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- ‘por WINTE anos o IR e L

& namtre de MANUFACTURI] DE PRODUITS mmmcwmuns s --

R cnR:csmIAENs SOCTETE: momm, en‘tridad ‘belse; establecida- -

en 60, rue de 1 Emve, Bmselacs, Belg’ica, por»

SMUN PROC}Z}DIMIDNTO PARA I:A PREPARACION DE PIRIMIDINAS -

S presen‘t:e invento. ge refiere a nuevos compu.estos
-g:nitrogena&oa heterociclicos ;y' 8. su. preparacion. o

“EL n.nvento prcporcn’.ona nueva.s 1-H~9-ciano-2-RI‘-indaf

e .“?‘.:no [2,1--(1] pirimidinas que corresponden a: 1a formula gene

ral sipuien‘te :




1
LY

“ i‘,";.,en la q.ue R se selecciona de la clase constiimida por hi.-
N drof"eno y un me‘tal aloalino ’cal comc sodio v potasio, Rl
: “se seleceiona de la.- clase consti‘t:uida por hldrogeno, m .. e

) },gmpo ni'tro, un atcmo de halogeno, _un ra.dical alcohilo, ..
un radical a:c'ilo, un’ radice,l arilo sustituido, un radical‘
.""3'100111131'1101“11.‘1’1” ada.oal alcohile,rilo sustituido. ST

jrno msﬁm{aos son preferiblemerrte radicales a.lcohilo > ::'

| ;inferior, alcox:i y ni‘!:ro o un a‘bomo de halogeno. -j
"clicos de acuerdo con el mvento, pueden citarse ccmo
iy ejemplos ilus'trativos y no limitativos 105 siguientes ,com
- pues os, as{ como aus sales de sodio y:lpotasio' T
- 1—H-9-ciano—indeno- [2 l-d]-pirimidine; (Fomul& Ir R-H,
- 41-9~oiano—-2—-metil—indeno— [ 2y 1—d pirimidina; (Formula. I- -
' l—H- -ciano—-Z—etil-indeno [2,1—-6{_] -pirimiaina ( Fornmle. I'

’~ 1~H»9—ciano—2~buti1~in&enc [ 2, 1-6.J -pirimidina (Fomula; I-' 7

1-H-9-ciano~2- isopropil-indeno [2,1—-6.J pir:rmidina ( I‘ormu |

L .:"?‘1—H-9-0iano-2—-fenil~inden0 [2 l-dJ "Pirimidina: ( Fomula I'
P . v‘ _1—-IL- —-cianO-"(p-metiIfenil)indeno [ 2 1~dl -pirmidina ( For e

1-H-9-c:.ano-2(m-etilfeni1)-inaeno [2 1~d -pirimidina (Forr'_ )

L 8

Los sust:[tuyentes de loa radicales ar:[Io y a:[cohila

Entre los nu.evos compuestos niu‘ogenados heteroc:(-— '::",v

RlaaH)
M;Rl

R—H, Rj_ = O 5) R

R== a3 Rl = 04 Hg)

e R = / 3

R=: H, Rl = 06 H5)

mula I. R—H, Rl -06H4 .CH )

[2 1-aJ -pir:[midina; o
(Formula I: Rl- = ..06 4 )



l-JI-g-ciano-z(m-metoxifenil)-indeno [2 1-d] -pirimidina
| | - " (Férmade Ir R__'L’:_-CGHA{ OCH,) LT l
T e -';l-ﬂ-9-ciano-2(m—clorO)-inden"[ ’1-d] -Pirimldina (Fomu-f‘_a:
- Lo la I By = Ly ! c1)s o R o
e 1—H—9-ciano-2-( p—»metoxifenil) -indeno [ 2y 1—& .]-pirimidina;jfi
L (Fomula I: Rdi, Rl-..:.- =:C6H4 .OCH3 ),_ el
I_l-II-Q-ciano-Z(p—clorafenll) ~indeno [2 1-&_]
L (Formula I: R-H, Rl = -06H .c1)

~>mu1a It Bell; Rl = -C7H 0), S i _
'__.--9—019.2‘10—-2-( ﬁ -naftil)indeno [ 2 l-d_] pirimidina ( For""

..H-9~ciano-2-bencil -indeno [2 ,l-d_] -pirimidina ( Fommla-*
S “‘ Tr Ry Rl = -01;2-0611 Yio T ,f :
1-H-9-cia.no-2-—( pwmetoxibencil)indeno [ 24 1--d] pirimidina e
".ﬁl-I:I--9-c:;.ano-2( p—elorobencil)indeno [ 2,1—&] -pirimidma :
, eiia : L

R T (Formula I: Rl ~CH C6H4 1) ) S

20 S 1~H~9~01ano~2(p-me'til’bencil) indeno [ 2,1—dl pirim:Ldina. ( For

mula I: Rl--C'FI .06H4CH3),

, 1-H-9~c:.e.no-2-(p-etilbeneil)-indeno [ 2,1-dJ pirn.midina
| ) (Fomula I Rl = "GH .06}'4 CZHB)’ . : .
| © 1-i-9-clano-2-ciclohexil-indeno [2,1-&] pimmidma (Fomu, .

611 » = |
o ~_1-H-9-ciano~2-oiclopentil-indeno [ g,l-.dj pirimidina (I‘or—— =

: l-II-9-ciano-2-nitro--1ndeno [ 2,1—dJ pirimidina (Fomula I-_v i} -

30 . :: . '-' 1-H-9~ciano-2~‘bromo—indeno [ 2,1-&] pirimidina (Fomula I~




De acuerdo con una caracteristica del invento, los:

‘*’g comPuesfos de la férmula I se preparan calentando en f°r“fff!

fa]mamida a refluao un derivado de 1-ciano-2~amino-1ndeno deif,w

_;donde R3 se splecciona d jla clasa constituida por hidro~“*i




30

'::rilo sustituido.  ;ff“”'*

En estas fonnulas-”

- cuando R indica hldrogano, R indica hidrogeno o}

3 1
o cuando- R3 indica un radlcal -CO-alcthlo,.-OO~ar1

lo, -CO—ari‘l o-sus—t:ituido, ~CO—alconilarilo, " i-CO-alconila

rilo—susﬁi%uldo, R indica respectivamente, un radicalval

l

Si se desea, 103 compuestos de formula I pueden oonff

2 vertirse en una sal de metal alcalino por reaccion con unl o

;thidréxido de la formula MeOH, en 1& que Me“indic un me~»

Las saIes de formula IV se obtienen en carbonato so;

';dico o carbonato poﬁasioo cuya concentraclon e adapta a

”ffxla solubilldad particular de las sales deseadas. Despues-f

:'wde crisﬁallzacion en un madio aloalino acuoso, las sales i_i
R ‘Vé-se secan v recristaliaan en una mezcla anhidra de acetonaiJ
‘ ?525,;gfw?ffy éter, Despues de dos recrista112301ones, se obtienen —-ff;

,las salas en.forma de cristales~amamillos.

Los nuevos compuestos heterociclicoa de formulas-l

¥ v de acuerdo con el invento poseen propiedades farmaco-"

‘dinamicas espec{ficas interesantes. Ensayos farmacologi—- “7

cos han demosﬁrado_que estos:cqmpuestos,eqercen una ac-—- .




"*{'cion terapeutica sobre 1a funcion fisiologioa de los sisa”‘,“

';tamas nervioso central v P@riferi°°’ k2 tambien ejercen R

Nuéliuna accién sobre la musculatura.ﬁnu
S . Se hen hecho ensayos especificos 2-_1.1...!.1.1’.9.. y hax de“’
'5t; V"me» uogbrado que la 1+H~9~oiano-indeno~ [2 1“d] upirimidina yi.
L ae 1-1i-9—cia.no-2-metil-indeno [ 2, 1—d] ~pirinidina ’Gienen

: " ung aceidn po%encializante eobre el suefio- indicada oon fe;q,.

_j}nobarbital’ agl como uné aooion inhibidora sobre Ia.

'ngidad espontanea de 1os ratones. Ademas, 89 ha observadllf/'

Tiun clarc efeoto antiespasmodico frente al eapasmo induci—f_m
a0 por cloruro de bario v seroton1na. Por otra parte, es-_,éf

gﬁfﬁos nuevos oompuestos heferocmclioos tienen una accion an*“

. ,'/"

: estan en,general destinado;'a administracion interna y,-—fj

vf(:Pueden darse por Vla.peroral o parenteral. Las*tabletast

l:son particulannente utiles para adminlstTBCion peroral, __I'

~mezcland09e el compuestc activo con un vehlcul ffarmaoeuw’

tico soli o. Otras

preparacionea perorales poaibIQS‘incIa;

;en_una»baseyllquigé adecuada.ﬁPueden:prepara&se soluci

ﬂ"nes para inyeocién en agua esteril; ibre de pirogenos*y'—"

 i1°3 ccmpuestosnmenos solubleS\pueden ir acqmPanad°S ae aﬁﬂw

t;gentes de disoluoién o de suspension, tal como Twean o -—,4

:{lerOPilenoglieol, Tamblen es posible administrar los com-—;

pruestos per reetum, incorporadoa en- una base de suposito;ﬁ;

vfwfrios tal como manteca de” oono.__f"

“Los derivados de l-ciano~2~amino-indeno de formula'; ;

'”i30f1V»‘ ' II son también nuevos y se preparan a partir del l-ciano-l;f




2—amino-indeno. Este compuesto conocido puede prepararse
por el procedimiento de Ch. W.Moore y J.Ce Thorpe, descri-:.' a
to en J. C S. 165, 1908. e - ’

Para prepa.rar 103 1-ca.ano-2-aminoindenos sus‘ci‘lruim,

dos de formula II, se hace :r'eacclonar el 1-ciano—2-am:tno- ,
indeno no sustituldo, con u.n cloruro 0 emhidrido de: a,cido?- ‘
a un’ a.nhidrido mixto. La reaccion pueda represente.rse o~ o

| mo sicue. T T T e e

VII, vor “reaccién de anhidrido mixto“}(‘VI) con 1-ciano-2..~_;‘

amino-inaeno (V) de acuerdo con el sigu:[ente —'esquema .




Jffz; f_;w;T:pi;i%@@9@ e
T o Si R3 indica un radioal -CO-CH en 1a formula.II;}ggéf;

- 3. K
obtiene un 1~ciano-2;amino-indeno sustituidovde_FonmuIaq~

VIII por reaocion de anhidrido acetico can 1—ciano~2—ami—

no—indeno do acuerdo con el siguiente esquema'




cion en acetona. El producﬁo obten:tdo :ﬁ‘u.nda 8- 282-2852 c.‘
Analisis

“ ncontrado.

c_.74,64 ,5

5 Para. C , el calcu.-'

' 3,3?,_.

c; 74,6/ | 3,62,n, "1~1=.- 21,8,%

e

. ﬂ‘fi_g,..pz-eparacion de le sal sodica de. 1-II-9~ciano~indeno
[ 2,1»d] pirimia.:x:na, A

Para obﬁener 1a aaI sodica del comyuesto anterior,-j;: -

se dis'u.alven 10 ar. de este compuesto en. 65 ""°°~ de gosa -

ST custics 2 I\T. Despues cIe calen'&ar hasta d:tsolucion sustan

I ;:“'_"""cialmente completa, el maﬁerial :Lnsolu‘ole c_u:ce puede haber"'__f'

- presenﬁe 86 filtra, eI filtrado se trata Iuego con carbén,_,_ '




'Eneontraae« = 72,2310, H= 5,4 % o= 8,39 = 13,96%

- -_'-Pa‘"a °12PllN2°’ B I

2.- Preparaoion de 1-H~9~ciano~2-metil-indeno 2,1—-&] --;pi “"’"

.~"",',-‘en 30 cc. de formamida. Despvés de calen'tar a reﬂujo Qu~
| ":':‘.ran'l:e u.na hora, 88 deja enfriar en 1& nevera durante la. - -
f‘,{[-noche, Se obtienen 4 gr. de prod[ucto. Por dilucion de Ias . .,
_ _“_"aguas madres se reeupera una. nueva can‘tidaa de 0,7 gr‘. —
“-""'_,:__:del producto bmto. (Rendimien'ﬁo 't;otal- 92"). Camo subpro
. ducto, se obtiene 35 de 1-H-9-cia.no-indeno [ 2 1-d_] piri-
w"mldina. . e - : ’ :

,"V'to analiticemen‘be pure que. ﬁmde & 31090 con. un‘ rendimien

,'.to de 60,6" e . )
Andlists -
‘ffyh"mlcontrado' Lo

..'ﬂ",;_ir.-/“,'para ¢, H I eI calcu
| loda 13

ol 08.10'!210 ﬁa = 72’,5% 5 ‘ 5,53 0- 8’04- N= 14-3.‘1%5;. -
rimidina
(Formula I' R- 4 ; Rl = - CII )

Se suspenden 5 gr. de 1—ca.a.no-2~aee uilsmino-inaeno

Por. cristalizac:[on en acetona se obtlena un proauc— o

-o7,o T

.

75:5 "" H ;35”’;'

I\T..ZO ’ 03

93/




”».oe aﬁaden luego 0,05'moleS'de cloruro de propionllo a la

| mezcla ae reaccion, cue ‘se. sivue calentando a refluao du.gw;

7 den 8 184-187 ki C. Renaimiento de pro&ucto puro' 70

2.~ Preparacion‘de 1—H~9~ciano~2~9t11~indeno 2 1,

Encontrado

ranue 1 ‘hora.’ Enfriando s obtiene el 1~ciano-2~propioni—°‘ ,
lamino -1ndeno con un. rendimiento de 93,3p. Despuea de ref

cristalizacion en.tolueno, se obtienen cristales que fun—.

Analisis g E ' A
"«‘nccn'trado.f : C= 73,80"’? He' ,73 (h 7,80;", N— 13 39
Calculado . C= 73:56"" H" 5"69/5 0"‘ 7,55119,_”.1*15 13, 20%

.Ju_

midina

: | Se suspenden 1 1 gr. de 1~ciano-uupropionllamino- :
indeno Bn 300 eo, de formamida. La suspension se- traua co  .
mo se ha descrito en el eaemplo 1 en el apartado (l) : )
producto bruﬁo (rendimiento p) _eatd constitu{do en.rea‘w.:
lidad por una mezcla.de 1—H—9~ciano—2-etil-indeno [é 1—d],
pir1midina ¥ 14H~9—ciano-indeno I2,1~q] pirimidina. Deg——" “f
uds de’ separaeionAdel primer>cumpuesto v recristalizaw—- o
cion en- aceuona, este comvuesto funde a 293~294 g e, )

Analisis




f;fAnallsia ﬁ”ﬁ 7}-:f ;I¢i:}‘fi T e T e o
o }mcontrado : N C% 74:95"5" = '6,.'54%; - N‘ 11’81 S
Calculaao C= 75,00% ﬂH= 5,,56% N 11’56 S

ey

\}1 Lo "‘.‘"." , Co

ey

EIEDARY: N Prepa'racion de 1-Il-gagano~2-butil-indeno [ 2,1-&] »i=
. -4 -

‘ Se tratan 2;5 gr. de l-ciano-z-valeroilamino—indeno o
| ~.como ‘se- ha.descrlto en. el ejemplo 2 en ol apartado (2), .
00 ‘Se obtfene une mezcla; bmta de I-H-Q-oiano-z-butil-indeno_;,V,;,l,'
R Iz,l-d] pirimidina ¥ ae 1-H~9-1019no-inaeno [c,l-d ,] pirimi”'“ |
E*?idina (Rendimiento;;IGAM) e e

Por cristallvacion fraccionada en acetona, se ob'b:le'
| '.‘.ne 32«/ do 1-H-9 -ciano—-Q-butil—-indeno [2,1-&] pirimiding - -

pura, como cristales emarillo-naran;ja que f‘unden 8 una -—

temperamra mayor de 3009 o,

“mndlists 1
S -l-IJncontrado .
cg;cv;ado:'

C= 76;89,“’ B’ 6,20 | N= 16, 69¢
Cm 77p07 "H:‘f-‘ 6 06/1' IT::""16,85%

..

\
.fN

wEto 5




.Lunda a»237-23g 5 ¢. (1.
w Encontrado s .
. 31:’Para 017H12N O el f
09-10'0.10 da

)
S

2 - Preparaoion de IAF—9~ciano-2-fénil~indeno
; rimidina L

Lot (fhmla T R ORy = ~CsH5 .
1 Se calient& 1 gre e 1-ciano-2~'benzoilamino—-indeno

y 20 cCe de fozmamida & ebullioion durante 1 nora. Des»-. f;
Pues de enfrier o deaarle en la nevera, se filtra el preu;hi
cipitado obtenido (0;450 gr.). Se obtienen otros 0,285 ““,;l

“f” gr, mas del producto bruto por dilucion de 1as aguaS'maF-i

dre- Ren&imlento total- aproximadamenua 70?. Como subpro-'

ducoo, se obtiene 307 de 14h-9-01ano-1ndeno pirimidina.

-f oe obtiene un producto que funde a 275-27 ,59 c.vjlr;ﬁfg

Anallsis m_" LT : - T
; ﬂincontrado : C=. 80, 27%; H%?%,ps/ H= 15’65ﬂ;
;UCaloula§0~»:': C=-79,96%; H§@4;23ﬁ" H~ 15:20¢

'mm 6

TEQ: 11 Prepara01on de 1~c1ano-2-p~metilbenzoilamin0~inden°

[ 2 1-c1] p:.-._i"ii

Despues de reoristalizacion de aoeuona ¥ ‘de dioxanc¢7

Se oalienﬁan 8,5 gr. de l-ciano-znamino-indeno a re ..




e no-.?.-(p-metilbenzon.l)amino-indeno con 40 cc, 'Vd””_forme.rnldu.
| Despues de calentar durante 3 horas a 1809 C y luego du—-%-»
10 - g rente 1 hora & 190 ¢ c, la mezcla e reaccion se- exc‘trae -

» con 200 CC. ‘de soss. caus‘bica 0 04 N. La mezola se fil'ﬁra

y el filtrado a& acldifica, de ma.nera q,ue se - obt iene una“

mezcla de 1-H—-9-cia.no-2~(p—metilfenil)-111016110 [ 2 l-dJ Pi-f__ e

)‘i o - . rimidina ( 350’) ¥ de 1-H-9-c:.ano~indeno [2 1-d] nirimidina.,
‘ | . 15 . (25/0). R . o D “,A;', - , e
S El nr:[mer produc uo g8 recris‘ballza en acetona, o'bte"‘-'vff

niendose or:.stales amariIIos*f que ﬂmden a v.na temperatura '

mayor ,..de 300 9 C (desccmposicion)
| ,Analiais-. I S P S
" Snoontrade’ .t - "o=- 81,03,@ “He 4,68% e 1A,74,.

LS

‘ MEMPLO 7 | ‘
L 1,» Prepar’acion de 1-—01e.no 2—-me'bombenzoilammo-indeno

e r25‘;‘<*.~jj‘fj ,_f Se oa,lien"ca.n a refluao 10 r“r. de 1-cie.no—2—aminoin-

- deno (0,064 moles en oo cc. de tolubno anhidro, en presenl_

o “eia de 11, 93 gr. (0,07 moles) de clox'u:r'o. de a.n:!.soz.lo.




N‘;.fde 1-H-9—ciano-1ndeno— [2,1—&] pirﬁnidina oon_un-rendi—;v

w N mlento de 68%, Despues de reoristalizaoion fracclonada de‘

dicha mezcla en acetona, se obtiene e1 compuesto deseado

_ T con un rendimiento de 32
e ‘_,;5_;” ffl-lf Analisis B L

~ . ‘enoomtrado i 0= 76, 0 Ee zi-o?f;”‘ Fe 13,01

" “Galoulado .w‘;fﬂ 6= 76, 2373 ‘Be 4,37ﬁ, N= ff7” :

L N

l
=
3
Ne
-

- EJEMPLO 8

S ,calien-ban a I‘Gﬂujo 8,5 gr c"e‘ " |
indeno (0,054 moles) durante 5 horaS'enméo cc. de t°1ueno,ﬁ 

en presenoia e 10,5 Fr. (0,0C moles) de cloruro de pmclo

“fL;robenzoilo. Desnués de enfriar y filtrar, se recrisﬁaliza B

el producto e 'l:olueno° Rendimiento- 65—707. o
{P'l»if, M’*“f7;’ Encontrado ;,Q;Téé;?é%;,§$’3}§7%{:i 9,66%i}oi§712'1f?‘f7»¥i
) 'fj'“7fm;j“, CalcuTado | ';59,27%;”H=ﬂ§;53%;§f 9 5oﬂ,*ci; 12, 057 -

C..
Kol
L

;7?j2;= Preﬁaracién de 1-H~9-Ciano-2-p-clorcfenil-indenof,
e [2 1-a] pirimiaina'“




o t’b-:* 66 |
20 - gndlieis A - .
C= 81,39/3,':.- H= 4.934*" N— s 78

. Encontrado ,
' 'C= 81,29?9 H“ 4’51 N“ 97030,

,v Ca.lculado

)

2.-— Preparacion de 1-H-9-ciano~2-(

;-naf 11) indeno [2 1—-6:]

Jﬂgjggdina B

deno con 40 cCe. de fomamida en un mbo eerrado durante 3

'horas* a 1808 C. y luep'& dura.nﬁe 1 hora a 1909 C.

i sosa. caus‘tica 0, 04 N. a una, temperatura dra 40 ] c. La mez—-—-

Se ca...lenta.n 2 5 gro de l—c:[ano-?.’- 0(~naftoilamino—in

Te mezola de reaccion ge extrae luegcr con 200 ec. de |

- 360 _cla se filtra. 3 el filtrac‘to se extme de" nuevo con sosa —




' ’500. de cloruro de fenilacetilo. La ﬁezéla se calien'a< 0~

i _ ﬂbre el bano de aceite. Lm dlsolu01on ea completaba ﬁnos
Af 809 C y aparaee un precipitudo en 1a sglucion rojo—purpu;f
- "°ra a unos 909 C. Despuée de continuar el oalentamiento duf<
"lZOt‘;,f5i _rante 5 mlnutosﬂmas, la mezcla de reacclon se“:nfria{fép

 demente y e;wprecipitaﬁo o8- filtra. Este precipitado ée-~ 
“lava con.alédhol etilico. frio ¥ 86 seca en- vacio. Se Obrm
thienen asi 6 gr. del. pro&ucto brutoAque funda a‘210-22090.'i' V

‘ dJe obtienen cristales que funden a 221—2249 C. par .

7, frecristallza01on de alcehol etilico.bj;‘”

ﬁ'uncontrado 3'

“j:Para 01§H14N O

el céleulo da : 6= 78 75%;’.‘ H== b,nv’- rr.. 10,2 0= 5 '85

é'm»'-“"’i",._“,«.;'ri._30-:-.f"r.-‘r-:".:7"‘*:1‘-12.--» Preparaclon a6 la 14H~9-ciano~2~benzil—indeno [é l-d]




. C . Rendmien’!:o' -
3Ana1isis e R
“»ixnncontra&b Jvfi  :7552 é} "{; 5 29ﬂ’i’_“ﬂ 9;¢9%i 2:’4 _
Caloutado - 0= 5008 525 =9,at

2.—»Preparacion de 1~H-9-ciano~2—p~metoxibenzil»indeno




"2.-» Preparacion de l-H-.,»ciano-Q- /3
. [ 2,1~cI] pirimidina

' Se suspenden 25 gr., de 1-013110-2-/3 mfenilpropiom

b .mino~indeno en 250 CC de formamic'{a y la suapension HE -

trata oomo ‘ge he’ deacrito en 1os egemplos anteriore& El

".producto bmto ootenido es una mezcla deI compues’to desea.
' do ( 2507 ) y de. 1~H—-9-oisno-»1nc1eno [z.,l-d] pirimid:ma (25 )._

331 coanpuesto desaado se separa. bor recristal:.zae:.on frac-




'3.0‘ Lz . dlnm y de su sal potasica

"unde a 258--254‘a C..

81,26%% H= 5,205 " M= 13,667

"Encon'trado

(2]
e
)

g Preparacion de: 1—H-9-ciax;c—2-bromo-inden [ 2y l—d : p:irimi-
" dina X de _su sal sodica R

Preparacion de 1-I-I-9-o:.axm—2——ni‘bro~indeno [ 2, 1-6.:} -pir:ﬁna. o

, 'v'-_-k:.-ZO’ - "', .




Se guapenden 10 ”r. (0, 0317 mOleS) de 1~h~9~ciano-

1n&eno [c,*-d] pirimidina en 250 CC. ﬁe acido acetlco gla

_ ] cial. Se aﬁaden 3,6 Gos (0,0;69 moles) de acido nitrico - “f.
'l~;;¢fvf;;F‘ concentrado y‘la me*cla se Calienta rapﬂdamente a 609 C.,;“

5... “:1 B Qespues de enfciar por msdio de nielo,'mc fmltra 1& mez-‘

”ﬂ': fola de raaccion a 09 Ce y el precipitado se lava eon aﬁua,-:

sentan para que sean obaeto de esoa‘solicitud dedPaten% "L

30 ‘de Invencion en Lspana por V@INTE anos, ‘son. los s1guien~-f

R




:"1 o Un prooedimiento para la prepa.raca.on de l—H-

ciano—2~R1~i11deno [é 1~_Z~pir:midinas con.le, formula geneﬁ S

| ral siguiente: -




l_gni[,ro-indeno [é 1-d7—pirimidina, en el oual la 1-F-2-.cia- Co
“no—indeno Z? 1_;7'—pirimidina se hace roac01onar con aci— e

i”do nitrico. ?5"

: ;fhalo~1ndenq[2,11;7’-pirimldinas %“

1nden°“/zs1-d7;w1rimidina se hacerreac01pnar con un. agan-‘““

te halorenadora
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