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correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: ELI LILLY AND COMPANY .,

RESIDENCIA: = 307, East MMcCarty Street,

_ INDIANAPOLIS, Indiana, U.S.4,

ENUNCIADO: "UN_ PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE COMPUESTOS DE 3~(2-PIRIMIDIL)UREA

| 1-SUSTITUIDOS®.

Prioridad: Patenteestadounidense 7°867.079 def. 16~10-69
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Bl onregente se refiere a aponton inmnnoﬂupresbras
7 agentes antiviricos que son 3-(2-pirimidil)ureas 1-sus~
titufdns de rormlas
T
—C—l-R

donde -
cauda R1 es 1ndependlenmemente hldrégeno, cloro 0 al-

qu1lo inferior 01-02

cada R® es indeveniientemente hidrégeno,o alguilo lre
ferior C —04, '
'Ye.aSU..O :

' R3 repragenta ciclo-algquilo C5-Cqy naftilo, fenilo o

renilo sustituido de Férmulas

donde R4 renres senta ¢ndenenuﬂentemente nalo"eno, £8l-

guilo inferior C1~C3 ° alooxi inLerior ¢, ~C R° re-

3!
vres “rta ciano, brlfluornebllo o nitro; n representa
un'numero entero de O a 1, a@bos inclusive, dieQdo la
stna de ny n 1 o 2.

Adem“w, el nres-nte invento proporc Long nuevas

3-(2-pirimidil)ureas 1-sustitufdes de Férmula:

I
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genta un nirero entero de 0 a 2, ambos inclusive; ¥y n re~

do la emma de my n 1 6 2.

‘elendo raacoionar un compueqto de 2~am1nop1rimidina de Toﬁ-'

‘con un cloruro da carbamoile o cloruro. de tiocerbamoilo de

384502
aonie 0AUR R "enrecenta 1racpendlextnn9nue hidrd; 1010, CLg
fé o alguilo inferiox 01-0 3 cado R2 rnpresenta indepen—

diantenanie u;lro*c‘o 0o alguilo i inferior Gy~ 4; ¥ rejree
anta oxilceno o aznire; cade RO renre,enba independieniie—
mentbe cicloalquilo 05;08, naftilo o fenilo sustituido de

i8rmulas

ﬁonde‘ﬁ7 rwuresenta alnul]o inferior C —03 o alcoxi ini'e-~
r08

rior C 3, ,reprasenta q1ano o trifluvormetilo; m renra-
présenta n nﬁmero-entero:de O-a 1, anbos inclugive, sien-

En la nresente memoria v reivindicaciones el térmi—
no "hald-exno" se utiliza solamenie para referirss el clo-
ro, bromo, £ldor ¥ rodo. |

~ Tos compunstog del Dresentﬁ 1nvenLo 58 Hrapalran o~

’

muls s

férmvla
¥
i 3 -
C1-C~-l=R
ke
Ajicionalmente, 1os cnmouwatos del gr°uenbe invento que red-

.
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del acentor, La «wnqrac16n ¥y, si se deaea la purificacidn

_f4 -

tambidn puedel ser greparadoé;hdciendo reaccionar uné
2~aminogirinidina; éomo la definida énkeriormgrte, con
igocianato o isotiocian nato de Tarmule |
| Y=C=H-RS

Para efectnar la nrlme ra reaééién 6e 2-aminopirini~
tina y cloruro &“7 rhamomlo o clbrurorde tiocarbaroilo,
1as cushencias reaccio antes se coubinan entre gi, couve-
Kiehtemef+e en prasgencia de un dlsolvente inerte cono me-
dﬁo de reaccidn y nnceuarvaz ntefen bresencia de un acep~
lor ‘de ‘clornre de hidré"eno, tal co'o tma anlna terciaria
organica, a rnaoc"on trarscurre rapldanente a tomnerati-

“lr'; £y

ns com Jrerdldqs an wl, amnllo inbervalo, por ejemplo enire

[

0% o vwf og r las Lalne“aturas de reflujo. Pre.erjblemen—

e se eiectia mezclando las sustarcias reaoclonanﬁea a ten-

perature arpiente calentando la nezcla de rsacecibn a re-
o -

iflujo. Ia reacelon da lugar 31 n%oduetoideseado con un huen

‘rendimiento, orvindose 0OMoO suoprodueto el hidrocloruro

80 realmzan por ;os prooeuimlenmos convenglonales.

En el sesusndo proceso de sintesis, la 2-aminovirimi-
dina.y el iqocianato o isotiocimnato sa mezclén entre si,'
converlentewrie en ﬁresencié ae un disolvente inerte como
nedio de reaccidn, Im "eéccién transcurre rdpidarents a ten

peraturag comnrenuldas en tre.la ambiente ¥ la de raflujo,

pero es realizads oonve 1enbemoute a reflujo. ILa sejaracidn
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vy oi se desen, la purificacidn, se realiza por log Oro-

0 dnsentos sonvencionales, A ,
Los sisuientes ejemblos.iiustran'la,sintesié de loa
compuzntos del nreserte invento. -
m.'IPLO 1 ) t

| 1-'zzrgi't:u.-—}u(zunirimia il)uroa

En 150 nl de tolueno, se mezclen 2,87 g (O, 03'mo~
Leg) de 2—n~1non3r3m1d1na T 5, 6 g (0 03 moles) de isccia-
nato de 1~naft110 v la mezcle se calienta a refludo T oo
mﬂw»wmneSMmownwmmmm)emﬁlammm
de reaccién se enfria vy se filtra pars separar el prbdnc-
to deseado 1-uafti l—1~(2~n1r1mid11)uraa en forma sdlida,
pefs ?46~24R°C.

EJELFLOS 2«38

Otros~productos renregentativos del presente inven-

0 -preparados . de acuerdo con el ejemplo anteriosr se encuen;

tran en la sigiisnte tebla, donde "p.f." se utiliza como

abrevigtura de le expresidn "punto de fusidn" y "p.me"

como abreviatura de la exnresidn "peso molecular®,

. TABLA I |
o ‘ . ' .Propiédad carncChew"
Compuesto - E - rigzante-
(et i LU0 retil) fonile3m(2=piri- :
m1d11)uroa : o pof. . 223-22490
1 (p—mltroienll) ?—(9-p1r1m1d 1)~ :
© urea - p.f. 268-2709C
1-Ien11—?-(?-n1r mlaal)urea ‘ 'p.f. 221-222°C
1—¢e111-1—meu11~3—(2—p1r1m1d11)— '
tiourea : Dele  244,3
[‘~(*r1f1uormetvl)~m-tolvl] '
(a—pﬂr"mldll)uraa : T pete 296,3
1~1enL1-1,3~;iue l~3~(2—p1r¢m1dil)-

urea - Pelte 242,3
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- TABTA T (continuacién) v

Domnursto

1~(3,4—diclorofenil)-34(2—pirimidil)y
uraa , o o

1=(rebol11) = 3-(2~pirimidil) urea

A=(o=nitrofenil) == (2=pirimidil) urea

1—ciclohexil~3~(2—pirimi@il)urea:

1=ciclohexil-3-etilm3-(2-pirinidil)-

ureg

1=(pmcianorenil)=3-(2=pirinidil)urea
A~(p-finorfenil)=3-(2-pirinidil) urea

1efenil-3-(4,6-dicloro-2~pirimidil)=

tiouras

1—(o-fluorfenil)-3—(24pirimidil)ufea

1-(2,5-diclorofentl)=3~(2-pirinidil)-

area . '

{=( p=ne=propilfenil)=2~(2-pirinidil)=
tioures . .

A1-(0-ﬁ01i1)~3-(2~pirimidil>urea

'1-(p—godofenil)¢3~(2~pirimidil)uréa

1~(p~t01il)=3~(2-pirimidil)urea

1 pettd tr0200E L) 34 Smdli o LT 2
plrimidil)urea

1=(3,5=%1111)-3~( 2-pirinidil)urea

1={0-me toxitenil)~3(2-pirinidil) urea

1—[mq(trifluormetil)fénil];Bé(4—010*
ro-6~isopropil-2-pirinidil) urea

. 1~(o-etoxifenil)-3=(2-pirinidil) uree

1-(p—isoprdpilfenil)—1~népropil-3é

(4,6=dicloro-2-pirinidil)urea

A= m=triflnornetil) fonile-3=(2-pirimi-

dil)tiourea
1=giclonentil-3~(2=-pirimidil)urea

1=0401000%41m3m( 2=pirinidil) tioursa

367,43

2052070

206, 3
264,44

Praopisdad caracte
- _pdonats
: pof‘. ’ 24_0-2[{,1 OC
p.ie  107-1889¢
Pelle 24-8 ' 3
p.i‘o 27327 AQG ’
.pﬁfc ’ 24—4—2450()
Cpeme 299,2
D.f. 218_21900
pofe  314=3180
pom. 2724
' P-f. 214—2150‘
_Delle 340,1
- Pefs 205—20600
P;m. 287,3
Pome  242,3
Pele ‘ 222*224()0 :
pom.  358,8
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TABLA TABTA T (continuacidn)

Propiedad carncle=~

Somnuagto - o . rizanie

le(menitrofenil) =3=(2«pirimidil)urea  p.f. 259.2619C

1e(4=111. £00=0=1t011 1) = 3m( 2w 0irinidil)
tionraga _ _ petne 289,3

1-(m~clorofenil)—3—(2-pirimiﬂil)urea n.f. 231-222%

1= (m—brliluormet1lgicnll-3-npbutil-
3-(2-pirinidil)uwse Defle 330,3

1~ien11~3—(4~010r0—b~metll—?—birlnl— : o
&Jl)‘lr"‘a . ) . o pofo 156"157 H

4 (3—“romo—9—1soorooox1ienil)~ -(2~

pirimids l)urea o - Peita 351,2

1-naiu11n3~(4-cloro~6~metil-a-erlnl-

- dil)urea : _ p.f. 204-205%

1~ (D—nlLPOIﬁPll)~1—130Dr0Dll-3—(2—Dl— '
rinidil)tiourea pem. 303,3

A Cd@p se ha indicado, log comﬁuestos del presente
invento son ﬁtiles para‘énprimir la resccidn inmune en JLos
namiferos, - Lsta supres'on incluye le supresidn de la ros-
nuagta lnmune eugeﬁcrada 31empre que el organismo del mani
rero Lorme anulcuernos en resoueeta a la nresencma de una
proteina e!trana. Asi, la actlvidad inmunouvnrvsora tar-
bidn puede ser caracterizada como antlalergica; Ia apllca—
cidn préctioa’dé la acfividad'inmunosupresora es variada.
Como se ha observado,‘uﬁa iMportanﬁé aplicecién de la ac-

tividad 1nmunosuoresora se encuentra en el tragplants de

,6bganos; paro 1la act1v1dad inmunos upresora tamb¢en puede

ser ventajosamente empleada en la terapia de Jeas dlvefsas
anferie dedes conociuag colectivamente como enfermedndes

"auto~1nmun°s". Aungue la etlologla de esﬁas enfernedades
es noco conoc:da, se cree genaralmente que ests 1mplicada

una reaccidn inmune. Son reppasentativasAde ontas enferne-
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dﬁdés anto-inmines la auemia hemollLLca auto~inmune, le
nurpuya trombocitofénica JlepﬂLJLa, la Jupus—eruu amato-
318, :epatluls lupoide, lunus—ne;rlbls, plomerulonaerb!b,
el 81ndrome ne:ro$1co, el sludrome de. Goodnasture, ls

ﬂnanulomauoqls de Uegener, el esclerode“- . la enfermednd

' ln Se"ary, la puor1a51s, uveitis, artritis fﬁumaﬁoidés,

colitis ulesrante,tiroiditis » orquitis de peperas.

En 1n ufillvaomon de ebta actividad inmunosupresoraj

88 na guc01brado onn es n:cesarlo gue 1os eompuesfoq gaan
admninistrados narenteralmente; La u031s_ue un compuesbo 0
compuestos admxunstrados 20 es cri bi'a; aunque en meneral
dan buenos resultados was dogis compréndidés ehtrd 0,5
y 1000 mili~rawos nor 12iTograno dehpésbAcorporal-del me.
fnro. Ia adqlnﬂstraelon de Los comauestoa ge realiza nrs-
*orih]ehmwte formulando el oompue to sn una solucidn in-
rectable, convenie;'emen 6 una solucidn salina fiszolovl~
.

ce conteniendo uno o més de loa compuestos dal »resente

N . & .A. - - : 7
invento. Los wmeilodos ¥ procealmlantos pars la preparaclon

‘de estas soluciones 1:wcotables v las téenicas para su

adllnlstracion s0n nuy conooidoq.

2 chgac¢d .d Je Llos coanuegtos del presenﬁe Avene
Lo DArS suprlmlr los mscan:swos anunes en un animal nuds-
ved es medidn gor~su'activ1dad cono agentes anti-alérgicos
de}acuefdo.cou el_aiguiénte ensayo. Unos grupos de cineo
ratonesVsuizos aé'ac & éon~ingeéﬁados éada uno intraperi-
tonaalmeuﬁe con sugpensiones ﬁorﬁaiizadas de un antigeno,

on esﬁe~0ﬂqo cédlulas de la sar gre -de corderc. hoa COBPUEL S

tog son invee tauos tanbidn vor via intraperitoneal a diverd

sog tiempos antes »/o Gaspucs de la inyeceidn de las celu-

lag de santre de cordero, por un total de tres inryecciones
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de la misrn onn |uad de comnunsto or cada OCRSJOW. Ocho
dins deapués de la 1nJeccron del mantigeno, los ratones

gon desanrrados raunlnnqoue los sucros de cada grupo. las

-~ determinaciones Qe ant cuerpos se remlizan sovre la mez

c¢la de susros por un procedamxeﬂto de dlagramo de henoasluj

tinacidn que est ablecen comparaciones euntre los anjnaloq
sratados y'loé de controls Ia actividad de log compuestos
ge encuentra en la sigriente Tabla en forma de dosils mi=
nima de adninistracidn de la droga er cada una de lae tres
ocesiones cue es'necesaria para auprimir el titulo de he-

Mok 1ut1na01on en un factor de cuatro en los ratoneg trae-

tados en comparacidn con los titulos de combrol.

En esta “abla, un guién indica que ol compuesto no
es aotlvo a la dOSlu maxlma enaq«ada, normalaenue de
100 mg/ke, paro pos¢h1eqeate sefla actlvo a niveles mAs
altos de dosificamcidne v
TABLA IT

Y

I 3
H=Culi-R

RSP
L

Dosis en ma/ke % 3 para
une supresién de cuatro

=4]
—
-

1 '. , ﬁB ’ veces o mayor
H H. O m=iPyll, .~ 12,5

H _n| 0 * p-l0,CgH,  , 12,5

H R0 Gyl - 50,0

1t 50 3,4-C1,00H, 50,0

H | H o0 4n-cnjcﬁn4 | 50,0 .

H . H 0 onuOOC,H4 : 50,0

i “HE 0 CH, - 100,0
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i £ g '33 S una supresiin de cuatro
" oo BOIGH, . 100,0
i1 n0 peitg, .
i o0 o, -
q H 0 2,5.'-01-2661‘_'{_3' I .109,0
i H 0 o-lHGEH, 1100,0
T 0w -
Ho o H 0 gy -
o 0 oCHOCgH, . -
g H - 0 omCoH, 000 -
1 on -"’_o | fa;é-zczi{46 ~4, S
A0Hy, 60 KO daGyg 100,00
azgthioprene' : ' _ 100,00

,'n]os 138 en el "iswo engayo.

.aara comoabir las infacciones debidae al virus de Coe. Le

0 en la supresidn innune, es necesarlo que los compusstos

v o ~ATAiLA IT (contlnupcﬁon)

Dosis en mg/kg x . 3 para

-3¢ obtienen regultados esencialmente - similares cuan

do se avalian los ofros comnuestos identificados couo jent

Como se ha indicado nrovmameute, ]om comguestos del
xreserta invento tambidn son utiles para combaLLr lag in-

;ecciones ue orien virvico en los mamijeros,_enpecialmente

neuerdo con eate realigecidn del presente invento, se ad-
ninigtra a un maifero, somefido al ataque por'un virus de
Coe, una doqiq efsctiva, couprendida entre 0,01 y 100C mg

de conpuesto aet:vo por liogramo de pezo corno”al del nami

iBro. Como en el eoaso de la reallzacjon del nwnsente Lriven-

aran adnlan rados oa”cnteralmelhe v los conentarios rolam

tivog a la )repaﬂ301on de iormulaclones adecuadrs uados
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antefiormante gon iguﬂlmﬂnté.aplicﬂbles.

Kata xealizacién del vresente invento eg ilugtrada
metionte nn procédimiento de erﬁa&o que emples ratones in-
fectados con el virns Coxsacki A21 (Coe). Este virus iue
aislado por ﬁanette ot al., Ane Jo g, 68, 2727 (1959),

8 partir de pacientes humanos COn bnfornnuades replratov*as
leves. in el ratdn, el virus produce degeneracidn miseulay
- paréli&if 1dcide asi como imﬁlicaoioﬁas respiratoriay,
ta Tabla IIT deda & cpntinuaciéﬁ‘coﬁtiene,rpafa los cota-
pﬁestcs indica&os,'los valores de DEBO (dosis efecti%a
nara prokéger al 50 o de los animales contra los efectos
del- virug adz in.sfnfdo a FlVBlLS que prodﬁcen infecciones
letales en.el 90-100 5% de los ratoneé),}cuando la droga en
,adminthrada in*“&ne“itone&lMente eh'forma de dosig wnidad
a unos ratones, 3 horas aitec de la inreccidn del virvs,

LL virus enplzedo Cox~ack1 A?1 adaytado al r&tén se -encueln
Lra hebitualaente en forma ue una d11u010n 1:10 del su PR
nadante de nne suspension ail 10 % de misculo £liteo del
raténl(obtenidé a partir de:ratones infectados). Ia DLVO
de 1a suspension fue determlnqda en cada caso por valom

cidn en ratones, Dos compuesnos fueron~adminlstrados a J.os

ril. (nermisiblenertte conteniendo haste el 30 % de un agen-

te tensoactivo no idnico), & una serie de niveles de dosi-

{icacidn a partir de-los cuales pudiera determinﬁree la
DB5qe Los ratonQ$ e:npleados eran ratones sulzos hlancos
SPF, con . 6930 de 11-13 2. |
I&racadanhmldedrOfa ge emplearon 10 ratones J se wtilize—
ron como controléSAQé 385 grﬁpoé de 10 ratones cada unoe.

En este lmooedlmlento, loa ratones de control murleron
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sO”ﬂald°n$e enuro el qulnto 4 el octavo dia @espuds de la

inteccion los anlhales aue ermaneoleron vivos al de01uo

dia se cons: 1lcrpron snnerv1v1euteo sl no presentaban pard-|

lisis.b La DBSO Gnda en las tavlas se caleula por el méto-
20-de Reed and ﬁuencﬁ,.Am Je ﬂv3'27 4d3 (1935).

En 1o Tabla ITI, un ulon 1nd¢oa que 2l compues to
o e actlvo a la dosis wdxima ensavada, nO”malanLf de

o ng/kg en el ensayo antiaV1rico, peroc posibleiente se-

rla,aouivo a niveles de dosis-mAs altos.

MABTA TTT
Sf ‘
11--|0-11-RB

a5

W p o g
it L0 Ty, B
W B0 pNO,GgH, 0 128
1 i - -
i 0 s -
1 H 0 oLH G, . -
I H 0 dwooum, - 84
1 ) q C ) .
H Too p—g‘q%nl,r | 11
Ko H 0 pamegn, 104
H 0 eemdar, . -
i i o 2,'5,(::120,1-13" B 22
H 1 0 "o-(‘HBCGH‘q_ - BT
H 000 pewOa, . .
q | i 0 1-C, 0u7 ' o4
1 10

PO, 3
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CPAVTA TIT (continuacidn

i R Y R} 50 e/
i 00 o-CHO0GH, -

A g H .O O—Céﬂspcgﬂé 34

& W0 molcgn, 26
4fQH3,6-C; 1 0 1fC1OH7 . 196

8o obuiensn rosultados esencisluaente similares

cuando 3¢ aveldan en el;mismo ensayo oiros compuestos

identificados anterisrumente como Ejemplos 1-238,

- HMuet hos de Los materinlss de nartide, que uan de ser
eriplendos en el pre'sente n.nvento son commestos conocidos
w todog se preparan por procad:-mien‘l.os conocidog, ‘lod.,...,

las 2-piinopirinidines de partida

o
s ]

| g—
[

son sintetizadas por métodos desoritos en la pa'éina 108

fie la obra (*»1em1r31my of ‘Ivi,eroovﬂlz.c Gompounds- The Pryi- |

n.d:!.nes (.Eni.ersclence Publ:l.shers, 1-:62)-

En resumen la Patente de Invenc:.on que gse soli-

- ca.ta deberé recaer sobre las siguientes;

T g i s s i e S B it ot
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' RETVINDICACIONES

1. Un pro cedimiento pera la produccién de coumpues-

tos de 3-(2-pirimidil)urea 1-sustituidos de férmule

2 R1®
donde R repregenta hidrégeno, cloro ° alquilo inferior
(}1-—‘(}3; R'® {iene el mismo significado que ! a excepcién de

que cuando B! es un grupo metilo, R1%

no puede ser al mismo
tiempo un grupo metilo; cada radical RZ 4represen’ce. indepen-
dientemente hidrégeno o alquilo infericr G~C,; ¥ represen-
te oxigeno o ezufre; ® repregente cioloalc’luilé’ Cg~Cg, naf-
tilo, fenilo o fenilo sustituido de férmules

rE

RO

4 n ‘

donde R4 representa independientemente alquilo inferior
G‘i-c3 o alecoxi inferior C}-—Cs; R representa ciano, triflion
metilo o nitro; m represgn'ta un ndmero entero de 0 a 2, anm~
bos inclusive; y n represents un nimero entero de 0 a,1,
ambos inclgsive, siendo ia‘ sumz. dem y n 1 0o 24 ouyo proce-

dimiento se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de

2-gminopirimidine de férmulas

NI
| R1§)-E'

con un cloruro de carbemoilo, un cloruro de tiocarbamoilo,

un isocienato o un iso:ti‘q.ciana‘bo de £érmulas:
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Cl- g—N—R3 y YoCN-E

donds B!, %, B2, Y ¥ B> son los definidos enteriormente.
2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, cz

ractorizado porque R3 representa solemente clcloalquilo

C5=Cgs heftilo o fenilo sustitufdo de férmule '

6
n

n

donde RO repreosenta alquilo inferior 01-63 o alcoxi infe-
rior C.l- 3, R7 repregen'ta ciano o trifluormetilo ym y n
tienen el significado dado enteriormente.
3¢ TUn procedimiento segin las Reivindicaciones 1
o 2, caracterizado porgue el compuegto pi'oducido os 1-[m=
(trif luormé’ail )fenil]-é— (2~pirimidil Jurea.
' | 4+ TUn procedimiento segin las Reivindicaciones 1
0 2, caracterizado porque el compuesto producido es 1~(o-etc
xifenil)-3-(2-pirinidil Jures,
5. Un procedimiento paras la preperacidn de un in-
grediente activo como sgente inmmosupresor o sntiviral de

£érmules

Wane

donde..

R

R'®tiene el miemo 'significado que R1, a excepclén de que

represente hidrdgenos; cloro o alquilo inferior C1-C3;
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i coxi inferior 01-03; R5 representa clano, 'briflﬁormetilo o]
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3845

cuzando R! og un grupo metiloy Rm no puede ser __al

mlsmo tiempo un grupo metilo; '
52 repres.en-ba; cads uno de ellos independientemente,
hidrégeno o alquilo inferior Cq=Cyj
Y reopresenta azufre 1 oxigeno;
' & representa cicloalquilo Cg-Cgs naftilo, :feni_"l.o o Ded

~.nilo sustituldo de férmula:

n

5
(Rn

donde ¥ represente halégenq, alquilo inferiop 01-03 0 al=

nitro; m representa un némero entero de O a 2, smbos inclu-
sive y n represente un nimero entero de O & 1, ambos inclu~
sive, siendo la suma de my n 1'0 2; cuyo. procedimiento se
caracterize por hacer reaccionar un dompges-bo de 2-aminopiri

nidine de férmula

R!
NH
\ 7/ 1,
gl R

con un clorurc de carbemoilo, un cloruro de tiocarbamoilo,
wa isoclanato o un isotiociansto de férmulas:

Y
I

' 01-0—1?-113 v Y=Cli-R
R% -

donde 31, R‘la’ Rz, Ty 'R3 son log definidos anter:%bz*menteo

6. .Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, co-

racterizado por tratarse de un inmunosupresor para Sor Whili-
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zado dentro de un in-tervalg do 0,5 & 1000 mg do urea por ki
logramo de peso corppral.del mamifero.

7. Un procedimiento segdn lasg Reivindicaciones 5

-0 by carac‘aerizado'porque »el agen"be. active producido es 1-

(2—pirimidil)-3-[m—(trifluormetil)fgnil]ugea o 1-(2-pirimi-
311)-3~(p-nitrofenil)urea.

. 8« TUn procedimiento seglin la Reivindicaocién. 5,
caraoterizado por 'brata.rse de un agente an'l;inral para e‘V‘"
'tar el a‘aaque por el virus ds Coe ¥ para ser utllizado den-
tro de un. :I.ntervalo de 0,01 a 1000’ mg de-ures por kilogramo
de Peso corporal del mamifero.

9 Un procedimiento segin las Reivindicaciones 5
u 8, caracteri;ado.porque el agente activo producido es 1-
(m-nitrofenil )-3;‘(2-pirimidil)urea. 0 1=(o~etoxifenil )=3- (2~
pirimidil)ureas _ |

10. Se reivindica por ltimo como objeto'sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE
3-(2-PIRIMIDIL)UREA 1-SUSTITUIDOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptivé, que consta de diecisiete
péginas mecanografiadas. -

Medrid, 14 de Qgtubre de 1970

BERNAR RIA
PeDPe
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