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Esta invencidn se refiere a pirido/ 2,3-d/pi-
rimidines sustitufdas en posicidn 8, a métodos para pre
_ parar las mismas y a nuevos compuestos intermédios for-
ot mados durante el proceso. 7 ,
5 , En la bibliograffa se han descrito piride/ 2,3-d_7
pirimidinas sin el sustituyente en posicidn 8. Por ejem
plo, la memoria descriptiva de la patente britdnica No
37 1.129,084 describe un gran nimero de 2,4,7-triamino-pi-
B  _xido/ 2,3-d_7pirimidinas que tienen actividad antibao-
10 'feriana y diurética. 7 ' ' |
' Las pirido/ 2,3-d 7pirimidinas sustituidas en
' __;;ﬁosicién 8 de la invencilén son andlogos estructurales
A : pr6ximos del precursor de la pteridina, indicado por la
£6rmule (1) en 1a pégina 33, que estd involucrado en la
15  biosintesis de riboflavina. |
Segin la presente invencidn, se proporciona

una pirido/ 2,3-d_7pirimidina de f£érmula (A4):

20

(4)

25 en la cual la linea de puntos indica la presencia de

11-9-73 ' : T sa2-



dos enlaces adiclonales en el resto Q% - ¢(2) = N(3) -
c(4) - Q1; en donde Q! y q® sor idénticos o diferentes,
1levando el gtomo N(3) un dtomo de hidrdgeno como sue-
tituyente, y son seleccionados de la clas® que congta

5 de dtomos de oxigeno y de azufre y del grupo imino, o
uno solements de los gustituyentes Q1 y Q s COmo S6
geabe de definir, siendo el otro un dtomo ds haldgeno,
un grupo hidroxilo, un grupo amino opcionslmente susti
tuido, un grupo tiol o un grupo alcohil¥io; RZ, R3 ¥y

10 R4 son igusles o diferentes y cada wno es un dtomo de
hi@rogeno 0 un grupo alcohilo que contiene de 1 a 4
é;bomos de caxrbono; 'y R! represen't'a un grupo alcohilo o
nidroxialeohilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,
o une sal de la misme.

15 Cuando Q1 y Q2 representan dbomos de oxigeno,

lg piride/2,3-d_7pirimidina se representa normalmente

en su forme ceto (B):

20
(8)

25 Tales compusstos de férmula (B), o sus sales

) ]1.72 , ’ .-3--
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sceptables farmaceuticamente, por ejemplo cuando R! re
prosenta un grupo de férmula mCHz (CHOH)n H, en donde
n es un nimaro entero de 1 a 5, por ejemplo de 1 a 4,
gspﬁéialmente cuando,R1 representa un grupo 2’—ribiti-
lo, son sctives contra.microorganismos que utilizan
de novo sintesis de riboflevine. Tales microorganismos
pueden gser bacterias, por ejemplo el E. coli, protozoos
u. hongos. Puesto que log maniferos y las aves necesi-
tan riboflavina sintetizada préviamente, los compues-
tog de férmule (B) poseen la veniaje adicional de que
tienen -baje toxicidad para el individuo infectado.

. | Cuando R2, R3 Yy r4 represgentan grupos alcohl
lo, se prefiere que éstos sean grupos metilo. A este
respecto, ¢a interesante hacer observar que gd- ha en-
sontrade que el compuesto 2,3,4,8-tetrehidro-6,7-dims-
$41w2, 4 10x0-8-D-ribitilpiride/ 2,3-4 7pirimidina es
substancialmente més activo que la 2,3,4,8-tetrazhidro-

-5 ,6-A1met11-2 ,4-diox0-8-D-ribitilpirido/ 2,3-d /piri-

"midina. Tombién se ha encontrado que es ectivo el com-

pusate 2,3,4,8-tetrahldro-2,4~dioxo~D-ribitilpirido
(2,34 Jpirinidine. ‘

' Conforme a un aspecto de la invencidn, se pro
porciona un método para preparar un compuesto de fdérmu
1s (A) que comprende: | '

(a) hacer reaccionar un derivado pirimidinico de férmu
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1a (C) con un compuesto de férmiia (D) o con la sal s6

dica, o un acetal, o un ceial del mismo
1

g

. (H) IT'
!

l\ | (c)
S

en donde Q! @2, R2 y R% son como se definieron anterior
menﬁg, R3' puede @8r un grupo R3 y % representas

el gruro NHR1, glendo R! como se definid an-
teriormente, en cuyo caso o blen '

(L) X es un dtomo de hidrdgeno o de haldge
no, o un grupe alcoxi, acetiloxi, hi~-
droxi, slcohiltio, o amino opcionalmen
te sustituido, o bien

(11) X, tomado Juntamente con R3', repre-

gonta un enlace adiclonal ouando R3
on el compuesto de férmula (A) repre-

' genta hidrdgenoc;
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(b) cuando X es hidrdgeno, eliminar dos dtomos de hidrd

geno lébiles superflucs del products intermedio forma-

(¢) cenvertsir opcionalmente dicho grupe Q1 y/o dicho

Erupo Q2, cusndo son sustituyentes diferentes dei ato~
o de oxigeno o del grupe hidroxilo, en un grupe bidre
xilo o en un Atomc de oxigeno. La sustitucidn del gru-
po tiol o alocohiltio o del &temo de azufre por el gru-
7o hidrox{lico o el dtomo de oxigeno pueds llevarsa =

cabo calentando con dcido clorhidrico, bromhidrico o

- cloroacético, -en disolucidén acuosa. (Véase, por ejem-

plo, la pédgina 171 del libre "The Pyrimidines Supple-

ment 1", de D.J. Brown, publicado por Wiley-Interscien

ce an 1.970).

El grupo emino puede convertirse en el deri-
vado hidroxilico- empleendo une hidrdélisis dcida o al-
calina, o, en glgunos casos, un tratamiento con acido
nitrogo. Los agentes qus han sido utillizados para sfec
tuar la hidrdliéis gcide won dcldo clorhidrice concen-
tredo y deido sulfirico (véanse las péginas 167 y si-
guiontes del libro enterior, de D.J. Brown).
El &tomo ds haldgeno pueds convertirse direg
tamonte en un grupo hidroxilo eﬁpleando una hidrélisis
doide o aleslina. Pusde utilizerse una hidrélisis dci-

da con doido clorhidrico a reflujo, pero se preflers
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gue la hidrdlisis sea llevads @ caho en medios alcalinos,
por ejemple, emplesnde hidrdéxzido sddico acuoso. Como &l
ternativa & la hidrélisis directa del dtomo de haldge-
ﬁDy ol stomo de haldgeno pueds convertirse en primer
lugar en el grupb alcoxi o alcohiltic, y este grupo hi
drolizerse utilizendo medics dcidos o alcalinos.

‘ En una reslizascidn preferida de la invencidn
ge proporciona un método para preparar un compuesto do
férmula (B) que comprende hacer reacclonal’ un aminoura

oilo sustitufdo en posicidn 4 de férmuls (E)

(B)

en donde r1 es como se definié anteriormente, con un
compuesto de férmula (D) en donds X es un dtomo ds hi
drdgeno o un grupo nidroxile, y, cusndo X es un &toro
de hidrdgeno, eliminar dos dtowos do hidrdgeno lédbiles
supexrfluos del producto intermédio formado.

Cuando X es un étomo de hidrdgeno, la reace
cldn se desarrolla & través de un compuesto intermedio

que s probablemente un compuesto triciclico (por ejem

-7 -
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plo, el compuesto 32 en los @squemas Que aqui se adjun
tan). Este producto intermedio puede ser convertido en
le piride/ 2,3-d 7pirimidina gustitufds en posicidn 8
por un proceso térmico, por sjemplo, pof calentaniento
on &ter difenilico o, en algunos casos, dejéndolo sim-
plemente que reposs en una disolucidn dcida durante
unos cuantos dias.

Cuando X es un grupe hidroxile, el compuesto
de férmule (D) puede estar igualmente bien representa-
do por su forma cetos
.i4
:0//\ o

. f\\\

Z°
0/.\R2

"En viste de la substancial gimetria del an-

terioy compuesto, y de la identidad de los grupos fun-

dionales que aotian reciprocamente, és posible que los
sustituyentes 8’ y r* estén intercambiados.en'el pro-

ducto final. También se ha sugerido que 0tros COmpUE s~
tos de férmula (D) puedsn resccionar de meners similar,
on clertas circunstancias, pars producir uns piridopi-

rimsdine de férmula (A) o (B) en que los sustituyentes
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R® ¥ 1" estdn intercambiados. En otras palabras, el gru
po. X de 1la moldcula D, en vez del sustituyente COR? aa
esta moldeula, puede actuar reciprocamente sobre el
susbituyente Z de la mplécula de férmula (C)'.

 Los reactivos carhonilices de férmula (D) en
donde X es un grupo hidroxilico se usan cowo tales o,
preferentemente, en forma de su sal sddica o de su ace
tal o cetal. '

Una ventaja del precos.  anterior, cuando Q1

v Q° representan dtomos de ox{geno y 4 ¢s el grupo xR,
és.que los aminourscilos sustituidos en pysicidn 4 de
partida son fécilmente asequibles a pertir de la reac-
cién del 4-clorouracilo con la amina apropiada. Las pi
ridinas adecusdamente sustituidas serian dificiles de
obtepner si sé hublers de considerar el partir de pre-
cursorés pirimidinicos.

Los compuestos de férmula (4) en donde une o

ambog de los sugtituyentes Q1 Y Q2 represenfan un gru-

'po diferente a un grupo hidroxilo o un dtomo diferente

nl oxigeno son productos intermedlos Gtiles en la pre-
paracidn de compuestos de férmula (B). Poxr lo ﬁanto,
on un aspecto més de la invencidn, ge proporcionan ta-
les compuestos. | ‘ |

Parg el tratamiento de infecciones bacteria-

nag, protozoicas o fungicas de maniferos y aves, un
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compuesto de £érmule (B), o una sal del mismo aceptable
farmeceuticamente, pue&e- presentarse, con un excipien
te acepiable para ello, como un preparado farmacéutico.
Las sales de sodio y de potasio son sales aceptables
fﬁrmaceuticamanté adecuadas. El excipiente debe ser,
desde luego, "aceptable™ en el sentido de ser compéti-
bls con los otros ingredientes del preparado y no ser
perjudicial para el racaplor del preparade, tenienco
en cuente la vie por le cual. -se pretends que sea admi-
nigstrado el preparadoe. El excipisnte pueds ser un s61i
do 0 un 1iquids, y se formula con un compuesto de fér-
mule (B) preferentements en forma des una composicién
de dosls unitaris, por ejemplo une tableta. Los com-
puestos da férmula (B) pueden esr incorporados en los
preparados ya e8a en forma de une base, ya séa en la
do una sal por adicidn de 4cido de ésta, y el prepara-
do pueds formularse por unas cuslquiera de las bien co-
nocidas téenicas de farmacia que consisten bdsicamente
en mezcler los componentes del preparsdo. '

Para la edminigirecidn oral, los polves fl-
nos o grénulos ée los compuestos pueden contensyr dilu-

yentes y agentes dispersanteas y tenslosctivos ¥ puéden

" egbar presentados en una pocién en agua O en un jarabe;

en cédpsulas o sellos en estado seco o én una suspensidn

acuopa 0 no seuomsa, cuando pueds estar incluido también
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un agente de suspensidén; en tabletas, hechas preferente
mente & partir de grdnulos del ingrediente activo con
un diluyente, por-comprasién con aglutinentes y lubri-
cantes; o en una suspensién an agua, 0 6n un jarabe, o
en un sceite, o0 en una smulsidn de agua y aceite, cuan
do pueden eatar inclufdes tambidn agentes saporifefos,
de consarvacidn, de gsuspensidn, espesantes y enulgio-
nentes. Los grénulos o las tabletas puedsen &sftar- recu—
biertos, y las tabletas pueden estar'ppovistas ¢ anta
11gduras. Une tableta adecuada puede contener de 0,35
a 3,5 gremon de material activo.

Para le administracidn parenteral, los com-
pusstos pueden estar contenidos en recipientes de una
dosis unitaria o de miltiples dosis, en disolucionses in
yectables acuosas 0 N0 acuosas que pueden contener an-
tioxidantes, tampones, productos bacteriostdticos y so
lutos que hacen que los compuestos sean isoténicos con

la sangre; o en suspenglones acuosas 0 N0 acuosas ouan

o pusden estar también inclufdos agentes de suspensidn

y egentes espesantss; pueden hacerss disoluciones o
puspsnsiones pare la inyecoidn extemporédnea a partir

de polvos, granulos c tabletas estériles, que pueden
contener dlluyentes, aganteé disperéantas y agentes ten
sioactivos, aglutinentes y lubricantes.

Para la administracién rectal, los compuestos

- 11 -
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pueden estar prasentados en asoclacidn con un material
d¢ base de bajo punto de. fuaidn, capaz de liberar el
goupuesio para que realice su funcidn farmecoligica,
meterial ds base que, cuando estd configurado adecuadsa
mente, forma un supositoric.

Si bien las vias de administracidn anterior-
mente enumerasdes representan aguellas qus han de em-
plearse més'probablemante, no agotan necezariamente
lag posibilidades, que pueden incluir la adninistre-—
cidn tdplea o local.

‘ La presonte invenclidn proporciona también
un método pars preperar una composicién farmacéutice
que comprends asoclar un compuesto de férmula (B), o
une pal del mismo aceptable farmgoeubicamente, con un
exciplonte aceptable farmaceuticamente para el mismo.

1os compuestos da férmula (B} han d ser ad~
minigtredos al individuo infectade en un margen de do-
gificacidn de 3 & 100, preferentemente de 5 a 30, lo
més brafarenﬁemente de 10 & 30 miligramos por kildgra-
mo 36 peso Corporal, y han de administrarse tres veces
gl dla.

A continuacién se eshoza brevemante algo de
1a gquimica involucrada on la pressnte invencidn.

La condensasién de 4-(2-hidroxietilamino)-ure-

eilo (2) y orotonaldshide (4) en dcido clorhidrico al

...?2,
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20 %, a temperatura ambiente, did un sdla producta (8)
con un buen rendimiente [véanse, por favor, las lémi-
nag adjuntas para identificar loa nimeros de referen-—
cla; nétese blen el hecho de quea el compussto carboni-~

lico de férmula C, en donde X @a un grupo hidroxilo,

‘estd mostrado en su formz cete). El producto (010H13N303)

fuw convertide fécilmente en la 2,3,4,8-tetranidre-8-
~{2»hidroxiatil}—Smmeﬁilweq4-dioxopirido£"2,3fg_7piri~
midina (13) por calentamiento on étar difenilice. Tam-
bién s8 podrias llevar s cabo la oopversidn mantenisndo
el compusato 1ntermedior(8) g su punto de fusién -duran
ta un corto pericdo, o dejando reposal una disolucidn
on &cido diluido, a temperaturs amblente, durente unos
cusntos dies.

la reaccidn del uracilo (2) con metil-vinil-
~aetona (5) en deide clorhidrico al 20 %, a temparatu—

re ambiente, did un compuesto intermedio (9) similar

el mencionado anteriormente, y este compuesto fué con-

vertido en 2,3,4,B—tetrahidro~8—(2~hidroxietil)—W»me—
t11~2,4»dioxopiridogfz,3ﬁ§,7birimidina (%4) por calen-
tamionto a reflujo en gtor difenilico. La piridopirimi
dina eru diferente de la obtenida e partir da la reac-
cidn con el crotonaldehldn, éunque gl egpectro de reso
nencle megnética nuclear era muy sémajante. :

Una reaccidén similaer- utillizando metacroleina

-3 -
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(6) @id la 6-~matilpirido/ 2,3~d /pirimidina (15) nueva
menty a través de un compuesto intermsdic (10). Pare—
cis probabls que las esiructuras &a los compuestos in-
termedios (8), (9) y (10) formados en estas reacciones
fuassn andlogas, y este fud confirmado por los espse-—
tros 48 U.V., que eran simllares.

la nueva sintesis de piride/ 2,3-d /pirimidi
nas.-s¢ aplizd a continvacidn a la sintesiaz de 5,6~diq§
filpiridoﬁ'2,}t§;7pirimiainas suskituidas en posicidn

8. ksi, la condensacidn de amldehide tiglico (7) y de

'hid?oxietilaminouracilo (2) did, como uno de los prin-

cipales productes, una piridopirimidina (1) con pro-

pledades pemsjontes a las de los compusstos intermedies

(8\' (9) Yy (10)0

Bl otro producto principel fud la 5,6-dime—
tilpiridopirimidine (16), que podria obtenerse tambidn
calentando ol compuesto intermedio (11) en éter difeni
lico o en agua hirviendo.

El 4~Dwribitilaminouracile (3) fud tratado

" 26 une msnera similsr con aldehide tlglico (7) en dci-

do., 86 -obtuve un producto (12). Este exhibia, sin em-
bargo, una absorcisn de U.V. similar a la del compueg~
to intermedio (11). Ho se podria aplicar en este caso
ol trotamiento en éter difenflico, ys que el producto

ers insoluble en el disolvente. El celentamiento del
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producto en cegtoxietanol, o6 en agua, durante unas cuan
tas horas, dié una mezcla de productos. lLe 5,6~dimetile
~8-D-ribitilpiridopirinidina (iT) se obtuvo evenivalmen
Lo manteniendo el producto brute a su punto de fusidn
durants unos cuantos ninunios. La estrugctura se asignd
gobre la base del espectro uliravioleta, que eXa casl
1déntico al del andlogo 5,6-dimetil-8-hidrozietilico (16),
pero diferente del correspondiente al and.loga 6,7-dime—~
£331-8-hidroxietilico (18), preparado por ua método al-
ternativo. ’

Robins e Hitchings, en J. Amer. Chem. S0c.,

1.558,_§g, 3449, han indicado que la condensacién de 4— .
-eminouracilo con B-dicatonas o G-cetoaldehidos en |
doido fosfdrico, a 1008 G, producs 1,2,3,4-tetrghidro—
~2 4=diox0pirido/ 2,3~4 Jpirinidinas. Esta reaccidn s«
aplicd e la sintesis de piridoplrimidinas sustitufdas en
posicién 8 a partir de aminouracilos sustituidos en po-
aloién 4.

La resccién entre 4-(2-iidroxietilamino)uraci
lo (2) vy la sal sédica de 2-metilbutan—3-on-i-al (24)
on deido fomfdrico al 85 % di un rendimiente bajo de
ung piride/ 2,3-8 /pirinldine. El producio diferis de

" 1 5,6~dimetilepirido/2,3-d Jpirinidina (16) preperada

empleando aldehido tiglico, y &2 formuld como 2,3,4,8-
ntetrahidro»B»(thidroXiet11)»6,7~dimetil—2,4~dioxopiqj
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as/ 2,3-4 Joirimidina (18).

scetilacsetona (23) se condensd de manera simi
lar con 4-(2-hidroxietilaming juracile (2) para dar la
5g?»dimatil«piridgj”é,3ﬁ§%?birimiéina {19). No ohstante,
los rendimientos én estas reacciones fueron hajos, y se
encontrd que el uso do dcido ciorhidrico dilvido en lu-
gor de fcido fosférieo al 85 % condujo s rendimientos-
inerementados (esto es clerto sélo para les amino-uraci
los susgtituidos en posicidn 4; continuando el acide foy
férico sisndo el rsactive preferido ypara las reaccliones
en que se usa 4-aminouracilo). Se obituvo un ineremento
pdicional. en rendimiento empleando los acetales de los
cetonldehidos en vez de las sales sddlcas.

De esta menera se condensaron los acstales
(26), (27) y (28) con el hidroxietilaminouracile (2) en
daldo clorhidrico dilufdo para dar-las pirido[°2,31g;7gi
rimidinas pustituidas en posicidn 8 (20}, (14) y (21)
con buenos rendimientos. El ribitilaminouracilo (3) 4ié
productos andlogos (22) ¥ (23) por condensscidén con el
cetosldehido (24) y con el acetal (28), respectivawente.

las pirldoe/ 2,3~4 7pirimidinas de férmula (A)
o los compuestos intermedios tricfclicos que conducen &
ellas pueden por su parte ser roducidos. Asf, la hidro-
gonacidn catalitica produce los correspondientes compues

tos reducidos tales como los de férmula (D):

- 16 -~
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en donde Rl, Rz, R3 y R4 son como se definieron anterior

mente,

La invencidn estd ilustrada por los siguien-

tes Ejemplos.

EJEHPLOS

Los espectros ultravioletas se determinaron em
pleando un espectrofotémetro Unicam (lodelo SP 800 4),
sobre disoluciones acuoses de pH normalizado. Los espeg
tros de resonancia magnética nuclear se determinaron em
pleando o bien un espectrdmetro Perkin-Elmer R10 (60 4Hz),
0 bien un instrumento Varian HA-100 (100 MHz); las des-
viaciones quimicas se expresan en unidades ( relativas
al tetrametilsilano (2'10). Los espectros infrarrojos
se efectuaron en un espectrofotdémetro de red Perkin-El-
mer (Kodelo 257), ya en forma de pelfculas liguidas, ya
en forma discos prensados en KCL. Los espectros de ma-

sas se eiectuaron en un instruzento A E.I, KS902.

-17 -
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Se desarrollaron cromatogramas sobre papel,

_por le técnica ascendente, utilizando papel Whatman N9

1, con (&) butan-1-0l - dcide acdtico 5N (7:3), (B) pro
pan-1-0l - amoniaco acuoso al 1 % (2:1), y (C) cloruro
aménico al 3 %, como disolventes. Las manchas se locall
zeron mediante luz ultravioleta filtrada (254 y 365 nw)},
y los derivedos D-ribit{licos se identificaron adicional
mente empleando une pulverizacidn con peryodato.

Reaccidn entre crotonaldehide y 4-(2-hidroxi-

etilamine Juracilo.~ Se disolvié 4-(2-hidroxietilamino)ura

oile (5,1 g, 0,03 moles) en deido clorhidrico al 20 %
(50 ml), y se afiadid crotonaldehido (5 ml) recientements
destilado. Por mantenimiento en reposo durante la noche
8 temperatura ambiente, precipitaron-cristales incoloros.,
Bl producto se separd por filtrecidn. La adicidn cuida-
dose Ge hidrdxido emdénico concentrado a las aguas madres
dié una tands més pequefla del mismo producto.

Ia recristalizacién en egue &ié la piride/2,3-47
pirimidina (8) (4,8 g, 72 %) en forma de agujas incoio-
ras, P.F. 249-252¢ ¢ (Encontrado: G, 53,8 ¢; H, 6,19 %;

N, 18,48 €. Calculado para G1OH13N303 : C, 53,81 %; H,

5,83 %s N, 18,83 %), La medida dc masa con elevada reso
lucidn de) ion padre en el espectro de masas did [i 223,09576.
Caloulads pare C, H, N.0_3 M 223,09568,

107137373 ~
El producto (8) no did color cuando se traté

- 18 =



con nitrito sédico y &dcido acético, o con nitrite sédi-

co y &cido clorhidrico diluido.
2,3,4,8~Tetrahidr0m8-(2»hidroxietil)»5-metilw

s -2,4-d1oxonirido/ 2,3-4 7pirimnidine {13)o= ELl producto

(8) se mantuve a su punto de fusién durante unos pocos

- .

ninutos pare dar un nuevo producto. La conversidén se
1levd & cabo del modo mds satisfactorio calentando e %g
flujo el producto (1 g) en éter difenilice (30 ml) Gu—
rante 2 horas y precipitando el nueve preducto por adi~
10 cidn de dter de petrdleo © hexano. Lé recristalizacidn

en etano) scuoso 4idé la piridopirimidina (0,8 &, 81 %)

aﬁ forme de agujas de eolor amarillo pdlido, P.F. 295 -
~298¢2 ¢ (descomp.) (Hallado: C, 53,62 %; H, 5,11 %3 N,
19,05 %, Calculado para G, H N O 3 C, 54,30 %; H, 4,98 %;

1071133
15 N' 19)00 o/{‘)n ’ .
Una disolucidén del producto (8) en deido elox

nidrico dilufdo formé lentamente la piridopirimidina al

mentenerse én roPOEO.
1,2,3L4,5,6,7,8~Octahidro—8~(Q—hidroxietil)u5-

20 ~metil-2,4-dloxopiride /2,34, 7piriniding (29).~ Una di
solucién de la piridopirimidina (13) en gcido clorhidri

co ON s6 hidrogend sobre 6xido de platino, con absorcidn
de 2 moles de hidrdgeno por mol de material de partide.
Ta elaboracidn en la forma usual did el clorhidrato de

25 (29) en forms Ge oristales incoloros (70 %) (Hallado:

e 11,72 ) ‘ - 19 ~
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0, 45,9 %; H, 5,91 %; N, 15,89 %; €1, 13,7 %. Calculado
pare OyoHygN;03-HCL & €, 45,9 %; H, 6,12 %; N, 16,09 %;
0, 13,57 %).

Se obtuvo la misma oc¢tahidro-2,4-dioxopirido-
pirimidine por reduccidén catalitica (abgorcidn de 1 mol
ds hidrdgeno) del compuesto intermedio (8).

Reaccidn entre metil-vinil-cetona y 4-(2-hidra

xietilamino J-uracilo.~ 4=(2-hidroxietilamine)-uracile

(0,34 g, 0,002 moles) y metil-vinil-cetona (0,5 mols #)
en dcido clorhidrico al 20 % (3,5 ml) se dejaron repo-
ser & temperaturs ambiente durante la noche. La adicidn
culdadosa de hidrdxido éménico concentrado precipité un
polvo blanco que, por recristalizacién en agua, did la
piridopirimtdina (9) (0,14 g, 31 %) en forma de criste=
lea incoloros, P.F. 266;2679 G. (Hallpdo: C, 53,68 %;
H, 5,91 %; N, 18,75 %. Calculado pera C1OH13N303 3
53,81 %; H, 5,83 %; N, 18,83 %).
2,3,4,8-Tetrahidro=8~(2-hidroxietil)-7-metil-
:2,4~dioxoplridoé'2,3ﬁ§u7birimidina (14) .= (a) Se disol
vi6 4-(2-hidroxietilamine)-urscilo (3,4 g, 0,02 woles)

en la centided minima de dcido clorhidrico 0,1 N calien
te, y se afladld dimetilacetal de acetoacetaldenido (4 ml),
La mezole se calentéd a reflujo durants 2 horas, se enfrid
y €@ concentrd en vacio hasta que comenzd la cristalizg

cidn,

- 20 -



Los eristales se flltraron, & lavaron con ben
ceno caliente (para eliminar el 1,3,5~triacetiltenceno
que se habia formado), y se recristalizd en etanol acuo

. g0 para dar la piride/ 2,3~4 /pirimidina (2,9 g, 67 %)

. 5 en forms de sgujas de color amarillo padlido, P.F. 314- »

-316¢ ¢ (descomp.) (Hallade: C, 54,70 %; H, 4,98 %; N,

i

; 19,08 %.Calculado para C1OH13N3O3 : G, 54,30 %; H, 4,58
N, 19,00 %).
(b) Le piridopirimidina intermedia (9) se calen¥d en

10 Ster difenilico como en el caso del isdmero 5~metilice
descrito anteriormente. La recristalizacién del produc-
to resultente en stanol acuoso dié 2,3,4,6-tetrahidro-
u8w(2~hidroxietil)—7—metil-2,4—dioxopirido['2,3~d_7biq}
midina (65 %), idéntica al xaterial preparado anterior-

15 mente en (a).

-(2—hidroxiatil)»7-metil“2,4~dioxopirido[f2.3—Qm7piri—

nidine (30).- 2,3,4,8~tetrahldro-8-(2-hidroxietil)=T-mo
$11-2,4~dl0x0piride/ 2,3~4 7piriniding (0,74 g, 0,0033
20 moles) se dimolvid en dcido clorhidrico SN (25 ml) y se
hidrogend o bre éxide de platine (80 mg). Fueron absor-
bidos los 2 equivalentes tedricos de hidrdgano,.y la

digolucidn se £iltrd y se concentrd en vacio hagia que

! . tuvo lugar la eristalizacidn. La recristalizacidn en

; 25 - etanol-acetona 4id el clorhidrato de octanidropiridopi~

: ‘1";“1.72 - 21 -
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rinidina (0,505 & 58 %) en formas de un polvo bLlenco,
P.P. 204-2062 C (Hallado: C, 46,01 %; H, 5,66 %; N, 15,29 %;
, 13,65 %. Calculado para G10H15N303°d61 : G, 45,9 %;
H, 5,12% N, 16,09 %; C1, 13,57 %).
Se obtuvo el mismo meterial por hidrogenacién
de la piridopirimidina (9) intermedia (absorcidn de
mol de hidrdgeno).

Reaccidn entre metaeroleina ¥ 4= (2-hidroxietil—

aming )~uracilo.~ Se repitié el procedimisento como anrte-

riormente reemplezande la metil-vinil-cetona por me ta-
erolefna. Esto did, después de la recristalizacidn en
agha, la piridopirimidina (10) (35 %) en forma de cris-
taeles incoloros; P.F. 250-252¢ C, (Hallado: C, 53,62 %
H. 6,35 %; N 18,54 %. Calculado para C1oHy3M305 ¢ Cs
53,81 #; B, 5,83 %; N, 18,83 %),

"Bl tretaniento en dter difenf{lico y la elabo~

racidn como anteriormente dieron la 2,3,4,8-tetrahidro-

~8«(2»hidroxietil)~6~metil»2,4~dioxopiridogfz,3qﬂh7piri-

miding (15), (60 %), en forma de agujas de color ameri-

110 pélido, P.F. 311-3148 C (descomp.) (Hallado: C, 54,29 %;
H, 5,47 %; N, 18,95 %. Celeulado para c. OH11N303
54,30 %; Hy 4198 %; N, 19,00 %)0

Reaccidn de aldehido tiglico con 4-(2-hidroxi-

etilaming )-uracilo.~ La reaccidn se llevd @ cabo de la

maners usual, pero fué dificil de controlar. Después ds

- 22 -
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24 horas s temperatura ambiente, ia mezcla de reaceidn
contenis una cantidad considerable de material flueres-
cente,'asi como tres productos que absorhisn ultravicls
ta. Lg adicidn cuidadosa de disolucidn concentrada de
5 hidréxido aménico did un precipitade blanco que conte~
nis un producto (11) (21 %) que ahsorbia U.V. La recris
talizacidn en agua 4id une recuperacidn pobre de egte
producto, que se habfa convertido en un preducto de fluo
rezcencia azul, con un rendimiento de €0 s aproximade~
10 mente. E1l producto intermedlc (11) fué obtenido eventaal
mente en forma de cristales incoloros, P.P. 246-2482 C.
(Hallados C, 55,2 %; H, 6,43 %; N, 17,64 %, Calculado
pare CqqHisNi04 ¢ Cy 55,71 % 3 H, 6,35 %; N, 17,72 %),
El producto intermedlo (11) fué convertido en
15 213,4,Swtetrahidro-B—gEnhidroxiatilamino)n5,G»dimetilf
| :a,4~dioxoyir1601'2L3¢Am7birimidina (16), (78 %), ds la

maners usual. La recristalizacidn en etanol did egujas

ineploras, P.F. 317-319 2 C (descomp. ). (Hallado: C,
56,09 %; Hy 5,51 %3 N, 17,64 %. Calculado pars CqqHi3N{03 ¢
20 C,.56,16 % H, 5,53 %; N, 17,886 %}. Este producto era idén
tico en todos los aspectos al obtenido durante la recris-
talizaoién intentada del producto intermedio (11) en
aguee |
Les aguas madres de la nezele de reaccidén ini-
25 oigl se concentraron en vacifo hasta que tuvo lugar la

opiptelizacidn, dando un produsto (5 %), cuya recrista-

:‘)al1.72 - 23 -
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lizacidn en agua did sgujas incoloras, P.F. 243-2452 C
(descomp, ). (Hallado: C, 53,64 #; H, 5,89 %; N, 19,00 %),

Las aguas medres se evaporaron luego a seque=—
dad en vacio, y el residuo, por.recristalizacién en cta-—
nol acuoso, dié la pirido/ 2,3-d_7pirimidina (16), (27 %)

las aguas madres de la recristalizacidén produ-
jeron adn otro producto (2 %) en forma de cristales jn-
coloros, P.F, 215-216¢ C, (Hallado: C, 50,00 %; H, 7.79 %
N, 19,28 %).

' Los espectros U.V. de los dos productos secun
darios eran similares al de la piridopirimidina (11) in
termedia, pero no se fué capaz de asignar una estructu-
ra a ninguno de estos compuestos.

Reaccidn entre 4-D-ribitilaminouracilo y al-

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

una disolucidén de 4-D-ribitilaminouraciloe (0,4 g, 1,53 mi

1i moles) en dcido clorhidrico al 20 %, y la mezcla se

. dejé durante la noche & temperatura ambiente. Las aguas

nadres se evaporaron a sequedad en vacio para dar una
goma, El producto se obtuvo en forma de un sdélido amor-
fo (0,21 g) disolviéndolo en etanol caliente y precipi-

tdndolo por adicidn de éter, ELl producto se hizo "pega-

joso" al dejarse en reposo, y no se pudo cristalizar,

‘anncue se presentaba como homogéneo por cromatografia 50 .

bre pzpel en siscemas A, By C.

..24..
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El material bruto se calenid a reflujo ern éher
difenilico, pero s8 comprobd que era insoluble y tuvo
lugar una extensa cartonizacidn. '

El calentamiento en 2-etoxietanol sebre baiio
de vapor durante 2 horas did como regultado la transfqg-h
mecidn completa del producto en dos productos con Fluo~
rescencis azul y varics productos en vestizglos. La for—
macidn mis répide de los dos productos con fluorescen—
cis azul se obtuvo manteniendo el produstio bruto a 3u
punto Ge fusidn durante un perfodo corto. La masa fundi
de, so triturd en dter y se filtrd. Se intentd la purifi
cacidén por disolucidn en etancl acuoso y precipitacidn
con éter, y se obbtuvo una goma, la cual golidificd len~

tomente al permanecer en reposo durents varios dias,

i

dando 2,3,4,8—tetrahidro—5,S»dimetil—z,4~dioxn-8nD-ribi

tilpiride/ 2,3-8 7pirimidina (17) como un sélido colior

tostado, P.F., 220-2229 246-2472 C (con descomposicién).

e medide ds mass a elevada resolucidén del ion padre en

" el espectro de masas did un valor M 325,12707. Calcula-

do pars Ca.HmN?O6 2 M 325,12737.

i

2,3,418-Tetrahidro—8»(2»hidroxiatil)»6,7*dime~

$41-2,4-ddoxopirido/ 2,3-4 /pirimiding (18) .= (a) 52 di

s0lvid 4-(2-hidroxietilamino)-uracilo (8,5 g, 0,05 mo-

les), con calentemiento suave, en geido fosférico al 85 &

(60 ml).
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' ge afindié sal sédica de 2-metilbutanei-olele
»ai (85 % de purezas; 6,1 g, 0,05 moles), y se calentd
la mazela durante 3 horgs sobre-un bafio de vapor. La
mezela, Gs calor perdo, s6 vertid en sgua (250 ml) y se
de)§ durante la noche a 092 C. Se desechd el precipitado,
¥ las aguas madres se ajustaron a pH 5 con disolucidnu

concentrada de hidrdxido amdnico. Por refrigeracidn =e

obtuve un precipitado de color pardo palida, que sa ra-

eristalizd en ague (x4) para dar la piridopirimiding

(1,2 g, 10,0 %) en forma 48 agujas incoloras, P.F. 3102 C
(desconposicidén lenta). (Hallade: G, 56,14 %; H, 5,83 %;
N, 17,88 %. Calculado pars 011111'31\*303: ¢, 56,16 %; H,
5,53 %3 N, 17,86 %). '

(b) 4-(2-hidroxietilamino)-uracilo (3,4 g, 0,02 moles)

¥y la sal sédicae de 2-metilbutan~3-on-i-al (85 % de pure
285 2,45 &, 0,0meoles) sa calentaron e reflujo en gci~
do clorhfdrico 0,1 (25 ml), ajustdndose la mezcla a pi
2 eon deido clorhidrico 1TN. Dospués de 2 horas,'se fil~
trd y se enfrid la disolucidn caliente. La concentracidén
de la disoluéi&n en vacio hasts que tuvo lugar la crig-
talizacidn, seguida de recristalizacidn en etanel acuo-

so (cen carbdn vegetal),did .la piridopirimidina (2,2 g,

41 %) en forme de agujas incoloras, P.F. 310-312¢ C
(descomp. ).

(¢) Se repitid le resccidn en dcido clorhidrico 0,1 N,
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pero empleando el dimetilacetal del cetoaldehido en lu~
gar de la sal sddica. Se necesitd menos disolvente para
eate método, y se obbuve un incremento en el rendinien—

#o.(58.%),
112,314,5,6,7,8—Octahidrc»8—{thidroxietil}»

-6, 7~dimetil-2,4-dloxopirido/ 2 ,3-4_7pirimjdina.— S0

prepard una suspension de. 2,3,4,8-tetrahidro-8-(2-hidro
x10t11)-6,7-dinet11~2,4-dioropiride/ 2,3 -4 jpif-imiaina
(05235 g, 0,001 moles) en agua (25 ml) y ea hidrogend
sobre ¢xido de platino (100 mg). Despﬁés de la abscreidn
te@rica ds hidrégeno (0,002 moles), se retird el catall
zador y el filtrado se evaporé a gsequedad en vacio., Ia

recristalizacidn en etanol acuoso dié la octahidropiri-

dopirimidine (0,215 g, 90 %) en forma de un polvo blan~

co, P.F. 244-2479 C. (Hallado: C, 54,8 &3 Hy 7,70 %3 N,

17,70 %. Celculado para C H, N 0.3 C, 53,24 gy H, 7,11 %;

M7 33
N, 17,98 #).
2,3,4,8-Totrahidro~8-(2-hidroxietil)-5,7-dime—

" $11-2,4-dioxopirido/ 2,3-4 Tpirimidina (19).- Se calentd

o reflujo durente. 7 dias una mezcla de 4~(hidroxietila~

ning)-uracilo (3,4 &, 0,02 moles) y de scetllacetona
(12,0 gy 0,12 moles) en éeido clorhidrico 0,18 (100 ml).

18 disolucidn se concentré en vacifo y ss refrigerd. El
precipitado se filtrd y =8 recristalizé en agua (con

carbén vegetal) para dar la viridopirinidina (0,65 &,
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14,0 %) en forma de agujas incoloras, P.F. »3609 C.
(Hallado: C, 56,86 %; H, 5,68 %; N, 17,7 %. Calculado
para 0 H, N,0, & C, 56,16 %; H, 5,53 %; N, 17,86 #).

G-Etil-2,3,4,8-1e trahidre-8-(2-hidroxietil-

-2, 4-3i0zopiride/ 2,3~ 7pirinidina (20).— Se calentd a

reflujo durante 4 horas una mezcla de 4e(2-hidroxietil—
aming )wuracilo (1,7 g, 0,07 moles) y de dimetilacetal
de pentan-3-ou-1-al (1,5 g, 0,07 moles) en dcido clorhi
drico 0,IN, y so enfrif a 02 C durante la noche. Se fil
tré el precipitado, pero contenia muy poca piridopirimi--
'ding. (el sdlido era probablamenteﬂ,j sS~trdproplonilben
ceno). Las aguas madrss s8 concentraron en vacio hasta
que comenzdé la precipitecidn, y luego se enfriaron. El
producto so seperd vor filtracicn y sa- recristalizd sn

otanol scuoso para dar la piridopirimidina (0,76 gy

32,5 ¢#) en forma de agujas Ilncoloras, P.F. 249-251¢ C

(descomp.). (Hallado: C, 56,06 %3 H, 5,73 %; N, 17,85 %,
Celeouledo para 011H13N303 : C, 56,16 %; H; 5,53 %; N,
17,86 %).

Se obtuvo una tanda adlcional de producto
(0,39 g, 16 %) concentrando las agies nwedres, enfriandd
y recristalizando el preclpitado en 8tanol acuoso.

2,3,4,8-Te trahi.d.l.‘o-;B-»(' 2-hidroxietil }-2,4-dio-

xopiride/ 2,3-4 7pirinidina (21).~ (a) Se calenté duran

te 1 hora una mezcla de tetrmetilavetal de malondialde-
hido (4,4 g, 0,02 moles) y de 4-(2-hidroxietilamine)-
~ureailo (3,42 g, 0,02 moles) en deido fosfdrice al 85 %
- 78 -
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(25 ml). La mezcla s vertié en agua (160 ml) y se ela-
bord de la manera usual. La recrigtalizacidn en etanol

acuoso (con carbén vegetal) did la piridopirimidina

' (0,46. g, 11 %) en forma de agujas de color amsrillo pé—

5 1ido, P.F. 2802 C (descomp.). (Hallados C, 51,78 %; H,
4,51 ¢; N, 20,23 %. Calculado pars 09H9N303 2 C, 52,17 %;
H, 4,35 %5 N, 20,29 %).
(b) Se repitié la reaceidn calentando a reflujo en &dci-
do clorhidrico 0,1N (25 ml) durente 1 hora. lLa disolu—

10 ¢idn so concentrd en vacio y se enfrid. EL producto se.
recpistalizd en etanol acuoso para dar la piridopirimi~
aina (2,73 & 66 %). |

2,3,4,8-metrahidro~6,7—dimetil-2,4-dioxo:§:g;

—ribitilpiride/ 2,3-4 Jpirinidina (22).~ Se calentd a

15 reflujo durante 2 horas una mezcla de 4-D-ribitilemino-

uracilo (2,6 g, 0,01 moles) y de sal sédica de 2~-metil-
buten~3-on-1-al (85 % de puraza} 1,22 g, 0,01 moles) en
il doido clorhidrico 0,5 N (40 ml). ILe disgclucidn ss fil-
tré y se concentrd en vacio hasta unos 5 ml. Se afindié
20 etanol hasta que empszd la precipitacidn, y se refrigerd
1a mezola. El producto se recogid y ae recristalizd en

otanol scuoso para dar la piridopirimidine (0,65 g, 20 %).

< gn forma de agujas incoloras; P.F. 247—2499 ¢ (descomp. ).
(Halledo: €, 51,52 %; H, 6,66 %; N, 11,53 %. Calculado
25 pera Oy 4y gl 304 CH;CHO0H ¢ C; 51,75 %; H, 6,74 %; N, -

15,1172 - 29 -
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11,32 %).

Las asgues madreg de la regceidn s concentraron
de nusvo en vacle y:se trataron con etanol como anterior
mente. EL precipitado contenia diversas lmpurezas, y la
precristalizacidn en etanol acuoso 3id un gel que, al
mentenerse en raposo, formd cristales lentamente., ILa re
crigtalizacidn repetida dié una tenda adicional del pro
ducto puro (0,41 g, 12,6 %) en forma de agujas incolo-
res.

2,3,4,8-Totrahidro-2,4=-3i0x0=8~D-ribitilpiri~

do/ 2,3~8 7pirimidina (23).~ Se calentd a reflujo duran
te 3 hora une mezcla de 4~D -ribitilaminouracile (2,61 g,
0,01 moleg) y de tetréetilaoetal de mglondialdehide

(2,2 g, 0,01 molas) en deido clorhidrico 0,1 N (10 ml}.
L& disolucidn roja,se traté con carbén vegetal decolo-
rente, se £iltrd y se concentrd en vacfo hasta unos 3
ml. Ss afiadid etanol pare efectuar la precipitacidn.

El precipitado se recristalizd en etanol acuoso (con

carbén vegetal) para. dar 1z ribitilpiridepirimidina

(1,22 g, 41 %) en forma de cristales de color blancuz—
co, P.F., 228-2302 ¢ (descomp.). (Hallade: C, 48,48 %;
", 5,21 %; N, 14,12 %. Calculado para C12H15N306 s G,
48,49 %3 H, 5,05 %; N, 14,14 %).
Ejemple 2 _
Se preperd una tableta a partir de los siguien

-30 -



tes ingredientes:
(1) 2,3,4,8»Tetrahidro—6,ﬂ—dimetiloz,4»dioxo~8fp—ribi—

+ilpiride/ 2,3-4_7pirinidina 350 mg

(1i) Almidén B.P. 75 mg

5 (1i1) Gelatina B.P. 7 ng
' (iv) Estearato de magnesio 10 mg

Los componentes (i) e (il) fueron mezclados
entre sl y granulados con una diselucidn al 10 % del
componente (iii) en agua purificada B.P. Luego =9 secéd

'10.‘ la mazela scuosa. El material ssco se mazcld con el es—
tearato de magnesio y se comprimidé a la forma de una ta
bleta.

Ejemplo 3
Se prepard una susnensidn a partir de los si-

15 gulentes ingredlentes:
(1) 2,3,4,8-Tetrahidro-2,4-dioxc-8-D-ribitilpirido-
L7 2,3-8 7pirin.. inz 125 mg
(11) Polvo de tragecento compuesto B.P. " 10 ng .

(iii)‘Sacarosa 2,0 g
20 (iv) Glicerina 0,5 &
(v) = Aceite de grano de anis 0,001 ml
(vi) Alcokol B.P, del 95 % 0,01 ml
| (vii) Ague purificada B.P. hasta 5 ml
. " Bl componente (i) fué dispersado en un gel pre

25 - parado a partir de los componentas (i1), (1i1), (iv) ¥

15,1172 S - 31 -



A . R

ls mitad de {vii). A esta dispersién se efiadi el compo-~
nente (v) en forma de una disolucibn en el componente
(vi), Imego se afladid el resto del componente (vii) pa~

ra completar la suspensidn.

13612072 - 32 o
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. (1 R =D -ribitile |

‘Producio
N 3 —— _.——->

0 H R Intéi\rhé éu.o ~H2
| | ' (8) ‘= {12)
(2) R' = CH,CH,,0H (4) R? = Ve, RB,"" 2t o 7‘
(3) R' = D -ribitilo (5} 8% = B3 = H, R = Me S
| (6) R° = r* = H, B3 = Mo "
(71} RE =R =¥e, R* = & ¢
\ ;
A + T -
: | ,
0" SN NHR , R |
(2).R' = CH,OH,OH (25) R? = R* = Mo, RS = ?

(3) R' = D -ribitilo (26) R® = &7 H, R* - Bt (dimetii~ncetal )
(27) R? =R>

(28) R® = RS

H, R4 = Me (dimetil-acetal .)
R4 = H (tetraetil-icetal)

]



‘Producto

Interméé:o
(8) = {12)
' (13) R = CH,.CH,OH, gg =g,
(14)'R" = OH,.CH,OH, gi = ﬁ% = K,
(15) Bt = CH,.CH,OH, g% :ﬁg = H
. (16) R' = CHpeCHyOH, gi - ? = Mo,
(17) R' = D-ribitilo §§ = §3 = Mo,
' (18) R' = CH,.CH,OH, 11;% = %4 .
(19) R' = CH,.CHQO0H, Rg = §4 = Me,
(20) R' = CH,.CHLOH, g’g{ 5 IEifs - H,
(21) R' = OH,.CH.OI, R% = R3 = '
(dimeti;~poatzl ) (22) R' = D-ribitilo B° = H, R -
(dimetii-gceter .) (23) R' = D-ribitile B o m? o R

iraetil-wcetal)

t
Las
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20,12,72

al ;. s L s wp o SHGYNEIUORS S =

|
CH,yeCH,OH

(29) R = Ms,_R3 = R* = B
(30) B2 = R3 = H, R = Mo (32)
(31) R2 = R4 = H, B> = Ma ’ ,

La presente solicitud, &ue corrasponde & la
presentada en Gran Breteafia, el 12 de Octubre de 1971,
bajo el nimero 47490/71, se acoge a los benefiolos del
artioulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
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~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se praseﬁtan para que sean objeto de esta solici
tud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEIN-
TE affos; son los que ss recogen en las rejvindi-
cacionaé.aiguientes' ' , ' ' ,

18%= Un métode para preparar una formulacidn

farmacéutica en tabletas que comprende una pirido
[? s-é] pirimidina de férmula (B):
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‘ o - (B)

en donde Rl es un grupo alcohilo o hidroxialechilo
que tiene de 1 a 6 ftomos de carbono, preferente-
mente un grupo de férmula ~CH, (CHOH) H, en donde

n es uff ndmero entero de 1 a 4, y en donde R2, R®

y R4 son idénticos o difersntes, y cada uno pueds
representar hidrdgeno o un grupo aleohilo que comm
tiene de 1 a 4 dtomos de carbond, preferentemente
un grupo metilo, o una sal da la misma aceptable -
farmacéduticamente, procedimient&'que comprende ha=-
cer reaccionar, preferentemente en condiciones dci-

das, un aminouracilo sustitufdo en posicidn 4 de -

fédrmula

- 36 =
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en donde Rl es como se definid anteriormente, con
un compuesto de fdrmula (D) o con un acetal, cetal,

o una sal sddica del mismo:

// (D)

en donde Rz, R3 y R4 son como se definieron anterior

mente y sn donde X es un {tomo de hidrdgeno o un gru
po hidroxilo, y eliminar dos 4tomos de hidrdgenc 14-
biles del producta intermedic cuando X es un dtomo -

de hidrdgeno en el reactivo; granular el compuesto -

- 37 =
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de fdrmula (B) as{ obtenido, o una sal del mismc -~
aceptable farmacéuticamente, y un agente desintegra-
dor; y comprimir a continuacidn la mezcla resultante
en forma de tabletas!

28,= Un método conforme a la reivindicacidn 12,
en dande Rl en el compiuesto de fdrmula (B) represen-
ta un grupo D-ribitilch '

38,= Un método conforme a la reivindicacidn 28,
en donde el compuesto de férmula (B) es 2,3,4,8-te-
trahidro—E,ﬁ-dimatil-z,4—dioXi-BfQ—ribitilpirido[:2,
3-dj pirimidina o 2,3,4,8-tetrahidra-2,4-dioxi-8-D~
-ribitnpirida[z,s-d] pirimidinak

48~ Un mftodo conforme a la reivindicacifn 38,
en donde el compuesto de fdemula (B) es ld 2,3,4,8«
~tetrahidro~6,7~dimetil-2,4~dioxi-8-D-ribitilpirido
(?,3-@) pirimidina’, |

585« Un método para preparar Una formulacidn -
farmacdutica en tablstas qus comprende una pirido
[2,3-:11 pirimidinah '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines ques se han sspecificado’

- 38 =
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Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas

escritas a miquina por una sola cara'

- 30 -
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