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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 preparacián 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

.(I)

20

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-l-ilo, piperidino, aza 

biciclononilo, azabiciclooctilo, 3-pirrolin-l-ilo, 

3-hidroxi-l-piperidinilo o 4-hidroxi-l-piperidinilo o 

cuando R representa un grupo de haloalquilo, aral- 

quilo o arilo, puede representar también el gru25



5

lo

15

20

po de 1,2,5,6-tetrahidropiridin-l-ilo, y sus sales.

B1 termino "alquilo" utilizado en esta descrip­

ción, solo o en combinación, significa grupos hidrocarbónicos sa 

turados de cadena lineal y ramificada conteniendo de 1 a 8 áto­

mos de carbono, tal como, por ejemplo, metilo, etilo¿ n-propilo, 

isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo terciario y similares. - 

El término "alcaxilo" significa grupos de éter alquílico en don­

de la fracción "alquilo" tiene el significado antes indicado.

El término "haloalquilo" significa grupos en donde se ha substi 

tuido uno o mas de los átomos de hidrógeno por "halógeno". El 

término "halógeno" significa fldor, cloro, bromo o yodo. El ter 

mino "arilo" significa un grupo aromático mononuclear o dinuclear 

conteniendo hasta 12 átomos de carbono en donde uno o mas átomos 

de hidrógeno pueden estar substituidos por alquilo, alccocilo o - 

halógeno tal como, por ejemplo, fenilo, halofenilo, metoxifenilo, 

naftilo y similares. El término 'iaralquilo" significa un grupo - 

arilalquílico tal como bencilo, fenetilo y similares.

Los compuestos preferidos de la fórmula I son 

aquellos en donde R representa un grupo alquílico, especialmen­

te un grupo alquílico conteniendo 1-4 átomos de carbono.

Además se prefieren también los compuestos de la fórmula I en don 

donde R^ representa un grupo de piperidino o azabiciclononilo, 

preferentemente 3-azabiciclo/3.2.2/non-3**ilo. Especialmente se 

prefieren los compuestos ¿e la fórmula I en donde R^ repre-

** 3 **
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senta el grupo piperidinico.

De cuanto antecede se apreciará que se pre­

fieren, especialmente, los compuestos de la fórmula I en donde 

R representa un grupo alquílico conteniendo 1 - 4  átonos de car 

5 bono y R^ representa el grupo de piperidino o 3*-azabiciclo-

/3.2.27non-3-ilo..

Los conpuestos de la fórmula I muy especial 

mente preferidos son:

5-piperidino-2-oxo-2H-/Í,2,47oxadiazolo/2 ,3-a7pirinidin-7-c ar 

10 bamato de metilo,

5-piperidino-2-oxo-2H-/l,2,47cxadia zolo/2,3-a7pirimidin-7-car 

bamato de isobutilo y

5-piperidino-2-oxo-2H-/l,2 ,^7oxadiazolo/2 ,3-q7pirimidiñ-7-car 

bamato de butilo.

15 De conformidad con el procedimiento propor­

cionado por el presente invento los derivados de oxadiazolo- 

pirimidina antes citados (o sea los compuestos de la fórmula 

I y sus sales) se preparan

(a) ciclisando un compuesto de la fórmula

20 general
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en donde

R tiene el significado antes indicado,

o bien

(b) trans-esterificando un conpuesto de 

la fámula I con un alcohol de la fámula general

R' - OH

en donde

R' representa un grupo alquilico, alcoxialquilico, halo 

alquflico, aralquílico o arllico, pero es distinto 

de R,

para obtener un compuesto de la fámula general

25
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en donde

R' tiene el significado antes indicado,

y, si se desean

(c) convirtiendo un coapuesto Resultante de 

la fórmula I en una sal o convirtiendo una sal en una sal dis 

tinta.

La ciclizacián de un compuesto de la fórmula 

II se lleva a cabo en forma de por si conocida mediante calen 

tamiento a una temperatura comprendida entre alrededor de 508 

y 2 0 0 8C, de preferencia entre alrededor de 1 0 0 8C y 150 8C.

La ciclizacián puede llevarse a cabo en ausencia o presencia 

de un disolvente o mezcla de disolventes.. Cuando la cicliza­

cián se lleva a cabo en presencia de un disolvente o mezcla 

de disolventes puede utilizarse en calidad de disolvente hidrc) 

carburos aromáticos tal como benceno, tolueno o xileno, hidro 

carburos clorados tal como cloroformo, alcoholes tal como bu­

tano! o isobutanol, éteres tal como éter dibutílico, dioxano o 

éter dimetilico de dietilenglicol, dimetilfornamida, sulfáxido 

de dimetilo y similares o sus mezclas. Se apreciará que puede 

utilizarse un disolvente cuyo punto de ebullición 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 ciclizacián se lleva a cabo, de preferencia, utilizan­

do en calidad de disolvente dimetilformamida o tolueno. El - 

tiempo de ciclizacián depende de la temperatura con que se lie25
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ve a cabo la ciclización y se encuentra éntre alrededor de 

1/4 de hora y 18 horas* Cuando la ciclización se lleva a ca 

bo a una temperatura en la gana de temperatura preferida de 

entre alrededor de 100SC y 1506c, el tiempo de ciclización es 

tá comprendido entre alrededor de l/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 apreciará que si debe evi­

tarse una trans-esterificación el alcohol debe corresponder: 

al componente alcohólico presente en el material de partida 

utilizado. Bn otra modalidad especialmente preferida la ci- 

clización se lleva a cabo en presencia de una base, en cuyo 

caso la temperatura puede mantenerse sustancialmente inferior. 

En esta modalidad, la ciclización se lleva a cabo, de prefe-L 

rencia, a una temperatura comprendida entre alrededor de O^C 

y 80SC, convenientemente a la temperatura del ambiente. Las 

bases apropiadas son bases inorgánicas tal como hidroxidos al 

calinos (por ejemplo hidróxido sódico e hidróxido potásico), 

hidróxidos alcalinotérreos (por ejemplo hidróxido de bario 

e hidróxido de calcio), carbonatos (por ej emplo carbonato po­

tásico y carbonato sódico) y bicarbonatos (por ejemplo bicar­

bonato sódico) y bases orgánicas tal como dimetilamina, trie- 

tilamina, etildiisopropilamina y similares. Cuando se utili­

za una base la ciclización se lleva a cabo en un disolvente 

inerte apropiado o mezcla de disolventes.

Bn calidad de disolvente pueden utilizarse los disolventes an
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teriormente referidos.. Cuando se utiliza una base inorgánica 

la ciclización se lleva a cabo, convenientemente, en una mez­

cla de disolventes conteniendo agua o en presencia de agua en 

un sistema bifásico*tal como, por ejemplo, cloruro de metile- 

no/agua. Cuando se desea llevar a cabo una trans-esterifica­

ción intencionada, la ciclización se efectúa, preferentemente, 

en presencia de una base.

La trans-esterificación de un compuesto de 

la fórmula I se lleva a cabo en forma de por si conocida hacien 

do reaccionar un compuesto de la fórmula I con un alcohol a una 

temperatura comprendida entre alrededor de 25^C y 150SC. La - 

trans-esterificación se lleva a cabo, de preferencia, en presen 

cia de una base. Las bases apropiadas para este fin son alcoho 

latos alcalinos, hidróxidos alcalinos, carbonatos y similares.

Se apreciará que cuando se utiliza un alcoholato éste correspon 

de al alcohol que se utiliza. La trans-esterificación se lleva 

a cabo en un disolvente orgánico inerte, tal como un hidrocarbu 

ro aromático (por ejemplo benceno o xileno), un éter (por ejem­

plo dioxano, tetrahidrofurano o éter dimétilico de etilenglicol) 

Rimetilformamida, sulfóxido de dinetilo y similares. Cuando ol 

alcohol utilizado es liquido a la temperatura de la reacción el 

alcohol en exceso puede servir también como el medio de reacción.

Los materiales de partida de la fórmula II 

son nuevos y forman también parte del presente invento.

Pueden prepararse, por ejemplo haciendo reaccionar un compues-
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IV o V
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en donde

R^ tiene el significado antes indicado, con un áster 

de ácido clorofámico de la fórmula general

Cl-COOR (VI) !
t

en donde

R tiene el significado antes indicado.

La reacción de un compuesto de la fórmula 

III o de un tautómero respectivo ¿e la fórmula IV o V con un 

áster de ácido clorofórmico de la fórmula VI se lleva a cabo 

en un disolvente inerte o mezcla de disolventes en presencia 

de un agente aceptor de ácido. 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 reacción puede llevarse a cabo tam 

bien en un disolvente conteniendo agua o en presencia de agua



- 10 -

en un sistema bifásico tal como, por ejemplo, cloruro de meti- 

leno/agua. Ejemplos de agentes aceptores de ácido son bases 

tal como trietilamina, etildiisopropilamina, dimetilamina, pi-̂  

ridina, hidróxidos alcalinos y similares. Cuando la reacción

5 se lleva a cabo en presencia de una base liquida ósta puede ser

vir también como disolvente. La reacción se lleva a cabo, con 

venientenente, a una temperatura comprendida entre alrededor - 

de -ÍO^C y la temperatura del ambiente, de preferencia entre - 

alrededor de Ose y lose.

10 Alternativamente los materiales de partida

de la fórmula II pueden prepararse también haciendo reaccionar 

un 3*"6:Kido de 6-cloro-2,4-pirimidin-dicarbamato dialquilico de 

la fórmula general

en donde

R tiene el significado antes indicado, con una amina de 

la fórmula general

R^H (VIII)

25 en donde
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R^ tiene el significado antes indicado.

La reacción de un 3-óxido de 6-cloro-2,4-pi- 

rimidin-dicarbamato de dialquilo de la fórmula VII con una ami 

na de la fórmula VIII se lleva a cabo en un disolvente inerte 

5 o mezcla de disolventes. Los disolventes apropiados para la

presente finalidad son hidrocarburos clorados tal como cloru­

ro de metileno y cloroformo, hidrocarburos aromáticos, tal co 

mo tolueno y xileno y similares o sus mezclas. La reacción r 

se lleva a cabo, de preferencia, bajo la atmósfera de un gas 

10 inerte, de preferencia argón o nitrógeno, a una temperatura - 

comprendida entre alrededor de 02C y 502c, de preferencia a -

la temperatura del ambiente. En lugar de un disolvente iner-
¡'

te puede utilizarse también un exceso de amina de la fórmula! 

VIII. Los materiales de partida de la fórmula II en donde 

15 representa el grupo de 3-hidroxi-l-piperidinilo o 4-hidroxi-l- 

piperidinilo se preparan, de preferencia, segdn este procedi­

miento alternativo, puesto que, en el caso de procedimientos 

que parten de compuestos de la fórmula III o sus tautómeros — 

de las fórmulas IV y V, puede también carbamoilarse el grupo 

20 hidroxilico, lo que, evidentemente, reducirá el rendimiento -

del material de partida de la fórmula II deseado.

Los compuestos de la fórmula III y sus tautó- 

'. meros de las fórmulas IV y V son conocidos o pueden prepararse*

en analogía a lá preparación de compuestos conocidos.

25 Los compuestos de la vórmula VII son nuevos
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y pueden prepararse haciendo reaccionar 3**óxido de 2,/¡.**dicmino- 

-6-cloropirimidina de la fórmula

(IX)

10 con un áster de ácido clorofármico de la fórmula VI anterior.

La rcáccián de 3-^áxido de 2 ,4-diamino-6-cloropi 

rimidina de la fórmhla IX con un áster de ácido clorofórmico 

de la fórmula VI se lleva a cabo bajo las Condiciones anterior 

mente descritas para la reacción de un compuesto de la fórmula 

15 III o un tautómero respectivo de la fórmula IV o V con un ás­

ter de ácido clorofármico de la fórmula VI.

Los compuestos de la fórmula I pueden ser conver 

tidos en sales; por ejemplo mediante tratamiento con una base 

inorgánica, como un hidróxido alcalino (por ejemplo, hidroxido 

20 sódico o potásico) o un hidróxido alcalinotérreo (por ejemplo, 

hidróxido cálcico), o con una base orgánica, como una monoal- 

quilamina (por ejemplo, metilamina), una dialquilamina (por 

ejemplo, dimetilanina), una trialquilamina (por ejemplo, trie- 

tilamina), un aminoácido básico (por ejemplo; arginina),piperidi 

25 na,un azabiciclooctano o -nonano /por ejempló 3-azabÍciéloZ¿}¿2.

0
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octano o 3-azabiciclo/3.2.2/nonan^/ y similares. También pue­

den prepararse sales de los compuestos de la fórmula I por do­

ble descomposición de una sal apropiada. Entre las sales de 

los compuestos de la fámula I se prefieren las farmacéutica­

mente aceptables.

Los derivados de oxadiazolopirimidina proporcionadas por el - 

presente invento poseen propiedades valiosas y persistentes de 

vasodilataciÓn y/o de hipotensión y en consecuencia pueden uti 

lazarse para el tratamiento de hipertensiones de condicionamien 

to vascular o también como vasodilatadores en los trastornos ' 

de la irrigación periférica.

La acción hipotensora puede determinarse 

en ratas vigiles espontáneamente hipertensas por el método sí 

guíente:

Antes de la administración de la substan 

cia de prueba se miden 2 veces la presión sistólica y la fre­

cuencia cardiaca. La administración de la substancia se reali 

za mediante sonda esofágica, dos veces al dia, por la mañana 

y por la tarde. Ambos parámetros se miden 1, 3, 6 y 24 horas 

después de la administración y se caulculan las variaciones 

porcentuales respecto a los valores de control. La presión - 

sistólica de la sangre se mide indirectamente en la arteria 

de la cola de la rata por el método de Gerold y colaboradores 

(Helv. Fhysiol. Acta 24: 58-69, 1966; Arzneimittelforschung 

18? 1285-1287, 1968).25
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En la tabla que sigue se han compendiado los - 

resultados obtenidos, ofreciéndose en cada caso las discrepan 

cias porcentuales máximas respecto a los valores de control, 

asi como la duración de la actividad en horas (calculado como 

5 el valor medio de 5 experimentos):
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TABLA 1
COMPUESTO DOSIS EN 

mg/kg p.o
PRESION SANGUINEA 

DURACION DE 
^\ % LA ACTIVIDAD 

EN HORAS

FRECUENCIA CARDIACA 
DURACION DE 

^  % LA ACTIVIDAD 
EN HORAS

A 3 -26 ^24 +15 >24

10 -3 5 >24 +20 >24

B 1 -11 >24 - 5 >24 '

10 -32 >24 +21 >24

C 3 **22 > 24 -1 5 >24 ''

10 -29 24 +13 >24

D 10 —15 >24 +12 6

E 10 - 8 < 24 - 6 < 2 4

30 -1 8 >24 +10 6 !

A *= 5-piperidino-2-oxo-2H-/l,2,4/oxadiazolo/2,3-a7-pirimidin-7- 

-carbamato de etilo

B = 5-piperidino-2-oxo-2H/l,2^ 47 oxadiazolo/2,3-a7-pirimidin-7- 
-carbamato de isobutilo

C = 5-pipeyidino-2-oxo-2H/l,2,47<^adiazolo/2,3-a7-piyimidin^7-

-caybamato de butilo
D =* 5-/^-azabiciclo/3.2.2/non-3-il/^*2-oxo-2H-/l, 2  ̂47-oxadiazolo 

/2,3**o7pirimidin-7-carbamato de etilo 
E ==* 5-/^3^6-dihidro-l(2H)-piridil7-2-oxo-2H-/l;2,4/°x3c!-íazolo/2,3- 

-a7pirimidin-7-carbamato de bencilo.
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' Los compuestos de lá fórmula I y sus 

sales aceptables en farmacia pueden utilizarse como 

medicamentos^ por ejemplo^ en forma de preparados 

farmacéuticos que los contengan en asociacién con 

5. un material de vehículo farmacéutico compatible. Este 

material de vehículo puede ser un material de vehículo 

inerte orgánico o inorgánico apto para administracién 

enteral o parenteral, tal como, por ejemplo, agua, 

gelatina, goma arábiga, lactosa, almidén, estearato de 

10. magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles,

vaselina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden 

adoptar forma sólida (por ejemplo de pastillas, grageas, 

supositorios o cápsulas) o forma liquida (por ejemplo de 

soluciones, suspensiones o emulsiones)? Los preparados 

15. farmacéuticos pueden esterilizarse y/o contener coadyu­

vantes tal como agentes conservadores, estabilizantes, 

humectantes o emulgentes, sales para variar la presión 

osmótica o amortiguadores.

Asimismo pueden contener todavía otras 

20. substancias de valor terapéutico.

La dosificación diaria, en el caso de adminis­

tración oral, oscila entre alrededor de 10 mg y 500 mg 

y en el caso de administración intravenosa entre alrededor 

de 1 mg y 50 mg. Sin embargo, se apreciará que estas 

25. dosis se ofrecen solo a titulo de ejemplo y pueden alte-



rarse segdn la severidad del estado que deba tratarse 

y segán el juicio del facultativo.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi­

miento proporcionado por el presente invento. Los puntos 

de fusión en los ejemplos no están corregidos.

EJEMPLO 1.

Se tratan, bajo atmósfera de argón, 4*5 g 

(13 mmol) de 3-óxido de 6-piperidino-2,4-pirimidin-di- 

carbamato de dietilo con 60 cc de tolueno y se calienta ¡ 

la mezcla en reflujo durante 12 horas. Después del 

enfriamiento de la mezcla se separa por filtración el 

precipitado y se recristaliza en éter, con lo que se obtie­

ne 5-piperidino-2-oxo-2H-/1,2,47oxadiazolo^2,3-§7pirimidin- 

-7-carbamato de etilo puro de punto de fusión 2099-2102C¡ 

(descomposición).

De modo análogo,

a partir de 4 g (10 mmol) de 3-óxido de 6-p±peridino-2,4- 

-pirimidin-dicarbamato de diisobutilo se obtuvo 5-piperi- 

din-2-oxo-2H-/I,2,47oxadiazolo/^,3-g7pirimidin-7-carbamato 

de isobutilo de punto de fusión 1882-lqosC^ a partir 

de 10,6 g (26 mmol) de 3-óxido de 6-piperidino-2,4- 

-pirimidin-dicarbamato de dibutilo se obtuvo 5-piperi- 

dino- 2-oxo- 2H-^^ 47- oxadi azo lo/2,3-47pirimidin-7- car- 

bamato de butilo de punto de fusión 1873-190SC? y 

a partir de 12 g (0,0253 mol) de 3-óxido de 6-/3,6-dihidro-
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-1(2H)-piridil7-2,4-pirimidin-dicarbamato de dibencilo 

se obtuvo 5-/3,6-dihidro-l(2H)-piridil7-2-oxo-2H- 

-/l,2,47°xadiazolo/2,3-a/pirimidin-7-carbamato de bencilo 

de punto de fusión 2189C.

5* El 3-óxido de 6-piperidino-2, 4-pirimidin-

-dicarbamáto de dietilo utilizado como material de partida 

puede prepararse como sigue:

Se enfrian hasta 59, con agitación, 8 g de 

6-amino-l,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino-4-piperidino-l- 

10* -pirimidina en 100 cc de cloruro de metileno y 20 ec

de trietilamina. Se trata la mezcla con 20 cc de áster 

etílico de ácido clorofórmico. Se agita la mezcla a 59C 

durante 30 minutos y luego a la temperatura del ambiente 

durante 18 horas. Se extrae la mezcla con 100 cc de 

15* cloruro de metileno, se lava con 50 cc de agua, se seca

sobre sulfato de magnesio y se evapora bajo presión 

reducida. La recristalización del residuo en clo­

ruro de metileno/éter dá 3-óxido de 6-piperidino-2,4- 

-pirimidin-dicarbamato de dietilo de punto de fusión 

20. 1619-16290.

De modo análogo,

utilizando áster butilico de ácido clorofórmico se obtiene 

3-óxido de 6-piperidino-2,4-pirimidin-dicarbamato de punto 

de fusión 1879-19090$ y

25. utilizando áster isobutilico de ácido clorofórmico se obtiene

t



3—óxido de 6 —piperidino—X, 4**pirimidin—dicarbamat o de dii— 

sobutilo de punto de fusión 133S-139SC.

El 3-óxido de 6-/3,6-dihidro-l(2H)piridil7- 

-2, 4-pirimidin-dicarbamato de dibencilo 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. la suspensión, 

mientras se agita, se calienta hasta 35&C (unos 15 

minutos), pasando la mayor parte del material a ¡-

solución. Luego se enfría la mezcla hasta 6s-8sc y-, a esta 

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

175 cc (alrededor de 1 mol) de ácido peracético 

al 40% en ácido acético glacial. Después de 

completada la adición se agita la mezcla a 6s-8sc ¡
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 éter de petróleo, se deja en agitación la 

mezcla durante 1 hora y luego se deja reposar durante 

una noche. Se separa por filtración el precipitado 

segregado, se vuelve a lavar con 200 cc de éter de 

petróleo y se seca bajo presión reducida, obteniéndose 

3-óxido de 2,4-diamino-ó-cloropirimidina. La recristali­

zación dá producto analíticamente puro de punto de fusión

193SC
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B) Se disuelven 75 g (0, 52 mol) de 2,4-diamino-

-6-cloropirimidina en 1500 oc de etanol a 35-C. Se 

enfria la solución hasta -10SC y se instila lentamente, 

en el curso de 1 hofái una solución de 100 g (0,57 mol) 

de ácido 3-cloro^perbenzoico en 500 ce de etanol.

Se agita subsiguientemente la suspensión a -lose durante 

7 horas y se deja reposar a 5°C durante una noche.

Se neutraliza la suspensión con 24 g de hidróxido sódico 

en 100 cc de agua. Se separa por filtración el material 

sólido y se recristaliza en etanol, obteniéndose 3-óxido 

de 2,4-diamino-6-cloropirimidina pura.

Se mezclan 155 g (0,967 mol) de 

3-óxido de 2,4-diamino-6-cloropirimidina, bajo atmósfera 

de argón, con 640 cc de o-xileno y 2$0 cc (2,83 mol) 

de 1,2,5,6-tetrahidropiridina y  se agita la mezcla. Luego se 

calienta la mezcla hasta reflujo durante 30 minutos, eleván­

dose la temperatura interna de 1152 a 123SC. Luego se enfria 

la mezcla hasta 5SC. se trata con 40 g de hidróxido sódico 

en 400 cc de agua y se agita a 52C durante 1 hora. Se separa 

por filtración el precipitado formado, se lava con 200 

cc de agua y se recristaliza en 3000 cc de agua, obte­

niéndose 3-óxido de 2,4-diamino-6-/3,6-dihidro-l(2H)- 

-piridi1/pirimidina pura de punto de fusión 2632-2652C 

(descomposición).

25 Se suspenden 20 g (0,0965 mol)de 3-óxido



de 2, 4-diaiBÍno-6-/2, 3-dihidro-l ( 2H) -piridil/pirimidina 

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

propilamina y se enfria la mezcla hasta 5SC. Durante 

30 minutos se instilan 50 cc (0,352 mol) de áster bencílico 

de ácido clorofórmico y luego se vuelve a agitar la mezcla 

a la temperatura del ambiente durante 15 horas. A conti­

nuación se instilan 200 cc de agua, se separan las dos 

fases y se extrae la fase acuosa con cloruro de metileno.

Se combinan las fases orgánicas, se secan sobre carbonato 

potásico y se evaporan a 30BC bajo presión reducida.

El residuo se recristaliza en éter/etanol, con lo que se 

obtiene 3-óxido de 6-^3,6-dihidro-l(2H)-piridil7-2,4- 

-pirimidin-dicarbamato de dibencilo de punto de fusión 

17230.

EJEMPLO 2 .

1 g (32 mmol) de 3-óxido de 6-dimetilamino- 

-2,4-pirimidin-dicarbamato de dietilo se calienta a 

1402C durante 30 minutos en 10 cc de N,N-dimetilformamida 

bajo atmósfera de argón. Se enfría la solución y se 

evapora el disolvente bajo presión reducida. Se recristali­

za el residuo cristalino en cloruro de metileno/etanol, 

con lo que se obtiene 5-dimetilamino-2-oxo-2H-/l,2,^7" 

oxadiazolo/2,3-a7pirimidin-7-carbamato de etilo puro 

de punto de fusión 230B-240SC.

El 3-óxido de 6-dimetilamino-2,4-pirimidin-



-dicarbamato de dietilo utilizado como material de 

partida puede prepararse como sigue:

Se enfria hasta 5SC, mientras se agita,

4 g (23,8 mmol) de 6-aminc-1,2-dihidro-l-hidroxi-2-imino- 

-4*-dimetilamino-l-*pirimidina en 100 cc de cloruro de 

metileno y 15 cc de trietilamina.' Se trata la mezcla 

con 10 cc de áster etílico de ácido elorofórmico y se 

agita a la temperatura del ambiente durante 16 horas.

A continuación se extrae la mezcla con 100 cc de cloruro 

de metileno, .se lava con 60 cc de agua, se seca sobre 

carbonato potásico y se evapora bajo presión reducida.

El residuo se recristaliza en éter, con lo que se obtiene 

3-óxido de 6-dimetilamino-2,4-pirimidin-dicarbamato de 

dietilo de punto de fusión 237S-238SC.

EJEMPLO 3.

Se suspenden 4,1 g (10,4 mmol) de 3-óxido 

de 6-/3**azabiciclo/3.2.2/non-3-il/-2,4-pirimidin-dicar- 

bamato de dietilo en 50 cc de dimetilformamida y se 

calienta a 140SC durante 30 minutos bajo atmósfera de argón. 

Después de enfriar la solución se separa la dimetilformamida 

por destilación, bajo presión reducida, y se filtra 

el residuo sobre gel de sílice. La elución con 

cloroformo y etanol dá 5-/3-azabiciclo/3.2.2/non-3-il/-

-2-oxo-2H-/1,2,47oxadiazolo/2,3-a7pirimidin-7-carbamato 

de etilo de punto de fusión 2109-215SC (descomposición).
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Se obtiene producto analíticamente puro mediante recrista- < 

lización en cloruro de metileno/éter.

El 3-óxido de 6-/3-azabiciclo¿3 .2 .2/non-3-il7 -

-2,4-pirimidin-dicarbamato de dietilo utilizado como 

material de partida puede prepararse como sigue:

4 g de 3'"óxido de 3-(2';4'-diamino-6'- 

-pirimidinil)-3-azabiciclo/3.2.2/nonano se enfrian 

hasta 5^0 mientras se agita en 150 cc de cloruro de 

metilo y 10 cc de trietilamina. Luego se trata la mezcla 

con 8 cc de áster etílico de ácido clorofórmico, se agita 

a 5SC durante 30 minutos y a continuación a la temperatura 

del ambiente durante una noche. Se lava la solución con 

120 cc de agua; se extrae con 200 cc de cloruro de }'
t

metileno; se seca sobre carbonato potásico y se evapora 

bajo presión reducida. La recristalización del residuo 

en cloruro de metilo/éter dá 3—óxido de 6-/3**azabiciclo- 

/3.2.27non-3-il/*-2;4-pirimidin-dicarbamato de dietilo 

de punto de fusión 1588C.

EJEMPLO 4

Se calienta a 120SC, durante 20 minutos y bajo 

atmósfera de argón; 10 g (0;0l8 mol) de 3-óxido de 6-/3;6- 

-dihidro-l(2H)-piridil7-pirimidin-dicarbamato de bis(2-tri- 

cloroetilo) en 100 cc de dimetilformamida. Luego se evapora ; 

la solución bajo presión reducida y se cromatografía el 

residuo; con lo que se obtiene 5-/3;6-dihidro-l(2H)-piridil/-
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-2-oxo-2H-/1,2,47oxadiazolo/2, 3-a7pirimidin-7-carbamato de 

(2-tricloroetilo) de punto de fusión 205^-207^0 (descom­

posición).

El material de partida puede prepararse como

sigue:

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

2,4-diamino-6-/3 * 6-dihidro-l(2H)-piridil7-pirimidina en 

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

Se enfria la suspensión hasta O^C y, mientras se agi^a, se 

instilan 20 cc de áster tricloroetilico de ácido cloro- 

fórmico. Luego se agita la mezcla a 5SC durante 3 horas.

A continuación se instilan cautamente 100 cc de agua.

Se extrae la mezcla con cloruro de metileno. Se secan las 

fases orgánicas sobre sulfato de magnesio y se separa por 

destilación el disolvente bajo presión reducida. El residuo 

se recristaliza en etanol, con lo que se obtiene 3**óxido 

de 6-/3,6-dihidro-l(2H)-piridil/-2,4**pirimidin-dicarbamato 

de bis (2-tricloroetilo) de punto de fusión 210RC (descom­

posición) .

EJEMPLO 5.

Se disuelven 5 S (0,015 mol) de 3-óxido de 

6-piperidino—2^4-pirimidin-dicarbamato de dimetilo en 200 

cc de cloruro de metileno y se mezcla con 100 cc de agua. 

Mientras se agita vigorosamente se ajusta la mezcla con 

hidróxido sódico concentrado a pH 12,5 y se agita a este25
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pH durante 3 horas. Se separan las dos fases y se ajusta la 

fase acuosa a pH 4 con ácido clorhídrico concentrado.

Se separa por filtración el precipitado blanco resultante, 

se lava con agua, se pre-seca ligeramente y se recristaliza 

en una mezcla de cloruro de metileno y metanol, con lo que 

se obtiene 5-piperidino-2-oxo-2H-.{*l,2,4joxadiazolo[[2,3-aj- 

pirimidin-7-carbamato de metilo puro de punto de fusión - 

210^-214^0 (descomposición.

El material de partida puede prepararse como si

gue:

Se enfría hasta 0SC 56 g (0,349 mol) de 3-óxi-j:. 

do de 2,4-diamino-ó-cloropirimidina en 500 cc de dimetilformA 

mida y 100 cc de trietilamina. Mientras se agita durante una 

hora se instilan 80 cc (1,015 mol) de áster metílico' 

de ácido clorofórmico. Después de completada la adición 

se agita la mezcla durante 48 horas. Se separa por fil­

tración el precipitado, se suspende en una mezcla de 2500 cc 

de cloruro de metileno y 500 cc de metanol y se agita duran 

te 80 minutos. Se separa por filtración el residuo insolu­

ble, con lo que se obtiene 3**óxido de 6-cloro-2,4-pirimidin- 

-dicarbamato de dimetilo puro de punto de fusión 204SC, 

(descomposición). Se lava la fase orgánica con agua y se 

concentra, con lo que se obtiene una cantidad adicional de 

material puro.

25 Se trata una suspensión de 7,5 g (0,027 mol)
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¿e 3^óxido de 6—cloro—2j^4**plrimidin-dicarbamato de dimetilo 

en 35 eo de cloruro de metileno con 14,5 éc (0,146 mol) 

de piperidina y se agita lá mezcla a la temperatura del 

ambiente bajo atmosfera de argón durante 18 horas. Se 

separa por filtración él precipitado blando formado y se 

recristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y metánól, 

con lo que se obtiene 3^-óxido de 6-piperidino-2,4-pirimidin- 

-dicarbamato de dimetilo de punto de fusión 202SC (des­

composición) .

10. EJEMPLO -6.'

Se suspenden 4,5 g (0,0145 mol) de 3-óxido 

de 6-(3-pirrolin-l-il)-2,4**pirimidin-dicarbamato de dimetilo 

en una mezcla de 200 cc de cloruro de metileno y 200 cc de 

agua. Se ajusta la suspensión a pH 12,5 con hidróxido 

15. sódico 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 ácido clorhídrico concentrado. Se separa 

por filtración el precipitado blanco segregado, se 

pre-seca y se reeristallza en una mezcla de cloruro 

20. de metileno y metanol, con lo que se obtiene 5-(3-pirro-

lin-1-il)-2-oxo-2H-/I,2,^/-oxadiazolo/^,3-a7pirimidin-7-carbama- 

to de metilo de punto de fusión 2303-234^0 (descomposición).

El material de partida puede prepararse como

sigue:

25. Se trata una suspensión de 12,5 g (0,045 mol)
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de 3-óxido de 6-cloro<-2,4-pirimidin-dicarbamato 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 atmosfera de argón durante 26 horas. Se separa 

g, por filtración el precipitado blanco formado y se recristaliza 

en una mezcla de cloruro de metileno y metanol, con lo que 

se obtiene 3-óxido de 6 -( 3-pirrolin-1 -il) -2,4-piriraidin- 

-dioarbamato de dimetilo de punto de fusión 206se (des­

composición).

10. Í&BPPL0__Z.

Se suspenden 3,1 g (9 mool) de 3-óxido de 

6-(4-hidroxi-l-piperidinil)-2,4-pir imidin-dicarbamato 

racómico de dimetilo en 100 cc de cloruro de metileno y ¡
i

100 cc de agua. Se ajusta la suspensión con hidróxido 

15. sódico concentrado a pH 12,6 y se agita a este pH durante 

3 horas y media, luego se separan las dos fases y se ajusta 

la fase acuosa a pH 3,2 con solución de ácido clorhídrico 

concentrado. Se separa por filtración el precipitado blanco 

segregado, se pre-seca y se recristaliza en cloruro de 

20. metileno y metanol, con lo que se obtiene 5-(4-hidroxi-l- 

-piper id inil) -2 -o xo -2H-/1,2,47**oxadiazolo/2,3-a/pirimidin- 

-7-carbamato ^ racámico de metilo puro de punto de fusión 

250S-260SC (descomposición).

El material de partida puede prepararse como
35. sigue:
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Se trata una suspensión de 2,5 g (9 mmol) 

de 3-óxido de 6-cloro-2,4-pirimidin-dicárbamato de dimetilo 

en 100 cc de cloruro de metileno con 10 g (99 mmol) de 

4-hidroxi-^piperidina y se agita a la temperatura del 

5 ambiente bajo atmósfera de argón durante 70 horas. Se

separa por filtración el precipitado segregado y se re­

cristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y metanol, 

con lo que se obtiene 3-óxido de 6-(4-hidrazi-l-piperidi- 

nil)-2,4-pirimidin-dicarbamato racémico de dimetilo de 

10 punto de fusión 265--266SC. .

EJEMPLO 8

Se suspenden 5,6 g (0,0172 mol) de 3-óxido dé 

6-(3-hidroxi-l-piperidinil)-2,4**pirimidin-dicarbamato .

racémico de dimetilo en 100 cc de cloruro de metileno y 

15 100 cc de agua, Se ajusta la suspensión con hidróxido só

dico concentrado a pH 12,7. Se agita la mezcla durante..

1 hora, se separan luego las dos fases y se ajusta lá fase 

acuosa a pH 3 con ácido clorhídrico concentrado, segregándose 

un precipitado blanco. Se separa por filtración este preci- 

20 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-2H-[[l, 2,4joxadiazolo[[2,3**a]piriniidin-7-carbamato 

racémico de metilo puro de punto de fusión 244^-247^0(descom­

posición) ,

25 El material de partida puede prepararse como
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Se trata una suspensión de 5;2 g (0 ,0 1 9 mol) 

de 3**Óxido 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 

atmósfera de argón. Luego se separa por filtración el residuo 

y ce concentra el filtrado, segregándose un precipitado 

blanco. Este precipitado se separa por filtración y se re- 

cristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y metanol, 

con lo que se obtiene 3"óxido de 6-(3-*hidroxi-l—piperidinil) — 

-2,4-pirÍBiidin-dicarbamato racómico de dimetilo puro de punto 

de fusión 255^C (descomposición).

Los ejemplos que siguen ilustran los preparados
¡

farmacóuticos que contienen los derivados de oxadiazolopiri-^ 

midina proporcionados por el presente invento:

sigue i

EJEMPLO A

Se preparan pastillas que contienen los ingre­

dientes siguientes:

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

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

' nizado)

Lactosa (en polvo)

\Almidón de maíz (blanco) 

fSulfoauccinatd sódico,de dioetilo 

II1 Almidón de máiz (blanco)

20.0 mg

40.0 mg 

2 4 *9 mg

0,1 mg 

5,0 mg

Agua c.s
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6.0 mg

3.0 mg

1.0 mg

III Almidón de maíz (blanco)

Talco
IV

Estearato de magnesio

5
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100,0 mg

Se tamizan y mezclan los ingredientes de la 

fase I. Se humedece ía mezcla con la pasta de almidón 

de maíz, fase II, y se amasa. Se granula la masa húmeda, 

se seca y se convierte en un tamaño granular apropiado.

Se adiciona la fase III. Se combina la mezcla resultante 

con la fase IV durante un breve eríodo adicional. La 

mezcla lista para prensa se comprime en pastillas con 

un peso de 100 mg, un diámetro de 7 ma y una ranura para 

fragmetacióa. ^

EJEMPLO 3

Se preparan pastillas conteniendo los ingre­

dientes siguientes:

5-piperidino-2-oxo- *' *"

-2H-¡[ 1,2,4] oxadiazolo]^ 2,3-a] -pirimidin

-7-carbamato de butilo (micronizado) 200,0 mg

I Lactosa (en polvo) 42,9 ̂ 6

Almidón de maiz (blanco) 50,0 mg

Sulfosuccinato sódico de dioctilo 0,1 mg

II Almidón de maiz (blanco) 20,0 mg

Agua o.s.

I H  Almidón de maiz (blanco) 30,0 mg



31

5

10.

15.

20.

25.

^ Talco 3*5 mg
IV 4 .....  '
¿ (^Estearato de magnesio 3.5 m&

350*0 mg

Se tamizan y mezclan los ingredientes de 

la fase I. Se humedece la mezcla con la pasta de almidón 

de maíz, fase II y se amasa. Se granula la masa hómeda* 

se seca y se convierte en un tamaño granular apropiado.

Se adiciona la fase III. Se combina la mezcla resultan­

te con la fase IV durante un breve tiempo. La :

mezcla lista para prensa de comprime en pastillas con 

un peso de 350 mg. un diámetro de 11 mm y una ranura para 

fragmentación.

EJEMPLO C.

Se preparan cápsulas conteniendo 

dientes siguientes:

/g-piperidino-2-oxo-

i —2H-/l.2;4yoxadiazolo¿2,3-a7"PÍrÍBiidin**7'
I \

t —carbamato de butilo (micronizado)

\Lactosa (en polvo)

/'Almidón de maiz
II

t'*. ) 
los ingre- '

20;0 mg 

48,0 mg 

5*0 mg

n i(AguaLactosa (cristalina) 

Almidón de maiz 

Talco
IV

Estearato de magnesio

c.s. 

50,0 mg 

15*0 mg 

10;0 mg

2.0 3S-
150*0 mg
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Se tamizan y mezclan los ingredientes de 
la fase I. Se humedece la mezcla con la pasta de almidón 

de maíz, fase II y se amasa. Se granula la masa hómeda, 

se seca y se convierte en un tamaño granular apropiados 

Se adiciona la fase III. Se combina la mezcla resultante 

con la fase IV durante un breve tiempot La mezcla obtenida 

se envasa en cápsulas (tamaño 2) conteniendo cada una 

150 mg. *

EJEMPLO D. -

Se preparan cápsulas conteniendo los ingre<- 

dientes siguientes:

/*5-piperidino-2-oxo-

J -2H -/1, 2 , 47oxadiazolo/2^ 3-a7pirim idin-7-

II

III

IV <

-carbamato de butilo (micronizado) 200,0 mg

Lactosa;(en polvo) 50,0 mg

Almidón de maíz 1 5 ,0 mg

Agua c.s,

Lactosa (cristalina) 50,0 mg

Almidón de maíz 20,0 mg

Talco 10,0 mg

Estearato de magnesio -2&
3 5 0 ,0 mg

Se tamizan y mezclan los ingredientes de 

la fase I. Se humedece la mezcla con la pasta de almidón 

de maíz, fase II y se amasa. Se granula la masa hámeda,
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se seca y se convierte en un tamaño granular apropiado.

Se adiciona la fase III. Se combina la mezcla resultante 

con la fase IV durante un breve tiempo. La mezcla obteni­

da se envasa en cápsulas (tamaño l) conteniendo cada una 

350 mg.

EJEMPLO E.

Se prepara una suspensión acuosa para gotas 

conteniendo los ingredientes siguientes:

10 mg ñor 1 cc

5-piperidino-2-oxo-

-2H-]]l, 2,4]oxadiazolo{¡2, 3 -a ] -pirimidin- 
-7-carbamato de butilo (micronizado)
Benzoato sódico 

Sacarina sódica

Polimerisado de ácido acrilico 

Sacarosa 

Acido cítrico

Estearato de polioxoetileno 

Hidróxido sódico 

Aroma

Colorante para alimentos 

Agua desionizada hasta

EJEMPLO F.

Se orepara una suspensión acuosa para gotas 

conteniendo los ingredientes siguientes:

0,1 g.

0,035 g.' 

0,015 g.

0,1—1,0 g.

* 3,5 s* 

0,025 g. 

0,002-0,01 g.

c.s. 

c.s. 

c+s *

10,0 cc
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100 por 1 ce
5-piperidina-2-

-oxo-2H-/l ,2,47oxadiazolo/2, ̂ -g7-

pirimidin-7-carbamato de butilo 

nizado)

Benzoato sádico 

Sacarina sádica

Folimerizado de ácido acrílico

Sacarosa

Acido cítrico

Estearato de polioxietileno 

Hidráxido sádico

Aroma

Colorante para alimentos 

Agua desionizada

(micro-

1^0 g

0¿¡335 g

0,015 g 

0;05-0,5 g

3,5 g 

0,025 g

0,002-0,01 g

c.s.

C . S .

c.s.
hasta 10,0 cc



REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­

ciones;

5* 1.- Un procedimiento para la preparación de de­

rivados de oxadiazolopirimidina de la fórmula general

- 35 -*

15.

20.

25.

en donde

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- 

-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-l-ilo, 

y sus sales, cuyo procedimiento comprende
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(a) ciclizar un compuesto de la fórmula general

en donde

10, R y R^ tienen el significado antes indicado en esta

reivindicación,

o bien

(b) trans-esterificar un compuesto de la fórmula I

con un alcohol de la fórmula 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 fórmula general

25
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5.

en donde

10. R* tiene el significado antes indicado en esta

reivindicación, 

y, si se desea,

(c) convertir un compuesto resultante de la fór-
i

muía I en una sal o convertir una sal en una sal distinta. 

15' 2.— Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 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-l-ilo, piperidino, azabiciclo- 

20. 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-l-ilo.

3.- Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación l o  2, caracterizado porque R representa un 

25# grupo de alquilo.
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5.

10.

15.

20.

25

4. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 3, caracterizado porque R representa un 

grupo de alquilo conteniendo 1-4 átomos de carbono.

5. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 2, caracterizado porque R^ representa un 

grupo de piperidino o aízabiciclononilo.

6. - Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado porque 

R representa un grupo de alquilo conteniendo 1-4 átomos 

de carbono y R^ representa el grupo de piperidino o

3-az abiciclo/3+2 .2/non-3-ilo.

7. - Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 6, caracterizado porque se prepara el 5-piperidi- 

no-2-oxo-2H-/l,2, 4/ oxadiazolo/2,3 **a/pirimidin—7-carbamato

de etilos

8. - Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación Ó, caracterizado porque se prepara el 5—piperidino— 

-2-oxo-2H-/l,2,4/oxadiazolo/2,3-a/pirimidin-7-carbamato de 

isobutilo,

9. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 6, caracterizado porque se prepara el 5-pipe- 

ridino-2-oxo-2H-/l,2,4/oxadiazolo/2,3—a/pirimidin-7—carbamato 

de butilo.

10.- Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 6, caracterizado porque se prepara



5-^3-azabiciclo/3.2.2/non-3-il^/-2-oxo-2H-/l,2,4/oxadia- 
zolo/2,3-a/pirimidin-7-carbamato de etilo.

11. r Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 5-/3,6- 

-dihidro-1(2H)-piridil/-2-oxo-2H/l,2,4/oxadiazolo-/2,3-a/ 

pirimidin-7-carbamato de bencilo..

12. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 5-dimetila- 

mino-2-oxo-2H/l,2,4/oxadiazolo/2,3**a7pirimidin-7-carbamato dé 

etilo.

13. ** Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 2, caracterizado porque se prepara 5-/3,6-dihidro- 
-1 (2H)-piridil/-2-OXO-2H-/1,2,4/oxadiazolo-/2,3-a/pirimidin- ¡' 
-7-carbamato de (2-tricloroetilo). *

14*- Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara 5-piperidino- 

-2-OXO-2H-/1, 2, 4/oxadiazolo/2,3.-a/pirimidin-7-carbamato de 
metilo.

15. - Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque se prepara 5-(3-pii*rolin- 

-1-il)-2-oxo-2H/l,2,4/oxadiazolo/2,3-a/-pirimidin-7-c arbamato 
de metilo.

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

reivindicación 1, caracterizado porque se prepara 5-(3-hidroxi 

-1-piperidinil) -2-oxo-^2H/l, 2,4/ oxadiazolo-/2,3-a/pirimidin-7 - 

carbamato racémico de metilo.

18. - Procedimiento para la preparación de de­

rivados de oxadiazolopirimidina de la fórmula I tal como se - 

ha definido en la reivindicación 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 preparación de com 

posiciones con propiedades vasodilatadoras y/o hipotensoras, 

caracterizado porque se mezcla, en calidad de substancia ac­

tiva, un derivado de oxadiazolopirimidina de la fórmula I,

15, como se ha definido en la reivindicación 1, o una sal respete 

tiva aceptable en farmacia, con vehículos sólidos o líquidos 

atóxicos, inertes y terapéuticamente compatibles, comunmente 

utilizados en dichas composiciones y/o excipientes.

20. Un procedimiento para la preparación de 

20. derivados de oxadiazolopirimidina.

Según 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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