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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios
solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT., de nacionalidad hingara, domi

5. ciliada en 76 u. 1-5, Budapest IV, Hungria, por "Procedimien

to para la preparacién de nuevos derivados condensados de pu

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a la preparacién

10. de nuevos derivados condensados de teofilina de la férmula
general - - - - - e e e e e e mm— .- -
, 0 .
CH—CH
CH3——N , l S/ 2 \ (1)
)—Q—— CH
l
CH



y de sus sales de adicién de dcido. = = = = = = - — - - -
En la férmula general I = = = = = = = = o« = = = =
R significa hidroxi, alcoxi 01_4 0 8C1iloXi, = = = = = = = =

Q es azufre o N-R! en 1a que R1 es hidrdgeno, alquilo

5 C45 0 aralquilo 0 acilo Cp 4e = = = = = = = = = = -

Los compuestos de la férmula general I presentan
actividad terapéutica en la terapia cardfaca y en la circu~

lacién periférica, sin ser t6xXic08. = = = = = = = = = = = =~

Los compuestos de la férmula general I pueden pre-

10. PATAYSE POT = = = = = = = = - - - - - - -——— - - - -

a) abstraccién de 4cido hidrohalogénico a partir de compues-—

tos de la férmula general = = = = = = = = = = = = = = - =
R
0 CH,— CH—CH,.—X
-ty 2
oH,

o;klf | N}—Q—H (II)

CH3

en la cual X es halégeno, con o sin aislamiento del pro-

ducto intermedio opcionalmente formado de la férmule gene

15 [ ] ral had had - had - - had - had - el badi i A
0 CH CH—CH
N/’ 2 2
Oy — Q—H (III)
o/l\ N



b) abstraccién de 4cido hidrohalogénico de compuestos de la

férmula general — = = = = = = = = = = = = -~ _- - - o -~

H
l 3 |
CH, — ' |
3 J&N Q—CH,— CH—CH;—X (Iv)
J e
CH3

en la cual Q, R, R1 y X son como se ha definido anterior-
mente, con o sin aislamiento de los compuestos opcional-

mente formados de la férmula general — = = = = = = = ~ =

0 H

ot — A\
)\ | — CH;—CB—CH, (V)
N - |

c) reaccién de compuestos de la férmula general = = - = = =

o H o
cnij\ilj[‘l‘:% —H | (vI)
L

en la cual Q es como se ha indicado anteriormente, con com



5.

d)

e)

puestos de la férmula general = = = = = = = = = = = = =~ =

0
X-CHz-cg-éHZ (vII)

en la cual X es halégeno, a fin de preparar compuestos de

la férmula general I, en la cual R es hidroxi, 6 = - = -

reaccifn de compuestos de la férmula general = = = = = =
0
,//\\F-CHZ-_-X
CH, N Q
3 | ny (VIII)
0

en la cual X es como se ha definido anteriormente, con

compuestos de la férmula general = = = = = = = = = = = =

Ho—Q—H (1X)

en la cual Q es =N-R1, en la cual R1 es como se ha definji
do anteriormente, a fin de preparar un compuesto de la
férmula general I, en la cual R es hidroxi y Q es =N-R1,

en la cual R1 es como se ha definido anteriormente, 6 -~ -

reaccifn de compuestos de la férmula general = = = = = =

0

g2l

CH, N

3 (x)
)\N,N

S
CH3



con un agente alquilizante y/o acilante, a fin de prepa~
rar compuestos de la fdfmula general I, en la cual R es
aciloxi o alcoxi, Q es azufre o =N~-R', en la cual R' es

acilo o alquilo como se ha indicado anteriormente, o - -

5e ) hidrogenolizaeién y/o hidrolizacién de compuestos de la
férmula general - = = - = = - = = = = = - - == - - -
0 ‘R2 »
CH, —N _
3 JI‘}; (x1)
CH3

en la cual R° es hidroxi o aciloxi, como se ha indicado

en la definicién de R, y R3 es hidrégeno, bencilo o acilo

1

como se ha indicado en la definicién de R', con la condi-~

2 e8 hidroxilo, R3 no puede ser hidré

70, cién de que cuando R
geno, a fin de preparar un compuesto de la férmuls general
X, en la cual Q es =N-R1, en la cual R1 es como se ha de=-

finido anteriormente, que cae bajo el alcance de los com-

puestos de la férmula general I, § = = e e e -
15. g) hidrolizacién de un compuesto de la férmuls general = = -
0 , R4
Sy l (XIII)
0’%L‘N N ,

L,



De

15.

20.

en 1a cual R* es aciloxi como se ha indicado en la defini
cién de R y, 8i se desea, convertir los compuestos obteni
dos en una sal por reaccién de los mismos con un dcido or
génico o inorgénico y liberacidén de su sal, a fin de pre-

parar un compuesto de la férmula genergl = -« = = = ~ = =

Y OH
CH ..NJI:
3 | Q (X11)
o/Lx}

CHy

que cae bajo el alcance de los compuestos de la férmula

Cuando se abstrae 4dcido hidrohalogénico, al reali-
zar los métodos a) y b) segin la invencién, la reaccién pue-
de realigzarse en un disolvente orgénibo, tal como un alcohol,
en presencia de las bases inorgdnicas generalmente utiliza-
das, tales como hidréxido sédico, hidréxido potdsico, carbo-
nato sédico o carbonato potédsico, bicarbonato séiico o bicar
bonato potdsico, por calentamiento de la mezcla, preferente-
mente al punto de ebullicién del disolvente. El Zcido hidroha
logénico puede también abstraerse de los compuestos de la
férmula general VII, en la cual X es como se ha indicado an=-
teriormente, utilizando los compuestos de la férmula general

VII como disolventee = = = = = = e o et o e e o

Cuando se realiza el método c) segin la presente
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invencién, pueden utilizarse compuestos'de la férmula gene—~
ral VII en exceso {método c/1) 0 en cantidad equimolar (méto
do ¢/2). En el caso del método ¢/1 no se utiliza otro disol-
vente y los compuestos de las férmulas generales VI y VII se
calientan directamente, preferentemente al punfo de ebulli-
¢ién de los compuestos de la férmula general VII. En el ca-
8o del método ¢/2 los compuestos de las férmulas generales
VI y VII se hacen reaccionar en un disolvente, tal como
alcohol etflico, metflico, propilico o isopropilico o bence-
no, tolueno o algd.ﬁ otro disolvente orgénico, en presencia
de una base utilizada generalmente, tal como hidréxido s6di-
co, hidréxido potdsico o carbonato de metal alecalino, por ca
lentamiento de la mezcla, preferentemente en el punto de ebu

1licién del disolvente, = = = = = = = @ = = @ - - = - - = -

EL método d) segin la invencién se realiza prefe-
rentemente en un disolvente orgénico, tal como alcohol et{li
co, bencenc o tolueno, po:c" calentamiento dg la mezcla prefe-
rentemente al punto de ebullicién del disolvente, en presen-
cia de una base utilizada generalmente, tal como hidréxido
sédico o potdsico, 1o que asegura la abstraccién del 4cido

hidrogenhalogénicOs = = = = = = = = = = = = = = «w - = < = «

En el método e) segin la presente invencién, la
acilacibén puede realizarse segin métodos 6onocidos, prefex;eg
temente con agentes acilantes, tales como anhidridos de 4ci-

do o haluros de 4cido, en presencia de un agente de unién de .



dcido, tal como aminas terciarias. En el curso de la acila-
cibn pueden utilizarse disolventes inertes, tales como bence
no o acetona, pero el mismo agente acilante, por ejemplo el
anhfdrido de dcido acético, puede servir de disolvente. La al
5e quilacién puede realizarse con agentes alquilizantes utiliza
dos en general, tales como haluros de alquilo y sulfatos de
alquilo, preferentemente en presencia de un disolvente orgé-
nico y de un agente de unién de dcido. Como asgente de unién
de dcido se prefieren los hidréxidos, carbonatos y bicarbona
10. tos de metales alcalinos, particularmente el carbonato potéd-
gico, y como disolvente pueden utilizarse preferentemente al

coholes, acetona o dimetilformamida. -« =« = = = = @ = - - « =

La desacilacién segin el método f) puede realizar-
se por calentamiento con un dcido o por tratamiento con una

15 base. Como 4cido se prefiere el 4cido clorhidrico., = = = = =

Ia hidrogenblisis del grupo bencilo puede realizar
se por medio de una hidrogenacién catalitica convencional en
un disolvente orgdnico, en presencia de un catalizador metéd-
lico. Uha realizacién particularmente preferida del procedi~-

20. miento es realizar la hidrogenacién en una mezcla al 10:1 de
etanol y 4cido clorhidrico concentrado en presencia de cata-

lizador a base de carbén sobre paladio, = = = = = = = = = =

Los compuestos de la férmula general I preparados
gegin la presente invencién y sus sales de adicién de 4cido

25. no t6xicas pueden utilizarse como ingredientes activos de for
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10.

- 15,

20.

mulaciones farmacéuticas que contienen también vehiculos or-
génicos o inorgénicos no téxicos, inertes y farmacéuticamen=~
te aceptables. Las composiciones pueden acabarse en forma sé
lida, tal como tabletas, grageas, p{ldoras, etc., 0 en forma
1lfquida, tal como suspensiones, disoluciones o emulsiones.
Algunos ejemplos de los vehiculos que_pueden emplearse son
el talco, el almidén, la gelatina, el agua y los polialqui-
lenglicoles. Las composiciones pueden contener también otros
excipientes, tales como agentes humectantes, emulgentes,
agentes de suspensién, sales y tampones que fomenten el cam-
bio de presién osmbética, agentes desintegrantes y/u otros

ingredientes terapéuticamente activos, = = = = =« = = = ---

La invencién se ilustra adicionalmente por medio

de los siguientes Ejemplos no limitativos: — ~ = = = = — = '

Ejemplo 1

Se calientan 19,90 g (0,00526 mol) de 8-bencilami~
no-7-@-hidroxi-3-cloropropil)~teofilina y 236,0 g de epi-
clorhidrina durante 10 horas, después de lo cual la disolu~
cifn se evapora. Se obtiene 1,3-dimetil-2,4-dioxo=7-hidroxi-
9—benci1—6,7,8,9—tetrahidr0pirimido£§,1~£7burina que funde a

225m2278C, = = = = = = = = = = - - - Nt m e

‘Los resultados de los ensayos farmacolbgicos del
compuesto son favorables. No se observé efecto téxico alguno.

DL50 > 3000 mg/kg en ratones. La presifn de la sangre se re-
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duce a una dosis de 0,5-2,0 mg/kg. La frecuencia de la respi
racién se aumenta en 22% con la administracién de wuna dosis
de 1 mg/kg ¥y en 41% con la administracién de una dosis de

2 mg/kg, mientras que el volumen de los pequefios vagos y las
arteriolas permanece invariado. La perfusién coronaria aumen
ta en 30% con la administracién de una dosis de 0,5 mg/kg ¥
en 60% con la administracién de una dosis de 2 mg/kg. El
efecto es similar (del mismo orden de magnitud) al efecto de
la papaverina. El compuesito presenta una actividad particu~
larmente favorable en la zona de la arteria femoral. La per-

fusién se refuerza en el 32% a una dosis de 0,5 mg/kg. = = -

Ejemplo 2

Se calientan durante 4 horas 0,77 g (3,0 mmoles) de
2,4~-dioxo~1,3~dietil=7=hidroxi-6,7,8,9~tetrshidropirimi-
do/?2,1-f7purina, 0,39 g (3,0 mmoles) de cloruro de bencilo,
0,22 g de carbonato potdsico anhidro y 22 ml de dimetilformg
mida anhidra. La mezcla de reaccién se trabaja y se obtiene
asl 1,3~dimetil-2,4~dioxo-7-hidroxi-9-bencil~6,7,8,9-tetrahi
dropirimido/Z,1-f7/purina. P.f.: 226-2282C, = = = = = = = =

Efemplo 3

Se calientan durante 10 horas 1,0 g (3,5 mmoles) de
8-bencilaminoteofilina y 10 ml de epiclorhidrina (0,196 mol,
18,2 g). Trabsjando la mezcla se obtiene 1,3-dimetil-2,4-dip
x0~7-hidroxi-9-bencil~6,7, 8, 9~tetrahidropirimido/Z, 1-£/puri-
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nao Pcfa: 226‘-22890. ——————— e mm em em e us e e e an A e=m em

Ejemplo 4

Se calientan durante 5 horas 2,7 g (10 mmoles) de
2y4~diox0-1,3~dimetil-7-clorometil~1,2,3,4,6,7-hexahidrooxa~-
zolo/Z2,3-f/purina, 1,07 g (10 mmoles) de bencilamina y 50 ml
de alcohol etflico y se afiaden 0,4 g (10 mmoles) de hidréxi-
do sédico en 3 horas y bajo calentamiento adicional. Después
de trabajar la mezcla de reaccién se obtiene 1,3-dimetil-2,4~

dioxo-7-hidroxi-9~bencil-6,7,8,9-tetrahidropirimido/Z, 1-£/pu

rina de un punto de fusidén: 226=2282C. = = = = = = =« = = = =
Ejemplo 5
a) Se ealientan’durante 3 horas en 600 ml de alcohol

etilico 5,0 g (1744 mmoles) de 7-(2-hidroxi-3-cloropropil)-
§-aminoteofilina y 0,7 g (17,4 mmoles) de hidréxido sédico.

La mezcla de reaccifn se trabaja para dar 1,3-dime
$i1=2,4=dioxo=-7=hidroxi=6,7,8,9=-tetrahidropirimido/2, 1=f/pu~-
rina. Pufe: 36090, = = = = = = = = = = = = = = = = ~ = =~ -

b) Se calientan durante 10 horas 1,9 g (6,65 mmoles)
de 7-(2-hidroxi-3~cloropropil)-8-aminoteofilina y 16 ml de
epiclorhidrine (22,47 g, 0,243 mol). Trabajando la mezcla de

reaccién se obtiene un producto idéntice al producto de
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Ejemplo &

Se disuelven 0,6 g (1,45 mmoles) de 1,3~dimetil-
2,4-dioxo~7-hidroxi~9-bencil-6,7,8,9~tetrahidropirimido/2, 1~/
purina en 90 ml de wna hezcla al 1:1 de alcohol y 4cido

De clorhfdrico y la mezcla se hidrogena a 1 atm y a 259C utili-~
zando catalizador Pi/C. El catalizador se elimina y el disol
vente se elimina también, después de lo cual se obtiene 1,3-
dimetil-2,4~-dioxo~7~hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirimido/Z, 1-7

purinaa Pofog 3609(}0 indih i B L e e e A el bl
10, Ejemplo 7

Se calientan durante 20 minutos 1,1 g (5,2 mmoles)
de 8-mercaptoteofilina, 0,47 g (5,0 mmoles) de epiclorhidri-
na, 0,52 g (5,2 mmoles) de trietilaming anhidra y 5 ml de al

cohol n-propilico. La mezcla de reaccién se trabaja y se ob=-

15¢. tiene as{ 1,3~-dimetil-2,4-dioxo-7-hidroxi~6,7,8,9-tetrahi-
drotiacino/Z,1=f/purina; p.f.: 23023120, = = = = = = = = =
Ejemplo 8

Se calientan durante 20 minutos 0,7 g (2,3 mmoles)

de 8-(2-hidroxi=-3=-cloropropil)-mercaptoteofilina, 0,32 ml de
20. trietilamina y 3 ml de n-propanol. Se obtiene 1,3~dimetil-
2,4-dioxo~7-hidroxi-6,7,8,9~tetrahidrotiacino/7Z, 1-f/purina

con el trabajado de la mezecla. P.f.: 23080, = = = = = = = -
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Ejemplo 9

Se calientan durante 2,5 horas 0,5 g (1,9 mmoles)
de 1,3-dimetil~2,4-dioxo-7-hidroxi~6,7,8,9~tetrahidropirimi-
do/Z,1-f/puring y 5 ml de anhfdrido de dcido écético.ADes-
pués de trabajar la mezcla se obtiene 1,3-dimetil-2,4~dioxo-

T-acetoxi~9-acetil-6,7,8,9~tetrahidropirimido/Z, 1-f/purina.

P.f.: 229-2302Cs = = ~ = = = = = I ———--

Ejemplo 10

Se calientan durante 2,5 horas 0,4 g (1,4 mmoles)
de 1,3-dimetil-2,4-dioxo-7-hidroxi-9~bencil~6,7,8,9-tetrani-
dropirimido/Z,1~f/purina y 5 ml de anhfdrido de 4cido acéti-
co. Después de trabajar la mezcla se obtiene 1,3-dimetil-

2.4-dioxo—9-bencil—7-acetoxi—6,7,8,9—tefrahidropirimido—

[2,1=f/purina. P.f.: 245-2472Ce = = =~ = = = = = = = = = = ~
Ejemplo 11

Se calientan durante 2,5 horas 0,5 g (1,86 mmoles)
de 1,3~dimetil-2,4-dioxo~7~hidroxi~6,7,8,9-tetrahidrotiaci-
no/2,1~f/purina y 5 ml de anhidrido de 4cido acético. Des-

pués de trabajar la mezcla de reaccién se obtiene 1,3-dime-

til-2,4-dioxo-T-acetoxi=6,7,8,9~tetrahidrotiacine/Z, 1-£/puri
na. P.f-: 228-229900 - eEmEm R e e e W " R Sm R ES R R T M W e o

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pars la preparacién de nuevos de

rivados condensados de purina, de la férmula general

0 R
_CH,— ™
CH —N \ \ (1)
CH3

¥y de sus sales de adicién de 4cido, en la cual férmula - - -

5. R es hidroxi, alcoxi 01_4 0 8CIlOXL § = = = = = = = = = = =

Q es azufre o =N--R1 en la que R1 es hidrégeno, alquilo 01_
aralquilo o acilo 02_4, ------ e e = - - —

a) abstraccién (es decir, extraccién) de 4cido hidrohalogéni

10. co a partir de compuestos de la férmula general - -« — - -

CH3— >r———Q——H » (11)
CH3

en la cual R, Q ¥ R! son como se ha definido anteriormen~

te y X es haldgeno, aislando o trabajando directamente el
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producto intermedio opcionalmente formado de la férmula

CH.—N
0 N
CH
en la cual Q es como se ha indicado anteriormente, ¢ - -

b) abstraccidén de 4deido hidrohalogénico de compuestos de la

férmula general = = = = = = « = = - .« - --- - -~a

0 T R
CH .-N’le:N I
3 —CH,,— CH—CH,—X I\
"

CH3

en la cual Q, R, R1 Yy X son como se ha definido anterior-
mente, aislando o trabajando directamente el producto in-

termedio opcionalmente formado de la férmula general - =

0 H
CH, —N 1& L/O%
3 Q—CHs— CH—CH (V)
| N}"‘ 5 2
=

en la cual Q es como se ha definido anteriormente, 0 - -
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c) reaccifn de un compuesto de la férmula general = = = = =

L
CH3--N .
)\ N}——-Q H (V1)
0 ? - |
CH3

en la cual Q y R1 son como se ha indicado anteriormente,

con un compuesto de la férmula general = - = = = = = - =

X—CHz-dégéHz . (vII)

en la cual X es halégeno, a fin de preparar un compuesto

de la férmula genéral I, en la cual R es hidroxi y Q y RT

son como e ha definido anteriormente, 0 = = = - = - = -
d) reaccién de un compuesto de la férmula general - - - - =
0

| N//A\T—CH2'—"X : |
CH,— Q (VIII)
34¢l\m | N>r’/’
| .

CH

0

3

en la cual X es como se ha definido anteriormente, con wn

compuesto de la férmula general = = -« = = = = = = = = = o

H—Q—H (1IX)
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en la cual Q ¥y R1 son como se ha definido anteriormente,
a fin de preparar un compuesto de la férmula general I,

en la cual R es hidroxi y Q es =N~R1, en la cual R1 es co

mo se ha definido anteriormente, 0 « = = = = = w = ~ - -
e) reaccidén de compuestos de la férmula general = = = = - -
0
N OH
"Hs‘;\ | Q (%)
o=
CH3

en la cual Q es agufre o =N~R1, en la cual R1 es acilo o
alquilo, con un agente alquilizante y/o acilante, a fin
de preparar compuestos de la férmula general I, en la
cual R es aciloxi o alcoxi como se ha definido anterior-

mente y Q es como se ha indicado anteriormente, 0 = = - =

f) hidrogenolizacién y/o hidrolizacién de un compuesto de la

férmila general = = = = = = = = = = - - - —— - - - - - =

R
CH.—N N, >
3o)\IT ! N}—N\B} -

CH3

en la cual R2 es hidroxi o aciloxi, como se ha indicado

en la definicién de R, ¥ R3 es hidrégeno, bencilo o acilo
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como se ha indicado en la definicién de R1, con la condi-

2 s hidroxilo, 83 no puede ser hidr(g

cién de que cuando R
geno, a fin de preparar un compuesto de la férmula getie-
ral X, que cae bajo el alcance de los compuestos dé la

56 férmula general I, 0 = —= = = =~ = = = = = =~ = = — = - -

g) hidrolizacién de un compuesto de la férmula general ~ =~ =

0

rt .
ott3 “Nw ; (XIII)

CH3

en la cual R es aciloxi como se ha indicado en la defini
cibén de R, y, si se desea, convertir la base libre obteni

da en una sal de adicidén de dcido o liberar la base a par

10. tir de la sal obtenida, & fin de preparar un compuesto de
la férmula general - = = = - - e e e mw om = - -
° OH
Oty —N)i:&‘_; (XII)
A | |
CH3 ‘.

que cae bajo el alcance de los compuestos de la férmula

generallc --------- G Ey G Ve e Gm Am e W SR A ww e e

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
15. terizado porque en la variante &) comprende abstraer 4cido

hidrohalogénico con una base inorgénica, preferentemente con
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15.

20.

- 20 -

un hidréxido de metal alcalino, = = = = - - e oo o= e -

3.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque en la variante b) comprende abstraer 4eido
hidrohalogénico con una'base inorgénica, preferentemente con

w hidréxido de metal alcalifNg. = = — = = = = = = = - = - -

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque comprende abstraer dcido hidrohalogéni-

co en un disolvente orgénico, preferentemente en etanol, -~ -

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, carac
terizado porque comprende realizar la reaccién bajo calenta-

miento, preferentemente en el punto de ebullicién del disol-

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque en la variante a) comprende abstraer 4cido
hidrohalogénico con compuestos de la férmula general VII, en

la cual X es como se ha definido en la reivindicacién 1., - -

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque en la variante b) comprende abstraer fcido
hidrohalogénico con compuestos de la férmula general VII, en

la cual X e8 como se ha definido en la reivindicacién 1. = =~

8.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 6 6 7,
caracterizado porque comprende realizar la reaccién en el pun

to de ebullicién del compuesto utilizado de la férmula gene-
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20.
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ral VII, en 1la cual X es como se ha definido anteriormente.

9.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque en la variante ¢) comprende utilizar un com-

puesto de la férmula general VII en excéso. ------ -

10.~ Procedimiento segln la reivindicacién 9, ca-
racteiizado ﬁorque comprende realizar la reaccién en el pun-
to de ebullicién de los cbmpuestos de la férmula genéral VII,
en la cual X es halbgenoe = = = = = = = = = o = = - = - - o

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque en la variante c¢) comprende realizar la reac

cién de los compuestos de las férmulas generales VI y VII,

en las cuales Q, R1

¥ X son como se ha definido en la reivin
dicacién 1, en una cantidad equimolar y en presencia de un

agente de abstraccién de dcido hidrohalogénico. = = = = = =

12.~ Procedimiento segin la reivindicacién 11, ca-
racterizado porque comprende realizar la reaccién en un di~

solvente orgdnico, preferentemente en alcchol etilico., = = =

13.- Procedimiento segln la reivindicacién 11, ca-
racterizado porque comprende utilizar como agente de abstrag
cién de 4cido hidrohalogénico una base inorgénica, preferen-

temente hidréxido s6dic0e = = = = « = - = o B e T

14.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
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20.
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racterizado porque en la variante d), comprende realizar la
reaccién en wn disolvente orgdnico, preferentemente en eta-

NOLly = = = & = = m e === e - -~

15.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en la variante d) comprende realizar la
reaccién en presencia de una base inorginica, preferentemen-

te hidréxido s6dico. = = = = = = = I I N e i

16.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en la variante e) comprende realizar la
acilacién con un agente acilante, preferentemente con anhf-

dridos de dcido. = = = = =« - I T T R

17.~ Procedimiento segin la reivindicacién 9, ca-
racterizado porque comprende realizar la acilacién en presen
cia de un agente de unién de 4cido, preferentemente wna ami-

na terciarit. = = = = = @ - - - - - - d - - —-—-——- - -

18.=~ Procedimiento segin la reivindicacién 9, ca-
racterizado porque comprende realizar la acilacién en un di-

golvente orgdnico, = = = « - - - - T

19.= Procedimiento segin la reivindicacién 16, ca-
racterizado porque comprende utilizar como disolvente el nmisg
mo agente acilante, preferentemente el anhfdrido de 4cido

BCETIC0, = « = = @ w o - e m e . . e - -
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20.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac

terizado porque en la variante e) comprende realizar la al-

quilacién con haluros de alquilo, breferentemente cloruro de

beNncilo, = = = = @ - @ - .- - - " .. - - - - -

21.- Procedimiento segin la reivindicacién 20, ca-
racterizado porque comprende reelizar la alquilacién en un

disolvente orgdnico, preferentemente en dimetilformamida. - -

22.- Procedimiento segin la reivindicacién 20, ca-
racterizado porque comprende realizar la alquilacién en pre-
sencia de un agente de unidn de 4cido, preferentemente carbo

nato de metal alcalinog, =« = = = = = = - - - .- -—- - -—-—.

23.- Procedimiento segin la reivindicacién-1, ca~
racterizado porque en la variante f) comprende realizar la
desacilacién por hidrélisis mediante calentamiehto con un
dcido acuoso, preferentemente disolﬁéidn'de dcido clorhidri=-

00 al 10%0 “““““““““““ - om . . - - — e - - - -

24.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en la variante f) comprende realizar la

desacilacién por hidrélisis en un medio alealino, = = = - =

25 .~ Procedimiento'segﬁn la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque en la variante f) comprende realizar la

" desbencilacién por hidrogenacién catalftica, preferenfemente

en presencia de un catalizador metdlicos = = = = = = = - - -
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26.- Procedimiento segin la reivindicacién 25, ca~
racterizado porque comprende realizar la reaccifn en wn di-
solvente orgdnico, preferentemente alcohol etf{lico en 4cido
clorhidrico, preferentemente en una mezcla al 10:1 de alcohol

etflico y dcido clorhfdrico. = = = = = = = = = = = = = - - -

27.~ Procedimiento segin la reivindicacién 25, ca-
racterizado porque comprende utilizar como catalizador pala-

dio sobre carbono cuando se realiza la hidrogenacién catalf-

28.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en la variante g) comprende realizar la
desacilacién hidrolitica en un medio acuoso utilizando como
catalizador un 4cido o una base, preferentemente dcido

clorhidrico al 10%e = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

29.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS CONDENSADOS DE PURINA": = = = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoris que consta de veinticuatro hojas, foliadas

¥y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRIT 7 « 77 1973
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