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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere  a un procedimien­

to para la  preparación de derivados de oxadiazolopirimidi-
na.

Los derivados de oxadiazo lopirimidina propor­
cionados por e l  presente invento son compuestos de la  fó r­
mala general

en donde
R representa un grupo de alquilo, alcoxialqui­

lo, halo alquilo, aralquilo o arilo  y 
representa un ghupo de dialquilamino, 4-alqu il- 

. -1 ,2 ,5 ,6 -te trah id rop irid in -l-ilo , piperidino, 
azabiciclononilo, azabiciclooctilo, 3*-pirro- 
l in - l - i lo ,  3-*hidroxi-l-piperidinilo o 4*hidro-
xi-l'-p iperidinilo  o cuando R representa un gru- 
po de haloalquilo, aralquilo o arilo , R  ̂ pue­
de representar también e l grupo de 1 ,2 ,5 ,6- 
-tetrahidropiridin-1-4.lo, y sus sales.

El táimino "alquilo" utilizado en esta  descrip­
ción, solo o en combinación, sign ifica  grupos hidrocarbó- 
nicos saturados de cadena linea l y ramificada conteniendo 
de 1 a 8 átomos do carbono, t a l  como, por ejemplo, metilo, 
e t ilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo



te rc iario  y similares. El téimino "aicoxilo" significa gru­
pos de é te r  alquílico en donde la  fraooión "alquilo" tiene 
e l significado antes indicado. El término "haloalquilo" 
significa grupos &n donde se ha substituido uno o mas de 
los átomos de hidrógeno por 'halógeno". El término "haló­
geno" significa flúo r, cloro, bromo o yodo. El término 
"arilo" significa un grupo aromático mononuclear o dinu­
clear conteniendo hasta 12 átomos de carbono en donde uno 
o más átomos de hidrógeno pueden e s ta r substituidos por 
alquilo, alcoxilo o halógeno t a l  como, por ejemplo, fonilo, 
halofenilo, metoxifenilo, naftilo  y similares. El término 
"aralquilo" significa un grupo a iila lqu ílico  t a l  como ben- 
c ilo , fenetilo  y similares.

lo s  compuestos preferidos de la  fórmula I  son 
aquellos en donde R representa un grupo a lq u ilico , espe­
cialmente un grupo a lq u ilico  conteniendo 1-4 átomos de 
carbono. Además se prefieren también los compuestos de la  
fórmula I  en donde R̂  representa un grupo de piperidino o 
azabiciclononilo, preferentemente 3-azabicicloE3.2.23non- 
-3 - i lo .  Especialmente se prefieren los compuestos de la  fó r ­
mula I  en donde R̂  representa e l  grupo piperidfnlco.

De cuanto antecede so apreciará que se p refie ­
ren, especialmente, lo s  compuestos do la  fórmula I  en don­
de R representa un grupo a lq u ilico  oonteniendo 1-4 áto­
mos de carbono y R̂  representa e l  grupo de piperidino o 
3-azabicicloE3. 2. 2]non-3-ilo.

lo s  compuestos de la  fórmula I  muy especialmen­
te  preferidos son:
5 -p i pe ridino -2-oxo -2H-E 1 ,2 ,4 ] oxadi a zoloE 2,3-alpirim idin-7 -
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-carbamato de metilo,
5-pipa ridino-2-oxo-2EI-[ 1 ,2 ,4]oxadiazolo[2,3-a]piiim idin-7- 
-carbamato de isobutilo y
5 -piperidino-2-oxo-2H-í 1 ,2 ,4]oxadiazolo[2,3-a]pirimidin-7-

5. -carb.amato de butilo .
Da conforrd.dad con e l procedimiento proporciona­

do por e l  presente invento los derivados de oxadiazolopiri- 
midina antes citados (o sea los compuestos de la  fórmula 
D y sus sales) se preparan t r a n s a  steiificando un compuesto 

10. do la  fórmula I  con un alcohol de la  fórmula general
R' -  OH

15*

20.

25.

en donde
R' representa un grupo alquiUco, alcoxialquílico 

haloalquilico, aralquílico o a rílico , pero es 
d istin to  de R,

para obtener un ooBpuesto de la  fórmula general

R' tiene e l significado antes indicado, 
y, s i  se desea convirtiendo un compuesto resultante de 
la  fórmula I  en una sa l o convirtiendo una sa l en una sa l 
d is tin ta .

la  trans^esterificación de un compuesto de la  
fórmula I  se lleva a oabo en forma de por s í  conocida
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haciendo reacoionar un compuesto de la  fó mola I  con un al­
cohol a una temperatura comprendida entre alrededor de 253C 
y 1503C. La tra n a a te r if ic a o ió n  se lleva a cabo, de prefe­
rencia, en presencia de una base. Las bases apropiadas pa­
ra este f in  son ¿looholatos alcalinos, hidróxidoa a lc a li­
nos, carbonatos y similares. Se apreoiara que cuando se 
u tiliz a  un alcohólate éste corresponde a l alcohol que so 
u tiliza . La trans*esterificación so lleva a oabo en un 
disolvente orgánioo inerte , t a l  como un hidrocarburo aro­
mático (por ejemplo benceno o xileno), un é te r  (por ejem­
plo dioxano, tetrahidrof araño o é te r  dimetílico de o ti­
le cglicol) dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo y simi­
lares. Cuando e l alcohol utilizado es líquido a la  tempe­
ratura da la  reacción e l  alcohol en exceso puedo aervir 
también o orno e l  medio de reacción.

Los materiales de partida de la  fórmula I  son 
nuevos y pueden prepararse, por ejemplo utilizando un 
compuesto de la  fórmula general

en donde

(II)

R y tienen e l  significado antea indicado.
La ciclización de un compuesto de la fórmula 

I I  se lleva a cabo en forma de por s i  conocida mediante ca­
lentamiento a una temperatura comprendida entro alrededor 
de 503 y 2003C de preferencia entre alrededor de 1003C y



150SC. La oiclizaoión puede llevarse a cabo 911 agencia o 
presencia de un disolvente o mezola de. disolventes. Cuando 
la  ciclizaoión se lleva a cabo en presencia de un disolven­
te  o mezcla de disolventes puede u tilizarse  en calidad de 
disolvente hidrocarburos aromáticos ta l  como benceno, to ­
lueno o xileno, hidrocarburos clorados ta l  como cloroformo, 
alcoholes t a l  como butano lo isobutanol, éteres t a l  como é te r 
d ibutílioo, dioxano o é te r  dimetílico de d io tilenglicol, 
dimotilformamida, sulfóxido de dimetilo y similares o sus 
mezclas. So apreciará que puede u tilizarse  un disolvente 
cuyo punto de ebullición sea superior a la  temperatura de 
cioüzación o un disolvente que hierva en la  gama de tempe­
ratura antes oitada a su temperatura de reflujo , la  c ic l i -  
zaoión se lleva a cabo, de preferencia, utilizando en ca­
lidad de disolvente dimotilformamida o tolueno. El tiempo 
de ciclizaoión depende de la  temperatura oon que se lleve 
a oabo la  ciclizaoión y se encuentra entre alrededor de 
1/4 de hora y 13 horas. Cuando la  oiclizaoión se lleva a 
oabo a una temperatura en la  gama de temperatura preferida 
de entre alrededor do 1003C y 1503C, e l tiempo do c ic liza ­
oión está  comprendido entre alrededor do 1/4 de hora y 12 
horas, de preferencia l /4 de hora y 2 horas. Cuando se u ti­
liz a  un alcohol en calidad de disolvente se apreciará que 
s i  debe evitarse una trans-esto rificac i ón e l alcohol debo 
corresponder a l componente alcohólico presente en e l ma­
te r ia l  de partida utilizado. En otra modalidad especial­
mente preferida la  oiclizaoión se lleva a cabo en presen-f 
cia de una base, en ouyo caso la  temperatura puede mante­
nerse sustancialmente in ferio r. En esta  modalidad, la  c ic l i -
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zación se lleva a oabo, de preferencia, a una temperatura 
comprendida entre alrededor de OSO y 803C, convenientemen­
te a la  temperatura del ambiente. Las bases apropiadas son 
bases inorgánicas t a l  como hidroxidos alcalinos (por ejem- 

5 '. pío hidróxido sódico o hidróxido potásico), hidróxidos 
alcalinotémeos (por ejemplo hidróxido de bario e hidró­
xido de oalcio), oarbonatos (por ejemplo carbonato potá­
sico y carbonato sódico) y bicarbonatos (por ejemplo bicar­
bonato sódico) y bases orgánicas t a l  como dimetilamina,

10. triotilamLna, otildiisopropilamina y sim ilares. Cuando so 
u tiliz a  una base la  oiolizaoión se lleva a oabo en un d i­
solvento inerte apropiado o mezola de disolventes.

En calidad de disolvente pueden u tilizarse  los 
disolventes antoriormento referidos. Cuando se u tiliz a

15. una baso inorgánica la  oiolizaoión se lleva a cabo, con­
venientemente, en una mezola do disolventes conteniendo 
agua o en presencia do agua on un sistema bifásico t a l  
como, por ejemplo, cloruro de metileno/agua. Cuando se 
desea llevar a cabo una t  ran a -^ o rif ic ac ió n  intenciona- 

20. da, la  oiolizaoión se efectúa, preferentemente, en pre­
sencia de una base.

Los compuestos de partida de la  fórmula I I  son 
nuevos, y pueden prepararse, por ejemplo haciendo roao- 
oionar un compuesto do la  fórmula IH  o un tautómero res- 

25. pectivo de la  fórmula IV o V
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10.

tiene e l  significado antes indicado, con un és­
ten  de áoido ol^rofórmioo de la  fórmula general

C1-C00R (VI)
en donde

R tiene e l significado antes indicado, 
la  re acoi ón de un compuesto de la  fórmula I I I  

o de un tauiómoro respectivo de la  fórmula IV o V con un 
33. á s te r de ácido cloroformice de la  fórmula VI se lleva a

cabo en un disolvente inerte o mezcla de disolventes en pre­
sencia de un agente aceptor de ácido. Los disolventes apro 
piados para la  presente finalidad son hidrocarburos clora­
dos t a l  como cloruro de metileno y cloroformo, éteres t a l  

20. como é te r  d ie til ic o , totrahidrof urano y dioxano, dim otil- 
formamida y similares o sus mesólas, la  reacción puede 
llevarse a o abo también on un disolvente oontoniendo agua o 
en presencia do agua en un sistema bifásico t a l  como, por 
ejemplo, cloruro do metilono/agua. Ejemplos de agentes 

25. aceptores do áoido son bases t a l  como trLotilamina, o t i l— 
f diisopropilamina, dimctilamina, p iridina, hidroxidos alca­

linos y sim ilares. Cuando la  reacción so lleva a cabo on 
presencia do una baso liquida ésta  pnode se rv ir también 
disolvonto.. la  reacción so lleva a oabo, conveniente man-
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15.

20.

25.

te , a urna temperatura comprendida entre alrededor de -ioac
y la  temperatura del ambiente, de preferencia entre airado-, - ' dor de ORO y loso.

Alternativamente los materiales de partida de 
la  fórmula H  pueden prepararse también haciendo reaccio­
nar un 3-óxido de 6-cloro-2,4-pirimidin-dicarbamato diajL 
quilico de la  fórmula general

R tiene e l significado antes indicado, con una 
amina de la  fórmula general

R̂ H (Tin)
en donde
R tiene e l  significado antea indicado, l  . . .  . , - -la  reacción de un 3-óxido de 6<-oloro-2,4-p ir í -
midín-dicarbamato de dialquilo de la  fórmula T il con una 
amina de la  fórmula TIII se lleva a cabo en un disolven­
te inerte o mezcla de disolventes. Los disolventes apropia­
dos para la  presente finalidad son hidrocarburos clora­
dos t a l  como cloruro de metileno y cloroformo, hidrocar­
buros aromáticos, t a l  o orno tolueno y xileno y similares 
o sus mezclas. La reaooión se lleva a cabo, de preferen­
cia , bajo la  atmósfera de un gas inerte , do preferencia 
argón o nitrógeno, a una temperatura oomprendída entre a l­
rededor de 030 y 5030, de preferencia a la  temperatura
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35.
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25.

dol ambiente. En lugar de un disolvente inerte puede u t i -  
1 zarso -también un oxoeso de amina de la  fórmula VIII. Los 
materiales do partida de la  fórmula H  en donde repre­
senta e l grupo de 3-üdroxi-l-piperLdinilo o 4*^hidroxi-l- 
p iperidinilo se preparan, de preferencia, según este proce­
dimiento alternativo, puesto que, en a l  caso de procedimien­
tos que paiten de compuestos de la  fórmula I I I  o sus tau tó- 
meros de las fórmulas IV y V, puede también carbamoilarse 
e l  grupo hidroxilico, lo que, evidentemente, reducirá e l  
rendimiento dol material de partida de la  fórmula I I  de­
seado. ,

Los compuestos de la  fórmula 1311 y sus tautó- 
meros de las fórmulas IV y V son conocidos o pueden pre­
pararse en analogía a la  preparación de compuestos conoci­
dos.

Los oompuestos de la  fórmula VII son nuevos y 
pueden prepararse haciendo reaccionar 3**&xido de 2,4-diami-* 
no-ó-oloropirimidina de la  fórmula

(IX)

con un é s te r  de ácido cloroformico de la  fórmula VI an­
te rio r .

La reacción de 3-ázido cíe 2,4-diamino-6-cloro-. 
pirimidina de la  fórmula I I  oon un é s te r de áoido cloro- 
fórmico da la  fó rm ula  VI se lleva a cabo bajo las condi­
ciones anteriormente de so r ita s  para la  reacción de un com-



puesto de la  fófmala I I I  o un tautómero respeotivo de la  
fórmula IV o V oón un á s te r de áoido clorofórmico de la  
fórmula VI.

loa compuestos de la  fórmula I  pueden ser con­
vertidos en aales; por ejemplo mediante tratamiento con 
una base inorgánioa, como un hidróxido alo alino (por ejem­
plo, hidroxido sódico o potásico) o un hidróxido aloalino- 
tárreo (por ejemplo, hidróxido calcico), o oon una base 
orgánica, como una monoalquilamina (por ejemplo, metí lami­
na), una dialquilamina (por ejemplo, dímotílamina) una 
trialquilamina (por ejemplo, trie tilam ina), un aminoácido 
básico (por ejemplo, arginina), piporidina, un azabici- 
oloootano o -nonano [por ejemplo 3-azobiciclo[3*2.l]!oc- 
tano o 3-azabioiclo[3.2.2]nonanoT y similares. También 
pueden prepararse sales de los compuestos do la  fórmula 
I  por doble descomposición do una sa l apropiada. Entre las 
sales de los compuestos de la  fórmula I  se prefieren las 
farmacéuticamente aceptables.

los derivados de oxadiazolopirimidina proporoig, 
nadas ¡por e l  presente invento poseen propiedades valiosas 
y persistentes do vasodilataoión y/o do hipotensión y en 
consecuencia pueden u tilizarse  para e l tratamiento de hiper­
tensiones de condicionamiento vasoular o también como va­
sodilatadores en los trastornos de la i r r ig a d  ón perifé­
rica.

La aoolón hipotensora puede determinarse en 
ratas v ig iles  espontáneamente hipertensas por e l  método 
Siguiente:

Antes de la  administración de la  substancia de



1 2

prueba se miden 2 veces la  presión s is tó lio a  y. la  frecuen­
cia  cardíaca. la  administración de la  substancia se realiza 
mediante sonda esofágica, dos veces a l día, por la  mañana 
y por la  tarde. Ambos parámetros se miden 1 , 3, 6 y 24 

5. horas después de la  administración y se calculan las va­
riaciones porcentuales respecto a los valores de control, 
la  presión s is tó lio a  de la  sangre se mide indirectamente 
en la  a r te ria  de la  cola de la  ra ta  por e l método de Gero2d 
y colaboradores (Halv. Physiol. Acta ^4: 58-69, 1966; Arz- 

10 , neimittelforsohung 1285-1287, 1968).
En la  tab la  que sigue se han compendiado los resul­

tados obtenidos, ofreciéndose en cada caso las discrepan­
cias porcentuales máximas respecto a los valores de oontrol, 
así como la  duración do la  actividad en horas (calculado 

15 , como e l  valor medio de 5 experimentos);

COMPUESTO Dosis RN* BgAg p.o PRESION SANGUINEA . -DURACION-DE A  % LA ACTIVIDAD EN HORAS
EHECUEIDIA CARDIACA DURACION. DE % LA ACTIVIDAD EN HORAS -

A 3 "^26 >24 ' "*33 >24
10 -35 >24 +20 >24

B "l" '-11 >24 -5 " C\!

10 -32 >24 +21 >24
C 3 * -22 >24 " "-15" >24

10 >24 +13 >24
D 10 *̂L5 >24 "" +12 6

E 10 — s <24 — 6 ^ 2 4
30 -18 > 24 +10 6
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A = 5^ipeddinc-2-oxo-2H-[l,2,4]oxadiazoloE2,3-a!]-piriBd. 
din-7*-carbamato de e tilo

B = 5-piperi.dino-2-oxo-2H[l,2,4]oxadiazoloE2,3-a]-pirimidin- 
-7rcarbamato de isobutilo

5* C = 5^piperidino-2-oxo-2HEl, 2,4I!oxadiazoloE2,3-a]-piIiI^^idin— 
-7'-oarbamato de butilo

D ¡= 5-E3*^zabioicloE3.2 .2jnon-3**il]-2-oxo-2H-El,2,4l-oxadia- 
zolo E2,3-a]pirimidin-7-oarbamato de e tilo  

B = 5-[3 ,6-dihidro-l( 2H) -pirídil]-2-oxo*-3I-El, 2, 4Hoxadiazo- 
10. loE2,3-a3pirimidin-7-carbamato de bencilo.

los compuestos de la  fórmula I  y sus sales acep­
tables en farmacia pueden u tilizarse  como medicamentos; 
por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que los 
contengan en asociación con un material de vehículo fa r -  

25. macó utico compatible. Bste material de vehfoulo puede ser 
un material de vehfoulo inerte orgánico o inorgánico apto 
para administrad ón ente ra l o parenteral, t a l  como, por 
ejemplo, agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, 
eabearato de magnesio, ta lco , aceites vegetales, polialqui- 

20. lenglicoles, vaselina, etc. Los preparados farmacéuticos 
pueden adoptar forma sólida (por ejemplo de p as tilla s , 
grageas, supositorios o cápsulas) o forma líquida (por 
ejemplo de soluciones, suspensiones o emulsiones). Los pre­
parados farmacéuticos pueden este riliza rse  y/o contener 

25. coadyuvantes t a l  como agentes conservadores, estabilizan­
te s , humectantes o emu3gentes, sales para variar la  pre­
sión osmótica o amortiguadores.

Asimismo pueden contener todavía otras substan­
cias de valor terapéutico.



la  dosificación d iaria , en e.l caso de adminis­
tración oral, oscila  entre alrededor de 10 mg y 500 mg 
y en e l  oaso de administración intravenosa entre alrededor 
de 1 mg y 50 mg:. Sin embargo, se apreciará que estas dosis 
se ofrecen solo a- tí tu lo  de ejemplo y pueden alterarse según 
la  severidad del estado que deba tra ta rse  y según e l  ju i­
cio del facultativo.

El ejemplo que sigue ilu s tra  e l  procedimiento 
proporcionado por e l  presente invento.. los puntos de fu­
sión en e l  ejemplo no están corregidos.
EJEMPLO

2,0 g (6,9 mmol) de 5-piperidino-2-oxo-2H-El, 2,4Ü 
oxadiazolo E 2,3-aüpirimidin-^-carbamat o de metilo se calien­
tan en reflujo en 100 cc de n-butanol oon 50 mg de sodio 
bajo atmósfera de argón. Al cabo de 6 horas se acidifica 
la  solución oon áoido clorhídrico y se evapora. Después 
de separación cromatográfioa se obtiene n3-óxido de 6-pipe- 
ridin-2,4^irimidin<^dicarbamato de diburbilo de punto de 
fusión 187-1903C y 5*ipiperidin-2-oxo-2H-El, 2,4joxadiazolo 
E 2,3-r^]pÍ3?imidin'-7'-c arb amato de butilo de punto de fusión
187-190SC.

El 5*T)ip3ridino-2-oxo-El, 2 ,4¡]oxadiazoloE 2,3-a l-  
pirimidin<-7-dicarbamato de d ie tilo  utilizado como material 
de partida puede prepararse como sigue:

So enfrian hasta 5^, con c ita c ió n , 8 g de 6- 
-smino-1,2, ̂ dihidro-l^hidroxi -2-̂ Lmino -4*-pipe ridino -l-ipi -  
rimidina en 100 cc de cloruro de metileno y 20 cc de t r i e -  
tilam ina. Se t r a ta  la  mezcla con 20 cc de á s te r e tílic o  de 
áoido clorofórsnioo. Se agita la  mezcla a 5^0 durante 30
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10.

33.

20.

23.

minutos y luego a la  temperatura del amblarte durarte 18 
horas. So extrae la  mezcla con 100 cc de oloruro de metilo- 
no, se lava oon 30 cc de agua, se seoa sobre su3fato de 
magnesio y se evapora bajo presión reducida. La reo ris ta - 
lizaoión del residuo en cloruro de metileno/^ter dá 3-óxi- 
do de 6-piperidino-2, 4̂ irimidin*-dicarb amato de d ie tilo  de 
punto de fusión 161R-162RC.

Se tra tan , bajo atmósfera de argón, 4,5 g (13 
mmol) de 3**áxido de 6-piperidino-2, 4*-pirimidin'-dic arb amato 
de d ie tilo  con 60 cc de tolueno y se oalienta la  mezcla 
en reflujo durante 12 horas. Después del enfriamiento de 
la  mezcla se separa por f iltra c ió n  e l  preoipitado y se re­
c ris ta liz a  en é te r, oon lo que se obtiene 5*TÍpe2idlno-2-  
-oxo -2H-[ 1,2,4 joxadiazo lo [ 2,3-^ lpirLmidin<¿7 *c arb amet o de 
e tilo  puro de punto de fusión 209̂ -210^0 (descomposición).
EJEMPLO A

Se preparan p astilla s  que contienen los ingre­
dientes siguientes:

/5 -pipe ridino-2-oxo-2H-E 1 ,2 ,4loxadiazolo[2,3-a]- 
i pirimidin-7 -o arb amato de butilo (mioro-

I  < rizado) 20,0 mg
Laotosa (en polvo) 40,0 mg

\Almid6n de maíz (blanco) 24,9 mg
(Sulfosuccinato sódico de diootilo 0 ,1  mg

I I  Almidón de maíz (blanco) 5,0 mg
\̂ &gua c .s.

I I I  Almidón do maiz (blanco) 6,0 mg
jTaloo 3,0 BgIV 7 *LEstearato de magnesio 1.0  amr

100,0 mg
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Se tamizan y mezclan loa ingxedientes.de la  fase 
I .  Se humedece la  mezcla con la  pasta de almidón de maíz, 
f  aae I I ,  ybse amasa. Se granula la  masa hómeda, sê  seca y 
ae convierte en un tamaño granular apropiado. So adiciona 
la  fase H I . Se combina la  mezcla resultante con la  fase 
IV durante un breve período adicional. la  mezcla l i s ta  pa­
ra prensa se comprime en p astilla s  con un peso de 100 mg, 
un diámetro de 7 mm y una ranura para fragmentación. 
EJEMPLO B

Se preparan p astilla s  conteniendo loa ingre­
dientes siguientes:

' 5 -pipe rLdino-2-oxo -  
-2H-Gl, 2,4loxadiazoloL2,3-a3-pirimidin 
-7-carbamato de butilo (micronizado) 200,0 ag 
lactosa (en polvo) 42,9 ng
Almidón de maíz (blanco) 50,0 mg

/ Sulfosuccinato sódico de d ioctilo  0,1 ng
-( Almidón de maíz (blanco) 20,0 ng

-Agua c .s .
I I

30,0 mg 
3,5 mg 
^ 5  mg 

350,0 ng
Se tamizan y mezclan los ingredientes de la  fa ­

se I .  Se humedece la  mezcla con la  pasta de almidón de maíz, 
fase I I  y se amasa. Se granula la  masa húmeda, se seca y se 
convierte en un tamaño granular apropiado. Se adiciona la  
fase H I. So oombina la  mezcla resultante con la  fase IV 
durante un breve tiempo. La mezcla l i s t a  para prensa se com-

I I I
IV

Almidón de maíz (blanco) 
( Talco

\E stea ra to  de magnesio
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prime en pastilla#  oon un peso de 350 mg, un diámetro de 
1 1  mm y una vanara para fragmentación.
EJEMPLO C

Se preparan cápsulas conteniendo los ingradíen­
tes siguientes:

/  5-piperidino-2-oxo-
/  -2H-Í1,2,4^oxadiazolo[2,3-aH-pirimidin-7-  1 \ 1 7! -oarbamato de butilo (micronizado 20,0 mg

11
\la o to sa  (en polvo) 
/ Almidón de maíz

48,0 mg 
5,p mg

(Agua 0. 8.
111 fLactosa (crista lina) 50,0 mg

^Almidón de. maíz 15,0 mg
IV jTalco 10,0 ng

^Estearato de m^nesio __ ^o_gg_
150,0 mg

se tamizan y mezclan los ingredientes de la  fa ­
se I . Se humedece la  mezcla oon la  pasta de almidón de 
maíz, fase I I  y se añade. So granula la  masa húmeda, se se­
ca y se oonviexte en un tamaño granular apropiado. Se adi­
ciona la  fase I I I .  Se oombina la  mezcla resultante oon la  
fase IV durante un breve tiempo. la  mezcla obtenida se en­
vasa en cápsulas (tamaño 2) conteniendo oada una 150 mg. 
EJEMPLO D

Se preparan cápsulas conteniendo los ingredientes 
siguientes:

5"TÍperLdino-2-oxo-
- 2H-El, 2, 4Joxadiazolo[2,3-a  ̂ piriEd-din*^- 
-carbamato de butilo (micronizado) 200,0 mg
Lactosa (en polvo) 50,0 ng
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1 1
j  Almidón de maíz 15,0 mg
Ligua c ,s .

1 1 1
(laotosa (crista lina) 50,0 mg
(Almidón da maíz 20,0 mg

IV (la ic o 10,0 mg
. LBstearato de magnesio .. . . .M  mg

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 I I ,  y se amasa. Se granula la  masa húmeda, 
se aeoa y se convierte en un tamaño granulan apropiado.
Se adiciona la  fase I I I .  Se combina la  mezcla resultante con 
la  fase IV durante nun breve tiempo. la  mazóla obtenida se 
envasa en cápsulas (tamaño l) conteniendo oada una 350 mg. 
EJEMPLO E

Se prepara una suspensión acuosa para gotas con­
teniendo los ingredientes siguientes*

10 ^  ñor 1  co
5vpipeiidino-2-oxo-
-2E-íl, 2 ,4Joxadiazolo[2,3-aH-pirLmidin*
- 7-oarbamat.o de butilo (micronizado)
Benzoato sódioo
Sacarina sódica
Po lime rizado de áoido aorílioo
Sacarosa
Acido c ítrico
Bstearato do polioxoetileno
Hidróxido sódioo
Aroma

0 ,1  gí, _ 
0,035 g. 
0,015 g.

0,1-1,0 g.
3,5 g._ 
0,025 g¡

0, 002-0,01 g.
o. s. 
o. a.
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Colorante para alimentos c.s.
Agua desionizada hasta 10,0 oo
BJEMPIO F.

Se papara una suspensión aouosa para gotas 
conteniendo los ingredientes siguientes;

5 ̂ pipe ridino-2-
-oxo-2H-El,2,4HoxadiaBoloE2,3--al- 
pirimidin-7-carbamato de butilo (mioro- 
nizado)
Benzoato sódico
Sacarina sódica
Polimerizado do áoido aorilioo
Sacarosa
Aoido c ítiico
Estoarato de polioxietileno
Hidróxido sódico
Aroma
Colorarte para alimentos
.Agua desionizada hasta

100 ma ñor 1  oc

1,0  g
0,035 g 
0,015 g 

0,05—0,5 g 
3,5 g 
0,025 g

0,002^0,01 g
c .s.
o.s.
o.s.
10,0 cc

EBIVinPICApIONBS
Descrito e l  objeto del presente invento so de- 

olaran nuevas y do propia invenoión las siguientes roivin- 
25. dicacionas.

1 . Un procedimiento para la  prepareoión de de­
rivados de oxadiazolopirimidina do la  fórmula general
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en donde

(I)

R representa ungru-po de alquilo, alooxialquilo, 
haloalquilo, aralquilo o añilo y
representa un grupo de dialquilaM.no, 4**alquil^ 
-1 ,2 ,5 ,6 ^ e t  rahidropiridin^bLilo, pipeiidino, 
azabicic lononi lo , azabiciclooctilo, 3*rirrolin— 
-1 -ilo , 3-hidroxi -1-pipe rid in ilo  o 4*rhidroxi-
- 1 -piperidinilo o
cuando R re presenta un grupo do haloalquilo, a ra l-  
quilo o a rilo , R  ̂ puede representar también e l 
grupo de. l,2 ,5 ,6 -te trah id rop irid in -l'-ilo , 

y sus sales, cuyo procedimiento comprenda tra n s -e s te r if i-  
car un compuesto de la  fórmula I  con un alcohol de la  fór*- 
mula general

R' -OH
en donde

R' representa un grupo de alquilo, alcoxial- 
quilo, haloalquilo, aralquilo o arilo  pero 
es d istin to  de R,

para obtener un oompuesto de la  fórmula general
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en donde
R' tiene e l significado antas indicado en esta  

reivindicación,
y, s i  se desea oonvartir un oompuasto resultante de la  fó r­
mula I  en una a a l q oonvertir una sa l en una sa l d is tin ta .

2. Un procedimiento, de conformidad oon la  re i­
vindicación 1, caracterizado porque R representa un grupo 
de alquilo, alcoxialquilo, halo alquilo, aralquilo o arLlo 
y R̂  representa un grupo de dlalquilamLno, 4- a lq u i l - l ,2,
5 ,6—bet rah idropirid in-l-ilo , piperidino, azabiciclononilo 
o azabicicloootilo o, cuando R representa un grupo de halo- 
alquilo, aralquilo o a rilo , R  ̂ puede representar también e l 
grupo de 1 , 2,5 ,6-betrahidropirid in-l-ilo .

3. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1 o 2, caracterizado porque R representa un 
grupo de alquilo.

4. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 3 , caracterizado porque R representa un grupo 
de alquilo oontenióndo 1-4  átomos de carbono.

5. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 2, caracterizado porque _R̂  representa un gru­
po de piporidino o aaabiciolononilo.

6. Un procedimiento, do conformidad con cual-
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quiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado porque 
R representa un grupo de alquilo conteniendo 1*4 átomos de 
carbono y R  ̂ representa e l  grupo de piperidino o 3-azabi- 
cicloE3,2,23non-3-ilo.

7. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 6, caracterizado porque se prepara e l  5-piperi* 
dino-2-oxo-2K-í 1 , 2, 4-HoxadiazoloL2,3^.1pÍYÍmidin^7 -carbama- 
to  do e tilo .

8. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 6, caracterizado porque ao prepara e l  5-pipe- 
ridino-2-oxo-2H-Ll, 2, 4loxadiazolo Í2,3'-a^pirimidin-7 -c arba- 
mato de isobutilo.

9. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­
vindicación 6, caracterizado porque se prepara e l  5-pipe-  
ridino-2-oxo-2H-El, 2,4HoxadiazoloL2,3-aHpirimidin-7--carba- 
mato de butilo .

10. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 6, caracterizado porque se prepara 5-í3-aza- 
bicicloL3.2. 2jnon-3-ilH-2-oxo-2H-Ll, 2,4HoxadiazoloL2,3-a] 
pirimidin-7-carbamato do e tilo .

11. Un procedimiento, de conf onaidad con la  re i­
vindicación 2, caracterizado porque se prepara 5*-E3,6-di- 
b idro-l( 2H) —p irid Íl3- 2-oxo-2HE 1 , 2, 4-Hcxadiazo lo-E 2,3-aJ 
pirimidin-7-oarbamsto de benciio.

12. Un procedimiento, de oonformidad con la  
reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 5-d i-  
metilamino-2-oxo-2HEl, 2, 43oxadiazolcE2,3-alptrimidin-7- 
-carbamato do e tilo .

13. Un procedimiento, de conformidad con la
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reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 5*í3 , 6-  
-dihidro-l(2H) -p irid i l]-2-oxo-2H-El, 2 ,4]oxadiazolo-[2,3-a] 
pirimidin-7-qarbamato de (2- tiic lo ro e tllo ) .

14* Un procedimiento, de conformidad con la  r e i -  
5. vindicación 1 , caracterizado porque se prepara 5*ipiperidi- 

no-2-oxo-2H-Ll, 2,4]oxadiazoloE2,3**a!]pirimidin-̂ 7 -c arb amato 
de metilo.

15. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1 , caracterizado porque se prepara 5- (3-p irro -

10. l in - l - i l )  -2-oxo—2HE1,2 ,4]oxadiazoloE2,3 ̂  3**pirimidin-7 -c a r-
bamato de metilo.

16. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­
vindicación 1 , caracterizado porque se prepara 5- (4*-hidro- 
x i - 1 -pipe rid in i l)  - 2-oxo-2H-[l, 2, 4ÜexadiazoloC 2, 3*-aü*^pirimi-

15. din-^-o arb amato racómico de metilo.
17. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1 , caracterizado porque so prepara 5-(3-Mdro- 
x i- l-p ip e rid in il)-2-oxo-2Híl, 2, 4loxadiazolo-L2, 3-a]plrim i- 
din-7-carbamato raoómico do metilo.

20. 18. Un procedimiento para la  preparación de de­
rivados de oxadiazolopirimidina.

Seg&n se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que oonsta de 24 paginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola do sus oaraa.

25.
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