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Esta invencion se refiere a pirido/Z,3-d/pi-
rimidinas sustituidas en posicién 8, a métodos para pre-—
parar las mismas y & nuevos compuestos intermedios for-
medos durante el proceso.

En la bibliografis se han descrito pirido/Z,3-47
pirimidinas sin el sustituyente en posicion 8. Por ejem-
plo, la memoria descriptiva de la patente britanica N
1.129.084 describe un gran numero de 2,4,7-triamino-pi-
rido[?,3-§7birimidinas que tienen actividad antibacteriana
y diurética.

Las pirido/Z,3-d7pirimidinas sustituidas en po-
sicidn 8 de la invencidn son andlogos estructurales pro-
ximos del precursor de la pteridina, indicado pdr la for-
mula (1) en la pagina 33, que esta involucrado en la
biosintesis de riboflavina.

Segun la presente invencion, se proporciona una

pirido/Z,3-d/pirimidina de férmula (A):

1 2
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en la cual la linea de puntos indica la presencis de
dos enlaces adicionales en el resto Q2 - 0(2) - N(3) -
c(4) - Q1, en donde Q1 y Q2 son idémticos o diferentes,
llevando el atono N(3) un atomo de hidrdgeno cowo sus-
tituyente, y son .seleccionados de la clase gque cousta
de atomos de oxizeno y de azufre y del grupo imino, o
uno solamente de los sustifuyentes Q1 Vi Q2 es como se
acaba de definir, siendo el otro un atomo de haldzeno,
un grupo hidroxilo, un grupo amino opcionalmente susti-
tuido, un grupo tiol o un grupo alcohiltio; R2, R3 ¥
2% son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrdgeno o un grupo alcohi%o gue contiene de 1 a 4

1 representa un grupo D-ribitilo,

atomos de carbomo; y R
o ung de sus sales.
1 2 ‘ 7

Cugndo Q' y Q representan atomos de oxigeno,

la pirido/Z,3-d7/pirinidina se representa normalmente

en su forma ceto (B):

0 S
| L
5 Y
PR (3)
0 | gt
R1
-3 -
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Tales compuestos de formula (B), o sus sales

aceptables farmacéuticamente, en donde R! es como se

ha definido antes, son aectivos contra microcorganismos
que utilizan de novo sintesis de riboflavina. Tales
nicroorganismos pueddn ser bacterias, por ejemplo el

E. coli, protozoos u hongos. Puesto que los maniferos

y las aves necesitan riboflavina sintetizada previamen-
te, los compuestos de férmula (B) poseen la ventaja
adicional de qﬁe tienen baja toxicidad para el indivi-
duo infectado.

Cuando R2, R3 y R4 representan grupos alcohi-
lo, se prefiere que éstos sean grupos metilo. A este
respecto, es interesante hacer observar que se ha en-
contrado que el compuesto 2,3,4,8-tetrahidro-6,7~dime-
£11~2, 4#dioxo~B-D-ribitilpirido/Z, 3~d/pirimidina es
substancialmente mds activo que la 2,3,4,8-tetrahidro-
5,6~dimetil~2, 4~dioxo~-8~-D-ribitilpirido/2, 3~d/pirimi~
dina. También se ha encontrado que es activo el com-
puesto 2,3,4,8-tetranidro-2,4~dioxo-D~ribitilpirido
/2, 3-d7pirimidina.

Conforme a un aspecto de la invencion, se pro-

. ,
porcilona un método para preparar un compuesto de formu-

la (A) que comprende:
(a) hacer reaccionar un derivado pirimidinico de formu-

la (C) con un compuesto de formula (D) o con la sal
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sodica, o un acetal, o un cetal del mismo

(¢)

2 4

en donde Q1, Qz, Ry R" sonicomo se definieron ante-

]
riormente, R3 puede ser un. grupo R3,y Z representa:

T como se definid an-

el grupo NHR1,_siendo R
teriormente, en cuyo caso o bien
(i) X es un atomo de hidrdgeno o de haldge-
no, 0 un grupo alcoxi, acetiloxi, hi-
droxi, alcohiltio, o amino opcionalmen—
te sustituido, o bien
. . . 3
(ii) X, tomado junbtamente con R’ , represen-

3

ta un enlace adicional cuando R~ en el
compuesto de formula (A) representa hi-
drégeno;.

(b) cuando X es hidrdgeno, eliminar dos atomos de hidro-

-5 -



- 407527

geno labiles superfluos del producto intermedio forma-
doj y
(¢) convertir opcionalmente dicho grupo Q1 y/0 dicho
grupo Qz, cuando son sustituyentes diferentes del ato-
5 mo de oxigeno o del grupo hidroxilo, en un grupo hidro-
xilo o en un atomo de oxigeno. La sustitucidn del gru-
po tiol o alcohiltio o del atomo de azufre por el gru-
po hidroxilico o el g@tomo de oxigeno puede llevarse a
cabo calentando con acido clorhidrico, bromhidrico o
10 cloroacético, en disolucion acuosa. (Véase, por ejem~
plo, la pagina 171 del libro "The Pyrimidines Supple-
ment 1", de D.J. Brown, publicado por Wiley-Interscien-
ce en 1.970).
El grupo amino puede convertirse en el deri-
15 vado hidroxilico empleando una hidrolisis acida o al-
calina, 0, en algunos casos,run tratauiento con acido
nitroso. Los agentes que han sido utilizados para efec-
tuar la hidrolisis acida son &dcido clorhidrico concen—
trado y acido sulfurico (véanse las paginas 167 y si-
20 guientes del libro anterior, de D.J. Brown).

E1 atomo de halégeno puede convertirse direc-—
tamente en un grupo hidroxilo empleendo una hidrolisis
acida o alcalina. Puede utilizarse una hidrdlisis aci-
da con acido clorhidrico a reflujo, pero se prefiere

25 que la hidrolisis sea llevada a cabo en medios alcalinos,

8.6.74 | -6 -
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por ejemplo, empleando hidroxido sodico acuoso. Cowo al-
ternativa a la hidrolisis directa del atomo de haldge-
no, el atomo dé haldgeno puede convertirse en primer
lugar en el grupo alcoxi o alecohiltio, y este grupo hi-
drolizarse utilizando medios acidos o alcalinos.

En una realizacion preferida de la invencion
se proporciorna un método para preparar wn compuesto de
formula (8) que comprende hacer reaccionar un aminoura-

cilo sustitufdo en posicion 4 de formula (E)

HY I
(8)
N

H NHR

en donde R1 es como se definid anteriormente, con un
compuesto de férmula (D), en donde X es un atomo de hi-
drogzeno o wn grupo hidroxilo, y, cuando X es un atomo:.
de hidrdgeno, eliminar dos atomos de hidrdgeno labiles
superiluos del producto intermedio formado.

Cuando X es un stomo de hidrogeno, la reac-
¢cidn se desarrolla a través de un compuesto intermedio

que es probablemente un compuesto triciclico. Este pro-

-7 -
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ducto intermedio puede ser convertido en lg pirido

[2,3-3/pirinidina sustitufda en posicidn 8 por un
proceso termico, por ejemplo, por calentamiento en
éter difenilico o, en algunos casos, dejandolo simple-
mente que repose en una disolucion acide durante unos
cuantos dias.

Cuendo X es un grupo hidroxilo, el compuesto
de formule (D) puede estar igualmente bien representa-

do por su forma ceto:

4
R

I ,
//C\C/R3
0 I \\\
N

0 R

"En vista de la substancial simetria del an-

terior compuesto, y de la identidad de los grupos fun-
. / 4 .
cionales que actian reciprocamente, es posible que los
- 2 4 ‘. . )

sustituyentes R™ y R* esten intercambiados en el pro
ducto final. También se ha sugerido que otros compues-
tos de formula (D) pueden reaccionar de maners similar,
en clertas circunstancias, para producir una piridopi-

rimidina de formula (A) o (B) en que los sustituyentes
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Ry R4 estan intercambisdos. En otras palabras, el gru-

po X de la molécula D, en vez del sustituyente COR4 de

’ a K
esta molecula, puede actuar reciprocamente sobre el

sustituyente Z de la molécula de formula (C)".

Los reactivos carbonilicos de formula (D) en
donde X es un grupo hidroxilico sé-usan como tales o,
preferentemente, en forma de su sal sddica o de su
geetal o cetal.

Una.véntaja del proeceso anterior, cuando Q1
y Q% representan dtomos de oxfgeno y Z es el grupo
NHR1, es que los aminouracilos sustitufdos en posicion
4 de partida son fécilmente:asequibles a partir de la
reéccién del 4-clorouracilo con la amina apropiada.
Las piridinas adecuadamente sustitu{das serfan diffci-
les de obtener si se.hubiera de c¢onsiderar el partir
de ﬁrecursores pirimidfhicos.

Los compuestos de férmula (A) en donde uno o
ambos de los sustituyentes Q! ¥ Q2 represeﬁtan un gru-
po diferente a un grupo hidroxiio 0 un étomo diferente

rd . » .
a1l Oxfgeno son productos intermedios utiles en la pre-

‘paracidn de compuestos de férimla (B). Por lo tanto,

en un aspecto mas de la invencidn, se proporcionan ta-
les coumpuestos.
_Para el tratamiento de infecciones bacteria-

nas, protozoicas o fungicas de memiferos y aves, un

-9 -
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conpuesto de formula (B), o una sal del mismo aceptable
farmacéuticamente, puede presentarse, con un excipien-
te aceptable para ello, como un preparado farmacéutico.
Las sales de sodio y de potasio son sales aceptables
farmaceuticamente adecuadas. El excipiente debe ser,
desde luego, "aceptable" en el sentido de ser compati-
ble :con los otros ingredientes del preparado y no ser
perjudicial para el receptor del preparado, teniendo‘
en cuenta la via por la cual se pretende que sea admi-
nistrado el preparado. ElL excipiente puede ser un S0li~
do o um 1iquido, y se formula con un compuesto de £or-
mwuls (B) preferentemente en forma de una composicién
de dosis unitsgria, por ejemplo una tableta. Los com—
puestos de formula (B) pueden ser incorporados en los
preparados ya sea en forma de una base, ya sea en la
de una sal por adicidon de scido de ésta, y el prepara~
do puede formularse por una cualquiera de las bien co-
nocidas técnicas de farmacia que consisten basicamente
en mezclar los componentes del preparado.

Para la administracion oral, los polvos fi-
nos o granulos de los compuestos pueden contener dilu-
yentes y agentes dispersantes y tensioactivos y pueden
egtar presentados en una pocién en agua 0 en un jarabe;
en cépsulas o sellos en estado seco o en una suspension

acuosa o no acuosa, cuando pucde estar incluido también

- 10 -
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un agente de suspension; en tabletas, hechas preferente~
mente a partir de granulos del ingrediente activo son
un diluyente, por compresién con aglubtinantes y lubri-
canbtes; o0 en una suspensién en agua, 0 eén un jarabe, o
en un aceite, 0 en una emulsion de agua y aceite, cuan-
do pueden estar inclufdos también agentes saporiferous,
de comservacion, de susPensién, cspesantes ¥ emuisio-
nantes. Los grenulos o las tabletas pueden estar recu~
biertos, y las tabletas pueden estar provistos de enta-
lladuras. Una tableta adecuada puede contener de 0,35

a 3,5 gramos de material activo.

Para la administracion parenteral, los com-
puestos pueden estvar conteniéos en recipientes de una
dosis unitaria o de wmultiples dosis, en disoluciones
inyectables acuosas o no acuosas gue pueden contener
antioxidantes, tampones, productos bacteriostaticos y
solutos que hacen gue los compuestos sean isotonicos
con la sangre; 0 en suspensiones acuosas 0 no acuosas
cuando pueden estar también incluidos agentes de suspen-
sion y agentes espesantes; pueden hacerse disoluciones
0 suspensiones para la inyeccién extemporénea a partir
de polvos, granulos o tabletas esteriles, que pueden
contener diluyentes, agentes dispersantes y agentes ten-
sioactivos, aglutinantes y lubricantes.

Para la administracion rectal, los compuestos

- 11 =
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pueden estar presentados en asociacidon con un material
de base de bajo punto de fusion, capaz de liberar el
compuesto para que realice su funeidn farmacologica,
materigl de base que, cuando esta configurado adecuada—
mente, forma un supositorio.

Si bien las vias de adwinistracion anterior-
mente enumeradas representan aguellas que han de em=-
plearse mas probablemente, no agotan necesariamente
las posibilidades, que pueden incluir la administra-
cion toépica o local.

La presente invencion proporciona también
un método parae preparar una.ocomposicion farmacéutica
gque comprende asoclar un compuesto de formula (B), o
una sal del mismo aceptable farmacéuticamente, con un
excipiente aceptable farmaceuticamente para el mismo.

Los compuestos de férmula (B) han de ser ad-
ministrados al individuo infectado en un margen de do-
sificascion de 3 a 100, preferentemente de 5 a 50, lo
nas preferentemente de 10 a 30 miligramos por kildgra~
mo de peso corporal, y han de adminisltrarse tres veces
al dia.

A continuscion se esboza brevemente algo de
la quimica involucrada en la presente invenciodn.

El 4-D-ribitilaminouracile (2) fue condensa—

do con aldehido tiglico (3) en acido. Se obtuvo un pro-

- 12 =
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ducto intermedio que no podia cristalizarse. Lste ex-
hibia, sin embargo, una absorcidn de U.V. similar a
la del compuesto intermedio acuoso en querel grupo D-
ribitilo fue reemplazado por un grupo hidroxietilico.
To se podria aplicar en este caso el tratamiento en
Ster difenilico, ya que el producto era insoluble en
el disolvente. E1 calentamiento del producto en 2—etd—
xietanol, o en agua, durante unas cuantas horas, aio
una mezcla de éroductos. La 5,6—diﬁetil-8-§—ribiti1pi—
ridopirimidina (6) sé obtuvo eventualmente manteniendo
el producto bruto a su éunto de fusion durante unos
cuantos winutos. ILa estructgra se asignd sobre la ba-
se @el espectro ujtravioleta, que era casi idéntico al
de un couwpuesto analogo en el_qﬁe el §TUpo D-ribitilo
estd reewplazado con un grupp'hidroxietilo; pero di-
ferente de otro compucsto andlogo en el que el grupo
D~ribitilo esté'reemélazado con un grupo hidroxietilo
y'la sustitucion con metilo ocurre solamente en las
posiciones 6 y 7, preparado ppf un método alternativo.

Robins e Hitchings, en J. Amer. Chem. Soc.,

1.958, 80, 3449, han indicado que la condensacion de
4~gminouracilo con (%—dicetonas 0 ﬁ;—cetoaldehidos en
deido fosfdrico, a 10CeC, produce 1,2,3,4-tetrahidro-
—2,4—dioxopirido[§,3~g7bifimidinas. Esta reaccion puede

. s . ) PR v 9 . .
aplicarse a la sintesis de. piridopirimidinas sustituidas

- 13 -



en posicidn 8 a partir de aminouracilos sustituidos en
posicién 4. Por ejemplo, la condensacion del ribitil-
—aminouracil (2) con el cetoaldehido (4) y el acetal
(5) didé las pirido/Z,3-d/pirimidinas (7) y (8) respecti-
5 vamente.

las pirido/Z,3-d7pirimidinas de formula (4)
0 los compuestos intermedios triciclicos que conducen a
ellas pueden por su parte ser reducidos. Asi, le hidro-
genacidn catalitica produce los correspondientes compues—

10 tos reducidos tales como los de formula (D):

15
(F)
0
20
en donde R1, R2, R y R4 son como se definieron ante-
riormente.
La invencidn ests ilustrada por los siguientes
Ejemplos.
25 LJENPLOS

8-6'74 b 14‘ -
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Los espectros ultravioletas se determinaron
empleando un espectrofotometro Unicam (Modelo SP 800 4),
sobre disoluciones acuosas de pH normalizsdo. Los espec-
tros de resonancisa magnética nuclear se determinaron em-—
pleando o bien un espectrometro Perkin-Elmer R10 (60
lHz), o bien un instrumento Varian HA-10C (100 IHz);
las desviaciones quimicas se expresan en unidades "C re-
lativas al tetrametilsilano (C 10). Los espectros in-
frarrojos se efectuaron en.un egpectrofotometro de red
Perkin-Elmer (lodelo 257), ya en forma de peliculas 1i-
quidas, ya en forma discos prensados en KW. Los espec-
tros de masas se efectuaron en un instrumento A.E.I.
15902, |

Se desarrollaron cromabtogramas sobre papel,
por la %écnica ascendente, utilizando papel Whatuan ILif
1, con (A) butan-1-ol - acido aceético SN (7:3), (B) pro-
pan-1-0l - amonfaco acuoso al 1% (2:1), y (C) cloruro
amuonico al 3%, como disolventes. Las manchas se locali-
zaron mediante luz ultravioleta filtrada (254 y 365 nm),
y los derivados D-ribitilicos se identificaron adicional-
mente empleando una pulverizacion con peryodato.

Reaccion entre 4-D-ribitilaminouracilo y al-

dehido tiglico.~ Se afiadid aldehido tiglico (0,4 ml) a

una disolucion de 4-D-ribitilaminouracilo (0,4 g, 1,53

mili moles) en acido clorhidrico al 20%, y la mezcla se

- 15 -
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dejo durante lg noche a temperatura ambients. Las aguas
madres se evaporaron a sequedad en vacio para dar una
goma. El producto se obtuvo en forma de un sélido amor-
fo (0,21 g) disolviéndolo en etanol caliente y precipi-
tandolo por adicidn de éter. El producto se hizo "pega-
joso" al'dejarse en reposo, y no se pudo cristalizar,
aunque se presentaba como homogeneo por cromatografia
sobre papel en sistemas A, By C.

El material bruto se calentd a reflujo en éter
difemilico, pero se comprobd que era insoluble y tubo
lugar una extensa carbonizacion.

El calentamiento en 2-etoxietanol sobre bafio
de vapor durante 2 horas did como resultado la transfor-
macion completa del producto en dos productos con fluo-
rescencia azul y varios productos en vestigios. La for-
macion més rapida de los dos productos con fluorescen-
cla azul se obtuvo manteniendo el producto bruto a su
punto de fusion durante un periodo corto. Ia masa fundi-
da se triturd en éter y se f£iltrd. Se intentd la purifi-
cacion por disolucion en etanol acuosoc y precipitacidn
con éter, y se obtuvo una goma, la cual solidificd len-~
tamente al permanecer en reposc duvrante varios dias,

dando 2, 3,4,8-tetrahivro~-5,6-dimetil—2, 4-diox0—-8~D-ribi-

tilpirido/2,3~d/pirimidina (6) como un solido color tos-

tado, P.F. 220-2222 246-2479C (con descomposicicn). Ia

- 16 -
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medids de masa a elevada resolucion del ion padre en
ol espectro de masas dio un velor i 325,12707. Calcula-
q
do para 014H19h306 i M 325,12737.
2,3,4,8-Tetrahidro=6,7-dimetil~2, 4~dioxo-6-D-

ribitil'pirido/z, 3-d7pirimidina (7).~ Se calentd a re-
flujo durante 2 horas una ﬁeécla de 4—Q;ribiﬁilamino—
uracilo (2,6 g, 0,01 moles) y de sal sodica de 2-metil-
butan-3-on~-1-al (85% de pureza; 1,22_@, 0,01 moles) en
doido clorhfdrico 0,5 N (40 ml). La disolucion se £il-
trd y se concentrd en vacio hasta unos 5 ml. Se afiadid
etanol hasta que empezé 1la precipitacién, y se refrige-
v$ la uwezcla. EL producto se recogid y se recristalizd

- i
en etanol acuoso para dar la piridopirimidina (0,65 g,

20 %) en forma de agujas incoloras, P.F. 247-249%C

(descomp. ). (Hallado: C, 51,52 %; H, 6,66 %j N, 11,53 %-
Calculado pars C14H19N3O6.CH30H20H : C, 51,75 %5 H,
6,74 o3 W, 11,32 %)

Las aguas madres de la reaccion se concentra-
ron de.ﬁuevo en.vacio y ‘se trataron con etanocl como an-
teriormente. E1 precipitado contenia diversas impurezas,
y la recristalizacion en etanol écuoso*dié un gel que,

al manitenerse en reposo, formd cristales lentameute. la

recristalizacidn repetida dio una tanda adicional del

producto puro (0,41 &, 12,6 %) en forma de agujas inco-

loras.

- 17 -
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2,3,4,8=Tetrahidro-2, 4~dioxo-8~D-ribitilpiri-

do/?,3-d7pirimidina (8).- Se calento a reflujo durante

1 hora una mezcla de 4-D -ribitilaminouracilo (2,61 g,
0,01 moles) y de tetraetilacetal de malondialdehido
(2,2 &, 0,01 moles) en acido clorhidrico 0,1 N (10 ml).
La disolucidn roja, se tratc con carbon vegetal decolo-
vente, se £iltrd y se concentrd en vacio hasta unos 3
ml. Se afiadié etanol para efectuar la precipitacion.

El precipitado se recristalizo en etanol acuoso (con

carbdon vegetal) para dar ls ribitilpiridopirimidina .

(1,22 g, 41 %) em forma de cristales de color blancuz-

co, P.F. 228-2309C (descomp.). (Hallado: C, 48,48 %;
%3 oo :

Hy, 5,21 %; N, 14,12 %. Calculado para C12H15N306 c,

48,49 %; H, 5,05 %; N, 14,14 %).

Ejemplo 2

Se preparo una tablete a partir de los si-
guientes ingredientes:

(1) 2,3,4,8-Tetrahidro-6,7-dimetil-2,4-dioxo~8-D-ribi-

tilpirido/Z,3-d/pirimidina 350 mg
(ii) Almiddn B.P. 75 g
(iii) Gelzatina B.P. T ng
(iv) Estearato de magnesio 10 ng

Los componentes (i) e (ii) fueron mezclados

entre si y granulados con una disolucion al 10 % del

- 18 -
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componente (iii) en ague purificada B.P. Luego se seco
la mezcla acuosa. El waterial seco se wezcld con el es-
teargto de magnesio y se comprimi6 a la forma de una ta-

bleta.

Ejemplo 3

Se prepard una suspension é partir de los si-
gulentes ingredientes:
(1) 2,3,4,6-Tetranidro-2,4~dioxo-8-D-ribitilpirido-
/2, 3~d7pirinidina 125 ug

(ii) Polvo de tragacanto compuesto B.P. 10 mg

(iii) Sacarosa 2,0 g
(iv) Glicerina ' 0,5 g
(v) Aceite de grano de auis 0,001 ml
(vi) Alcohol B.P. del 9% % 0,01 ml
(vii) Agua purificada B.P. hasta 5 ml

Bl componente (i) fué dispersado en un gel
preparado a partir de los componentes (ii), (iii), (iv)
y la witad de (vii). A esta dispersién se afiadid el com~
ponente (v) en forma de una disolucion en el componente
(vi). Luego se afiadio el resto del compomente (vii) pa-

ra completar la suspension.

- 19 -



H= ¥= ¥= ¥ ‘OTT4TqTI-G=,¥ (g)

= ¥=-U ‘H=_¥ ‘OTTaTdTH~T=,8 (L)

u ,manmmnmm ‘oTT3TATY~T=,Y4 (9)

1

] - |
,mu_ﬂw\a AN

%m
|
-

€

Z

( Te300B-TT0BILOY) mW¢MHmmn u (5)

SU= g=cl ‘H= 4 (V)

- 0
z
0
\
€ u
-v
H=,4 ‘ol-. U= d
8 ct 4 (€)
o
A
OTPeWISIUT
osonppxg & o
a
¢
q.
¥

-

ol

Xl

OTTATATY~C=,4 (2)

H
VHHN . 0

OTTATATH-0— ¥ (2)
H

Y

_NH

yHHEN 0]

OTTATATH~T=,d (L)
ﬂm

&
D
Ay

0]

- 20 -



La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, con fecha 12 de Octubre
~de 1.971, bajo el ndmero 47490/71, se acoze a los bene—

ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

5 piedad Industrial.
10 - REIVINDICACIONES -
f
15 Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de la presente solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un método de preparar uns pirido/Z, 3-d7

20 pirimidina de formula (A):

(a)

2 5 s

8.6.74 |[ .-zl -
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15

20

25

8.6.74

en la cual la 1inea de puntos indica la presencia de
los enlaces adicionales en el resto Q2 - ¢(2) - H(3) -
¢f3) - Q1, en donde Q1 N Q2 son idénticos o diferen—
tes, llevando el atomo N(3) un &tomo de hidrdgeno co-
mo sustituyente, y son seleccionados de la clase que
consta de atomos de ox{geno y de azufre y del grupo
imino; o uno solamente de los sustituyentes Q1'y Q2

es como se acaba de definir, siendo el otro un 4tomo
de halogeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino opeio-
nalmentes sustitu{do, un grupo tiocl o wn grupo alcohil-~
tiog R2, R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno
es un atomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo que con-
tiene de 1 a 4 atowos de carbono; y R1 representa w
grupo D-ribitilo o una de sus sales; el cual método
comprende: (a) hacer reaccionar un compuesto de f£ormu—
la (C) con un compuesto de formula (D) o con la sal

sodica, acetal, o cetal del mismo.

:
Q!
(Hm "
% . .
H .
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2 .
en donde Q1, Q2, R y R4 son como se definieron an-—

teriormente, R3' puede ser el grupo R3 y 2 represen-—
ta: el grupo NHR1, siendo R! como se definié anterior
mente, en cuyo caso o bien (i) X es un gtomo de hi-

5 drdgeno o de.halégeno, 0 un grupo alcoxi, acetiloxi,
alcohiltio o amino opeionalmente sustituido, o bien
(ii) X, tomado juntamente con R3', represe nia un en-—
lace adicional cuando R3 en el compuesto de formula
(o) representa hidrdgeno; y (b) cuando X es hidrogeno,

10 eliminar dos atomos de hidrdgeno 1dbiles superfluos
del producto intermedio formado; y (c) convertir op-
2

cionalmente dicho zrupo Q1 y/o dicho grupo Q , cuan-—
]

do uno o ambos son diferentes del atomo de oxigeno
o del grupo hidroxilo, en un grupo hidroxilo o en un
15 dtomo de oxfgeno.
28.- Un método conforme a la reivindicacidn
12, en donde la conversion opcional de dicho grupo
Q1 /o dicho grupo Q2 se lleva a cabo por hidroli~-
sis.

- 90 3%.- Un wétodo conforme a la reivindicacion
12,0 22, en donde X representa un grupo nidroxilo o
un atomo de hidrdgeno.

48,- Un meétodo conforme & una cualquiera
de las réivindicaciones precedentes 12 a 32, en donde

3 4

25 uno o mas de los grupos Rz, R y R' representan gru-—

806074— b 23 -



pos metilo.

- 58.,- Un método conforme a una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en donde Q1 y'Qz
representan, anmbos, atomos de oxizeno.

5 8.~ Un método para preparar una pirido/Z,3-37

pirimidina de férmula (B):

| 3
y AN

15
en donde B es un grupo alcohilo o hidroxialcohilo
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemen-
te un grupo de formula —-CH2 (CHOH)nﬁ, en donde n es
un numero entero de 1 a 4, y en donde R2, R3 y R4

20 son idénticos o diferentes, y cada uno puede represen-
tar hidrogeno o un grupo alcohilo que contiene de 1

a 4 atomos de carbono, preferentemente un grupo me-

tilo, que comprende hacer reaccionar, preferentemente

s e M . o . rg
en condiciones é01das, un aminouracilo sustituldo en

25
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posicion 4 de formula

0
I
5 . - HE I :
4¢L\\ 1
0 N . \\\NHR
.
10 en donde R1 es como se definid anteriormente, con un

compuesto de férmula (E) o con un acetal, cetal, o

wa sal sodica del mismo:

rt
' 3
15 J R :
V4 N (@)
0 | |
¢
XN
X R .

20 .

, 5 . .

. en donde R 4y R y R4 son como se definieron anteriormen-
te y en donde X es un atomo de hidrdgeno o un grupo hi-
droxilo, y eliminar dos gtomos de¢ hidrdgeno ldbiles del
producto intermedio cuando X es un atomo de hidrdgeno

25 en el reactivo.

8.6.74 -~ 25 =



78.- Un método de preparar una pirido
/2,3-d/pirimidina.
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
5 Esta Memoria consta de veintiseis hojas es—

critas a maquina por una sola de sus caras.

fadrid
Madrid, 2@ .Mm: aﬁg']},‘
P.A.
Aberif de Lizauie
For io -

8.6.74/RTA.-
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