 

quiloxicarbonilo, trifluormetilo, metilendioxi, amino sus­

tituido por uno o dos agrupamientos alquilo o fenilo; 

una cadena alquenilo o alquinllo recta o ramificada qu,e 

comprenda de 2 a 6 átomos de carbono; un radical ciclo- 

alquilo que comprenda de 3 a 8 átomos de carbono; un ra­

dical alquilo que comprenda de 2 a 10 átomos de carbono, 

recto o ramificado; un radical alquilo recto o ramifica­

do que comprenda de 1 a 10 átomos de carbono sustituido 

por uno o varios átomos de halógeno, radicales cicloal- 

quilo que comprenda de 3 a 8 átomos de carbono, alquil­

oxi recto o ramificado que comprenda de 1 a 6 átomos de 

carbono, fenilo no sustituido o sustituido por uno o va­

rios átomos de halógeno, radicales alquilo recto o rami­

ficado que comprendan de 1 a 6 átomos de carbono, alquil 

oxi rectos o ramificados que comprendan de 1 a 6 átomos 

de carbono, fenilalcoxi (por ejemplo benciloxi) en el que
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las porciones alcoxi comprenden de 1 a 6 átomos de carbo­

no, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto 

de fámula general: ^

H
5en la que R representa un radical hidroxi, alquiloxi,

E
amino o dialquilamino oon, cuando representa un radi­

cal amino, un compuesto de fórmula general:

R - CO Z 

R^ C

ó R^ C (S

y cuando R^ representa un radical hidroxi, alquiloxi, 

alquilamino, amino o dialquilamino, con un compuesto de 

fórmula general:

NHg

OR**
Y*

6 R - C
NH

N̂HR R̂ *̂
n

f -

aislándose el producto obtenido; en las fórmulas preceden- 

tes: R se define como anteriormente, R representa un 

radical R cuyo átomo de carbono que se enlaza en posi­

ción 2 al núcleo de la azapurinona no comprende átomo de



!

. hidrógeno, R^ representa un radical alquilo, preferente­

mente metilo o etilo, R^ y R^ representan cada uno un 

átomo de hidrógeno o un radical alquilo que comprende de 

1 a 6 átomos de carbono, preferentemente metilo o etilo, 

5. Z representa un átomo de halógeno, preferentemente cloro,

Y"" representa un anión tal como cloruro, borofluoiuro o 

fluorsulfonato, representa el anión de un ácido fuer­

te tal como el ácido clorhídrico, siendo n la basicidad 

de dicho ácido.

10. 2.- Procedimiento para la obtención de deriva­

dos de aza-8 purinonas-ó,tal y como queda sustancialmente 

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

15. Madrid, 3 0JUN. 1972

MAY & BAKER LIMITED, 

i GOMEZ ACEBO Y MOOET

[
<!t
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