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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios D

" solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES

VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad héngara, do-
miciliada en 1-5, Té-utca, Budapest IV, Hungria, poéi;froce-
dimiento para la preparacién de nuevos derivados co#é;ﬁsados
de pirimidina", con prioridad de la solicitud hﬁngaré;

A Y

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia invencién se refiere a un procedimiento para la
fabricacién de nuevos derivados condensados de pirimidina,
sus isémeros 6pticamente activos y sales fisioldgicémente to
lerables. Loz compuestos fabricados segin la invencién pre-
sentan valiosos efectos farmacolégicos, por ejemplo analgési
cos, antiflogf{sticos, PG-antagbnicos y antidepresiv&a. Una
parte de los compuestos ejerce ademds otros efectos favora-

bles sobre el sistema nervioso y efectos antilipémicos. - -

Los compuestos fabricados segin la invencidén corres

ponden a la férmula general (I) = = = = « @ = =« = = = = =
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RyR' significan wn grupo alquilo de Cq_g = = = = = = = =

R% y B3 significan un 4tomo de hidrégenc. = = = = = = = = =

También forman parte del objeto de la invencién
los isémeros épticamente activos, asf como las sales fisiold
glcamente tolerables de los compuestos de la férmula general

(I)o -------------- W G s G em e e e e A e -

" Ios compuestos de la férmula general (I) pueden fa
bricarse porgue los derivados condensados de pirimidina de
lg férmula general (II) existentes en su caso como racemato
u Opticamente activos « = =« = « w = = = = = w = = - - -
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en donde el significado de m, n, R, RS y R° es el miamo que

arriba, se transforman con halogenuros de la £érmula general

Rl=x .. {IIIa)

en donde el significado de R1' es el mismo que arrib;.i: y.x eg-
t4 puesto por halégeno, o0 con sulfatos de la'fdrmula:_ general

(IIIb) = = = = = = = = == = - - I

Ca R LY
a2 9
"oy

(111)2so4 | .1, (II1b)

»
teane

en donde el significado de B.1 es el mismo que arriba,.o con

a® °

fosfatos de la férmula general (IIIg) = = = = = = ='2 -
1 NI
(R )3P04 s (;[IIO)

en donde el significado de R1 es el mismo que arriba, prefe-
rentemente en la presencia de un ligante de 4cidos, y se so=-
mete en caso deseado un racemato obienido de la fdrﬁuia geng
ral (I) de modo de por si conocido a una sepa;racién’de race-
mato y/o se transforma el compuesto obtenido de la férmula

general (I) en sus sales fiaioidgicamente tolerablegs, = - -

En el procedimiento segin la invencién, derivados
condensados de pirimidina de la férmula genmeral (II) me tra-
tan ‘con medios adecuados para 1ntr6duoir' el grupo R1". Pueden
utilizarse, por ejemplo, todos 1'os halogenuros de la férmula

general (Ia). Preferentemente se utilizan cloruros, bromuros
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o yoduros. El grupo R1 también puede formarse mediante la
trensformacién con los sulfatos de la férmula general (IIIb)
o con los fosfatos de le férmula general (IIXc). Al efectuar

la introduccién del grupo R

se trabaja'prefe;entemente a
temperaturas de 20-2509C y en la presencia de un'diﬁuibnte.
La reaccifn se realiza preferentemente en la pfeaeﬁbid)de un
aceptador de 4cido. Como aceptor de 4cido se utilizan’prefe- |
rentemente hidrdxidos alcalinos, por ejemplo hldrdxzao s86di-
co o hidréxido potdsico, carbonatos alcalinos, como carbona~
to sédico o carbonato potdsico, hidrogencarbonatos alcall-
nog, preferentemente hidrogencarbanato sédico o hldrogencar-
bonato potdsico. Como disolvente puede utilizarse un exceden
te qe los halogenuros (IXIa), de los sulfatos.(IIIb) o de
los fosfatos (IIIc), o se trabaja en la presencia de agua,
alcoholes, cetonas, dimetilformamida, hidrocarburos aromiti-

cos, formamida, hexametilfosfotriamida, acetonitrilo o mez-

clas de los disolventes mencionadog, = = = = = = « w = = = =

Para aislar los derivados condensados de pirimidi-
na obtenidos de la férmulas general (I), la mezcla de reac~

cién se trata de maners de por sf conocida, = = = = = = - =

Para fabricar los derivados condensados de pirimi-
dina de la férmula general (I), también se puede partir de
derivaﬁos condensados de pirimidina Spticamente activos de

1&f6rmUlageneral(II).-----—--—-------.-a--

Los derivados condensados de pirimidina de la fér-
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mula general (II) a utilizar como substancias iniciales son
conocidos por patentes anteriores propias (patentes hingaras
N2 156 119, 158 085, 162 384, 162 373 y 166 577, solicitud

publicada de la patente holandesa N2 72 12286), as{. como por
la literatura (Arz. Forsch. 22, 815 /1972/), o puedfén‘ “fabri-

carse segin el modo descrito en estos escritog, = = « = = -

Los derivados condensa'dqsr'de pirimidina da.la £6r-
mula general (I) presentan valiosos efectos farmac?]f&éicos 'y
pueden utilizarse -por este motivo en la industria é’e{’ﬁ;edicé,-
mentos. Algunos compuestos individuales d'el grupo p?ésentan
efectos analg'é;aicos, antiflogisticos, antagoniétas’ ?_Gj’y anti
depresivos, mientras que otros comﬁuestos segin la:" ~invencién
presentan otros efectos fa.vorableé gobre el siatem‘a‘.‘nérvioao,

asf como wn efecto antilipémico, ~ = = = « = = = o, -

Los efectos farmacolbgicos se demuestran mendiente
w compuesto tipico del grupo de compuestos, la 1,63x~4-oxo-

1,6,7,8,9,9%, ~hexahidro-4H-pirido/T,2-g7-pirinidin-3-carbo-

‘zamida (CH=127). En la Tabla 1 se haen resumido los resulta-

dos del ensayo de toxicidad, = = = = = = = = = = - - - - - -
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Tabls 1
Datos de toncidad de 1 L] 5ax~dimetil-4-0x0-1 [} 6' 7, 8, 9,
9a, ~hexahidro-4H-pirido/T, 2-g/pirimidin-3-carboxami
da (CH-127)

Especie Clase de la aplicacién EDSO_(mg/kg)

Ratas per os 370

' ieve 210
BeCo 280

Ratones per os 360

Las toxicidades obtenidas en la aplicacién intrave
nosa se comparan en la Tabla 2 con las de un conocido -analgé
sico, PROBON®, habiéndose indicado también, a causa del dife
rente peso molar de los dos compuestos, los valores melares
de la toxicidad intravenosa. De la tabla se desprende que el
compuesto CH~127 es en la aplicacién intravenosa aproximada-

mente wma y media veces menos téxico que PROBQNR. - -

Tabla 2

Valores de toxicidad de PROBON® y CH-127 en la apli
cacién intravenosa

Compuesto g, (mg/kg)  Peso molar Toxicidad molar

ul/kg
PROBONE 220 362,41 0,60
CH=127 210 223,27 0,94

En la Tabla 3 se compara el efecto analgésico de
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CH-127 con el de PROBON® en g ensayo de la placa caliente
(3. Pharm. Exp. Ther, 80, 130, 1944; Xisérletes Orvostudoma-
ny 2, 195, 1950), en la Tgblg 4 en el ensayo "writhing®

(Ped. Proc. 15, 394, 19565 J. Pharm. Exp. Ther. 133, 400,'

1961)enratones.-----.....__..----_..-‘..”“’

s W WD e em

2

-
LR

Tabla 3

Comparacién el efecto analgésico de PROBON® y,CiH-127
en el ensayo de la placa caliente en ratones . ARt

“:n’

By

Compuesto ‘Aplicacién  ED., (mg/kg) ED; ' (molar)
20 )
"PROBON® fov. 52 . 0’1 .
. W © 66 0{18
Ch-127 i.v, 13 ~ 03058
- SeC 25 9,11
Tabla 4

Comparacién del efecto amalgésico de 1='ROBONR y CH~127
en el ensayo "writhing" en ratones

-t

ED ED Indice
Compuesto Aplicacién 50 50 terapéutico
mg/kg) (mM/kg)  (IDge/EDg()

PROBONE p. o8 380. 1,05 "2,9

i.v. 140 - 0,38 -

BeCe 21 5 0’ 59 -
CH=-127 p. 08 58 0,26 6,2

i Ve 34 0, 1 5 » -

BeCa 43 0'19 hd




Tabla 5

Comparacién de los efectos antiflogimticos de CH-127
¥ fenilbutazona en diversos ensayos de edema en la
eminencia de pata de la rata (aplicacién: per os)

Edema de Carrageenin CH=127; ED, = :'t5.me/kg
- (Proc. Soc. Exp. Biol. 111, Fenilbutazona: - - -

544 /1962/) , EDyy = 60 mg/kg
Edema de caolfn CH-127; EDy, = -33.mg/ke

(Arch. Int. Pharmacodyn, Fenilbutazona: "'’

132 16 /1961/) EDy, = 95 me/kg
Edema de dextrana CH-127; EDy, = 51 mg/kg

(Arch. Int. Pharmacodyn, Fenilbutazonas

102, 33 /1955/) EDyo = 220 mg/kg

Ia accifn inhibidora de CH~127 no varfa en ratas
adrenalectomizadas (véase la Tabla 6), es decir, el efecto

antiflogistico es independiente de los esteroides endége-

NIOBy ™ o= =™ o o= m w W w e w oo wowo- " es ws we e e W ar e e

"Tabla 6

El efecto antiflogistico de CH~127 en ratas normales
¥ en ratas adrenalectomizadas (edema de Carrageenin,
aplicacién per os)

Efecto inhibidor de edema en % en
Dosis mg/kg rates normales ratas adrenalectomizadas

25 29 25
75 A 50 . 44
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Tabla 7

El efecto sinérgico de CH-127 conjuntamente con otras
substancias antiflogisticas

Inhibicién de edema en %

Compuesto Dosis (Edema de Carrageenin, .-
< Aples peO3)) . N
CH-127 : 6,25 18 1
CH~127 25 30,4
Indomethacin 2,5 - 24
Suprofen. 1,25 26,4, ..
Suprofen. + CH~-127 1,25 + 25 . 65,7.:..
Indomethacin + CH-127 2,5 + 6,25 A
Indomethacin + CH-127 2,5 + 25 ' 83 -

LK XY

Como se desprende de los datos de los ens"a&e‘s,‘ en
la aplicacién per os el compuesto CH-127 es més ef:!".é'az: que
el analgéaico PROBONR, y el Indice te‘répéutico tam‘iii'éﬂ es

méSfa.VOrable.-'--— —————— - e e e e e e e e s am e e e

El efecto analgésico y antiflogistico de los res-
tantes compuestos de la férmula general (I) también es simi-

v Los derivados condehsados de pirimidina de la fér-
mula general (I) pueden aplicarse en combinacién coh otros
compuestos analgésicos, antiflogisticos o que sean activos
de otro modo. Asf, por ejemplo, midos con morfina, 14-hidro
xiazidomorfina, Phentanil, Indomethacin, azi_.domorfina, a;zidg_
codefna, etc., presentan una a.ccidn sinérgica. Esta propie-

dad de los compuestos e importante, por ejemplo, para la
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enestesia en intervenciones quirdrgicas, = - = = = « = = = =

Los compuestos de la f£érmula general (I) pueden
utilizarse como substancias activas en preparados de medica-
mentos, conteniendo los preparados los diluyentes y substan-
cias portadoras atéxicas, inertes, sélidas o quuidés.acos-

tumbradas. = = = = « w - il il

Los preparados pueden ser s6lidos (por ejemplo ta-
bletas, cépsulas, grageas) o liquidas (por ejemplo golucio~

nes, suspensiones, emulsiones). Como substancias portadoras

‘adecuadas para este fin se pueden utilizar, por ejemplo, tal

co, carbonato cédlcico, estearato magnésico, agua, polietilen

Los preparados pueden contener, si se desea, las
substancias auxiliares y adicionales acostumbradas, por ejem

plo emulgentes, agentes expansivos, etCe ~== = = = « = = -

La invencién se describe més detalladamente median
te los ejemplos que siguen a continuacién, pero sin quedar

limitada 8 108 MiBMOB. = = = = = = = w = = = = = = = = = = =

Ejemplo 1

Se suspenden 10,2 g de Gaxfmetil-4-oxo-1,6,7,8,9,
9aax-hexahidro-4ﬁ-pirido(1,2a)pirimidinap3-carboxamida en la
disolucién de 2 g de hidréxido sédico en 65 ml de agua mien~
tras se afiaden 9,5 g de sulfato de dimetilo y la disolucidn



s,

10.

15.

20.

25.

de 4 g de hidréxido sbédico en 25 ml de agua a la mezcla de
reaccifn, por separado y gota a gota. La mezcla de reaccidn
se agita durante wma hors y luggo se ajusta a un pH de 7 por
medio de la adicién de 10 por ciento en peso de deido clorhi
drico. Ia disolucién acuosa se agita con cloroformo.,’.ﬁ’.'[:a: diso
iucién cloroférmica combinada se seca sobre sulfatozséé;ico v
se concentra bajo presién reducida. Se obtienen 10,8 g de
1,6, ~dinetil=4-0x0-1,6,7,8,9,98, ~hexahidro-4H-piridof1, 2a)
pirimidina~3-carboxamida. Punto de fusién después d‘q:?f':ecris-
talizacién a partir de etanol {dos veces): 1859C a 1§69c. -
Andlisis:

Calculado: C 59,18% H 7,67% N 18,32%
Hallado : C 58,954 H 7,69% N 18,85%

'

e
G644

4 v 4

LI}

5
PRI R

Ejemplo 2

Se suspenden 10,2 g de 6ax-metil-4-oxo-1.,6,7, 8,9,
Qa.ax-hexaﬁidro—dfﬁ-piridoﬁ,2a)pirimidina.-3-carboxamida en la
digolucién de 2 g de hidréxido gddico en 65 ml de agua mien-
tras se afiaden 11,55 g de sulfato de dietilo y la disolucién
de 4 g de hidréxido sédico en 25 ml de agua a la mezcla de
reaccién, por separado y gota a gota. La mezcla de reaccién
Se agita durante una hora y se ajusta a pH 7 por medio de la
adicién de 10% en peso de 4cido clofhidrico; La. disolucidén
acuose se agita con cloroformo. El extré,cto de cloroformo se
concentra bajo presién reducida dando 9,9 g de 1-etil-6 ax e

til-4~0x0~1,6,7,8,9, 9aax-hexahidro-4ﬁ-pirido( 1,2a)pirimidi-



na-3~carboxamida. Punto de fusién despuds de recristaliza-

cién a partir de isopropanol: 1622C & 16320, « = = = = « = ~
Andlisis:
Calculado: C 60,74% H 8,07% N 17,71%
56 Hallado ¢ 60,58% H 8,08% N 17,854,
Ejemplo 3

Se agitan 10,2 g de 6ax-metil-4-oxo-1,6,71,8,9,93,“..
hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina~3-carboxamida y 27,3 g
de fosfato de trietilo a 2352C en presencia de 6,4 g'de car-

10. bonato pctﬁsico. Cuando ya no se observa desprendimiento de
€as la mezcla de reaccién se vierte en 150 ml de agua y la
disolucién acuosa se agita con cloroformo.-El extracto combi
nado de cloroformo se concentra bajo presién reducids. Se ob

_tienen 8,5 g de 1-etil-6ax-metil-4~oxo—1,6,7,8,9,9aax-hexahi
15, dro-4H-pirido(1,2a)pirinidina~3~carboxanida. Punto de fusién
' después de recristalizacién a partir de isopropanol: 1639C,
El producto no da disminucién alguns del punto de fusién

cuando se mezocla con el producto del Ejemplo 2, = = = = = -

Ejemplo 4

20, ~ Se calientan 10,2 g de 6,,-metil-4-0x0-1,6,7,8,9,
Qaax-hexahidro-m-pirido( 1,28)pirimiding-3~carboxamida en
125 ml de etanol, 25 g de bromuro de n~butilo y 7,5 g de car
bonato potdsico, bajo reflujo y durante 30 horas. La mezcla

de reaccidn se filtra y se concentra bajo presién reducida.
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Se obtienen 8,5 g de 1-n-butil=6_ -metil=4=0x0=1,6,7,8,9,92

ax ax

hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirinidina—-3~carboxamida, que funde

316020-162900 s W Gw M G s R AR M R M M MR ED SR D e W W A e e
Anflisis:

Calculado: C 63,37% H 8,74% - N 15,84% s

"
" Ny

Hallado :  C 63,08% 1 8,8% N 15,78%. - -

E;]emglo 5 . : hTT
Formulaciones para la inyeccién . e

" 3
-

»
2 2
>

Se pesan 2.000 g de 1,6, ~dimetil-4-0x0-1,8,7,8,9,
98, ~hexahidro-4H-piride(1, 2a)pirimidina;3-cgrboxathi§¥é" ( cali
dad farmacéutica) en un matraz de vidrio calibrado de.40.000
ol con ung exactitud de 1 g. Entonces el matraz ge llena hasg
ta la marca de calibrado con aguas destilade de calid‘é.& inyec
cibn. Se disuelven todos los sélidos. La disolucién se fil-
tra para dejarla libre de fibras pof medio de une técnica
convencional ¥y se envasa en ampollas de 2 ml. Ias ampollas

se esterilizénl durante 30 minutos @ 1202C, = = = = = = « « =~

Ejemplo 6

Formulaciones para la inyeceién que contienen otros
ingredientes farmacéuticamente activos

Se miden 500 g de 1'.Gax-dimetil-4-oxo-1,6,7,8,9,
Qaax-hexahidro-m-pirido( 1,22)pirimidina~-3-carboxamida (cali
dad farmacéutica) en un matraz de vidrio calibrado de 10.000

ml y con wna exactitud de 1 g. En otro matraz se afiade 1 g de
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azidomorfina y se disuelve en 100 ml de disolucidén de bicar-
bonato sédico al 2%. El primer matraz se llena con unos 9 li
tros de agua destilads de calidad para la inyéccidn y se afla
den 8 g de pirosulfito sédico cuando la disolucién de s6li-
dos ha acabado. Cuando todos los sélidos se hallan disﬁbltos
los 100 ml de disolucién de azidomorfina obtenidos como se
ha deserito anteriormente se afladen bajo agitacién y la diso
lucién se completa hasta la marca. lLa disolucién se filtra
entonces para que quede libre de fibras por medio de una téc
nica convencional y se envasa en ampollas de 1 ml, Lga ampo-

llas se esterilizan durante 1,5 horas a 1002C. - -~ = - = ~ =

Ejemplo 7

Supogitorios

Se introducen 500 g de 1,6ax—dimetil—4-oxo-1,6,7,8,
9,9aax-hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina—3—carboxamida moli
da a un tamafio de grano inferior a 1q/u en un recipiente ca-
paz de ser calentado y provisto de un agitador y luego el s
1ido se homogeniza con 25 g de 4cido silicico coloidal. Des-
pués se afladen 25 g de vehfculo fundido, a pequefias porcio-
nes, y toda la masa se mezcla cuidadosamente hasta que se ob
tiene una mezcla homogénea. La temperatura se ajusta a 452C y

Se preparan supositorios de 2,5 g de manera conocida en sf. -

Ejemplo 8
Grageas

Se homogenizan 1.000 g de 1,6ax¢dimetil-4-oxo-1,6,7,
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8,9, 9a.ax-hexahidro-41{-p irido{1,2a)pirimidina-3~carboxamids de
calidad farmacéutica con 300 g de celulosa cristalina y 150 g
de almidén de patata y luego se disuelven en 300 ml de agua
que contiene 10 g de'gelatina.. La mezcla acuosa se granula. El
granulado obtenido se seca, Se regranula, se mezclai‘cgi;ladosa
mente con la mezcla de 40 g de talco y 5 g de dcido f.é,é:&earini
co ¥ se comprime en tabletas de tamafio adecuado. las 11;abletas

Se recubren por medio de una técnica conocida en si’ew;- - -

A, ;}
Ejemplo 9

h]

Ungllento antiflogistico para uso dérmico °1°

PP

Se disuelven 1.200 g de alcohol cetilico .y 400 g de
estearato de sorboceteno en 400 g de parafina l:tquiciata.“_a 4590,
Se afiaden entonces 2.000 g de vaselina blanca y la ma,sa fundi
da y liquida se filtra, si es necesario. Se disuel&gﬁ \por se~
parado 500 g de 1,6 ax-dimetil—4-oxo-1,6,7,8,9,93ax-hexahidro-
AH-pirido(1,2a)pirimidina~3~carboxamida en 5.400 g de agua
destilada a 652C. A la disolucién se le afiaden entonces 3 g de -
propil-p—-oxobenzoato y 7 g de metil-p~oxobenzoato en 90 g de
etanol y la anterior masa se mezcla con esta disolucién para

formar un unglento homogéneo. Despuds de enfriar el unglento

ge envasa en tubos o0 frascos de manera conoclda en sf, = =~ =

Ejemplo 10

Unguento antiflogfstico para uso dérmico que contie
ne otros ingredientes farmacéuticamente activos

Se funden a 552C y se homogenizan 200 g de coleste
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rina, 300 g de alcohol cetflico, 275 g de cera blanca de abe
Jas, 525 g de lanolina y 6.500 g de vaselina blanca. El cal=-
do se filtra, si es necesario. Se tamiza a través de un ta-
miz de mella 100, 500 g de 1,6, ,~dimetil-4=ox0~1,6,7,8,9,9a -
5 -hexahidro-4thirido(1,2a)pirimidinar3-carboxamida yféo}g de
pirimidina coloidal en 2.200 g de agua destilada a 558C. Ia
mezcla se afiade entonces al caldo preparado anteriormente y
ge amasa en un emulsionador-homogenizador para formar un
unguentd homogéneo. Despuds de enfriar el ungllento sg:envaSa
10. en tubos o frascos o se agplica a la superficie de unm rodillo

para formar un apbésito estéril bajo condicicnes asépticas. -

Ejemplo 11
Gotas oftalmolégicas

Se disuelven 11 g de bérax, 22 g de cloruro sédico,
15, 115 g de 4cido bbrico y 1 g de pirosulfito en aproximadamente
10 litros de agua. A la disolucidﬂ se le afiaden 100 g de
1,6axrdimetil-4—oxo—1,6,7,8,9,Qadx-hexahidro-4H-pirido(1,2a)
pirimidina~-3=-carboxamida. La disolucién obtenida se completa
hasta 10.009 ml con agua destilada, se filtra y se envasa en
20, pequefios frascos cuentagotas oftalmolégicos bajo condiciones

agépticas,. = = = = = = = o - _- - .- -————-- e - - -

Ejemplo 12

Gotas oftalmolégicas con otros ingredientes farma-
céuticamente activos

25, A la disolucién de 11 g de bérax, 21,2 g de cloruro
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sédico, 114 g de dcido bérico y 1 g de pirosulfito en unos
10 litros de agua se le afiaden 200 mg de primicina y la diso

lucién obtenida se hiérve. Se afiaden entonces 100 g de 1’6ax

dimetil-4-0x0=1,6,7,8,9,9a_ ~hexshidro(1,2a)pirimidina-3-cay
boxamida y la disolucién se completé. hasfa. 10.000 miﬂ“c;n

agua destilada, se filtra y se emfasa en frascos cuéri;g;'gotas
oftalmolGéicos de 5 ml bajo condiciones asép'cicas. -----

- -
Spat

L)

Polvo paras heridas que contiene ‘otros ingredientes
farmacéuticamente activos : :

Se homogenizan 35 g de clorohidrato de o:'ei:i;_é‘hra.ci—
clina, 65 g de 1,6, ~dimetil-4~o0x0~1,6,7,8,9,9a, ~hexahidro-
AH-pirido(1,2a)pirimidina-3~carboxamida, 250 g de 2arbamida
¥y 9.650 g de lactosa seca en forma d'e'un polvo fino. El tama
fio de grano se ajusta a malla 100 de ﬁa.nera conocida en s8f y

se envasa en receptdculos adecuados de espolvoreado. = = - -

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
¥y propiedad para Esba.ﬁa, sus territorios y plazas de sobera-

nfa, las reivindicaciones que siguen. = = « = « = = «w « « «
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos de

rivados condensados de pirimidina, de la férmula general (I)

1

R
I

2 . (1)

en AoNAe = = = = = = = .- - -_-- - - - - - - - --———

Se Ry R significan un grupo alquilo de C1_6 --------

R? y B3 significan un 4tomo de hidrlgeno, y = - = - - -

asi coio de los isbmeros Opticamente activos y de las sales

fisioldégicamente tolerables de estos compueétos, caracteriza
10. do porque los derivados condensados de pirimidina existentes,

en su caso, como racemato u (pticamente activos de la férmula

general (II) = = = = « = « = T T T T T S

NEAN
L

(I1)
{') (CHZ)mCON<

R2
R3
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en donde R, R2, R3, myn tienen el significado arriba indi-

cado, se transforman con halogenuros de la f6rmulé general

en donde el significado de R! es el mismo que arriba j X es

halégeno o con sulfatos de la férmula general (IIIb) = - - -

At

-
LU
P

(R1)2804 (IIIb)

LY

en donde el significado de R1 es el mismo que arriba, o con

a
-

fosfatos de la férmula general (IIIC) = = = = = « =t o = = =

(R1)3po4 :_t(?IIc)

en donde el significado de R! es el mismo que arriba, prefe-
rentemente en la presencia de un ligante de 4ecidos, y se so-
mete en el caso deseado un racemato obtenido de le f£érmula
general (I) de modo de por s{ conocido a una separacién de
racemato y/o se transforma el compuesto obtenido de la férmu

la general (I) en sus sales fisiolégicamente tolerables. - =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque como ligante de 4cido se utilizan hidréxidos
alcalinos, preferentemente hidréxido sédico o potdsico, hi-
drogencarbonatos alcalinos, preferentemente hidrogencarbona=

to sédico o potdsico, o carbonatos alecalinos, preferentemen-
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te carbonato sédico o carbonato potdsico, = = = = = =~ = <« =

" 3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1~2,
caracterizado porque la reaccién se efectia a temperaturas

entre 20 y 25000, = = = = w « = - - e e e = - - -

4.~ Procedimiento segin una de las reivindiéacio-
nes 1-3, caracterizado porque los compuestos obtenidos, exig
tentes en su caso como racemato u 6pticamente activos de la
férmula general (I) se transformen en sus sales de é&icién

de 40id08. = = = = = c c m m e me c m e .- _ - - - - -

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-4,
caracterizado porque como material de partida se emplean, en
su caso, racemas o compuestos épticamente activos de la férmu
la general (I), en los cuales el significado de m = 0, de
n=1 Ry R1 estdn puestos por un grupo metilo, y R2 ¥y R3

es8tén puestos por wn 4dtomo de hidrégeno, = = = = - - - -

6.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS CONDENSADOS DE PIRINMIDINAW, « = = = = = = = = « .

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veinte hojas, foliadas y meca
nografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 16 JUNIO 1978
P.A. M. CURELL SURNOL
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