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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados de
oxadiazolopiriaidina. Mas particularmente el invento se re-
fiere a derivados de oxadiazolopirimidina, a un procedimien-
to para su preparacian y a las preparaciones farmacéuticas
que los contienen,

Los derivados de oxadiasolopirimidina propor-
cionados por el presente invento son coapuestos de la férnu

la general

-(D

en donde

R Representa un grupo de alquilo, alcoxialquilo, ha-
loalquilo, aralquilo o arilo y
representa un grupo de dialquilamino, 4**alquil-
-1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, piperidino, aza
biciclononilo, azabiciclooctilo, 3-pirrolin-I-ilo,
3-hidroxi-l-piperidinilo o 4-hidroxi-I-piperidinilo
cuando R representa un grupo de haloalquilo, aral-

quilo o arilo, puede representar también el gru
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po de 1,2,5,6=tetrahidropiridin-l-ilo, y sus sales.

Bl término "alquilo" utilizado en esta descrip=
cidn, sSolo o en combinacibn, significa grupos hidrocarbdnicos sa
turados de cadena lineal y ramificada conteniendo de 1 a 8 &to~=
mos de carbono, tal como, por ejemplo, metilo, etilo; n~propilao,
isopropilo, n=butilo, iscbutilo, butilo terciario y similares. =-
El término "alcoxilo" significa grupos de éter alquflico en don-
de la fraccibn "alquilo" tiemne el significado antes indicado.
El término "haloalquilo" significa grupos en donde se ha substi
tuido uno o mas de los &tomos de hidrégeno por "halbgemo'. E1
término "haldgeno" significa fldor, cloro, bromo o yodo. EI ter
mino M"arilo" significa un gmupo aromitico mononuclear o dinucle?r
conteniendo hasta 12 Atomos de carbono en donde uno o mas étomoé
de hidrdégeno pueden estar substituidos por alquilo, alcoxilo o =
halégeno tal como, por ejemplo, fenilo, halofenilo, metoxifenilo,
naftilo y similares, El término aralquilo" significa un grupo =
arilalquflico tal como bencilo, fenetilo y similares. |

Los compuestos preferidos de la £érmula I son
aquellos en donde R representa un grupo alquflico, especialmen-
te un grupo alquilico conteniendo 1-4 &tomos de carbono.
Adenés se prefieren también los compuestos de la f£érmula I en don

donde R, representa un grupo de piperidino o azabiciclononilo,

1

preferentemente 3-azabiciclo/3.2.2/non~3=ilo. Especialmente se

prefieren los compuestos de la férmula I en donde Rl repre-~
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De cuanto antecede se apreciara que se pre-
fieren, especialmente, los compuestos de la formula I en donde
R representa un grupo alquilico conteniendo 1-4 atonos de car
bono y R”™ representa el grupo de piperidino o 3*-azabiciclo-

/3.2.27non-3-ilo..

Los conpuestos de la férmula I muy especial
mente preferidos son:
5-piperidino-2-oxo-2H-/1,2,47oxadiazolo/2 ,3-a7pirinidin-7-car
bamato de metilo,
5-piperidino-2-oxo-2H-/1,2,47cxadiazolo/2,3-a7pirimidin-7-car
bamato de isobutilo y
5-piperidino-2-oxo-2H-/1,2 ,~7oxadiazolo/2 ,3-g7pirimidifi-7-car
bamato de butilo.

De conformidad con el procedimiento propor-
cionado por el presente invento los derivados de oxadiazolo-
pirimidina antes citados (o sea los compuestos de la formula

I y sus sales) se preparan

(@ ciclisando un compuesto de la féormula

general
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en donde

R tiene el significado antes indicado,

o bien

((9)) trans-esterificando un cony

la famula I con un alcohol de la famula general

R* - OH
en donde
R* representa un grupo alquilico, alcoxialquilico, halo
alquflico, aralquilico o arllico, pero es distinto
de R,

para obtener un compuesto de la famula general
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en donde
R* tiene el significado antes indicado,

y, Si se desean

© convirtiendo un coapuesto Resultante
la formula 1 en una sal o convirtiendo una sal en una sal dis
tinta.

La ciclizacian de un compuesto de la férmula
Il se lleva a cabo en forma de por si conocida mediante calen
tamiento a una temperatura comprendida entre alrededor de 508
y 2008C, de preferencia entre alrededor de 1008C y 1508C.
La ciclizacian puede llevarse a cabo en ausencia o presencia
de un disolvente o mezcla de disolventes.. Cuando la cicliza-
cian se lleva a cabo en presencia de un disolvente o mezcla
de disolventes puede utilizarse en calidad de disolvente hidrc)
carburos aromaticos tal como benceno, tolueno o xileno, hidro
carburos clorados tal como cloroformo, alcoholes tal como bu-
tano! o isobutanol, éteres tal como éter dibutilico, dioxano o
éter dimetilico de dietilenglicol, dimetilfornamida, sulfaxido
de dimetilo y similares o sus mezclas. Se apreciarda que puede
utilizarse un disolvente cuyo punto de ebullicidén sea superior
a la temperatura de ciclizacién o un disolvente que hierva en
la gama de temperatura antes citada a su temperatura de reflu
jo. La ciclizacian se lleva a cabo, de preferencia, utilizan-
do en calidad de disolvente dimetilformamida o tolueno. EI -

tiempo de ciclizacian depende de la temperatura con que se lie
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|
ve a cabo la eiclizaci§n ¥y se encuen%;a entre alrededor de
1/4 de hbra v 18 horasi Cuando la ciclizacién se lleva a ca
bo a una temperatura en la gama de temperatura preferida de
entre alrededor de 1002C y 1502C, el tiempo de ciclizacidn es
t4 comprendido entre alrededor de 1/4 de hora y 12 horas, de
preferencia 1/4 de hora y 2 horas, Cuando se utiliza un al-
cohol en calidad de disolvente se apreciari que si debe eviw
tarse una trans-~esterificacién el alcohol debe corresponder:
al componente alcoh8lico presente en el material de partida
utilizado. En otra modalidad especialmente preferidé:ia ci=
clizacibn se lleva a cabo en presencia de uma base, en cuyo
caso la temperatura puede mantenerse sustancialmentq,inferi?r.
En esta modalidad, la ciclizacibn se lleva a cabo, dg prefei
renclia, a2 una temperatura comprendida entre alrededor de 02C
y 80¢C, convenientemente a la temperatura del ambiente, Las
bases apropiadas son bases inorgénicas‘tal comno hidrox;dos al
calinos (por ejemplo hidréxido s8dico e hidréxido potisico),
hidréxidos alcalinotérreos (por ejemplo hidréxido de bario
e hidréxido de calcio), carbonatos (por ejemplo carbonato po-
tisico y carbonato sbdico) y bicarbonatos (por éjemplo bicar-~
bonato s8dico) y bases orgfnicas tal como dimetilamina, trie-
tilamina, etildiisopropilamina y similares, Cuan&o se utilir
za una base la ciclizacidn se lleva a cabo en un disolvente
inerte apropiado o mezcla de disolventes.

En calidad de disolvente pueden utilizarse los disolventes an
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teriormente referidos.. Cuando se utiliza una base inorgénica
la ciclizacibn se lleva a cabo, convenientemente, en una mez-
cla de disolventes conteniendo agua ¢ en presencia de agua en
un sistema bifisico- tal como, por éjemplo, cloruroc de metile~
no/agna. Cuando se desea llevar a cabo una trans-esterifica-
cién intencionada, la ciclizacién se efectda, preferentemente,
en presencia de una base,

La trans-esterificacién de un compuesto de
la férmula I se lleva a cabo en forma de por sf conocida hacien
do reaccionar un compuesto de la f8rmula I con un alcohol a una
temperatura comprendida entre alrededor de 259C y 1502C, La -~
trans~-esterificacibén se lleva a cabo, de preferencia, en presen
cia de una base, Las bases apropiadas para este fin son alcocho
latos alcalinos, hidrdxidos alcalinos, carbonatos y similares,
Se apreciard que cuando se utiliza un alcoholato éste correspon
de al alcéhol que se utiliza, La trans~esterificacibn se lleva
a cabo en un disolvente orgénico inerte, tal como un hidrocarbu
ro aromftico (por ejemplo benceno o xileno), un éter (por ejem—
plo dioxano, tetrahidrofuranc o éter dimétilico de etilenglicoi)
dimetilformamida, sulféxido de dimetilo y similares, Cuando ol
aleohol utilizado es lfquido a la temperatura de la reaccién el
alcohol en exceso puede Servir también como el medio de reaccidn,

Los materiales de partida de la £6rmula II
son nuevos y forman también parte del presente invento,

Pueden prepararse, por ejemplo haciendo reaccionar un compuese
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to de la férmula 111 o un tautdmero respectivo de la Famula

IV oV

en donde
R~ tiene el significado antes indicado, con un &ster

de acido clorofamico de la férmula general
CI-COOR D) !

en donde
R tiene el significado antes indicado.

La reaccion de un compuesto de la féormula
11l o de un tautdomero respectivo ¢e la férmula IV o V con un
aster de acido clorofdérmico de la férmula VI se lleva a cabo
en un disolvente inerte o mezcla de disolventes en presencia
de un agente aceptor de &cido. Los disolventes apropiados -
para la presente finalidad son hidrocarburos clorados tal co
mo cloruro de metileno y cloroformo, éteres tal como éter —
dietilico, tetrahidrofurano y dioxano, dimetilformamida y si-
milares o sus mezclas. La reaccioéon puede llevarse a cabo tam

bien en un disolvente conteniendo agua 0 en presencia de agua
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en un sistema bifasico tal como, por ejemplo, cloruro de meti-
leno/agua. Ejemplos de agentes aceptores de acido son bases
tal como trietilamina, etildiisopropilamina, dimetilamina, pi-®
ridina, hidroxidos alcalinos y similares. Cuando la reaccioén
se lleva a cabo en presencia de una base liquida 6sta puede ser
vir también como disolvente. La reaccién se lleva a cabo, con
venientenente, a una temperatura comprendida entre alrededor -
de -T0~C y la temperatura del ambiente, de preferencia entre -
alrededor de Ose y lose.

Alternativamente los materiales de partida
de la formula Il pueden prepararse también haciendo reaccionar
un 3*6:Kido de 6-cloro-2,4-pirimidin-dicarbamato dialquilico de

la formula general

en donde
R tiene el significado antes indicado, con una amina de

la foérmula general

RAH I

en donde
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Rl tiene el 'significado antes indicado.

La reaccién de un J=6xido de 6~cloro=2,d=pi=-
rimidin-dicarbamato de dialquilo de 1la férmula VII con una ami,
na de la £érmula VIIT se lleva a cabo en un disolvente inerte
o mezcla de disolventess Los disolventes apropiados para la
presente finalidad son hidrocarburos clorados tal como cloru=-
ro de metileno y cloroformo, hidrocarburos aromiticos, tal co
mo tolueno y xileno y similares o sus mezclas, La reaccidn =
se lleva a cabo, de preferencia, bajo la atmbésfera de un gas
inerte, de preferencia argbn o nitrégeno, a una temperatura -
comprendida entre alrededor de 02C y 502C, de preferencia a =
la temperatura del ambiente, En lugar de un disolvente inerF
te puede utilizarse también un exceso de amina de la f6rmu1ai
VIIXI, Los materiales de partida de la férmula IT en donde R1
representa el grupo de J=hidroxiel-piperidinilo o 4A~hidroxi-l-
piperidinilo se preparan, de preferencia, segin este procedi-
miento alternativo, puesto que, en el caso de procedimientos.
que parten de compuestos de la f£érzmla III o sus tautémeros -
de las férmulas IV y V, puede también carbamoilarse el grupo
hidroxilico, lo que, evidentemente, reduciri el rendimiento -
del material de partida de la férmula II deseado.

Los compuestos de la férmula IIT y sus tauté-
meros de las férmulas IV y V son comocidos o pucden prepararsé‘
en =nzlogfa a 1la preparacidna de compuestos conocidos.

Los compuestos de la vérmula VII son nuevos




10

15

20

25

12 -

y pueden prepararse haciendo reaccionar 3**6xido de 2,/j.**dicmino-

-6-cloropirimidina de la férmula

axy

con un &ster de acido clorofarmico de la formula VI anterior.

La rcaccian de 3-"axido de 2 ,4-diamino-6-cloropi
rimidina de la férmhla IX con un aster de acido cloroférmico
de la formula VI se lleva a cabo bajo las Condiciones anterior
mente descritas para la reaccion de un compuesto de la formula
11l o un tautémero respectivo de la formula 1V o V con un as-
ter de &cido clorofarmico de la férmula VI.

Los compuestos de la férmula 1 pueden ser conver
tidos en sales; por ejemplo mediante tratamiento con una base
inorganica, como un hidréoxido alcalino (por ejemplo, hidroxido
soédico o potasico) o un hidroxido alcalinotérreo (por ejemplo,
hidroxido calcico), o con una base organica, como una monoal-
quilamina (por ejemplo, metilamina), una dialquilamina (por
ejemplo, dimetilanina), una trialquilamina (por ejemplo, trie-
tilamina), un aminoacido basico (por ejemplo; arginina),piperidi

na,un azabiciclooctano o -nonano /por ejempld 3-azablciéloZg}e2.
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octano o© 3-azabiciclo/3.z.z]nonangz y similares, También pue=-
den prepararse sales de los compuestos de la férmula I por do-
ble descomposiciédn de una sal apropiada. Entre las sales de
los compuestos de la férmula I se prefieren'las farmacéutica=
mente aceptables,

Los derivados de oxadiazolopirimidina proporcionadas por el -
presente invento poseen propledades valiosas y persistentes de
vasodilatacidn y/o de hipotensiln y en consecuencia pueden uti
lizarse para el tratamiento de hipertensiones de condicionamicen
to vascular o también cono vasodilatadores en los tfastornos'
de la irrigacidn periférica,.

La accidn hipotensora puede determinars

I

en ratas vigiles esponténeamente hipertensas por el método s
gaiente;

Antes de la administracién de la substan
cia de prucba se miden 2 veces la presibn sistélica y la fre-
cuencia cardfaca, La administracidn de la substancia se reali
za mediante sonda esofégica, dos veces al dfa, por la mafiana
y por la tarde. Ambos pardmebtros se miden 1, 3, 6 y 24 horas
despuds de la administracidn y se caulculan las variaciones
porcentuales respecto a los valores de control., La presidn -
sigstélica de la sangre se nide indirectamente en la arteria
de la cola de la rata por el método de Gerold y colaboradores

(Helv. Physiol, Acta 24: 58=69, 1966; Arzneimittelforschung

18: 1285-1287, 1968),
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En la tabla que sigue se han compendiado los -
resultados obtenidos, ofreciéndose en cada caso las discrepan
cias porcentuales maximas respecto a los valores de control,
asi como la duracién de la actividad en horas (calculado como

el valor medio de 5 experimentos):
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TABLA 1
COMPUESTO | DOSIS EN | PRESION SANGUINBA | FRECUENCIA CARDIACA
mg/kg p.o DURACION DE DURACION DE
A % LA ACTIVIDAD A % 1A acTIVIDAD
EN HORAS EN HORAS
5 A 3 26 D24 s15 >y
10 -35 >24 +20 pYY)
B 1 -11 > 24 -5 >a4
10 -32 >24 +21 >24
10 c 3 -22 > 24 -15 S Y
10 ~29 224 +13 >24
D 10 -15 >24 a2 6
E 10 -8 <24 -6 K2
. i
30 -18 >24 +10 6 i

15

5-piperidino=2-oxo~2H~/1,2,4/oxadiazolo/2,3~a/~pirinidin-7-

=
]

~carbamato de etilo

B = 5-piperidino-2-oxo-2H/1,2,4/oxadiazolo/2,3=a/~pirimidin~7~
~carbamato de isobutilo

20 C= 5-piperidino-2-oxo-23[i,2,470:adiazolg[2,3~§7-pirimidin~7-

~carbamato de butilo |

D = 5-/3-azabiciclo/3.2.27non-3~11/=2=0x0-2H=/1,2, 4/ ~oxadiazolo
[2,3~a/pirimidin=7~carbamato de etilo .

E = 5u/3,6=dihidro=](2H) ~piridil/=2=0x0=2H~/1,2,4/oxadiazolo/2 3=

25 =~a/pirimidin~7~carbamato de bencilo.
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Los compuestos de 14 Férmula I y sus
sales aceptables en farmacia pueden utilizarse como
medicaméntos§ por ejemplo; en forma de preparados
farmacéuticos que los contengan en asociacién con
un material de vehfculo farmacéutico compatibie. Este
material de vehfculo puede ser un material de veﬁiculo
inerte orgfnico o inorginico apto para administracién
enteral o parenteral, tal como, por ejemplo, agua,
gelatina, goma aribiga, laétosa, almidén, estearato de
magnesio, talco, aceites vegetales, polialquiienglicoles,
vaselina, etc. Los greparados farmacéuticos pueden
adoptar forma s8lida (por ejemplo de pastillas, grageas,
supositorios o cépsulas) o forma lfquida (por ejemplo de
soluciones, suspensiones o emulsiones), Los preparados
farmacéut;cos'pueden esterilizarse y/o contener coadyu-
vantes tal como agentes congervadores, estabilizantes,
humectantes o emulgentes, sales para variar la presién
osmbtica o amortiguadores,

Asimismo pueden contener todavia otras
substancias de valor terapéutico.

La dosificacién diaria, en el caso de adminise
tracidén oral,. oscila entre alrededor de 10 mg y 500 mg
y en el caso de administracién intravenosa entre alrededor
de 1 mg y 50 mg. Sin embargo, se apreciari que estas '

dosis se ofrecen solo a tftulo de ejemplo y pueden alte-
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rarse segﬁn 1a severidad del estado que deba tratarse
Yy seg&n el juicio del facultativo.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi-
miento proporcionado por el presente invento. Los puntos
de fusidn en los ejemplos no estén corregidos.

EJEMPLO 1,

Se tratan, bajo atmbsfera de argén, 4,5 ¢
(13 mmol) de 3~8xido de 6-piperidino~2,4=pirimidin-di-
carbamato de dietilo con 60 cc de tolueno y se calienta ;
1la mezcla en reflujo durante 12 horas. Despuéds del
enfriamiento de la mezcla se separa por filtracidn el
precipitado y se recristaliza en éter, con lo que se obtie~
ne S-piperidino-2-oxo~2H~[1,2,470xadiazolo£2,3—g7pirimid%?-
~7-carbamato de etilc purc de puntc de fusién 2099-2109&
(descomposicién).

De modo anflogo,

a partir de 4 g (10 mmol) de 3-8xido de 6-piperidino-2,4-
=pirimidin-dicarbamato de diisobutilo se obtuvc 5-piperi-~
din-2-oxo=-2H-/1,2,4/oxadiazolo /2, 3~a/pirimidin~7-carbamato
de isobutilo de punto de fusién 1882-1902C; a partir

de 10,6 g (26 mmol) éde 3~8xido de 6-piperidino-2,4-
~pirimidin~dicarbamato de dibutilo se obtuvo 5-piperi-
dino-2~oxo-28-/124/. oxadiazolo/2,3~a/pirimidin-7~car-
bamatc de butilo de punto de fusién 1872-1902C; y

a partir de 12 g (0,0253 mol) de 3~8xido de 6-/3,6-dihidro-
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=1(2H)=piridil/=2,4-pirimidin-dicarbamato de dibencilo

se obtuvo 5-/3,6~dihidro=1(2H)=-piridil/-2~-0x0=2H~
-/1,2,47oxadiazolo/2,3-a/pirimidin~-7-carbamato de bencilo
de puntc de fusién 218eC,

El 3-8xido de 6-piperidino-2,4-pifimidin-
~dicarbamhto de dletilo utilizado como material de partida
puede prepararse como siguet

Se enfrian hasta 52, con agitacién, 8 g de
6=amino-1, 2=dihidro~1-hidroxi-2-imino-4-piperidino-1-
=pirimidina en 100 cc de cloruro de metileno y 20 cc
de trietilamina. Se trata la mezcla con 20 cc de éster
etilico de Acido clorofdrmico. Se agita la mezcla a §°C
durante 30 minutos y luego a la temperatura del ambiente
durante 18 horas. Se extrae la mezcla con 100 cc de
clorurc de metileno, se lava con 50 cc de agua, se seca
sobre suifato de magnesio y se evapora bajo presién
reducida. La recristalizacién del residuc en clo-~
ruro de metileno/éter di 3-6xido de 6-piperidino-2,4-
~pirimidin-dicarbamato de dietilo de punto de fusién
161e-162cC,

De modo andlogo,
utilizando &ster butflico de 4cido clorofdrmico se obtiene
3=8xido de 6-piperidino~-2,4-pirimidin~dicarbamato de punto

de fusidén 1872-1902C; ¥y

utilizando éster isobutflico de Acido cloroférmico se obtiene
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3-6xido de 6-pipeﬁldiho—2,4&pirimidinhdicarbamato de dii-
sobutilo de punto de fusién 138e.139ecC,

El 3-6xido de 6~/3,6~dihidro~1(2H)piridil/-
=24 {~pirinidin«dicarbamato de dibencilec utilizado asimismo
como material de partida puede prepararse como sigue:

A) Se suspenden 144,5 g (1 mol) de 2,4-diamino-6-
~cloropirimidina en 2000 cc de etanol. ILa suspensidn,
mientras se agita, se calienta hasta 352C (unocs 15

minutos), pasande la mayor parte del material a

"
)

solucidn. Luego se enfria la mezcla hasta 62~82C y, a esta

temperatura, se instilan, en el cursc de 40 minutos,

175 cc (alrededor de 1 mol) de Acido peracético

al 40% en &cido acético glacial, Despuds de

completada la adicidén se agita la mezcla a 62-82C
durante otros 30 minutos. Luego se deja calentar

la mezcla hasta la temperatura del ambiente y se agita

a esta temperatura durante 3 horas. Se adicionan luego
2000 cc de &ter de petréleo, se deja en agitacién la
mezcla durante 1 hora y luego se deja reposar durante
una noche, Se separa por filtracién el precipitado
segregado, so vuelve a lavar con 200 cc de éter de
petrélec y se seca bajo presién reducida, obteniéndose
3=8xidoe de 2,4-diamino-6-cloropirimidina. La recristali-
zacidén d8 producto analf{ticamente puro de puntoc de fusién

193eC,
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B) * Se disuelven 75 g (0,52 mol) de 2,4~diamino-
=f-cloropirimidina en 1500 cc de etanol a 352C., Se
enfrfa la solucién hasta ~102C y =e instila lentamente,
en ¢l curso de 1 hofé; una solucién de 100 g (0?57 mol)
de &cido 3-cloro#perﬁenzoico en 500 cc de etanol.
Se agita subsiguientemente la suspensién a ~102C durante
7 boras y se deja reposar a 52C durante una noche,
Se neutraliza la suspensidn con 24 g de hidréxide sédico
en 100 co de agua. Se separ; por filtracifn el material
s6lido y se recristaliza en etanocl, obteniéndose 3-8xido
de 2,4=diamino=b6-cloropirimidina pura,

Se mezeclan 155 g (0,967 mol) de
3-6xido'de 2,4~diamino~6-cloropirimidina, bajo atmésfera
de argdn, con 640 cc de o-xileno y 260 cc (2,83 mol)
de 1,2,3,6—tetrahidropiridina ¥ se agita la mezcla, Luego se
calienta la mezcla hasta reflujo durante 30 minutos, elevén~
dose la temperatura interna de 1152 a 1232C, Luego se enfria
la mezcla hasta 52C, se trata con 40 g de hidréxido sédico
en 400 cc de agua y se agita a 52C durante 1 hora., Se separa
por filtracién el precipitado formado, se lava con 200

cc de agua y se recristaliza en 3000 cc de agua, obtes-

"niéndose 3~6xido de-2,4-diamino—~6-/3,6~dihidro-1(2H)-

—piridil/pirimidina pura de punto de fusién 2632-265°C
(descomposicién).

Se suspenden 20 g (0,0965 mol)de 3-8xido
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de 2,4~diamino~6-/2;3~dihidro~1(2H)~piridil/pirimidina

en 250 cc de cloruro de metileno y 50 cec de N~etildiiso-

propilamipa y se enfria la mezcla hasta 52C, Durante

30 minutos se instilan 50 cc (0,352 mol) de éster bencilico
5. de &cido cloroférﬁico ¥ luego se vuelve a2 agitar la mezcla

a la temperatura del ambiente durante 15 horas. A contiw

nuacidn sc instilan 200 cc de agua, ce separan las dos

fases y Ee extrae la fase acucga con cloruro de metileno.

Se combinan las fases orgénicas, se¢ secan sobre carbonato

10. potésico y se evaporan a 302C bajo presién- reducida,
El residuo se recristaliza en &ter/etancl, con lo que se
obtiene 3-8xido de 6=-/3,6-dihidro-1(2H)~piridil/~2,4~

~pirimidin-dicarbamato de dibencilo de punto de fusién

172e2C,
15! W

1 g (32 mmol) de 3~8xido de 6-~dimetilamino~

=2, 4=pirimidin~dicarbamato de dietilo se calienta a
1409C durante 30 minutos en 10 ce de N,N=dimetilformamida
bajo atmésfera de argén. Se enfria la solucién y se

‘20._ evapora el disolvente bajo presién reducida. Se recristali-
za el residuo cristalino en cloruro de metileno/etanol,
con lo que se obtiene 5-dimetilamino-2-oxo-2H~/1,2,4/-
oxadiazolo/2,3~a/pirimidin~7-carbamato de etilc puro
de punto de fusién 2302-2409C,

25, El 3-6xido de 6-dimetilamino-2,4-pirimidin-
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~dicarbamato de dietilo utilizado como material de
partida puede prepaﬁarse como sigues:

Se enfria hésta 52C, mientras se agita,

"4 g (23,8 mmol) de 6~amino-l;2~dihidro-lehidroxi-2-imino-
5 ~4-dimetilamino-l-pirimidina en 100 ce de cloruro de
metileno y 15 cc de trietilamina,” Se trata la mezcla
con 10 cc de éster etflico de 4Acido clorofdfmico vy se
agita a la temperatura del ambiente durante 16 horas,
A continuacién se extrae la mezela con 100 cc de cloruro
1o, de metileno, se lava con 60 cc de agua, se seca sobre
carbonato potésico y se evapora bajo presién reducida.
El residuo ee recristaliza en &ter, con lo que se obtiene
3-6xido de 6~-dimetilamino-2,4-pirimidin-dicarbamato de
dietile de punto de fusibn 2372-2382C,
15,  EJBMPIO 3.

Se suspenden 4,1 g (10,4 rmol) de 3-8xido
de 6-/3-azabiciclo/3.2.2/non-3-il/=2,4~pirimidin-dicar-
bamato de dietilo en 50 ec de dimetilformaﬁida y se
calienta a 1402C durante 30 minutos bajo atmésfera de argdn,

20, . Después de enfriar la solucién se. separa la dimetilformamida
por destilacifn, bajo presién réducida, y se filtra
el residuo sobre gel de sflice, La elucién c;n
cloroformo y etanol di 5-/3-azabiciclo/3.2,2/non=3-il/-
-2—oxo~2H-[1,2,47oxadiazolo[2,3-a7pirimidin~7-c;rbamato

25. de etilo de punto de fusidn 2102-2152C (descomposicién),
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Se obtiene producto analiticamente puro mediante recrista= o
lizacién en cloruro de metileno/éter.
Bl 3-8xido de 6-/3=azabiciclo/3.2,2/non-3~117~
-é,4-pirimidin-dicarbamato de dietilo utilizado como
5 material de partida puede prepararse como gigue!
4 g de 3'~6xido de 3=(2!,4'~diamino-6'-

wpirimidinil)~3~azabiciclo/3.2.2/nonanc se enfrian
hasta 52C mientras se agita en 150 cc de cloruro de
metilo y 10 cc de trietilamina. tﬁeg§ se trata la mezcla

10. con 8 cc de éster etilico de Acido cloroférmico, se agita
a 52C durante 30 minutos y a continuacién a la temperatura
del ambiente durante una noche. Se lava la solucién con
120 cc de agua, se extrae con 200 cc de>cloruro de r
metileno, se seca sobre carbonato potésico y se evapora

154 bajo presién reducida. La recristalizacién del residuo
en cloruro de metilo/éter di 3-8xido de 6-/3-azabiciclo-
/[3¢2.2/n0on=3-i1/~2, 4-pirimidin-dicarbamato de dietilo
de punto de fusién 1582C,
EJEMPLO 4

20. Se calienta a 1202C, durante 20 minutos y bajo
atmésfera de argén, 10 g (0,018 mol) de 3-8xido de 6~-/3,6~
~dihidro~1(2H)~-piridil/~pirimidin~dicarbamato de bis(2~tri=-
cloroetilo) en 100 cc de dimetilformamida. ILuego se evapora
la solucidn bajo presidn reducida y se oromatografia el

25. residuo, con lo que me obtiene 5-/3,6~dihidro-1(2H)-piridil/~
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~2=0x0-2H~/1, 2,4/ oxadiazolo/2, 3~a/pirimidin-7~-carbamato de
(2-tricloroetilo) de punto de fusién 2052-2072C (descome
posicién).

El material de partida puede prepararse como
sigues | A

Se suspenden 10 g (0,0484 mol) de 3-bxido de

2, 4=diamino~6-/3;6:dihidro-1(2H)-piridil/~pirinidina en

100 cc de cloruro de metileno y 20 cc de etildiisopropilamina.

Se enfrfa la suspensidn hasta 02C y; mientras se agita, se
instilan 20 cc de éster tricloroetflico de 4cido cloro-

férmico. Luego se agita la mezcla a 52C durante 3 horas.

A continuacién se instilan cautamente 100 cc de agua.

Se extrae la mezcla con cloruro de metileno. Se secan las
fases orgénlcas sobre sulfato de magnesio y se separa por
destilacién el disolvente bajo presién reducida, El residuo
se recristaliza en etanol, con lo que se cbtiene 3=dxido
de 6-/3,6=dihidro~1(2H)-piridil/~2,4=pirimidin-dicarbamato
de bis (2-tricloroetilo) de punto de fusién 2102C (descom-
posicidn),
EJEMPLO 5,

| Se disuelven 5 g (0,015 mol) de 3-6xido de
6~piperidino~2, 4-pirimidin~dicarbamato de dimetilo en' 200
ce de clorurc de metileno y se mezcla con 100 cc de agua.
Mientras se agita vigorosamente se ajusta la mezcla con

hidréxido sédico concentrado a pH 12,5 vy se agita a este
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pH durante 3 horas, Se separan las dos fases y se ajusta la
fase acuosa a pH 4 con 4cido clorhidrico concentrado.

Se separa por filtracibn el precipitado blanco resultante,
se lava con agua, se pre-seca ligeramente y se recristaliza
en una mezcla de cloruro de mebileno y metanol, con lo que
se obtiene S~piperidinom2e~ocxo-~2H~{1,2,4]oxadiazolol2,3=al~
pirimidin-7~carbamato de metilo puro de puntc de fusién “
2102-~2142C (descomposicién,

El material de partida puede prepararéé‘domo si

Se enfrfa hasta 02C 56 g (0,349 mol) delé-dxi~f
do de 2,4~diamino-6~cloropirimidina en 500 cc de dimeéilfbr é
mida y 100 cc de triebtilamina. Mientras se agita duragte una
hora se instilan 80 cc (1,015 mol) de é&ster metiliéé»
de Acido cloroférmicos Después de completada 1la adiciﬁﬁ
se agita la mezcla durante 48 horas., 8Se separa por %ii;
traclén el precipitado, se suspende en una mezcla de 2500 cec
de cloruro de metileno y 500 cc de metanol y se agita duran
te 80 minutos. 8e sep#ra por filtracidn el residuo insoluw
ble, con lo que se obtiene 3-bxido de 6=cloro=-2,4~pirimidin-
~dicarbamato de dimetilo puro de punto de fusidn 204€C,
(descomposicibn)« Se lava la fase orginica con agua y se
goncentra, con lo que se obtiene una cantidad adicional de
material puro.

Se trata una suspensibén de 7,5 g (0,027 mol)
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de'jééﬁido de 6-c16£o:2§4-pirimidin~dicérbamato de dimetilo
en 35 cé de cloruro de metileno con 14;§_§c (0,146 mol)
de_piperidina y se ;git; la mezcla a.lé,temperatupa del
ambiente bajo atmééﬁéfa de argdn durante 18 horas. Se
separa p&r filtraci&n éi precipitado blando formado y se
redristaliza en ﬁna nezela de cloruro dé_metileno v métanoi,
eon lo que se obtiene‘SLindo de 6«piperi¢ino-2,4-pirimidin—
~dicarbamato de dimetilo de puto de fusidn 2028C (dése
compoéi&ién).
EJEMPLO 64"

Sé suspenden 4,5 g (05,0145 mol) de 3;.'5.‘,:;1_&0
de Oe(3=pirrolinele~il)=2,44wpirimidin-dicarbamato de dimetilo
en una mezcla de 200 cc de cloruro de metileno y 200 cc de
aguae Se ajusta la suspensién a pH 12,5 con hidréxido
s8dico concentrado y se agita a este'pH durante 3 horas,
Se separan luego las dos fases y se ajusta la fase acuosa
a pH 3 con %cido clorhfdrico concentrado. Se separa
por filtracidn el precipitado blanco segregado, se
pre-seca y se recristaliza en una mezcla de cloruro
de metileno y metanol, con lo que se obtiene 5-(3gpiﬁr07
linelwil)~2=0x0=2H~/1,2,4/-0xadiazolo /2, 3~a/pirimidin=7=carbana~
0 de metilo de punto de fusidn 2302-2342C (descomposicidn).

El material de partida puede prepararse como
sigues

Se trata una suspensién de 12,5 g (0,045 mol)
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de 3=8xido de G=cloro=2,4~pirimidinedicarbamato de dimetilo
en 100 cc de cloruro de metileno con 15 g (0,217 mol)
de 3=pirrolina y se agita la mezcla a la temperatura del
ambiente bajo atmdsfera de argdn durante 26 horas. Se separa
por filtracidn el precipitado blanco formado y se recristaliza
en una mezcla de cloruro de metileno y metanol, con lo que
se obtiene 3wdxido de 6=(3=pirrolinmi=il)=2,4-pirimidin-
«dicarbamato de dimetilo de punto de fusidn 2062C (des=
composicidn) e
EQEMELO Is

Se suspenden 3,i g (9 mmol) de 3-8xido de
6=(4-hidroximl=piperidinil)=2,4=pirinidin~dicarbamato

rac8mico de dimetilo en 100 cc de cloruro de metileno y

———

100 cc de agua. Se ajusta la suspensién con hidréxido
sédico concentrado a pH 12,6 y se agita a este pH durante
3 horas y media, Iuego se separan las dos fases y se ajusta
la fase acuosa a pH 3,2 con solucidn de 4cido clorhfdrico
éoncentrado. Se separa por filtracién el precipitado blanco
segregado, se pre-seca y se recristaliza en cloruro de
metileno y metanol, con lo que se obtiene 5~(4~hidroxis-l-
~piperidinil)w2=0xo~2H=/1,2,4/~0xadiaz0lo /24 3-a/pirimidine
m7=carbamato ¢ racémic§ de metilo puro de punto de'fusiGn
2502.2602C (descomposicidn).

El material de partida puede prepararse como

Bigues
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Se trata una suspensién de 2,5 g (9 mmol)
de 3-~6xido de 6-cloro-2,4~pirimidin-dicirbamato de dimetilo
en 100 cc de cloruro de metileno con 10 g (99 mmol) de
4-hidfox14pipefidina y se agita a la temperatura del
ambiente bajo atmésfera de argbn durante 70 horas. Se
separa por Filtracién el precipitado segregado y se re-
cristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y metanél,
con lo que se obtiene 3-8xido de 6-~(4A~hidroxi~l-piperidi-
nil) =2,4~pirimidin=-dicarbamato racémico de dimetilo de
punto de fusidn 2659-2662C, ‘
EJEMPLO 8

Se suspenden 5,6 g (0,0172 mol) de 3-8xido ée
6m( 3=hidroxi=le~piperidinil) -2, =pirimidin-dicarbamato :; '
racémico de dimetilo en 100 cc de cloruro de metileno }_
100 cc de aguas Sec ajusta la suspensién con hidréxi@o;§§
dico concentrado a pR 12,7. Se agita la mezcla duranﬁéﬂ
1 hora, se separar luego lac dos fases y se ajusta la fase
acuosa a pE 3 con 4cido clorhfdrico concentrado, segregindose
un precipitado blanco, Se separa por filtraciba este preci-
pitado ¥y se recristaliza en una mezcla de cloruro de metile=
no y metanol con lo que se obtiene 5~(3~hidroxi-l~piperidinil)-
~2=oxo~2Hm] 1,2 ,4]oxadiazolof 2, 3=alpirimidin~y~carbamato
racémico de metilo puro de punto de fusibn 2442~2472C(descomw

posicibn),

El material de partida puede prepararse como



10«

15.

20

- 29 -

siguei

Se trata una suspensidn de 5;2 g (0,019 mol)
de 3**Oxido de 6-cloro-2~4**pirimidin-dicarbamato de dimetilo
en 300 cc de cloruro de metileno con 12,4 6 (0,12 mol)
de 3-hidroxi-piperidina y se agita durante 60 horas bajo
atmésfera de argon. Luego se separa por Filtracién el residuo
y ce concentra el filtrado, segregandose un precipitado
blanco. Este precipitado se separa por filtracion y se re-
cristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y metanol,
con lo que se obtiene 3"6xido de 6-(3-*hidroxi-l-piperidinil)—
-2,4-piriIBiidin-dicarbamato racémico de dimetilo puro de punto
de fusion 255~C (descomposicion).

Los ejemplos que siguen ilustran los preparados

i

farmacéuticos que contienen los derivados de oxadiazolopiri-»
midina proporcionados por el presente invento:
EJEMPLO A

Se preparan pastillas que contienen los ingre-
dientes siguientes:

/5-piperidino-2-oxo-2H-/1,2 ,47oxadiazolo/2,3-a/-

/ pirimidin-7**carbamato de butilo (micro-

" nizado) 20.0 mg
Lactosa (en polvo) 40.0 mg
\AlImidon de maiz (blanco) 24*9 mg
fSulfoauccinatd sédico,de dioetilo 0,1 mg
111 AImidon de maiz (blanco) 5,0 mg

Agua c.s
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IIT Almidén de maiz (blanco) 6,0 ng
Talco 3,0 mg

Iv
Estearato de magnesio 1,0 mg
100,0 ng

Se tamizan ¥ mezclan los ingredientes de la
fase I, Se humedece la mezcla con la pasta de almidén
de mafz, fase II, y se amasa. Se granula la masa himeda,
Be seca y se convierte en un tamafio granular apropiado.
Se ‘adiciona la fase ITT, Se combina la mezcla resul?an#e
con la fase IV durante un breve eriodo adicional.'{ﬁé
mezela lista para prensa se comprine en pagtillas co§~
un peso de 100 mg, un difmetro de 7 mm y una ranura péra
fragmetacibn, .=
EIBMPLO B

| Se preparan pastillas conteniendo los {hé;é~
dientes siguientes:?

S=piperidino=2«oxo= -

«2H~{ 1,2 ,4]oxadiazolo] 2, J=a]~pirimidin

~J=garbamato de butilo (micronizado) 200,0 mg
I Lactosa (en polvo) 42,9 ng
Almidén de maiz (blanco) 50,0 mg
Sulfosuccinato sbdico de dioctilo 0,1 =g
Ix Almidén de maiz (blanco) 20,0 ng
Agua CeSa

IIT Almidédn de mafz (blanco) 30,0 mg
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Talco 35 mg
8 Estearato de magmesio —3g 5 m
350,0 mg

Se tamizan y mezclan los ingredientes de
1a fase I. Se humedece la mezcla con la pasta de almidén
de‘mai;, fase II y se anasa. Se granula la masa hﬁméda,
se seca y se convierte en un tamafio gramular apropiado,
Se adiciona la fase III, Se combina la mezcla resultan-
te con la fase IV durante un breve tienpo. La »
mezcla lista para prensa de comprime en pastillas con
un peso de 350 mg, un difmetro de 11 mm y una ranura para

fragmentacidn.,

EJEMPLO Co

Se preparan cipsulas conteniendo los ingre-
dientes siguientess
Swpiperidino=2«oxoe~

~2Ha/1,244/0xadiazolo /24 3=~a/spirimidinmyw=

I o
~carbamato de butilo (micronizado) 20,0 ng
Lactosa (en polvo) 48,0 mg
Almidén de mafz 5,0 ug

Ix
Agua CesBe
Lactosa (cristalina) 50,0 ng

IIY _ ' ’

{ Almidén de mafz- 15,0 mg
Talco 10,0 ©g

v o

Bstearato de magnesio 250 mg

150,0 mg
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Se tamizan y mezclan los ingredientes de
la fase 1. Se humedece la mezcla con la pasta de almidon
de maiz, fase Il y se amasa. Se granula la masa hoémeda,
se seca y se convierte en un tamafio granular apropiados
Se adiciona la fase I111. Se combina la mezcla resultante
con la fase IV durante un breve tiempot La mezcla obtenida
se envasa en capsulas (tamafio 2) conteniendo cada una
150 mg. *
EJEMPLO D. -
Se preparan capsulas conteniendo los ingre<-
dientes siguientes:
/5-piperidino-2-oxo-

J -2H-/1,2 ,470xadiazolo/2” 3-a7pirimidin-7-

-carbamato de butilo (micronizado) 200,0 mg
Lactosa; (en polvo) 50,0 mg
Almidon de maiz 15,0 mg
11
Agua c.s,
Lactosa (cristalina) 50,0 mg
11
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 10,0 mg
v <
Estearato de magnesio _2&
350,0 mg
Se tamizan y mezclan los ingredientes de
la fase 1. Se humedece la mezcla con la pasta de almidon

de maiz, fase Il y se amasa. Se granula la masa héameda,
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se seca ¥y se convierte en un Vamafio granular apropiadoe.
Se adiciona la fase IIXZ. Se combina la mezcla resultante
con la fase IV durante un breve ¥biempo., La mezcla obteni=-

da se envasa en cfipsulas (tamafio 1) conteniendo cada una

350 mg.

EJEMPLO E,

Se prepara una suspensidn acuosz para gotas

conteniendo los ingredientes siguientes: :

10 mg por 1 cc
S-piperidino~2-oxzo= |
«2H-{1,2,4]oxadiazolof 2, 3~a]~pirimidin-
~7=carbamato de butilo (micromnizado) 0,1 ge
Benzoato sédico 0,035 g.i
Sacarina sédica 0,015 g
Polimerizado de &cido acrflico 051~1,0 g.
Sacarosa "3,5 g
heido oftrico 0,025 g
Estearato de moliocxoetileno 0,002-0,01 g,
Hidréxido sdédico c.8.
Aroma CeSs
Colorante para alimentos CeSe
Agua desionizada hasta 10,0 ce

EJEMPLO F,.

Se prepara una suspensidn acuosa para gotas

conteniendo los ingredientes siguientes:



100
5-piperidina-2-
-oxo0-2H-/1,2,470xadiazolo/2, N-g7-
pirimidin-7-carbamato de butilo (micro-
nizado)

Benzoato séadico

Sacarina séadica

Folimerizado de acido acrilico
Sacarosa

Acido citrico

Estearato de polioxietileno
Hidraxido sadico

Aroma

Colorante para alimentos

Agua desionizada hasta

por 1 ce

10 g
00335 g
0,015 ¢
0;05-0,5 g
3,5 g
0,025 g

0,002-0,01 g
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REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencion las siguientes reivindica-
ciones;
5* 1.- Un procedimiento para la preparacién de de-

rivados de oxadiazolopirimidina de la formula general

en donde

15. R representa un grupo de alquilo, alcoxialquilo,
haloalquilo, aralquilo o arilo y
representa un grupo de dialquilamino, 4-alquil-
-1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, piperidino,
azabiciclononilo, azabiciclooctilo, 3-pirrolin-

20. ~1-ilo, 3**bidroxi-l-piperidinilo o 4**hidroxi-
-1-piperidinilo o
cuando R representa un grupo de haloalquilo, aral-
quilo o arilo, puede representar también el
grupo de 1,2,5,6-tetrahidropiridin-I-ilo,

25. y sus sales, cuyo procedimiento comprende



(@) ciclizar un compuesto de la formula general

en donde
10, R y R™ tienen el significado antes indicado en esta
reivindicacion,
o bien
) trans-esterificar un compuesto de la férmula 1

con un alcohol de la férmula general
15. R®" - OH
en donde
R" representa un grupo de alquilo, alcoxialquilo,
haloalquilo, aralquilo o arilo pero es
distinto de R,

20. para obtener un compuesto de la formula general

25
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en donde
R* tiene el significado antes indicado en esta
reivindicacion,
y, Si se desea,
© convertir un compuesto resultante de la for-

muia | en una sal o convertir una sal en una sal distinta.

2.— Un procedimiento, de conformidad con la rei-

vindicacién 1, caracterizado porque R representa un grupo
de alquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, aralquilo o arilo
y R~ representa un grupo de dialquilamino, 4-alquil-
-1,2,5,6-tetrahidropiridin-I1-ilo, piperidino, azabiciclo-
nonilo o azabiciclooctilo o, cuando R representa un grupo
de haloalquilo, aralquilo o arilo, R™ puede representar

también el grupo de 1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo.

3.- Un procedimiento, de conformidad con la rei-

vindicaciéon 1o 2, caracterizado porque R representa un

grupo de alquilo.
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4.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizado porque R representa un
grupo de alquilo conteniendo l-4 4tomos de carbono.

S5¢= Un procedimi;;to; de conformidad con la
reivindicacién 2, carécteriéado porque R. representa un

1
grupd de piperidino o szabiciclononilo. .

.
.t
'

6e~ Un procedimiento, de conformidad con cual=-
quiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado‘porqpe
R representa un grupo de alquilo conteniendo 1-4 4tomos
de carbono y Rl representa el grupo de piperidino o
3~azabiciclo/3¢2+2/non=3~ilo,
7+= Un procedimiento, de conformidad con la reiw=
vindicacibén 6, caracterizado porque se prepara el S-piperidi-
N0=2=0x0=2H=/1,2, 4/ oxadiazolo/2, 3~a/pirimidin~7~carbamato
de etilo,
84= Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidén 6, caracterizado porque se prepara el §-piperidino-
-2-oxo-2H-[1,2,47oxadiazolo[2,3—q7pirimidin-7-carbémato de
isobutilo,
9.~ Un procediﬁiento, de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque se prepara el S-pipe-
ridino-2~oxo0-2H-/1, 2, 4/oxadiazolo/2, 3=a/pirimidin-7-carbamato
de butilo,
10.~ Un procedimiento, de conformidad con ia rei-

vindicacién 6, caracterizado porque se prepara
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55[3-azabiciclo[3.2.g]non-3;i£/;2-oxo-2H~/1,2,476xadia- :
zolo/2,3=a/pirimidin=-7=carbamato de etilo..

11.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque se prepa?a 5=/346=
~dihidro~1(2H)-pirdidil/-2-oxo~2H/1, 2,4/ 0xadiazolo=/2, J=a]
pirimidine7=carbamato de bencilo..

124~ Un procedimiento, de cénformidad con la
reivindicacibn 2, caracterizado porque se prepara S-dimetila-
mino-2-oxo~2H/1,2,4/oxadiazolo/2, 3~2/pirinidin=7~carbamato de
etilo, .

13.~ Un procedimiento, .de conformidad con la rei-'
vindicacién 2, caracterizado porque se prepara 5-/3,6~dihidro-
-1(ZH)-piridil7-2-oxo-2ﬁ-[1,2,4}bxadiazolo-[2,3-§7pirimidin-f
~7~carbamato de (2=-tricloroetilo), i

14+= Un procedimiento, de conformidad con la rei~-
vindicacibén 1, caracterizado porque se prepara S-piperidino-

~2-0%0=2H~/1,2, 4/ oxadiazolo/2, 3~a/pirimidin-7~carbamato de

‘ metllos

15.= Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidén 1, caracterizado porque se prepara 5-(3=-pirrolin-
wleil)=2=0x0~2H/1, 2,4/ oxadiazolo/2, 3~a/~pirimidin=7~carbamato
de metilo,

16.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque se prepara 5-(4~hidroxi-

~l-piperidinil)-2-oxo=~2H~/1,2,4/oxadiazolo/2, 3=a/~pirimidin=-
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-7-carbamato racémico de metilo.

17*- Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado porque se prepara 5-(3-hidroxi
-1-piperidinil) -2-oxo-"2H/1, 2 ,4/o0xadiazolo-/2,3-a/pirimidin-7-
carbamato racémico de metilo.

18. - Procedimiento para la preparacion
rivados de oxadiazolopirimidina de la formula I tal como se -
ha definido en la reivindicacion 1 de conformidad con lo que
se ha descrito particularmente en cuanto antecede, especial-
mente con referencia a los ejemplos precedentes 1 a 8.

19. - Procedimiento para la preparacion
posiciones con propiedades vasodilatadoras y/o hipotensoras,
caracterizado porque se mezcla, en calidad de substancia ac-
tiva, un derivado de oxadiazolopirimidina de la formula I,
como se ha definido en la reivindicacién 1, o una sal respete
tiva aceptable en farmacia, con vehiculos sélidos o liquidos
atoxicos, inertes y terapéuticamente compatibles, comunmente

utilizados en dichas composiciones y/o excipientes.

20. Un procedimiento para la preparaciéon de
derivados de oxadiazolopirimidina.

Segun se describe y reivindica en la presen
te memoria descriptiva que consta de 40 hojas foliadas y escri-
tas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 3 de febrero 1978
p-a.
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