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Memoria Descriptiva 
La presente invención tiene por objeto 

al procedimiento de preparación de nuevos derivadas 

heterociclicos de fórmula general I:

NH

N

N

C00R I

en donde:
- uno de los símbolos Y y 2 representa 

un radical CH, y el otro representa un átomo de nî  
tro geno:

- representa una cadena t ¡i dro corbona 
da saturada, lineal o ramificada, quo tiene de 2 a 
0 átomos do carbono;

- X representa un átomo da cloro, un 
radical hidroxi, un radical alcoxi o alquiltio tcw 
niondo cada uno de 1 a 5 átomos do carbono;

- R representa un átomo de hidrógeno o 
un radical alquilo que tiene de 1 a 3 átomos de car 
bono y oventualmente sustituida por uno o dos radi­
cales hidroxi;

- R' representa un átomo de halógeno, 
un radical alquilo o un radical alcoxi quo tiene 

cada uno de 1 a 3 átomos de carbono, y
- n representa 0, 1 o 2
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Le presento invención tiene igualmente 
por objeto la preparación do isómeros ópticamente 
activos de loa derivados do fórmula I en donde A 

representa una codona hidrocarbonada ramificada. 
Eato3 isómeros pueden obtenerse a partir da ios 
amino-alcoholes ópticamente activos correspondien­
tes, tales como por ejemplo, los aminoalcohoies lg 
vógiros o dextrógiros que se derivan de loe amino^ 
cidos naturales de la serie 3 como por ejemplo, ais 

(i) alaninol o el 5 (4-) leucinol.
Loe derivados da fórmula general I en 

dónde R rapreaenta un átomo da hidrógeno eon aua- 
tanciae anfóteraa que pueden tran3formarse en sa­
lea de adición con ácidos y bases adecuadas.

Entre loa ácidos que pueden utilizarse 
para formar estas salas, se pueden citar los ácidos 
clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fosfórico, ac& 
tico, propiónico, maláico, fumárico, tártrico, cit^i 
eo, oxálico, benzoico, isetiónico, y metanosulfónico. 
Como bases adecuadas para la formación da cstaa sales 
se pueden mencionar por ejemplo, ios hidróxidos y loa 
carbonatos de metales alcalinos, tales como por ejqm 

pío los hidróxidos y carbonates de sodio, potasio y 
litio, así como las basas tales como por ejemplo, la 
etanolamina y la atilondiamina.

Loa derivados de fórmula general I en dqn 

de R representa un radical alquilo eventualmente aua-
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tituldo por uno o dos radicales hidroxi, son sustaR 
cías básicas que pueden transformarse en sales do 
adición con los ácidos adecuados anteriormente men­
cionados.

La preparación de todas estas sales y 
principalmente las que son fisiológicamente toleig 
bles, se incluye en la presento invención.

La presente invención tiene igualmente 
pot objeto el procedimiento da preparación de los 
derivados de fórmula general I, caracterizado por­
que se hace reaccionar un derivado clorado racémi- 
co u ópticamente activo de fórmula general II:

C1

Y . -..' N
y- j II
' N ^!
A - X

en donde Y, Z, A y X tienen los signifi, 
cadas dados anteriormente, con un derivado aminado 
de fórmula general III:

H¿i

C00R

III

en donds R, R' y n tienen los significa
dos dados anteriormente
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Una realización particularmente adecua­

da de este procedimiento consiste en calentar una 
mezcla aquimolocular de ios compuestos da fórmula
II y III en un disolvente tal como agua# o una mqz 
d a  do agua/alcohol, agua/dimatilformamida o agua/ 
dimotilaulfóxido, a una temperatura comprendida en 
tro loa 50 y 1000C, en presencia de un aceptor do 
ácido clorhídrico formado en el transcurso de lo 
reacción. Como aceptores, se pueden mencionar loa 
carbonatos o hidróxidos da metales alcalinos o al- 
calinotórreos tales como por ejemplo los carbona­
tos de sodio# potasio o calcio, y los hidróxidps de 
sodio o potasio.

Las materias primas da fórmula general
III son productos comerciales conocidos.

Las materias primas de fórmula general 
II pueden prepararse de acuerdo con los métodos des 
aritos en los ejemplos siguientes.

Por ejemplo# los derivados de fórmula 

general II'a:
C1

A -  X'

H'a

en donde R tiene el aignificado dado ag 
teriormente y X' representa un radical hidroxi, al-
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coxi o alquiltio, pueden prepararse de acuerdo con 
el método dado por Schaeffar y Bhargava, Biochemis. 
try (1965) 71, a partir da loe derivados de Fórmula:

C1
f

__NHg
L.,. MH - A - X'

N"
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en donde A y X' tienen los significados 
definidos anteriormente, asi mismo proparados segón 
lo referencia anteriormente mencionada o por al mé­
todo de Ikehara y colaboradores, 3. ñm. Soc. 83, 

2679 (1961)#
Los derivados da fórmula general 11'b:

C1
___ N
i} h

^  K *" -
A - Cl

11'b

en donde A tiene el significado dado ajn 
toriormante, pueden prepararse por cloración da los 
alcoholes correspondientes en un exceso do SO Clg. 
Además, los compuestos de fórmula 11'b en donde A 
representa -CH^-CH^ pueden prepararse de acuerdo 
con el método descrito en el ejemplo 1 a partir de 
4-hidroxietilamino-5-formamido-6-cloropirÍdine.

Los derivados de fórmula general II"a:
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C1

Ny
í , ÍN 

N 
)
A - X

II"a

5

10

15

en donde A y X* tienen ol significado 
dado anteriormente, pueden prepararlo do acuerdo 
con ol mótodo descrito on la patento británico Ho. 
1.284.064, a partir de las hidrazinas sustituidas 
de fórmula general:

HgN-NH-A-X'

an donde A y X' tionen el significado 
dado anteriormente y de la 5-formil-4,6-dicioropi 
rimidina, así mismo preparada de acuerdo con el 
método da Kloatzer y Herberz, Monatsch. Chem, 9ĵ  
(5), 1567 (1965).

Los derivados de fórmula general II "b:

20

25

C1

II "b

t
A - C1

on donde A tiene el significado dado an­
teriormente, pueden prepararse por cloración de los 
alcoholes correspondientes on un exceso de So Clg.

Los compuestos de fórmula general I y sua
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sales fisiológicamente tolerables tienen propiodados 
farmacológicas y terapéuticas particularmente into^e 
santas principalmente propiodados depresoras doi sis 
toma nervioso central, anticonvulsiva, miorelajante 
y cardiovascular, t-os compuestos pueden por consiguiqn 
te utilizarso como modicamento particularmente en el 
tratamiento de los trastornos del sistema nervioso cqn 

tral.
Su toxicidad os escasa y su DL ovalua-50

da en el ratón varia de 150 a más de 1000 mg/kg por 
vía intraperitonesl.

La actividad de los derivados preparados 
de acuerdo con le presente invención en el sistema 
norvioso central ha sido puosta en evidencia por el 
estudio de la acción de estos derivados en las con­
vulsiones provocadas un el ratón por el olectrochoc 
o el cardiazol. 5a han observado inhibiciones del 
40 al 100% dd les crisis convulsivas tónicas provo­
cadas por el olectrochoc para dosis de derivados de 
la invención que van de 5 a 50 mg/kg I.P.

Igualmente, se ha observado en el caso 
de convulsiones provocadas por el cardiazol, un au­

mento dol tiempo de estado latente del 50% para do­
sis que pueden bajar hasta 2,5 mg/kg I.P. y una prg, 
tección que puedo alcanzar el 100% pora dosis de 10 
a 100 mg/kg I.P.

La presente invención tieno igualmente
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por objeto lo preparación do composiciones farmacéu­
ticas que comprenden un compuesto de formula general 

I o una de sus sales fisiológicamente tolerables, maz 
eludo o asociado con un excipiente farmacéutico adecuja 

3 do como por ejemplo el agua deotilada, la glucosa, la

lactosa, el almidón, el talco, al estoarato de magnesio, 
lo atilcoluloaa o la manteca de cacao.

Las composiciones farmacéuticas asi obte­
nidas se prosentan ventajosamente en formo dosificada 

10 'que puede contener do 10 e 200 mg de sustancia activa.
Las composiciones pueden adoptar la forma de comprimí, 
dos, grageas, píldoras, supositorios o soluciones in­
yectables o bebibles y ser administradas por vía oral, 
rectal o parentcral en dosis de 10 a 200 mg do 1 a 2 va 

15 083 por dia.
Los ejemplos siguientes ilustran la invqn 

ción, encontrándose determinados los puntos de fusión 
on tubo copilar salvo mención contraria.
E3EHÍPL0 1

20 acido 2-.f9-cloraatil-6-ourinilnn)ino)banznico.

25

C00H

M

N
CH. C1
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Se calienta progresivamente una suspen­
sión de 30 g de 9-cloroetil-6-cloropurina, P.F. 1C7SC, 
y 38 g de acido antranílico en un litro de agua on 
presencia de 14,6 g de carbonato sódico. En cuanto 
que la temperatura alcanza los 60 se, se observa una 
disolución total seguida de una cristalización. La 
mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutos, lug 

go se la enfría y soca. Después del secado, so obtig 
nen 38 g da ácido 2-(3-cloroetil-6-puridinilamino) 
benzoico, en forma de cristales color beige quo fu_n 
don a 187-1880C.

La 9-cloroetil-6-cloropurina de partido 

ha sido preparada del modo siguiente: se calientan 
durante 3 horas a reflujo 234 g de 4-hidroxietilami 
no-S-formamido-6-cloropirimidina, P.F. 105°C, en 
4,8 litros de oxicloruro de fósforo (PC Gl^). Cuan- 
do se ha terminado la liberación da ácido clorhídri. 
co, so evapora ol oxicloruro de fósforo a presión 
reducida y se vierte el residuo obtenido sobro hie­
lo machacado. Después de la alcalinización con un 
exceso de carbonato de potasio, se extrae la suspent 
sión con 3 litros de cloroformo, se lava la solución 
clorofórmica varias veces con agua y se evapora el 
cloroformo. El residuoapestoso que posa 135 g se agí 
te con 500 mí de éter de petróleo. Los cristales se 
filtran y se secan y luego se disuelven en 1,8 litros 

de acetato de etilo. Después de una hora de agitación
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un residuo insoluble que pesa 12 g se Filtra y la 
solución se concentra a presión reducida. El resi 
dúo obtenido se lava con átar de petróleo. Se ob­
tienen Finalmente 113 g de cristales de color bei 
ge de 9-cloroetil-6-cloropurina, P.f. (Koflor) 
112BC, (tubo capilar) 1G7RC.

La 4-hidroxietilanino-5-formanido-6- 

cloropirimidina de partida Fue preparada por ca­
lentamiento, on ácido fórmico al 80%, de 4-hidroxig 
tilamino-5-amino-6-cloropirimidina, P.f. (Koflor) 
139BC, preparada asi mismo de acuerdo con al procg 
dimionto de Sehaeffar y Bhargave, Biochomistry 
(1965) 71.
E3CMPL0S 2-34:

Los ejemplos siguientes.han sido prepa 

radoa de acuerdo con el procedimiento descrito en 

el ejemplo 1.

2. 2-(g-cloroatil-6-purinllotnlno)bqa 
zoato de etilo, P.f. 130-1349C (otanol anhidro), a 
partir dol 2-aminobenzoato de otilo y do 9-cloroe- 
til-6-cloropurina.

3. Ocido 2-(9-hidroxietil-6-purinila 
mino)benzoico, P.f. 295-300SC (dimotil formamida/ 
otanol), a partir de 'ácido antranilico y 9-hidro 

xietil-6-eloropurina, P.f. j60-1620C, asi mismo 
preparado de acuerdo con el mótodo de SchooFFer y 
Bhargava, Biochomistry (1965) 71, a partir de la
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4-hidroxietilamino-5-amino-6-cloropirimidina.
4. 2-(9-hidroxietil-6-purinilamino) 

benzoato de etilo, P.F. 174-178BC (etanol anhidro), 
a partir del 2-aminobenzoato do otilo y 9-hidroxi^ 
til-6-cloropurina.

5. acido 2^/9-(3-hidroxipropil)6-purl 
nilaming7 benzoico, P.F. (Kofler) 2443C (dioxano), 
a partir de ácido antranilico y de 9-(3-hidroxipirg, 
pil)-6-cloropurina, P.F. 116-11S8C, así mismo pre­
parado de acuerdo con el método do Schaoffcr y Ohar 
gava antoriormento mencionado, a partir do 4-amino 
(3-hidroxipropil)5-a¡iino-6-cloropirimidina prepaj^a 

do de acusrdo con el método de Ikehara y colabora­
dores 3. Am. Chem. 3oc. 83. 2S79 (1961).

6. Acido 2-^[9-(2-hidroxipropil)6-purl 
nilaming7benzoico, P.F. (monohidrato) 294-297SC, a 
partir da ácido antranilico y de 9-(2-hidroxipropil) 
6-cloropurina, P.F. 101-103BC, asi mismo preparado 
de acuerda con el método de Schaeffer y Ohargava an 
teriormente mencionado, a partir de 4-(2-hidroxiprc 
pilamino)-S-amino-G-cloropirimidina, P.F. 159-162S6, 
preparado de acuerdo con el método do Ikehara ante­

riormente citado.
7. Acido 2-^9-(2-cloroprapil)6-puri- 

nilamin¿7benzoico P.F. (Koflor) 25S-26GBC (metanol/ 
dimotilformamida al 20?!), a partir de ácido antraní 

iico y do 9-(2-cloropropil)-6-cloropurina, (aceite),
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así mismo preparado por cloracián do la 9-(2-hidroxi- 
propil)-6-clcropurina en un exceso de SO Clg*

8. Acido 2-^-(4-hidroxibutii)-6-puri- 
nilamin¿7benzoico, P.f* 184-18'SBC (otanol/dimotilfo^

S mamida, 90/10), a partir de ácido antranilico y do
g-(4-hidroxibutil)-6-cloropurina (aceite), asimis­
mo preparado a partir de 4-(4-hidrpxibutilamino)-5- 

amino-6-cloropirimidina.
9. Acido 2-/y-(4-clorobutil)-6-puri-

10 nilamin¿/benzoico, P.f. 179-183BC (dioxeno), a par
tir do ácido antranilico y de 9-(4-clorobutil)-6- 
cloropurina (aceite), así mismo proparado por clo­
racián do lo 9-(4-hidroxibutil)-6-cloropurina en un 
exceso de SO Clg.

15 10* Acido 2-(l-hidroxiotilpirazoIo
/Y,4,d74-pÍrimidinilan)ino) benzoico, P*f. 216-220^0 
(dimotilformamida anhidra), a partir de ácido antira 

nilico y de 1-hidroxiotil-4-cloropirazolo¿a,4,.g7pi- 
rimidina, P.F*. 93-S5BC, así mismo preparado do acuqg 

20 do con al método descrito en la patente británica
No. 1*284*084 a partir de hidroxietilhidrazina y de 
5-formil-4,6-dicloropirimidina, igualmente propara­
do do acuerdo con el motado de Kloetzar y Herborz, 
Nonatsch* Chem. 9¿ (5), 1567 (1965).

2S il. Acido 2-(l-cloroetilpirazolo^^4,jg7
4-pirimidÍnilamíno)benzoico, P.f. 214-217&C (dimetil, 
formamida anhidra), a partir deaáido antranilico y



de 1-cloroetil-4-cloropirazolo/3^4,d7pirimidina, P.F. 
35-69BC, así mismo preparado por cloración del 1-hi 
droxietil-4-cloropirazolo^",4,jd7piriaidina en un px 

ceso de SO CI2 .
12. Acido 2-(9-clorootil-6-purinilami 

no)4-clorobanzoico, P.F. 203-207BC (dimotilformami- 
da/agua al 50/), a partir do ácido 2-atnino-4-clorc[ 
benzoico y do 9-ciorootil-6-cloropurino.

13. Acido 2-(9-cloraotil-6-purínila- 
mino)4-metilbonzoico, P.F. 218-224BC (dimetilform^ 
mida/metanol al 50/), a partir do ácido 2-anino-4- 
rnotilbenzoico y do B-cloroetil-6-cloropurina.

14. Acido 2-(3-metoxietil-6-purinila 
mino)benzoico, P.F. 230-2313C (2/3 etanol), a par­

tir de ácido antranilico y de 9-metoxietil-6-cloro 
purina P.F. 84-8SBC.

15. Acido 2-(9-E!Btiltioetil-6-purinila 
mino)benzoico, P.F. 183-191se (n.butanol), a partir 
de ácido antranilico y de 9-motiltiootil-6-cloropuri 
na, P.F. 60-63CC.

16. Acido 2-^9-(5-hidroxipontil)-6- 
purinilamino/benzoicO, P.F. 182-186BC (dioxano anhi 
dro), a partir de ácido antranilico y de 9-(5-hidrg. 
xipentil)-6-cloropurina, P.F. 7S-78BC.

17. Acido 2-^-(5-cloropentil)-6-purl 
nilafnin¿7benzoico, a partir de ácido antranilico y 
de 9-(5-cloropentil)-6-cloropurina (aceite).



10. Acido jd 2-^9-(3-hidroxi-2-propil) 
-6-purinilamino7benzoico, a partir de ácido entra 
nilico y do .1 9-(3-hidroxi-2-propil)-G-cloropurina, 
P .F . 199-201BC,c<2S. . 4 , 3 3  (g -o ,s  OH).

19. Acido ,d 2-^-(3-cioro-2-propil) 
-G-purinilamino/bonzoico, P.F. 1G8- 1 6 1scc<^, .̂4,53 

(c = 1 DHGO), a partir do ácido antranilico y de
1, 9-(3-cloro-2-propil)-6-cloropurina, P.F. ;.7-BBCC,

(c , 0 ,5 cu nH). u - 3
20. Reído d 2-/9-(4-hidroxi-3-butil) 

-G-puriniiamino/benzoico, a partir da ácido an-.rani 
Ileo y da JL 9-(4-hidroxi-3-butil)-G-cloropurina.

21. Acido ¿  2-/9-(4-cloro-3-butil)-6- 
purinilamin¿7bonzoico, a partir do ácido onLraníli- 
co y do ̂  9-(4-cloro-3-butil)-6-cloropurina.

22. Acido d[ 2-/F-(4-hidroxi*-2-motil- 

3-butil)-6-purinilamino/bonzoico, a partir do áci­
do antranilico y do 1, 9-(4-hidroxi-2-metii-3-butil) 
-G-cloropurina, P.F. 85-8700,^^5. _igo (c = 1 

OĤ  C ií).

23. Acido .d 2-/9-(4-cloro-2-motil-3-bu 
til)-6-purir:ilamino/bonzoico, o partir do ácido ají 
tranílico y do ,1 9-(4-cloro-2-matil-3-butil)-G-clo, 
ropurino.

24. Acido .di 2-/u-(4-bidroxi-2-motil- 
3-butil)-6-ourinilaminó7bonzoico. P.F. del diclorhi 
drato corrospondianto: 222-226^0. con descomposición



a partir de ácido antraniiico y de jál 9-(4-hidroxi- 
2-CBtil-3-butil)-6-cloropurina, P.F. 106-108BC.

25. Acido di 2-/9-(4-cloro-2-metil-3- 
butil)-6-purinilaü!Ín¿7benzoico, a partir de ácido 
antraniiico v de di 9-(4-cloro-2-netil-3-butii)-6- 
cloropurina, P.F. G7-69QC.

26. Acido ¿  2-/9-(5-hidroxi-2-metil-
4-pontii)-6-purinilamino7benzoico, a partir de áci 
do antraniiico y de i 9-(5-hidroxi-2-metii-4-pantil) 
-6-cloropurina, P.f. 130-1323C, cx ̂ =  -343 (c = 1 
CU Clg). -

27. Acido d 2-^-(S-cloro-2-motÍl-4- 
pantil)-6-purinilan!Íno7benzoÍco, a partir de ácido 
antraniiico y de ¿  9-(5-cloro-2-metil-4-pentil)-6- 

oloropurina.
28. Acido 2-/9-(2-hidroxi-l-butii)-6- 

purinilaming/benzoico, a partir de ácido antranili- 
co y de 9-(2-hidroxi-l-butil)-6-cloropurina.

29. Acido 2-/9-(2-cloro-l-buti1)-6-pu 
rinilamin^benzoico, a partir da ácido antraniiico
y de 9-(2-cloro-i-butil)-6-cloropurina.

30. Acido 2-¿9-(2-hidroxi-l-pentil) 

-6-purinilemino)benzoico, a partir da ácido antrani 
lieo y de 9-(2-hidroxi-l-pentil)-6-cloropurina.

31. Acido 2-/9-(2-cloro-l-pentil)-6- 
puriniiamin¿7benzoico, a partir de ácido sntranili 
ce y da 9-(2-cioro-l-pentii)-6-cloroporina.
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32. 2-T¿9-(2-cloropropil)-6-purinila- 
min¿7banzoato de 2,3-dihidroxipropilo, a partir da 
2-aminobenzoato da 2,3-dihidroxipropilo y do 9-(2- 
cloropropil)-6-cloropurÍna.

5 33. Acido JL 2-¿&-(3-hidroxi-2-propil)
-S-purinilamino/banzoico, a partir da ácido antraní, 
lico y da d[ 9-(3-hidroxi-2-propil)-6-cloropurina.

34. Acido 1 2-/p-(3-cloro-2-propil) 
-6-purinilamin¿7bonzoico, a partir do ácido antraní 

10 lico y do d 9-(3-cloro-2-propll)-6-cloropurina.
Los términos en que se ha redactado as­

ta memoria deborán sor tomados siempre en sentido 
amplio, no limitativo.



REIVINDICACIONES
So reivindica como de propia y nueva in 

vención a favor de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE 
FRAKCAI3E DE RECHERCHE REDIGALE, con domicilio en 
14, rué du Val d'Or, Buréanos (Francia), lo ospecjL 
ficado en las siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento de preparación de nug, 
vos derivados heterocíclicos de fórmula general I:

NH -

V ^ N

(R').

COOR

A - X

en donde:
- uno de los símbolos Y y Z representa 

un radical CU y el otro representa un átomo de ni­

trógeno;
- A representa una cadena hidrocarbona 

da saturada, lineal o ramificada que tiene de 2 a 6 

átomos de carbono;
- X representa un átomo de cloro, un rg 

dical hidroxi, un radical alcoxi o elquiltio que tig 
ne cada uno de la 5 átomos de carbono;

- R representa un átomo da hidrógeno o 
un radical alquilo que tiene de 1 a 3 átomos de eag 
bono y eventualmente sustituido por uno o dos radi-
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cales hidroxi;

- R' representa un-atomo do halógeno, 
un radical alquilo o un radical alcoxi que tiene 

cada uno de 1 a 3 átomos de carbono# y 
S - n representa 0, 1 o 2;

así como de sus isómeros ópticamente activos, en 
el caso en quo A represento una cadena hidrocar- 
bonada o ramificada, y de sus salas do adición, 
caracterizado porque se hace reaccionar un deriva 

10 do clorado racómico u ópticamente activo de fórmu
la general 11:

C1 .

, ......

 ̂ N "M"
11

1S A — X

20

en donde Y, Z, A y X tienen los significados dados 
anteriormente, con un derivado aminado de fórmula 
general III:

C00R
(n'), n i

Hji

25 en donde R, H' y n tienen loo significa
doa anteriormente, y si se desea, se tratan los de­
rivados de fórmula I así obtenidos con ácidos o ba-
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ses adecuadas para obtener las sales da adición co­
rrespondientes.

2.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 
NUEVOS DERIVADOS HETEHOCICLICOS".

Tal y como so deja descrito en la memo­
ria procedente, que consta do veinte hojas foliados 
y mecanografiadas por una sola do sus caros.

Madrid, IB de Noviembre de 1976
P.A. de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE 

ERANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE.
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