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La presente invencidn se refiere a un nuevo conH
puesto orgénico y, mads en varticular, se refiere a un nue-
vo nucledsido de snillo de siete miembros y a un procedi-
miento pazra su produccidn. '

El nuevo compuesto, 3-f-D-ribofuranosil-3,5,7,8-
~tetrahidroimidazo/ &,5-d7/ 1,3/-diazepin-7-ol, denomina-

do isocoformicina, puede representarse por la f{érmula:

El nuevo compuesto de la presenté invencidn, la
isocoformicina, es un andlogo de la coformicina, que es
el més potente inhibidor de la adenosina-desaminasa jamds
conocido / H. Ohno, N. Yagisawa, 5. Shibahara, 3. XKondo,
K. laeda y H. Umezawa, J. Am. Chem. Soc., 96, 4326 (1974)7
Recientemente, Woo y Dion informaron sobre el aislamiento
de un potente inhibidor de adenosina y ara-A-desaminasz,
la 2'-desoxicoformicina, a partir del caldo de fermenta-
cidn de una cepa de 3treptomyces antibioticus [ P. W, K.
Woo y HuW., Dion, J. Heterocyclic Chem. 11,641 (1974)7. La
isocoformicina es el primer nucledsido sintético con un
anilio de siete miembros como resto de base.

Las constantes fisicas de la isocoformicina son
las siguientes:

(1) p.f. : 185-1902¢(desc.)
@) [&757: -582 (3,0, 1,0)

. HeoH
(3) uv P Apay 2820nm( 9600)
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(4) EM : 28u(ie), 266(i-H,0), 252, 193, 163, 149
135, 134, 121 o
(5) IR(KBr) : 3300, 2900, 1720, 1630, 1485, 1440,
1390, 1280, 1200, 1040~L100cm™r
(6) 1H-RHN(D20,100HHZ): 35,52(2H,m;8-CH2), 4,272,
m,5'=CHy), 4,6v5,1(31,2',3",
_ 41-H), 5,84(1H,m,?7-Ci),
. 6,27(1H,d-d,1'=i1), 7,47(1i,8),
| 8,18(1%,d) )

i

(7) lBC-RMN(DEO,XL-loo) desplazamiento quimico (ppm)
de un tms externo, utilizando dioxano (67,% ppn)
como patrén interno: '

c,' 88,5 PPM C2 146 PPH

1
Gyt 71,5, Og. .13
Cz' Tl Gy 5
C,' 86,4 Cg 3646
O5' 62,6 oq 125
| C10 133

oH OH

(8) Cromatografia de capa delgada sobre gel de si~
lice:
RE
Rf

0,12 en EtOAc-ileOH~H,0 (4:1:1)
0,31 en‘n—BuOH-EtOH—CHQ3—17%KH40H(4:5:2:2)

Ellnuevo compuesto de la presente invencidn, la
isocoformicina (III), es Util debido a su aptitud para in-
hibir fuertemente la desaminacidén de la formicina, del --
arabindsido de adenina, de la cordicepina y de sus deriva-
dos farmacéuticamente aceptables, por la adenosina-desami
nasa presente en los mamifeéros y aves.

Las actividades inhibidoras de la isocoformicina
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1 :_fsobre la adenosina-desaminasa, se detérminaron utilizando
formicina y adenosina como substrsto. 'res ml de una so-
lucién de adenosina o formicina en tampdén de fosfato 0,05
M/(l2 mg/ml, pH 7,53 6,5,‘r§spectivamente), se pusieron
5 en una cubeta de cuarzo de 1 cm de longitud y se afiadie-
ron O,1 ml de una'solucién que contenia una cantidad co-
nocida de isocoformicina en agua destilada. 3e inicid la
reaccién mediante la adicién de 0,1 ml de solucidn de en-
zgma (adenosina-desaminasa de intestino de ternera: 1 mgy:"
10 mi de acetato amdénico 0,025 M o Takadiastasa-Y : 4 mg/ml |’
de agua destilgda) v en un espectrofotbdmetro Beckmann -
equipado con el registrador Gilford, sé registrearon las
disminuciones, durante 2 minutos, de las densidades Opti-
" cas a 265 nm en el caso de la adenosina o a 295 nm en el
“15 caso de la formicina., ILa concentracidén del inhibidor pc-
ra una inhibicidén del 50% (DI5O) se calculd a partir de
la diferencia de las densidades Opticas, como se muestra

en la Tabla 1.
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Cono se ha indicado en la Tabla 1, la actividad
inhividora de la isocoformicina contra la desaminacién de
la formicina o de la adenosina, es mds intensa que la deé
1? O- —D-ribofuranosil—thidroximetil-l,6-dihidropurina
conocida como inhibidor de la adenosina-desaminasa.

La isocoformicina es también ﬁtil-como un fuer-
te agente sinérgico de la formicina y.del arabindsido de:
la adenina, para sus actividades antitumorales. ILa isocgﬁf
fPrmicina mostrd un fuerte efecto sinédrgico con la formi~ |
c;na en la inhibicidn de las multiplicaciones celulares:"
en cultivos de tejidos. E1 efecto inhibidor de la formi- ‘
cina con o sin isocoformicina, sobre lés multiplicaciones
de las células I~-1210 leucémicas del ratén, medido por el
método de Lowry /7O. H. Lowry, W. J. Rosenbrough, A, L.
Farr y 8. J. Randall, J. Biol: Chem. 193, 2565 (1951)_7 se

indica en la Tabla 2.
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Ademis, se ha observado una notable prolonga-
cidn del neriodo de supervivencia de 1los ratones a los
que se han immlantado células L-1210 leucémicas de ratén,

después del tratamiento con formicina combinada con iso-

coformicina, por via intraperitoneal, como se muestre en

la Tabla 3.
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Cada una de las dosis se inyecté inﬁraperito-
nealmente, dos horas despuéé de la implantaéién de lO5
- i
células 1-1210, una vez al dia durante 10 dias.

/ El nuevo compuesto de la invencidn, la isocofor
micina, tiene también aptitud para mantener la actividad
de la formicina cqntra las bacterias gram nesativas. Por
ejemplo, en un medio de agar nutriente, que contenia for-.
micina en la concentracidén de 50 microgramos/ml, se midid
el didmetro de inhibicidn frente al Escherichig coli NIHT |
nmediante el método del disco (3 mm), para las siguienteé'

concentvraciones de isocoformicina.

Isocoformicina (microgramos/ml) { Didmetro (um)

200 36,0
450 : 32,0
10 © 25,0

2,5 | 22,0

La isocoformicina propiamente dicha no tiene ac-
tividad inhibidora sin la formicina, contra el Escheri— '
chia coli NIHUJ a la concentracidn de 2 ng/ml.

La isocoformicina de la presente invenciodn se
prepara de las siguientes maneras.

Un método (al que se hace referencia en lo que
sigue como Método A) consiste en tratar un sulfonato de
9—ﬂ-D—ribofuranosil—s-hidroximetil-l,S-dihidropurina con
proteccidn en los grupos hidroxilo del resto de.ribosa,

de la férmula
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CH20502R'

(1)

‘OR OR

en la que los radicales R son iguales o diferentes, ¥ re-
presentan un miembro seleccionado del grupo consistente
en un resto acilo de un dcido graso no sustituldo o sus-
tituido por haldgeno, que tiene de 2 a 12 dtomos de carboo
no, benzoilo, benzoilo sustituido por aleohilo inferior
(Cl a 04), por alcoxi inferior (Cl a 04), o por haldgeno, |
isopropilideno, tritilo, y tritilo sustituido por alcohi-
lo inferior (Cl a 04), nor haldgeno o por alcoxi inferiox
(Cl a 04);
R' representa un gru»o alcbhilo.inferior (Cl a 04) no sus+.
tituido o sustituido por alcoxi inferior (Cl a Cq), feni-
lo, fenilo sustituido por alcohilo inferior (Cl a 04), 0
por haldgeno, bencilo y para-nitrobencilo, con una base.
Otro método, (al que se hace referencia en lo

que sigue como Método B) comsiste en desbloquear los gru-

para preparar un compuesto de la férmula:

CH20802R'

(11)
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. en la que R' representa 1o mismo que en el compuesto (I);

mero es el sulfonato (II) desbloqueado, y el Gltimo es la

 tal como eloruro de metileno, l,2-dicloroetano, epiclorhi

ﬁo;u nam. ll_ l

¥ tratar el comnuesto (II)'con una base.

Generalﬁente; los alcohilsulfonatos o arilsulfo
natos de los alcoholes, se hidrolizan ficilmente para dar
los alcoholes originales, cuando se tratan con una base'
acuosa ¥, de aqui? que los autores del.presente invento_
intentaran primero, sin éxito, la solvolisis anhidra del
sulfonato (I). Después de numerosos y tenaces esfuerzos,
lps autores del presente invento han encontrado, sororen-
dentemente, due cuando se trata el sulfonéto (L) en 1,2-.'
~dimetoxietano, con una solucidn acuosa de hidrdxido sédi)
co, se detecta un nuevo compuesto en el cromatograma de
capa delgada, y el compuesto se convierte gradualmente en

otrd nvevo compuesto que muestra Amax a 280 nm. El pri-

isocoformicina.

El tratamiento con base en el Hétodo A, se rea-
liza bien sea en un sistema heterogéneo o en un sistema
homogéneo, a una temperatura de 0 a 502C.

En el método heterogéneo, el sulfonato (I) se

disuelve en un disolvente organico inmiscible con agua,

drina, 1,1,2,2-tetracloroetano, cloroformo, benceno y to-
lueno, y se trata con una base orgdnica o inorgénica, pre-
feriblemente en presencia de un reactivo de transferencia
de fase, tal como halogenuro de tetra-n-alcohilamonio, en
el cual el alcohilo tiene de 3 a 12 atomos de carbono, o
halogenuro de tetra-n-alcohilfosfonio, en el cual el alco
hilo tiene de 3 a 12 Atomos de carbono.

Las condiciones de reaccién preferibles son las
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El sulfonato (I) se disuelve en cloruro de meti
leno y se afiaden a la solucidn, mas de 10 equivalentes de
hidréxido sbdico 0,5 N. Seguidamente, se afiaden aproxima
damente 0,05 equivalentes del reactivo de transferencia
de fase, a la mezcla de reaccidn, y la mezcla de reaccidn
heterogénea se agita vigorosaﬁente a la temperatura am-
biente, hasta que no se detecta en el cromatograma de ca-
pa delgada, ningin Fulfonato (I) de partida.

Como base se emplean bases inorganicas, tales
como hidréxidos de metal alcalino o de metal’alcalino-te—
rreo, por ejemplo, hidrdxide sédico, botésigo, cdleico,
bérico y magnésico, o un aleoholato de metal alcalino, —-
por ejemplo metdxido o etdxido sbdicos y potdsicos, o hi.
dréxidos de aluminio, bases orgénicaé, por ejemplo, 1,8~
—-diazalﬂiciclo['B,4,_C_)_7-—undeceno--7,a morfolina, ciclohexilaii]
na, piperidina, tiomorfolina y una resina cambiadora de
jones basica.

En el método homogéneo, el tratamiento con la
base se realiza sin el reactivo de transferencia de fase,
en un.disélvente organico miscible con agua, tal como ace-
tona, dioxano, l,2-dimetoxietano, tetrahidfbfurano, aceto
nitrilo, sulfdéxido de dimetilo o dimetilformamida., Como
base se emplean también las mencionadas arriba. _

En el Método B, el desbloqueo se realiza por
tratamiento a la temperatura ambiente del sﬁlfbnato (D
con un amoniaco alcohdlico, tal como amoniaco umetandlico
o etandlico,.0 con una resina cambiadora de'aniones, cuan-
do R en el sulfonato (I) revresenta acilo, benzoilo o ben=~

zoilo sustituido, o con un reactivo débilmente acido, tal
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|_como Acido acético, dcido trifluoroacético, o una resina
cambiadora de iones dcida, épando R en el sﬁifonato (I) re
presenta isopropilideno; tritilo 6 tritilo sustituido.

/ El compuesto (II) se aisla y se trata en un me-
dioracuoso, con la base arriba menci&nada. El tratamien-
to con la base se lleva a cabo -a una temperatura de O a
509C, preferiblemente a la temperatura ambiente.

El sulfonato (I) es un compuesfo conocido cuan-
dg R' es metilo (¥, Ohno y otros, J. Amer. Chem. Soc. 96,
4326 (1974)).° ‘

El sulfonato (I) se prepara haciendo que la - -
9-f~D-ribofuranosil-5~hidroximetil-1l,6-dihidropurina con
los grupos hidroxilo del resto de ribosa protegidos, de la

férmula:

(IV)

; OR OR
en %a que R representa lo mismo que en el compuesto (i),
reaccione con un reactivo de la férmula

. R'~80,X V)

en la que R' representa lo mismo que en el compuesto (I)
¥ X representa haldgeno o imidazol, tal como cloruro de --
mesilo, hglogénuro de fenilsulfonilo,'halogenuros de para-
-metil-sulfonilo o para~halofenilsulfonilo, halogenuro de
bencilsulfonilo, halozenuro de para-nitrobencilsulfonilo,
alcohilsulfonilimidazoles, alcoxialcohilsulfonilimidazoles,

para-alcohilsulfonilimidazoles o para—hélofenilsulfonilimi
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| dazoles, bencilsulfonilimidazol, o para-nitrobencilsulfo
nilimidazol.

La reaccidn se realiza a la temperatura ambien-
te, en un disolQente organico inerte, tal como acetona,
1,2-dimetoxietano, o dioxano, preferiblemente en presen-
cia de una base débil, tal como carbonato sbdico o pova-
sico y piridina, en una atmbésfera de gas inerte.

El sulfonato (I) se prenara también por trata-
miento del compuesto (IV) con hidruro sddico, en tetrahi-
drofurano o l,2-dimetoxietano anhidros, seguido por la --
adicibn del reactivo (V).

El compuesto (IV) se prepara a partir de 9-(2',
3',5‘-tri-o_acetil-P-D-ribofuranosil)purina, por el méto-
do de Linschitz y Connolly / H. Linschitz, J.S. Connoliy,
J. Am. Chem. Soc., 90, 2980(1968)/ / il. Ohno, N. Yagisa-
wa, S. Shibahara, 3. XKondo, K. Maeda y H. Umezawa, J. Ad,
Chem. 30c., 96, #326(1974)/. El compuesto desacetilado
(IV) se sabe que es un inhibidor de adenosina-desaminasa.
/"B. Evans, R. Walfenden, J. Am. Chem. Soc., 92, 4751 -~
(1970)7.

Por lo tanto, los procedimientos globales para

la preparacidén de la.isocoformicina, pueden indicarse me-

diante la siguiente férmula de reaccidn:
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B CH,0S0 R' HO
rJ§§>_
l\ > ' o N
N ) . ‘ \:N i
Jétodo A
>
(II1)
HO 0
Método B
OR OR oH OH
(i) cu 0so, R'

/' !
:;> isocoformicina

R'-50,X HO
{(v) )
CH0H i
A
N
HN [ Nji;
§N
RO ° (1Iv) =
OR . oR

“en las que R, R' y X representan lo mismo que se ha men-

cionado aqtériormente. - .

El aislamiento del producto, la isocoformicina,
se realiza, por ejemplo, de la manera siguiénte:

Después de la reaccidn del compuesto (I) o (II)
con una base, la solucidn alcalina actosa li§9rada del di-
solvente orgénico se neutraliza con deido acdtico y se di-
luye con agua hasta aproximadamente cinco veceé su volu~
men. La solucidn se carga en una columné de una resina
cambiadora de cationes (que_puede ser Dowex 50i. o Aﬁberli—

te IR120) y se revela el cromatograma con amoniaco acuoso.

La evaporacién del eluato que tiene Amax. a 280
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1 | nm, proporciona un polvo amarillo de isocoformicina bruta.
la purificacién adicional mediante cromatoprafia en colum-
na de gel de silice o de celulosa, proporciona la is0C0-
formicina pura. [La isocoformicina se recristaliza en agud
5 0 en una combinacidén de azua en un disolvente orgénico —-
adecuado, por ejemplo me%anol, etanol y acebona. |

Los siguientes ejemplos se incluyen con fines
de ilustracidn.

Ejemplo 1 - &-mesiloximetil-9-(2',3',5'-tri-0-

10 —acebil-f-D-ribofuranosil)-1,56-dihidropurina (I).

| El alcohol (IV) que se nrepard a partir de 9-
~(2',3',5'=tri~O=acetil-p~D-ribofuranosil)purina por el
método de Linschitz y Comnolly / J. Am. Chem. Soc., 90,
2979 (1968)7 se disolvid en acetona anhidra (60 ml) y =e
15 afiadid carbonato potdsico anhidro (4,5 gramos). Seguida.
mente, se afiadid cloruro de mesilo (0,57 ml, 840 mg) todo
de una vez, a la temperatura ambiente, bajo atmdsfera de
argdn, y se agitd la mezcla vigorosamente hasta que no se
detectd ningun materiai de partida por cromatografia de
.20 capa delgada (aproximadamente 2 horas).

los materiales inorganicos se separaron por fil-

tracibén y se lavaron con acetona de nueva aportacioén. El
filtrado y las aguas de lavado combinados, se evaporarocn
bajo presién reducida para dejar una espuma amarilla del
25 mesilato (I, R=acetilo, R'=metilo):
rendimiento 1,65g (95%); UV Nicol 297 nm € 3900), 290
nm € 4300 at pi 1); /&Ja" 172 (o 1,5, HeOH); M: 393
(1t -Clis), 349(393-ic), 333(393-0Ac), 259(triacetilribosa)l;
IR(KBr): 3400,1745,1610,1580,13%60,1250,1175,1050 en™t H
30 lp-mR (0DC1;): & 2,11(9H,8,40), 3,00(3H,8,3CHs), 4,330 -

07127
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(3H,myHy 14ily 048540, 7,10(1H,8) 47,50 (11,8)

Ejemplo 2 - 6-tosiloximetil-9-(2',3',5'~tri-0-

-acetil-p~D-ribofuranosil)-1,6~dihidropurina (1)

1l alcohol (IV, 215 mg) se disolvid en 1l,2-dinme
toxietano seco (19 ml) y se afiddié hidruro sdédico (76 ng),
todo de una vez, a la temperatura ambiente. ILa mezcla de'
reaccién se agitd bajo atmdsfera de argdn, durante una ho-
r?, v se afiadié tosilimidazol (400 mg), agiténdose segui-
damente durante 4 horas, momento en el cual no se mostra-
ba la presencia de ningln material de Partida por croma-
tografia de capa delgada. 3Se afiadid tampdn de fosfato --
(0,4 #, pH 6,5, 50 ml) y se extrajo con cloroformo (25 ml
x 2), se lavd con bicarbonato sédico al 5% y agua, y se
secd sobre sulfato sédico. ILa separacidm del disolvento
proporciond el tosilato (I, R = acetilo, R' = para-metil
fenilo) en forma de espuma amarilla (211 mg, 82%).

Ejemnlo 3 - TIsocoformicina

El mesilato (I, #1C mg) obtenido en el Ejemplo
1 se disolvid en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y se afiadid hi
dréxido sbédico 1 N (10 ml). =Seguidamente, la solucidn --
parda y homogénea se aifiadid durante 16 horas a la tempe-
ratura ambiente, momento en el cual no se detectd nada de
mesilato (I) por cromatografia de capa délgada.

El disolvente orginico se separd bajo presién
reducida. ILa soiucién acuosa residual se neutralizd con
dcido acético a pH 7 y se diluyd con agua hasta 50 ml. 3e
guidamente, se cargd en una columna de Dowex 507WX2 (forma
NHy, 80 ml) y se reveld el cromatograma con NH,OH 0,5 i,

Las fracciones que tenian “max. a 280 nm se mezclaron to
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| das ellas y se concentraron para dar un polvo amarillo -—-

(100 mg). PFinalmenbte, se obtuvo un polvo incoloro de iso
coformicina (51 mg, 21%) mediante cromatografia sobre gel
de silice con EtOAc-MeOH (5:1 en volumen). .

Ejemplo 4 - Isocoformicina (III)

Bl tosilato (I, 211 mg) obtenido en el Ejemplo
2 sé disolvidé en acebonitrilo (10 ml) y se afiodid hidrb-
xidp barico 0,5 I (10 ml). La solucién parda homogzénea
se’agité sesuidamente durante 4 horas, momento en el cual
no se detectd nada de tosilato (I) en el cromatograma de
capa delgada. Después de tratar la mezcla de reacciodm
como en el Ejemplo 2, se obtuvo la isocoformicina (21 ng,
20%5) .

Ejemplo 5 - Isocoformicina (III)

El mesilato (I, §8 mg) obtenido en el Ljemplo
1, se disolvid en l,2—dicioroetano (4 ml) y se afiadid hi-
dréxido sédico 1 N (1 ml). Después de la adicidn de bro-
muro de tetra-n-butilamonio (6 mg) como reactivo de traas
ferencia de fase, la mezcla de reaccidén heterogénea se
agitb vigorosamente a la temperatura ambiente, durante 3
horas. El mesilato inalterado se recuperd de la capa or-
pénica (30 mg, #5). TLa isocoformicina (14 mg, 3553 &
62% corregido) se aigld de la fase acuosa, de la misma ma-
nera que se¢ ha descrito en el Ejemplo 3.

Ejemplo 6 - O9-fi-d-ribofurancsil-5-mesiloxime

\
til-1,56~dihidropurina (II).

El mesilato (I , 1,55 g) producido por el méto-
do descrito en el Ejemplo 1 se tratd con amoniaco metand-
lico al 20% (20 ml) durant¢ una hora, a la temperatura --

ambiente, y la evaporacidn del disolvente proporciond uvna
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1 _espuma parda (1,4 g).

~ Se obtuvo una.mueStra analitica mediante croma-
tografis en columna de gol de silice con EtCAc-MeOH (5:1
MO 285 nn ¢ 3760); (L7570 ~382 (e
5 1,0, ieCi); lH—HHR(DEO,lOOMHz): o 5,55<5H,S,SCH5), 4,26
(2H,m,5'-CI,), 4,87(1H,n,4'H), 4,75 (1H,n,3'H), 4,83(24,
m,~CH50is), 5,10(1H,m,2'1), 5,72(1H,t,6~CH), 6,18(1H,d,

en volumen): UV

1'i), 7,64(1H,5,2-5), 8,11(1H,s,8-1),

Ejemplo 7 - Isocoformicina (ITII)

10 El mesilato (II, 1,4 g) obtenido en el Ejemplo
6 se tratd con hidrdxido sbdico 1N (40 ml) durante una ho-
ra, a la temperatura ambiente. ILa mezcla de reaccidn se
neutralizd con dcido acético a pH 7, ¥y se diluyd con azua
hasta 200 ml.

15 Seguidamente, se cargd a una columna de IRi20C
(NH4:H+=‘1:1, 100 ml) y el cromatograma se reveld con --
Nd4OH'O,5 T, para dar un polvo amarillo (553 nzg). El pol-
vo se purificd adicionalmente medisnte cromatografia en
c¢olumna de Avicell con EtOAc—HeQH—HQO (5:1:1 en volumen)
20 para ofrecer un polvo incoloro de isocoformicina (40C mg,

4075 a partir del alcohol (IV)).
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REIVINDICACIONES

| Los puntos 'de invencién propia y nueva que se
presen‘éan para que sean objeto de esta solicitud de Paten=~
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18, Un procedimiento para la preparacién de iso-

coformicina de la férmula:

que comprende desbloguear 1los grupos protectores del res-
0 de ribosa de un sulfonato de 9~ P—-D—ribofuranosil—ﬁ-hi—
droximetil-l, 6~-dihidropurina con los grupos hidroxilo del

resto de ribosa protegidos, de la férmula:

1
CllquO 2R

(1)

OrR - OR

en la que los radicales R son iguales o diferentes y re~
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presentan wn miembro seleccionado del grupo consistente.

en wm resto acilo de un fcido graso no sustitufdo o sus—
titufdo por haldgeno, que tiene de 2 a 12 4tomos de car-
bono, benzoilo, benzoilo sustituldo por alecohilo inferior,
por alcoxi inferior o por halégeno, isopropilideno, triti-
lo, y tritilo sustituldo por alcohilo inferior, por hald-
geno o por alcoxi inferior; R' representa un grupo alcohi-
lo ifferior no sustituido o sustituldo por alcoxi inferior,

fenilo, fenilo sustitufdo por alcohilo inferior o por ha-

légeno, bencilo y para-nitrobencilo, para preparar un com-

puesto de la férmula

t
CH20502R

(11)

en la que R' representa lo mismo que en el coﬁpuesto (I)}
¥y tratar el compuesto (II) con uﬁa base.

22,~ El procedimiento de acuerdo con la reivindiw
cacién 12, en el cual el desbloqueo se realiza por trata-
miento del sulfonato con un amonfaco alcohélico o con una
resina cambiadora de aniones.

32,~ El procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién iﬂ, en el cual el desbloqueo se realiza por brata-
miento del sulfonato con un reactivo débilmente Acido.

&,~ El procedimiento de'acuerdo con la reivindi-

cacibén 38, en el cual el reactivo débilmente 4cido es un

miembro seleccionado del. grupo consistente en dcido acéti-
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co, Acido propiénico, 4cido trifluoroacético y wma resina
canbiadora de iones écida.
58,- El procedimiento de acuerdo con la reivindica-

cién 12, en el cual el tratamiento con la base se realiza

en wa atmésfera de gas inerte.

2,- El procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 12, en el cual la base es wn micembro seleccionado.
del érﬁpo que .consiste en uwn hidréxido de metal slcalino
y un/ hidréxido de metal alcalino-térrec, un alcoholato de
metal alealino, 1,8-diazabiciclo/5,4,0/-undeceno-7, morfo-

line, ciclohexilamina, piperidina, tiomorfolina y vna resi-

na cambiadora de iones bésica.

78, WUN PROCEDINIENTO PARA PREPARAR ISOCOFORII-
CINA".

Tal y como se ha descrito en la Nemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTIDOS hojas escritas a

mAiquina por una sola cara.

ladrid, 10.FE2.1078
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