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Este invento se refiere a compuestos de purina
sustituidos y a sus soles farmascéuticamente sceptzbles y
e métodos paras preparaflOS. En particulsr, este invento g6
refiere 2 los derivados de 9-2-hidroxietoximetilo de puri
nzs tales como adenina, gusnina, tioguenina y 2,6-diaming
purine y a las sales farmacéuticamente sceptables de estos|
compueétos. En 1.971, Schaeffer, y otros {g, fisd. Chem.,
14, 367 (l~971)} informaron ascerca de las sintesis de vo-
rios nucledsidos aciclicos de purina en un estudio de la
ihteraccién entre le enzima adenosina desaminasa y un subg
trato. En particuler, se informd scerca de la 9-(2-hidrn-
xietoximetil)-adeninz y se midid su actividad sobre un
substrato con adenosina desaminasa.

Se ha descubierto ehora gue purinas sustituldas de

formila (I)

[

(1)

OH-¥CH.CH-R

3.4

g6 ®

) 1 2 .3 4 5
en gue X es oxigeno o azufre y&,R,R, R, 2’ y R

6
son diversos sustituyentes, poseen actividad antiviral
contra diversas clases de virus de DKA y RifA en experimen
tos tento ir vitro como in vivo. In particular, los com-
puestos son activos contra citomegalovirus, adenovirus,
en particular sdenovirus 5, rinovirus, virus de Lengo y

virus de Sindbis. Son especiazlmenteé ectivos contra virus
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e vacuna y virus de herpec, incluyendo zdster simple y
vericelsa, en memiferos, gue p;ovocaﬁ enfermedsdies tales
como por ejemplo queratitis herpética en conejos y encefe
1litis herpética en ratones. Ademés, pueden ser utiles en
el tratamiento de monorucleosis infeccioso.

- De ecuerdo con el preseﬁte invento se crea wn ti -
po de compuestos de férmula (I) en que X es azufre u cxi
geno; RY es hidrdgeno, glcoxi, azida, heldgeno, hidroxi,
tio, slcokiltio, amino, alcohilamino o dialcohilamino;'”R2
es hidrégéno, halégeno, amino o ezido; RS es hidrdgeno,
glcohilo de czdenea recta o remificada o alcohilo cieligd,

s

hidroxielcohilo, benciloxialcohilo ¢ fenilo; R4 es hidri-
geno, hidroxi, o alcohilo; R5 es hidrdgeno, emino, slcchi-
lo, nidroxialcohilo, benzoiloxi, benzoiloxizetila, venci-
loxi, sulfemoiloxi, fosfste, carboxiovrepioniloxi, szcetoxi
0 un grupo carbemoilo sustituido de foérmula NH.CO~Z en sue
Z es eleohilo, erilo o arslcohilo opcionalmente sustitui-
do con uno o més grupos tomedos de sulfonilo, amino, carba
moilo, haldgeno; 26 es hidrdzeno, alcohilo, con la condi-

cibn de que cuendo X es oxigeno y R, R3, R4 v %

son hi-
drdgeno, Rl no es amino ni metilamino cuando R es hidrd-
geno o bencilosi, con la condicibn tsmbiin de que cuando

1 no es cloro, o une sal de los mismos,

%2 s hidrdgena, R
especialmente une sal farmecéuticamente aceﬁtable de los
nismos. ‘

. Se prefierén compuestos de formula (I) tel como
arribe se definen, en que X es oxigeno; Rl es nidrdgeno,
heldgeno, hidroxi, alcoxi, tio, 2lcohiltio, amino, alco~

p

hilamino, dislcohilemino o a2zido; R® es hidrbgeno, hald-

geno, amino 0 gzido; R3 es hidrégeno, alcohilo de cadena
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0 remificada o alconilo ciclico, hidroxialdéohilo o

o

fad

- » . . X .
feniio; es hidrdgeno o hidroxi; R es hidrégeno, benzoi

loxi, hidroxialcohilo, amino, cerboxipropion 11011, zooboxi
benciloxi, benzoiloximetilo, fosfato, sulfamoiloxi, o un
grupc carbamoilo sustituido de férmule WH.CO-Z en que &
es alconilo, arilo o araleohilo opcionzlmente sustituido
con uno o mes grupos tomados de sulfonilo, amino, carba-

moilo, nsldgeno; g8
5

es hidrégeno, zlecohilo; con la cordi-

. 2 3 . . . )
cion de gue R” es alcohilhidroxi solamente cuando Rl &9

1

hidroxi; R? es hidrdgeno solemente cuando R~ es hidroxi o

halo; cuando R5 es benzoiloxi RZ no es heldgeno; R5 es

. . 2
ecetoxi solemente cuando Rl es hidroxi o amino y R ec ari
2 .
no o tanto Rl como R® son haldgeno; R5 €5 un grupo csruysz
moilo sustituido de férmula NH.CO-Z en que % es un grulo

[§1]
g

1
bh(FH ) CH C H 5 golamente cuando R es diclcohilamino: s
6

. 1
certo que cusndo R™ es hidroxi y R es alcohllamzno enton

.4

ces R2 no es hidrogeno, con la con
2 1

dicidn tembién de aue

cuendo R° es hidrégeno, R™ no es cloro; o unz sal de los

migmos, especizlmente una sal farma acéuticamente aceptable

de los mismos.

_En perticular, compuestos de formula (I), tal como
se define anteriormente, en que X es oxigeno, Rl es halégg

no, amino, hidroxi o alcohiltio; RZ es amino; R’ es benzoi

loxi, carvoxipropioniloxi, acetoxi o hidroxiazlcohilo y R%,

rt ¥y R® son hidrdgeno, con la condicidn de que R’ es hidro

™

: 1
xigleohilo golamente cuando R es hidroxi, y R

es acetoxi

1 . X .
solamente cuendo R eg amino, son maximsmente preferidos y

se ha encontrado que son altsmente ackivos. También se ha

encontrado que son altemente activos compuestos en 1los cuwe
r3

, , . e 2
X es gzufre, Rl.es haldszeno, amino 0 alcohilexino y R,
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¥ R6 con hidrdgenc.

21 sustituyente haldgeno preferido es cloro. Tal
cono se ubiliza aqui y 2 lo largo de toda ls memoria des-
eriptiva, se pretende aue el término alcohilo ‘signifique
de 1 e 12 Atomos de cerbono, preferiblemente de 1 a 8 ato
nos de cerbono.
. Seles que son éspecialmente convenientes pars wiji

2 e
=

lizecidn terspéutica son sales de acidos orgémicos L7
]

. : o 2 L4
céuticamente aceptebles tales como los 4cidos léctico, acg

tico, mélico 0 para-toluenosulfénico, asi como seles de

&cidos minerales farmecduticemente aceptables tales como

los &cidos clorhidrice, fosférico o sulfdrico.

En un segundo aspecto del presente invento, se creg

N ) : 'uw
un método rare Preparer una puring suctituida de foimula

(I) o de une sel por adicibn de decido de la misme

-t

N 4¢‘L\*[/;/ \

N

N
R2 { 1‘1
CH-~-X-CH.CH. R5 '

en que I, Rl, -Rz, R3, R4, RS 4 R6 gsorn como se han defini-
o entes, con la condicibn de que cuando X es oxigeno y
22, 83, 2% y 8 son hidrégeno, R* no es emino ni metilemi
no cuando R° es hidroxi, hidrbgeno o berciloxi, con la con

‘s . 2 - 1
dicién teambién de que cusndo R~ es hidrégeno, R~ no es clg

z]
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L Tr0o; 0 una sgl de la misma, especislmente une sal farmscéu

ticemente aceptzble de lg misma, caracterizado porgue un

compuesto de foérmula (IV)

|-‘
NN

Q

es hecho reaccionar con un compuesto de Ldérmula (V)

' A-CH-X-CH.CH.R’ (V)

rS  R3 B

/
"en donde 4 es un grupo sepersble sctivo y Q es hidrdgszuno
0 un grupo separsble activo; y cuando el producto de dichs
reeccidn es une base, convertir opcionslmente un compﬁesﬁo
de férmuls (I) en una sal por adicibn de acido del mismo,
0 cuando el producto es una‘sal de un compuesto de formule
‘(I),/ponvertir opcionalmente dicha =zl en su base o enAotra
sal/del 0l smo «
/' En el método del inverto, el gruro soparcble acti-|

vng‘es un radical reactivo de un dcido orgénico o inorgé-
nico, y por lo tanto pueden ser halégeno, sulfonato o car-
-/%oxilato, ¥y 2 es hidrdgeno, zcilo o un metal. E1 método
"preferido conprende la condensecidn de una purina cue tie-
ne la deseade sustitucidn en posiciomes 2 y 6 con un 2-hal§
alcoxietanol blogueado con 2¢ilo 0 con aralecohilo, por

ejemplo cloruro de 2-benzoiloxietoximefilo, en un disolven
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~ te fuertemente polur tal cq@o.q;meullformamldu, yen la
presencia de una vbase tal ccmo trietilamina o carbonsto de
potasio. La reaccidn se lleve a cabo preferiblemente a la
tempereture embiente durante un periodo de tiempo extensoj|
e saber, pueden requerirse var%9s diqs pare proparcionar
rendimientos rezonables. '

| Alternativamente se puede llevar a cabo une conden
sacidn térmica, por ejemplo, una reaccidn de Ffusionamicn-
to, para proporcionar directamente el producto. Paras csta
reaccidn ﬁna purina apropiesdemente sustituida es celenta-
da junto con un carboxilato de aciloxislcoximetilo, por
ejemplo diacetato de 2-oxa-1,4~-butanocdiol, en la preseancisa
de unz cantided catalitica de un écido fuerte tal como dci
do sulfirico. Generszimente se requieren femperaturas por

* eneima de 1003C, pero preferitvlemente éstas no deberin ser
mzyores de alrededor de 2C0°C con el fin de hacer minima
le descomposicibn. La temperatura deberad seleccionarss de
modo tal que se fusione, & sazber funds, la mezcla de reac
cionentes, antes de que éstos experimenten dcscomposicidn.].

/ Le resccidén de fusionamiento se puede llevar =&

¢cabo sustancialmente en les mismas condiciones que ante-
ri?rmente, con temperzturas posiblomente 2lgo menores, en
tre una 9-azcilpurina y un carboxilato o halogenuro de al-
yoximetilo. Alternativemente, la resccidn de fusionamiento

/se puede llever & cabo wtilizendo'un diéster, por ejemplo

Alternativemente, la sal de cloruro mercirico de
unz purina puede ger preparada en presencia de un élcali
¥ luego condensada con un haloéter en un disolvente del

tipo orgénico aromatico. No obstemte, antes de la prepa~
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1l __racién de la s2l, todes los sustituyentes rssctivos ds la
purina deben ser bloguesdos;—y por 1o tanto la Wltima eta-
pa en este métodq'es el desblogueo de los sustituyentes
blogueados. '

Engoﬁro aspecto del invento se crea una compogi-
5 | cibdn o preparado farmecéutico gfie comprende un compuesto
de férmila (I), eﬁ que X es azufre u oxigeno; RY es hald-
geno, hiciroxi,' +io, alcoxi, szida, alcohiltio, amino, al-
cohilemine ‘o dialochilamino; B2 es hidrégeno, halégenc,
amino o azido; R3 es hidrdgeno, 2lcohilo de cadere recisz
10 | o remificade o alcohilo ciclico, hidroxialcohilo, beneilo
xialconilo o fenilo; r* es nidrdézeno, hidroxi, 0 sleohilo;
35 es hidrdgeno, hidroxi, amino, alcchilo, hidroxialcéhié
10, benzoiloxi, benzoiloximetilo, benciloxi, sulfemoiloxi,
| %oafa*bo, éarboxipropionilo:{.i, acctoxi o wn grupo carbenoi-

15 | lo sustituido de férmula NH.CO-Z en gue Z es alcohilo, ari

T

lo o araicohilo opcionalmente sustituldo cor uno o mis
. grupos tomados de sulfonilo, zmino, cerbemoilo, haldgeno
o hidrdgenc; 20 o5 hidrdgzeno, alcohiio; en qus cuando g8
es un grupo asleohilo tiene d2 1 2 8 Atomos de carbono ¥y
20 en t&dos los otros ¢asos cgando loz sustituyentes tienen
| una/porcidn alcohilo, ésta tiene de 1 & 4 &tomos de carbo
ngé 0 una sal fermacéuticamente aceptable del mismo; jun-
‘amente con un excipiente farmscéuticemente aceptable pa-
ra el mismo. En un especto particular, la composicion far
25 :’macéytica comprende un compuesto ée férmula (I) en forma
/ de dosificacidn unitarie efoctiva. o
Tal como se utiliza a2qui se pretende que el férmi

_ no "dosificecidn uniteria efectivar o "dosis unitaria

30 | efectivan sigﬁifique una cantided entiviral previemente

20~10-7
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 determineda guficiente para ser eficez contra los organis-
mos virales "in vivo". Excipientes farmacéuticamente acep-
tebles son mabcriales utiles para la finalidad de edminige
trar ¢l medicamento, y pueden ser materiales sdlidos, liQ
quidos o gaseosos, que por lo demds son inertes y medici-
nalmente aceptebles y son compatibles con los ingredientes
gctivos, '

Estas composicioﬁes farmeoduticas pueden ser adui-
nistrades por via parenteral, u oral, pueden sor udilizadas
en forma de supositorio o de pesario; pueden ser aplicaiss
por via tépica en forma de un ungliento, crema, aercsol o
polvo, o pueden ser administradas como gotas bara los ojes
0 pare le nariz, dependiendo de Que el preparado se utili-
ce para ‘tratar iﬁfeeciones virales internzs o externas.

Pors infecciones internas, las composiciones son
aﬂﬁinistraéas’gor via oral o perenteral en niveles de do-
sis, caleulado como la base libre, de aproximadémente 0,1
e 250 mg por kg, preferiblemente de 1,0 a 50 mg por kg de
peso corporal de un mamifero, y son utilizadas en el hombre
en una forma de dosificecidn uniteria, adminictrada unas pg
ces veces por die en la cantidad de 1 a 250 mg por dosifi-
cacidén unitaria. '

Para administracidn por via oral, los polvos finos
o los grénulos pueden conbener sgentes diluyentes, disper-
santes y/o tensioactivos, y pueden estar presentes en una
pocidn, en sgua o en un jarsbe; en cépsulas o saquitoé en
el estado seco, 0 en una solucidn o suspensidém no acuosa
~en donde pueden incluirse agentes de suspensidn; en table-
tas, en que se puéden ineluir aglutinentes y lubricantes;

. o’ .
0 en una susgpensgion en 2gua 0 un jarabe. Cuando es desesble
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| 0 necesario, se pueden incluir agentes ssporiferos, de cox

servacifn, de suspensidén, espssentes o emulsificantss. Se

biexrtos.

Pera edministracibn por via parenterzl 0 para admi
nistrecidn en forma de gotas, por ejemplo para infecciones
oculares, los compuestos pueden estar presentes en solucidn
acuosz en una concentracidn desde cproximadcmente 0,1 @
107, ms preferiblemente de 0,1 & 1%, y del modo més Prefs
rible de 0,2% en pesb volumen. La solucidn puede contsnor
antioxidantes, tampones, etc.,

Alternativemente, para infecciores de los ojos, o
de otros teiidos externoé, por ejemplo ;a boca ¥ la viszl,
las composiciones son avlicadas preferivlemente a la porte
‘infgctada del cuerpo del paciente en forma de un ungiento
0 una érema para via tépice. Los compuestos pueden sér rre
sentedos en un ungliento, por ejemplo con una base para un-
giientos que sea soluble en agua, O en une crema, por ojem~
pio con una base para cremas del tipo de aceite en agua,
en une concentracibn de aproximadamente 0,1 a 104, preferi-
blemente Ge 0,3 & 3%, y del modo més preferible de 15 en

eso/volunen. _

Entre los compuestos de férmula (I) los més prefe-
ridos son la 9—(2-hidroxietoximetii)-guanina (Rl = OH,

R2 = NH2) y'la 2-amino-9-(2~hidroxiet oximetil)=-adenina,

parti?ulermenté a ceusa de su ectividad entivirel extreme
damente elevada coﬁtra.virus de herpes. Adicionalxente, la
2~amino-6~cloro-9 ((z—benzoiloxietoxi)—metil} puring, la
9(2-benzoiloxietoximetil)~-guanina, la 9-(3-hidroxipropoxi-

metil)~guanina, la 2-amino-6-metiltio-9-(2-hidroxietoxine~
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| ne, la 9-gtiltiometil-6-metilanino~purina tanbién muestran

" fue eévaporado y el aceite residual fue destilado para der

Haola uGm, lo
| til)-purina, la 9- {2-(3—carboxipropioniloxi)etcximetil‘}-
-guenina, le 9-(2-acetozietoximetil)-2,6~diamino~purina,.

la 6~¢cloro~8-etiltiometil-purine, la 9-etiltiometil-adsni

ung eleveda activided contra virus de herpes y de vacuna.
Todavia en ctro aspecto”ﬁel invento, =e cres un mé
! . .
todo de tratar infecciones virales en maniferos, que com-
prende la administrecidn de una cantided antiviral efecti-
ve, tel com0 anteriormente se define! de una purina susgii-
tuids de férmula (I) o de una sal farmecéuticamente acaﬁtg
ble de lea misma. La administracidn se efectia preferihla~
mente por aplicacidn tdépica o por la via oral o parenseral.

B1 invento ser& ilustrado ahora coxn referencie e

los siguientes ejemplos.
f

Ejemplo 1 = G-cloro-9-(2-benzoiloxietoximetil)vurina

Una solucidn de benzonitrilo (103 g) en etiléngli-
col (310 g) fue calentada a reflujo en condicionss sustan-
cialmente annidras durente 3 dlas. La mezcla de reaccidn
fue eniriada y sgregada a una mezcle ds hielo y agua (apro
xim§damente 300 ml). ILa mezcla resultente fue extraida con
éter (3 x 300 ml) y los extractos en éter cowbinados Tue-
r9£ retrolavados con agua (2 x 300 ml) y luego con unz ég
lﬁcién saturada de cloruro de sodio (300 ml). Ta solucidn

/

/en éter fue secade sobre sulfato de sodio enhidro. Bl éter

108 g (657 de la teoriz) de monovenzoato de etilémglicol,
P. eb. 132-13520/1,5 mm de Hg.
Una mszcla fria (2 09C) de monobenzoato de-atiléé

glicol (166 g) y paraformaldehido (30 g) en .dicloroetano
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| seco fue satureda con HOL seco con egitacidn durante 3 ho-
ras. 31 liguido rojo rozéceo fue secado sobre cloruro de
caioio vy los componecntes volétiles fueron eliminados en
fun evaporador rotatorio a 308C para dear l-benzoiloxi-2-
~clorometozi-etano (215 g). E1 espectro de infrarrcjos in
dicd la susencia de un grupo hidroxilo.

Sisuiendo sustavcialmente el procedimiento de

Schaeffer v otros supra, vero con modificacionss secunde—

riss, se efiadid con agitacidn 1-benzoiloxi-2-clorometoxig
tano (4,4 g) a una solucidn seca de 6-cloropurina (3,1 &)
v trietilarina (6,5 ml) en diﬁetilformamida (50 ml). ILe
‘reaccién fue exotérmica, precipitando inmediaiemente cloz
hidrseto de trietilamina. La mezela de reaccibn fue egiteda
a ls temperatura ambiente: durante 24 hores y filtrada., 51
producto filtrade fus evarorado en un evanorsasdor rotatorio
2°70¢C. 21 aceite espeso de color smbar, remanente, fue di
suelto en le cartidad minima de benceno y fue purificado
por cromatografiea en columna utilizZando una columne dz gel
de silice. La elucidn coxn benceno elimind unos vestigios
de un meterial no identificsdo. La slueidn con éter retiﬁé
primero una peguefia centidrd de monobenzoato de.etiléngli—
col y luego la 6-cloro-9-(2-tenzoiloxistoximetil)purina.
Lo recristalizacidn en éster did un meterial blanco, p.f.,
108,5~1112¢C.

mjemnlo 2 - 2-¢cloro-9-(2-nidroxictoximetil)adening

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se con-
densd 2,6~dicloro~purina con l-benzoiloxi-~2-clorometoxie—
teno pera dar un rendimiento e 41% de 2,6-dicloro-9-(2-

~benzoiloxietoximetil)~purina, p.f. 121-1258C. Esta fue
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| tratada para proporcicnar una @ionolisis simultdrea del gru
po 6-cloro y del grupo benzoiloxi, dando 2-cleoro-Y-{hidro-

xietoximetil)adenina en un rendimiento de 945, é. f. 168~

-190¢C, después de recristalizscidén en isopropanol.

Ljemplo 3 = Q~(2-hidroxietoximetil)euanina (I; Rl = QH,

2
B = NHp)

Una megela de guanina (2,0 g), suliato de amonio
(1}5 8)y ¥y hexasetildisilezaro (126 g) fue calentada o re
flujo bzjo nitrdgeno dursnte la noche. Bl exceso de hexs~
metildisilazano fue eliminado por destilscidn a presién pé
ducidz. Se afiadid benceno seco (10 ml) =] sceiie residual

¥y cualguier cantidasd de sulfeto de amonio remancnte fus eli

—

dag T
CL.if-

mineds por Tiltrescidu. A esta solucidn se ofindid tric
mine (4 ml) y una solucidn de cloruro de 2-senzoiloxicioxi
metile (2,3 g) en beqcéno seco (15 ml), y la mezcla fue cs
lentada & reflujo bejo nitrdgeno durente la noche. E1 digol
vbnxe fue evaporado en un evaporador rotatorio = presidn re
ducida y el residuc fue disuelto en etamol al 5%;. La colp
cidn fue celentada moderedamente en un baiio de vapor duren

te 1/2 hora psra efectusr lz hidrdlisis de los grupos sili-
lo. Iuego el etanol fue evaporade y el s6lido residual fue

lavado a fondo con sgue, filtredo y secado. La recristali-
zecidn en metaznol ¥y luego en ggua (la guenina residual era
ingolubls en los disolventes calientes y fue eliminads por
filtrecidén) proporciond 9-(2-benzoiloxistoximetil) guanina
(0,58 g, 14 de la teoria) p.f. 222-2262C. Una pogterior
condenseoidn de la tris-(trimctilsilil) guenina con un ex
ceso de 0% de cloruro de 2-venzoiloxietoximeiilo did un

rendimiento de 32% de 9-{2~benzoiloxietoximstil)guanins.
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R 9-(bvenzoiloxietoximetil)guanina (0,58 g) y metanol
(80 ml) satursdos con smonigco, fusron calentedos en un tu
bo bombs, a 809C dursnte 16 horas. La mezcla de reaccidn fue
retirsda del {ubo bomba y el disolvente fue evaporado bajo
presidn reducide. Bl residuo fue levesdo a fondo con éter y
luego recristalizado er metenol para dar 9-(2 hidrozietoxi

metil) guenina (0,31 g, 75% de la teoria) p.f. 256,5-2579C

&jemplo 4 - 2-smino-6-cloro-9-(2-benzoiloxietorimetil)
!' .

rina »

Una suspensidn de cerbonato de potasio (4,1 8) ¥
2—gmino-6-cloropurina (5,0 g) en dimetil formamida seca
(120 nl) fue sgitada durante 20 minutos. Se afiedid cloruro
de 2-benzoiloxietoximetilo (6,3 g) y la suspensidn de colex
rose resulteante fue agitada a la temperstura anbiente dursn
te 6 dias. Lz mezcla de reaccidn fue vertide luego en uga
mezele de hiele y agua (210 ml) con vigorosa agitacida. Ta
mezcle zcuose fue extraida con eloroformo (3 x 2¢0 ml),
la solucidn en cloroformo obtenide fue elevada con une z0
Tueidn =21 5¢% en 4cido scéiico y lueso @0s veces con agud.
La solucibn en cloroformo fue secada sobre sulfsto de so-
dio anhidro y eveporada en vacio. Bl residuo fue diszuelto
de nuevo en une cantidzd minima de cloroformo y ls solucidy
resultente fue aplicada a un2 columne que contenie gel de
silice (2C0 g) en cloroformo. Ia columna fue eluids con 2
de metanol/98% de cloroformo y el eluyente fue recogido en
frecciones de 30 ml. Las fracciones que contenian 2-amino-
~6-cloro-9-(2-venzoiloxietoximetil)purina (determinado por
cCcD) fueron comblnad 52 y eveporadeas, y el residuo fue re-

eristelizado en benceno para dar 2-emino-6-cloro-9-(2-ben

.
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120 €, -+ 130-133,55) .

[zoilcxietoximetil) purina |

Bjernlo 5 « Brevaracidn de 2,6~dicloro~0-—(2-ccetiloxietoxi

' " metil)purina . _
2,6-dicloro~purina (5,5 g) y discetato de 2-oxa-

-1, 4~butanodiol (5}3 g) fueron Eolooados en un metraz y
puestos parcial@ente en vecio y luego calentzdes a 138e0¢;
inicialmente la mezcla era demasizdo espesa para agitarla,
pero gradualmente se fue fundiendo para dar uns msss, éua
fue sgitada, y después de 20 minutos se fundid completamen
te, y la mezcle de resccidn se calentd durente 1C minmutos
més (tiempo de calentemiento total = 30 minutos). Iumego la
mezcle fue enfriaeds = la temperstura embiente y se afladid
écido parebtoluenosulfdnico (150 mg), se volvid o eplicar
‘el vacio y se reammdé el calentamiento con asiteeiln. Sres
celentar durente Zo'minutos se observd un vigoroso boruo-
teo, se enfrié a la temperatura ambiente, se afiedid eloro-
formo y la solucidn se extrajo una vez con bicarbonzio de
sodio ecuoso caturado y una vez con agua. Lz facs de cloro
formo ;se secd sobre sulfato de sodio erhidro y se evapord.
Bl egeite residual se disolvid en benceno y se aplicd so-
br%,una.columna de 200 g de gel de silice en benceno. La
eldcién con benceno elimind subproducto de acetato. La elu
cibn con éter did un rendimiento de is

/ .
", 3 > K] s . -
fecristalizacidn en benceno did estamas brillantes de co=

omero 9 de 64%. La

. lor blanco v.f. 96-992C.

Ejemplo 6 - 2,6-diemino-9-(2-benzoiloxietoximetil) purina

Una mezcla de 2,6-disminopurina monohidrateda

(2,0 g), sulfato de amonio (1,32 g), vy hexametildisilazano




10

15

20-10-7

20

25

30

4 benceno. A la solucidn de benceno se efiadid cloruro de 2-

15

i Ho)n nhiem.
I}

(100 g) fue calenteda a reflujo bajo nitrdgeno durante 18
horas. 21 disolvente fue evaporado bajo presidm reducida y

el aceite residual fue disuelto en una cantidad minima de

-benzoiloxietoximetilo (2,56 g), trietilemina (2 ml) y ben
ceno (55 ml). Zsta mezcla de reaccidn fue celentada = re- -
flujo bajo nitrégeno durante 18 horas. Se afiedieron canti
dades adicionales de cloruro de 2-benzoiloxietoximetilo - -
(2,56 g) y de trietilemina (2 ml), y se continud el calen—
temiento 2 reflujo diurente 6 horas mas. E1 disolvente fue.
evaporado tajo presidn reducida y el residuo fue digeride

soure un bafio de vapor durante 30 minutos en etanol al 5%

(40 ml). Z1 disolvente fue evaporado y el residuo gomozo se
recristzlizd en etanol, dos veces en metenol y finalmente
en ggua, pare dar 2;6-diamino-9-(2-vexzoiloxietoximetil

purina como un sdlido de color emarillo, p.f. 205¢C, con

un rendimiento de 7,5%.

Ejemnlo 7 - G—-etiltiometiladenina

‘ Una mezela de reaccidn que conteniz sulfuro de clg
'rometil—etilo (5,53 &), 6-cloropurina (7,73 g) y trietilami
na (5,57 g) en dimetilformemida (50 ml) fue dejedz reposer
a la .'bempere.tura ambiente durante tres aias. Fue Tilirada
y el producto filtrado fue evaporado. Bl residuo semisélg'._
do fue disuelto en cloroformo (eproximadsmente 80 rgl), fue
coiocado sobre una columna de Florisil (silicato de meéne-—
sic ectivado) (360 g) en cloroformo, y fue eluido con clo-
roformo. Bl eluato inicial (aproximedemente 500 ml) fue de
sechado; los siguienteé 2,8 litros fuex;cn recogidos y eva-

porados. Se efiedil ligroine (eproximedemente 5C ml) 2l
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| acelte residual, la mezcla fue enfriade répidamente, y los

ceristales blancuzcos *vsulthntea de 6—cloro—9—et11 iometil-

-purina fueron recogidos por filtracidn y levados con lin-

| groina; rendimiento 3,3 g (p.f. 78-81¢C). La recristaliza-

cidn en éter—ligroina did agujas de color blanco, p.f.
81-82,5¢C. i
6-01oron9~étiltiometilpurina (1,5 g) y amoniaco 11
quido (20 ml) fueron colocados en un tubo bomba y calenta—
dos a 602C durante la noche. La evaporacidn del smoniaco
did un residuwo que fue tratedo con agua fria, filtrado y.
lavado con agua fria. Bsto did 9-etiltiometiladenina (1,17
g) en forma de un sb6lido de color blanco, p.f. 140-14280,
Le recristalizacidn en etanol did placas de color blanco,

pof . 142"“143 QC .

;

1

Ejemplo 8 =~ 9~(2-hidroxietiltiometil)-zdenina

Se preperd 2-acetoxietanotiol de acuerdo con el md

todo de Miles y Own, J. Chem. SocC., 817 (1952). Se =afizdid,
e lo largo de 1,25 horas, anhidrido ée acido acético (102,1
g) a una mezcla de 2-mercapioetanol (78,1 g) y una solucidn
sl 10% de &cido sulfurlco en %cido acético (3 ml). Se utili

zd anrlamlento extnrno durante la aodicidn, para mentener

la!temperaxura de reaccidn por debajo de aproximadsmente

| 402C. Después de que estuvo completa la adicidn de anhidri

d; de 4cido acético, la mezcla de remecidn fue calentade a
| 652C durante una hors y dejads reposar a la temperatura am-
biente dursnte la noche. Se afiadid éter (500 ml) a la mez-
cla de reaccidn y la solucidn resultente fue lavada con

egua (3 x 100 ml) y con salmuecrs (1 % 100 ml). La solucidn

en éter fue secadzs sobre sulfatb de sodio enhidro y sobre
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‘bicerbonato de sodio. La destilacidn did 2-zcefoxietenoctiol
(7755 gy pecbs 57-672C a 10 mn de Hg).

Se introdujo cloruro de hidrdgeno gaseoso en una
{mezecla de 2-acetoxietanotiol (24,0 g) y pareformsldehido
(6,0 g) 2 una velocidad moderada, con enfriamiento exter=
no, durante 3 horas. Se. afiadid cloruro de calcio (25 g) ¥
la mezcle de reaccidn fue dejada reposar en un bafio de hig
lo y sal durante 4 horasf Se ofiadid cloruro de metilencn
(2C0 ml), 1= mezcla fe reaccién fue filtrada y el disoiven
te fue evaporasdo con rigurosa exclusidn de humedad. E1 acel
te residual fue destilado pera dar sulfuro de 2-acetilexis
til-clorometilo (18,5 g, p.eb. 82-87°C a 3 mm de Hg)-

Siguiendo el procedimiento de Schaeffer y otros, J.
Med. Chem. 14, 367 (1971) se afiadid sulfuro de 2-scetoxie-—
til—clorometilo (3;37 &) a una mezcla de 6-cloropurina
(3,09 g) trietilamina (2,23 g) y dimetilformamida (20 ml).
La mezcle de reaccidn fue ggitada a ls temperaturs amhieﬁ— '
te dursnte 90 horas y luego el disolvente fue eliminado ba
jo presidn reducida. El aceite residual fue disuelto en
cloroformo (30 ml) y fue coloczdo sobre ura columns de Flo
risil (200 g) en eloroformo., La elucidn con cloroformo did
cdmo resultado el producto deseado en 2,1 litros de eluato
(después de desgchar'los 300 ml inicizles reccgidos). Bl .
disolvente fué evaporado para dar un sceite residual. Se
afiadieron éter y éter de petrdleo, y la mezcls fue cnfria-
da rapidaxente para der 9-(2-acetoxietiltiometil)-6-cloro~
purine (1,4 g, p.f. 82-872C), La recristalizecidn en éter
dié‘prismas de color blanco (p.f. 89—319c).

9-(2-acetoxietiltiometil)-6~cloropurina (1,1 g) y

amoniaco (20 mi) fueron colocados en un tubo bomba y calen
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“tados & 609C durante 24 hores. La mezcla de .reaccidn fue
retirada del tubo bomba y se dejd evaporar el amonisco, ¥l .
reslduo fue triturado con agua fria, luego filtrado y lava
do con esgua fria sdicioral. La 9=(2-hidroxietiltiometil)

sdenine bruta resultonte (0,73 g) fundia a 166-169,5¢C. La
recristalizacidn en etanol 4id ﬁlacas de color bvlanco p.f.

170-1722C.

Bjemnlo 9 -« 9~(2-cminostoximetil)adenina

A una dispersidén egitada, enfriada con bafio de hig
lo, de hidruro de sodio (4,0 g de una dispersidn el 603 en
aceite mineral) en dimetilformamida (5C0 ml) se sfAadid =zde
nina (13,5 g). Después de una hora, se retird el bafio ds
.Hielo y la mezcla fue agitada a la temperatura ambisnie du
rante 3 horas més. Se afi2did gota a gota durente 0,5 horas
una solucidn de N-(2-clorcmetozietil)ftalimids (23,5 g) en
dimetilformamida (100 ml). La mezcla de reaccidn fue agiyz
da a la %emperatura ambiente durante 18 horas y luego ver-
tide con sgitacién sobre hielo/agua (2 litros). 1 s6lido
resuléante fue recristalizado en 2—methietanol ¥y luezo en
dimefilformamida para dar 9-{2-ftalimidoetoximetil)sadenina
(19,0 8), Do+ 256-2582C. ‘

Une mezcle de 9~(ftalimidoctoximetil)adenina (3,38

g), hidrato de hidrezina (1,0 ml de una sclucidn acuosa al

%5%) y etanol (150 ml), fue calentada a reflujo durante 2
horas. Se afladid 2-mztoxisztanocl (50 ml) y se contimd 1la
puesta a reflujo durente 2 horas mas. El disolvente fue

eliminado bajo presibn reducida y se afladid écido clorhi

drico 1§ (50 ml). La mezcle fue agitada a la temperatura
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L.ambiente durante 30 minutos y dejada reposar a 0¢C durante
la noche. La solucidn fue filtrada y el producto filtrado
fue.diluido con agua (1C0 ml) y =gitado con un excesc de rg
sins intercembiadora de iones basica en exceso Rexyn 201
(0H) hasta que se obtuvo un resultado negativo en el ensa
yo con nitrato de plataw Luego ;; £iltrd y la mayor parte
del agua se elmnlno bajo presidn reducida. Ia solueiln acug
sa fue enfrisde vy el sblido resultante fue eliminado por

filtracidn. Este fue recristalizado en isopropanol para

dar 9-(2-amincetoximetil)adenina (1,0 g) p.f. 170-17290

Ejemplo 10 - 9-(3-hidrox 1nronozlmeu1¢)guan1na

Benzoato de sodio (96,32 g) en dimetilformemida
(690 ml) se celentd a 8023, y se afizadid durenie 15 minuios

a

[ 1Y

'1-cloro-3-hidrexipropeno (63,06 g). Le temperstura suri
135¢¢, y la mezclz de reecciln fue calentada a 135-1759g
durente 3 horas. La filtracidn retird 38 g de cloruro de
sodio (97# de la teoria). E1 producto filtrato fue percial
mente evaporadd a preéién reducida a menos de 40¢C. £1 pro
ducto, / filtrado concentrado fue vertido en hislo/agua ¥y
biey extraldo con dter. Los extractos en éter corbinados
fueron lavados con ague, secados sobre sulfato de sodio

,lﬁ“O y evaporados. Bl aceite residusl fue destilado en
una columna Vigreux para dar 3-benzoiloxi-lpropanol (85,2
/), posb. 124-1329C = 0,055 ma. de Hg.

Se hizo borbotear yoduro de hidrdgeno anhidro den

tro de una solucidn de 3—ben20110x1~1-0“ooanol (15,02 g) 7
paraformaldehido (2,49 g) en diclorometano (35 ml), duren
te 1 hora a 020. El disolvente fue evaporado bajo presidn

reducida & menos de 40°C, dando un rendimiento de 92% de
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Tcloruro de 3—benzoilo;iproyoximatilo bruto, qus fue utili~|
z260 sin purificacién.r

Una sclucidn de gusninatrimetilsililade en benceno
(25 nI) preperada como en el ejemple 6 (a partir ds 2,0 g
de guanina), que contenia trietilamina, fue calentada a
‘reflujo y se afiadid en un periodo de 3 horas cloruro de 3~
-benzoiloxipropoximetilo (2,95 g) disuelto en benceno (15
nl}. La mezcla de reaccidn fue czlentada a reflujo ogjo ni
trégeno durante la ﬁoche. Bl disolvenie fue eliminade baje
presidn reducida, y se afiadid al aceite residual 95% de
etanol y metanol. La mezcla fue czlentada sobre un baio def
vepor durante varios minutos y el disolvente fue svapcrzdo
luego bajo presidn reducida. Se afisdid cloroformo (200 ml)
vy @l s6lido resultante se elimind por filtracidn. Bl sdli-
do fue disuelio en unz cantidad minima de dimeiilformemida)
fue filtredo (para eliminar cualguier cantidad de gusnina
presente) y fue precipitadc de muevo mediante adicidn da
agng. La recristalizacidn en metanol (con tretamiento con
cerbbn vegetal) did 9-{3~benzoiloxipropoximesil) guanina
(0,94 g) en forma de un s8lido de color smarillo pilide,
p.f. 198~2C10C,

Une mezcla de 9-(3—benzoiloxipropoximetil) guaning
(05 8) ¥ metilemine scuosa &l 455% (10 ml) fue sgiitada du-—
rente la noche a la teﬁperaxura ambiente. La metilomina en
excese y el agua fueron eveporadas a menos de 3090 vajo
presidn reducida y el residuo fue recrisiazlizado en etanol
para dar 9-(3-hidroxipropoximetil)guanina (0,24 g), p.f.

2232¢ (con nueva solidificacidn) en forma del hemihidrato.
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Tiemnle 11 ~ 9-(3-benzoiloropoximetil)suenina (R-_= OH,

 Be prepafé 9-(3~benzoilpropoxymetil) guanina de
| acuerdo con el método descrito en el ejemplo 4 (p. £. 198~

-20120) .

Ejemvlo 12 - 9-etoximetil-suanina

Se prepard 9-etoximetil-guanine de acuerdo con el

método descrito en el ejemplo 4 (p. £. 275-2802C [7descém2;

Efemulo 13 - 6-dietilemino=9—/ 1-(2-benzoiloxietoxi)etil/oul

ring

Se prepard 6-dietilamine-9-/ 1-(2-benzoiloxietoxi)
etil 7purina de scuerdo con el métcdo descrito en el ejem-—

Ejemplo 14 = 2-amino-6-cloro-9-/ 1-{2-benzoiloxistoxi)

etil 7vouring

Se prepard 2-amino-6-cloro-9-/ l-(2~benzoiloxieto=~
xi)etil 7purina de acuerdo con el método deccrito en el

ejemplo 4 (p.f. 125-1302C).

Ejemplo 15 - zfamino—G—cloro—9«(4—benzoiloxibutoximetil)
puring
Se prepard 2-amino-6-cloro-9-(4 venzoiloxibutoxime

til) purina de acuerdo con el método descrito en el ejemplg

4 (Fafo 119"121.@‘:}).
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Ziemplo 16 - Preparacidn de 9-(2-benzoiloxietoximetil)—

~2=5~-diamnino-purina

Se prepard una solucidn anhidra de 2-6-diamino-pu
rina en dimetilformamida celentendo 3,45 g del mononidrato
en 25C ml del disolvente sobre dn bafio de vapor hasta disp
lucidn, enfriandofy dejando reposar sobre tamices monecula
res durante 18 horas.

Se afladid a esta mezcla una dispersién de hidwuro
de sodio al 5 (0,95 g) en aceite minersl. Después de ugi
tar la suspansién durante la noche se afiadid gota a gota
cloruro de 2-benzoiloxietoximetilo (4,66 g) a la suspeusid
blancs v se agitd la mezcla de resccidn a la temperatur

smoiente durante la noche. Aparece un ¢clor amerillo ver-

Después de separar por filtrscidn los tamices y un
s6lido gomoso blenco, se evaporaron subitemente a 1 mm de

Hg (temperatura del veafio = 602C¢) las aguas madres, combi-

Bl eceite amarilio verdoso resultanite se exirejo
/
con bbnceno hirviendo, dejendo el producto crudo insoluble
La ﬁ%erisﬁalizacién en etanol y sgua dio 9-(2-tenzoiloxye-
toﬁhnetil)»2—6—diaminopurina (0,9 g), Pof. 184-6%C. Rendi-
%%ento = 15%. Los éspectros de Bl y u.v. fueron compati~

bles con 1los valores desesdos.
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Ejexmvlo 17 - Bage vera crema del tino de aceite en asua

9~(2-hidroxictoximeti)guanina 5,0 g
Lanolina, anhidra 20,0 g
1 Polysorbate 60 4,6 g
lionopalmitato de sorbvitan 2,0 g
Parzfine liguida ligera 4,0 g
Propilénglicol . . 5,0 g
Hidroxibenzoato de matilo 0,1l &

hasta 100,00 &

X

Agua purificade !

Ejemnlo 18 - 3ase vara ungiento solubls en azue

.

2-emino~9~(2-~nidroxietoximstil)adenina 0,5 3
Glicerina 15,0 g
Macrogol 300 20,0 &
Polietilenglicol 1.500 64,5 &
Bjemplo 19 - Zableta (peso to%al 359 mg)

'9-(2~hidroxietoximetil)guanina_ 100 ng
Lactosa 200 mg
Almidon ' 50 mg
Polivinilpirrolidona 5 ng
Estearato de magnesio 4 mg

B e e e e am P e e e
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Hola ném,

Los puntos de invencidn propie y nueva gue se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn, en Espafiz, son 10s que se recdgen en las reivin
dicaciongs siguientes:

l2,~ Un procédimianto para preparar uni purina g

tituide Ge férmula (I) o una sal por adicidn de &cido de 1g

misma, R1
N i>>
L -
: <§§/// \-N .
2 N
R 5
C‘{"-L“CI ,”m.l‘
3 l !\ 4
: g% g3t

¢
en que X es azufre u oxigeno; Rl es haldgeno, hidroxi, &2
coxi, hidrbgeno, %io, alcohiltio, amino, alcohilamino o
dizlconilaminoe o 2zido; R2 es hidrdgeno, halbgeno, amino o
anido; R> es nidrdgeno, slcohilo de cadens recta o remifi-
cada 0 alcohilo cielico, hidroxiszleohilo, berciloxizlecohi-
1lo o fenilo; R4 es hidrdgeno, hidroxi o alconilo inferior;
R5 es hidrdgeno, amino, alconilo, hidroxialoohiio, benzoi-~
loxi, benzoiloximetilo, benciloxi, sulfamoiloxi, fosfato,
carboxipropicniloxi, acetoxi o un grupo corvamoilo susti-
tuldo de foérmula NH.CO-Z en que Z es alcohilo, arilo o
arglcohilo opeionalmente sustituido con uno o més grupos
tomados de sulfonilo, amino, cerbamoilo o haldgeno; g®
hidrbgeno, alcohilo, con la condicidn de que cuando X es

oxigeno y Re, R3, r* ¥ R® son hidrégeno, R no es amino ni
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“metilamino cuendo R° es hidrdgeno o benciloxi, con la con-

dicidn de que cuendo RZ es nidrégenc, 2& ne 85 cloro; o

una sal de la misma, especialmente unz szl farmacéuticamen

1 te eceptable de la misma, ceracterizado porgue un compuas—

to de formule IV

(Iv)

es hecho reaccionar con un compuesto de fdérmula (v)

A.—CH-}{-CH.CH.R5
(V)

’ g% B3R
en que A es un grupo separable active y ¢ es hidrdsans o
un gruno gegaravls astivo; y cuando 21 producto de dicha
reeccidn es una base, se convierte opcionalmente un com-
puesto de férmuls (I) en una sal por zdicifn de dcido del
mismo} 0 cuando el producto es una sal de un compuesto de
férmﬁla I, se convierte opcionalmente diche =zl en su base
0 7n otra sal del mismo.

! 28.,~ Un procedimiento segin la reivindicscidn 18,
eh el que en la purina sustitufda X es ox1cen0 Rl es hi-
/ﬁrorcno haloveno, hidroxi, tio, 8100hllbi0 amino, alcohi
 lemino, dielcohilemino o azido; RZ es hidrdgeno, haldgero,
emino ¢ &zido; R3 es hidrogeno, elconilo de cadena recta
o remificeds o alcohilo cielico, hidroxisleohilo o fenilo;
4

R" es hidfégeno o hidroxi; R? es hidrdgeno, benzoiloxi,
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‘1o o aralcohilo opcicnalmernte sustituido por uno o més £ru

en el que en la purina sustituida X es oxigeno; I

es emino; o una sal de la miswma, especialmente una sal far

2

Gy

f‘ Hoja nam,

hidroxialcohilo, amino, cerboxipropioniloxi, acetoxi, ben-
ciloxi, berzoiloximetilo, fosfato, sulfamoiloxi, carbamoi~-
lc sustituido de férmula KH.CO-Z en que Z es aicohilo, ari
poe tomados de sulfonilo, amino, carbamoilo o haldgeno; R6
es hidrdgzeno, zlcohile; con la condicidn de aue R5 es alco

hilnidroxi solemente cusndo Rl

es ﬂidroxi; R es hidrégeno
solemente cuando Rl es hidroxi o halo; R5 es benzoiloxi so
lexente cuando R2 no]es khaldgeno; R5 es acebtoxi solemerte
cuando Rl es nidroxi o aaino y R? es amino, o tanto Rl co-~
Ko R2 son haldgeno; R’ es un grupo cerbemoilo sustituide

de foérmula KH.CO-Z en Que Z es un grupo CH(KHZ)CH206H5 2¢-

1

lamente cuendo R, es dislecohilamino; tanto R™ como R° no

1
son hidrdgeno; RL es cloro solamente cuando B2 no es nidid
geno; Rl no es amino ni alcohilamino cuszndo B’ es benciloxi
y RE, R3 y'H6 son hidrdgeno; o una szl de la misma especis)
nente une sal farmacéuticemente acepteble de la misma.

38 .~ Un procedimiento segin la reivindicacifn 1,
1es hald
geno, amino, hidroxi o alcohiltio; R2 es amino; R2 es hidrg
in, benciloxi, carboxiprorioniloxi, acetoxi o hidroxislco-
hilo ¥ H3, g ¥ R6 son, todos ellos, &tomos de hidrdgeno,
con le cordicién de que R? es hidroxislcohilo solamente

cuzndo BT es hidroxi y R’ es ecetoxi solamente cuando R

macéuticamente aceptavle de la misma.

2.~ Un procedimiento segin le reivindicacidn 18,
en el gue en la purina sustitulda X es oxigeno; R~ es emi-
10, tio 0 hidroxi cuindo B2 es amino, R° es hidroxi y B3,
R% y R6 son, cada uno de ellos hidrbgeno, o una sal de la
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| Bisma especizlmente una sal farmocéuticomente aceptable de

la misma. a T e

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 12

1 .
en el que en la purine sustituida 7 es zzufre; R es nalo
' 4 6

s Rs ¥ R~ son,

H

. . 2
geno, amino o gleohilamino cuando R , 33, R

cada uno de ellos, hidrdgeno; o~une sel de la misma, espe-
cialmente una sal Termecéuticemente aceptable de la misma.
62 .- Un procedimiento segin la reivindiceeidn L%,

. . . 1 2
en el que en la purins sustituida X es oxigeno; R™ y R™ =0

6

ambos amino, R5 es hidroxi y R3, r* y R” son cada uno de

ellos hidrdgeno.

78 .~ Un procedimiento segin la reivindicoeidn 13,
on el que en la purina sustitulda T es oxigeno; RZ ec ami-

5 5 . . 4 .
no; Rl N4 R’ gon zmpos hidroxi, ¥ R3, Ry R6 son czda uno

de ellos hidrdgeno.

:

3

82,- Un procedimiento segin una cualquicra de a3
relvirdiceciones 12 y 22 a T2, en el aue el sTrupo sepsEr:
ble 2ctivo A s un radicszl resctivo de un 4cido orginico.
0 inorgéhico vy 2 es hidrdégeno, sililo, ceilo o un motal.

g.~ Un procediniento sesin la reivindicscibn.8%,

en el/que A as halégeno, cartoxilato o sulfounato.
/ 102 .~ Un procedimiento scegin la reivindicacidn 9%,
en/él que cuando A es haldgeno y ¢ es hidrdgeno, se lleve

a/cabo una condeL5801on en lg presencia de una base.

/ £

; 1l8.- Un proceaﬁmlento seﬁun la reivindicacion

m

/en el que cuando A es carvoxilato ¥ ¢ es nld ~dzeno o L &8
carboxileto ¢ haldgeno y 3 es ecilo, se lleva a caho una
condensaeidn térmica o fusionsmiento en la vresencia de
une centided catelitics de un 4cido fuerte.

128 .~ Un procedimiento para preparar une purins
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1 [Msustituide.

Tal y como sé ha descrito en le hemoria gue sntecg
de y pera los fines gue se han especificado.

Bste Memoria consta de veintiocho hojas
métuina por una sola care -

’
I
)

Medrid, 26,0C11877
P.A.
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