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 MEMORTLA DESCRIPIIVA

El prosemte imvemto se re:t‘iére_ a un procedimien~-

L)

4o para la preéparacidén de derivedos de oxadiazolopirimidi~
na. o '

 Ios derivedos de oxadiazoloplrimidina propor-
cionados por el presenmie Lrvento son compuestos de lg Férw

male general

(x)

en donde ) . o .

R representa un grupo de alqullo, alooxialqui-
lo, haloalquilo, eralqullo o arllo vy

Ry repxg:%c:&n“cg wn grupo de dialquilanino, 4¥alquj.1;-

. *1y2,5,6=t0trghidropirldin«l~ilo, piperidino ’

azabiciclgnpnilo; azabicicvlooc;bilo, 3=pirro=-
linwleilo, 3~hidroxi-lepipsridinilo o 4=hidzo=
xi:-l;@iperidinilo 0 cuando R representa un gm;'
po de haloalquilo, aralquwilo 0 arilo, B pus=
de represontar también el grupo de 1,2,5,6-
Shebrahiaroptridinelilo, y sus sales.

Bl téxmino “glquilo" utilizado on egta descrip-

‘olén, solo o en combinacidn, significa grupos hidrocarbd-

nicos saturados de cadena linegl y _mn_niﬁééda conténiendo
de 1 a 8 édtomos do carbomo, tal como, pox ojemplo, metilo,
o%ilo, n-pro_'éilo; isopropilo, n-butllo, _:?.‘sobwbilo, butilo
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terciarto y simllares. EL término "alooxllo® significa gru~
pos ds éter alquflico en donde la fraocolln "alquilo" tieme
el slynificado antes indicedo. Bl término "haloalquilo"
) glgnifica gmpos e,:_a donde se ha substituido uno o mas de
5, los abomos de‘hidrégei‘lo_por :'halégeno“, Bl término "haldw
geno? mignifica £lior, cloro, bromo o yodo. El término
"arilo" significa un grupo aromgtico mononucleer o dinu-
clear conteniendo hagta 12 abomos de carbomo en donde uno
0 mas atomos de hidrogeno pueden estar subatitm.dos por
0. algullo, alcoxilo ] halogen.o tal como, por ajempla, fenilo,
halofenilo, metoxifonllo, naftilo y similares, El $érmino
"aralqullo” é:}gni:@‘ioa un grupo arilalquilico tal como ben=
ello, femetilo y siml lares.
Los compuestos preferidos de la £érmula I son
15. squellos en donde R representa un grupo alqlgilico; ‘espe~
clalmente un grupo alquilico conteniendo 1-4 étomos de
carbono. Ademis se prefieren también los compusstos de la
férmula I en donde R, representa un grupo de piperidino o
azebiclelononllo, preferentemente 3-azabielelol3.2.2]non=
20. w3-ilo. Bgpeclalmente se prefisren los compusstos de la £ore
nula I en donde R, represonta ol grupo plpexridinico.
De ouanto anteceds se apreciara quo ge prefie-
mn, GSpeoialmen'be, los compusstos de la £ormula I en don=
. de R represents un grupo alquilico oonteniendo 1-4 &to=
25.  mos do oarbono y R, representa sl grupo de piperidino o
3-—azabiciclo[3 2, 2 Tnon-3-L1o.
Los compues%os de la fomula I muy 8speclalmens

’ce preferidos gons
5~p1peridino~2~oxo-—21{-—[l 2, 4]oxadiazolo[2 3~a]plrimidin-7-
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-—carbama‘bo de me'l::Llo,
5~pipermdino-z-oxo-zﬁ-tl,2,4Joxadia201o[2 3~a]plr1midinrﬂ-
~carbamato de :.sobu’c:.lo v

5wl peI‘J.dino-—Z-oxo-ZH-{ 1, 2, 4]oxad:.azolo[ 2 3-a]p:. rimidin=T«-
~carbamgto de butilo. '

De conformldad con el :procedlmien'to proporciong~
do por el p:;-eser;ce luvento los derivadosj.de oxadiazolopirie
miding antes citados (o sea los cmpuss'*boé._ de la férmulg
I y sus sales) se preparan trans-esterificando un compuesto
de la Péxmuls I cen un aleohol de la £érmula general

' R' ~ OH
en donde o .
| R' reprosemta un grupo alquilico, alooxialquilico
haloalgquilico, aralquilico o arilico, pexro es
d:.s'!,:.n'bo do R,

para obtener un oompuesto de la formula gemral

(z4)

en donde o o .
R* tleme ol significado an‘bgé ind,icéd_.o,
g, 8L 50 deses convirtiendo un compuesto resultante de
la_fé:r.mu],a I on wna 9al o convirkiendc; ung 8al en una Sal
gistinta. - ‘
Ig trans-esterificacién de un compuesto de la

Pérmula I se lleva & oabo en forma de por si conoclda
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haclendo eacolonar un compussto do la £érmnla I con un al-
cohol @ una temperabura comprendida emive alvededor de 259C
y 1508C, ILa trenseesterificacién se lleva a oabo, de prefe~
rencia, en presemoia de una base. Las bases aproplisdes pa-
re este fin son @leoholatos aloalinos, hidréxidos elogli-
nos, carbonatos y similares. Se spreciard que cuando se
wbillze un alooholato éste corresponde el aleohol que so
uwbilize. Ia trenseosterificecidn so lleva a osbo on un
digolvente orgénico Lnerte, tal como un hidrocerburo aro-
ngtlco (por’eqop_lplo benceno o xileno), un éter (por ojem=-
plo dloxano, tetrahidrofurano o éter dimetflico de eti-
lenglicol) dime%ilfqmazﬁ.da; sulféxido de dimetilo y siml-
lares. Cuando el alechol utilizedo es liquido & la tempew
rebura d6 la reaccidn el alOOI'IOl‘Qn exceso puede sewvir
temblén como ol medlo de remeoién,

Tos materlales de partida de le Péxrmula I son
nuwevos y pueden prepararse, por ejemplo utllizando un
compuesto de lg fémmula gensral

H 0 H
L l
ROCC = ! N~-COOR
(11)
!
en donde . _ L
Ry R, ‘tlenen ol significado antes indlcado.

1
La clelizaclén de un compuesto do la formula

II se lleva a cabo en forms do por sl comoelda mediante oa-
lontgmiento g una ‘tomperstura comprendida entre alrededor
de 502 y 2002¢ de preferencla entre alrededor de 100°C y
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1502C. La olclizaclon pusde llevarse s cabo 9n ausencia o
presencia de un dlsolvente o'mezola de. disolventes. Cuando
la ciclizeecién ge 1lava a cabo en pméejaei,s'n de un disolven—
te o mezela do diéblvent'es puede utlilizerse en calidad de
disolven'!;e hidrocarburos arongticos tal como benceno, Lo ’
lueno o xileno, hidrocarburos clorados fel como 0loroformo,
aleoholes tal como butanolo Lsobutenol, éteres tel como Stex
dibutilico, dioxeno o éter dimetllico de dictilenglicol,
dimetilformemida, sulféxido de dime%ilo y similares o sus
mezelas. 56 gpreciard que puede ubtilizarse un disolvente
ouyo pumto de cbullicidn sea superior a la ‘temperatura de
cilclizaeién o un disolvente que hierva en la gama de tempe=-
retura entes oitada @ Su temperatura d9 Teflujo. Ia clcli-
zgeidn se 1leva s_.__cébo, de prefexencia,_‘u:biliza:ado en ca-
lidad de dilsolvente dimetiilio;mamidg.__o %olueno. Bl tiempo

de ciclizacidn deponds de la temperatura oon que se lleve

e cabo la ciclizacién y se encusntra ontre alrededor de

1/4 de hora y 18 horas., Cusndo la ololizeolén se lleva a

oabo a una temperabura en la gama de Yemperaturs preferida

‘de entre alrededor de 1008C y 1508C, el tiompo de olclizas

oidn cf:s'l:é. comprendido an’gi:e alrededor do 1/4 de hare y 12
hovas, de preforenola 1/4 de hore y 2 horss. Cuando se wbi-
liza un alcohol en "éz'a.?.idad de disolvel_l"ce 36 aprecigrd que
si debe evitarse wna trans-esterificaeitn 81 aloohol dobo
corresponder gl componente aicohéiigo ]gm;an‘be en ol ma~
terigl de pa:c‘b_:!.dé_ ubllizado. En otra m?da,li..c‘lad eSpec;ialé, '
monte preferida la olclizeoién se lleve & cabo en prosens
cla de wna base, en ouyo eeso la temperatura puede mante~

nerse sustanclalmente infezior. En esbta modslided, la ciclie
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zaclén se lleva a qabo; de preferencls, a una temperatura
comprehdida entre alrededor de 0°C y 809(}; convenientemen=—
te a la temperaburg dol ambionte. Las bases apropladas son
beses inorganices tal como hidroxidos aleallinos (por ejem
plo hidréxido sédico o hidrdéxido potasico), hidréxidos
alcalino‘bémos. (por ejemplo hidréxido dé bario e hidro=-
xldo de oalciol; oarbonatos (por ejemplo carbonato pota—
gico y carbongbo sédico) y bicarbonabos (por ejemplo bicar-
bongto sédico) y bases orgénicas tal como dimetlilamina,
tgie-tilanﬂ.na; Q%ila_iiisoPropilamina y similares. Cusndo so
wbiliza una base la olclizaciém se llsve & oabo en un di-
solvento inorte mproplado o mezela de disolventes.

En calidad do dlsolvente pusden utllizarse los
disolventes ambtorlormento roforidos. Cuando e u‘bi;l.iza
una bago inoxgénioa la ololizacién se 1llova a cabo, con-
venienbemen’se; on una mozela do disolvontos conteniendo
egua o on prosencla do agua en un slstoma bifésico tal
como; por ejsﬁp:_!.o; cloruro de metileno/sgua. Cuando se
desea llevar & esho una trans-esterlflcacidn intenclong-
da; la ciclizaeldn se ofec'bt'n.a; preferentomente, en pres

gencla de una base.
Los compueatos de pax'bida de 1a f£érmule II son

leVOBv y pueden prepamrae, por ejemplo heoiendo roac~
olonar un compussto de la férmule IIL o un tautimero res-

peetivo de la fomula IWoV
wwmn«-—m\
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- A , Rl
(Zv) (ZI1) v)
en donde S |
‘ Rl ‘tlene el significado azrbeé__indicado; con un 6w
tor do &oldo oloroférmlco de la formula gensrel

C1-COOR - (v1)
en donde L L '
R tlems el slenificado antes inmiicado.
Ia i-eé.r_;oiér;. de un compuegto de la Féxmula IIT
o de un tawtémoro xespectivo de la férmula IV o V con un

égter de foido oloxoféwmico de la £éxmila VI se lleva g

~cabo en un disolvembe Lnerte o mezols de disolvemtes en pre-

sencla de un agemte acaptor de dcido., Los disolventes apro
plados para la prosemte finalidad son_hidrocarburos olora~
dos tal como oloruro de metileno y cloxofoxmo, teres tal
como étor dietilico, totrahidrofurano y dioxano, dimetile-
formamide ¥y similares o sus meacias.: Ia resccién pusde
llsvarse a oabo también en un disolverta conteniendo sgua o
on presoncia do agua on un sistens bifagico tal como, por
ejemplo; olq‘n;:m de_mq:kilono/@ua. Ejemplos de agentes
acopbores do &oldo son bagos gl como "a:&-{.efilamina, otile -
diisopmpilém1m; dimobileming, plriding, hidréxidos alca=
linos y simileros. Cuando la roeceién g0 1lova 8 cebo on
prosencia do una baso 1fquida ésta ;xyxodc} sexvir tambidn

disolvonto. Ia rcacelén sa 1lleva @ ogbo, comveniontemsns
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fe; a‘una temperatura conpreniida entire alrededor de =109C
¥y la ‘bempera‘bu:ma del ambiente, de preferencls entre alredes
dor de 08C y 1090.
Al'bematiVamn'be log ma'bex'.l.ales de parbida de

la £érmula II pueden prepararse también haclendo reaccio-
nar un 3-0xido de 6meloro-2,4~plrimidin-dlcaxbemato dlsl
quilico de la fémula general

1

ROOC o, ~COOR
| (Vi)

en donde.
R tleme el significado amtes :erlicado, con una
a.mina de lg Pérmule gensral
RE ‘ (VIII)
en donde _
Rl tlene el signﬁ.ficado antes Indicedo.

Ia reacelén de un 3~éxildo de 6—oloro~2, 4-piri-
midin-dicarbamato de dialquilo de la férmula VII con una
amlna de la férmuls VIII se lleva & cabo on wm disolven~
te imerte o mezcla de dlsolventes. Los disolventes eproples
dos para la presombe Pinalided son hidrocarburos olora=
dos tal como cloruro de metileno y elorofomo, hidrocarw
buros sromitieos, tal oomo tolueno y xileno y similares
0 8us mezclas., La reagoién g0 lleva a ogbo} de preferon=
cia, bajo lm a‘bmégi’qréa de wn gas inerte, do preferencia
arzdn o nitr6geno;, a wna temperatura oomprendida entre gle
rededor de 082C y SOQG; de preferencla a la temperatura
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dol embiente. En lugar de un disolvente inoxbe puede wbi-
1 zarso taubién un oxooso de emina d¢ la Pérmula VIII, Los
maberiales de.pér'h'ida do la £érmula IT eﬁ donde Ry repra~
senta el grupo de 3-hldxoxi-l-piperidinilo o 4-hidroximlm
plperidinilo ée"pxgpgran, de pm.!‘.’erenéia', gegin este proce=
dimiento altemnativo, puesto que, en ol caso de procedimien—
tos que parben de compuestos de la £ézmuwla ILL o sus bautde
meros de lag i’ému:}é% IV y V, pusde bamblén carbemollaree
ol grupo hidxoxilico, lo qus, evidenfemép-be; reducird ol
rendimiento del mgtorial de partida de la férmula IL de~
seado. B h

Los compuestos de la férmula IIL y sus tawbd-
meros de las £éxmules IV y V son_conécidéé o pueden pree
pararse en analogla a la preparacilén de compuestos conocis
dos. o - | A

Tos oompusstos de la Pérmula VIL son nusvos y
pueden prepararse haclendo reacolonsr J-xido de 2,4-diamie
no-6=c loroplriniding de la férmula

T ,
H2N \ NHZ
(Y @
1

con un éster de 4oido clorofémico de la Pémmula VI en~
texdor. o . _ ‘ .

Ia regcolin de S-éxido de 2:,_4:-diamim-—6-olom~.
pirimiding de la Pérmula IX oon un éster de éoido cloro-
féxmico de la fémula VI se Lleva & cgho bajo las condi-

cilomeg anteriormente desorites pars la rescoidn de un com=
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puesto de la férmila IIL o un taubémoxo respectivo de la
formula IV o V abn un ‘§stor do doldo clorofémmico de la
£érmula VI, L )
N 'Los compuestos de la férmula L pueden ser conw-
5.  vertidos en males; por ejemplo mediante trabemlemto con
una'base inbrgém_.oa; como un hidréxido aloalino (por ejeme
plo, hidrqaﬁi@o éSdioo o potéeico) o un lfzidréx:i,do aloalino-
térreo (porvejempl'o; ‘hidréxido oéleleo), o con una base
. orgénlea, aomo una monoalqullemina (poxr ojemplo, metllemi~
10.  na), una dlalquilamina (por ejemplo, dimotilamina) una
triglquilamina (por ejemplo, 'bgr-ietilamina), un aminogoildo
bégico (por ojeg;_p],@; arginina), piperidina, un azeblei-
cloootano o =nonano [por ejemplo 3=azabiciclol3.2.1loo=-
tano o 3¥azab:_1.oicldf."3.2.21nonano] y similares. También
15.  pusden proparerss males de los compussbos do la Pérmula
I por doble doécomposicién do una sal eproplsda. Entre lag
sales de :Los compueai;os de la formula I se prefleron las
famaoéu'bicamonte geoptables.
Los derlvedos de oxadiazolopirlmidina proporelo
2. nadag por el prosentse invento poseen propledades vallosas
¥ persistontes de vasodilatacién y/o de hipotensién y en
consecusnola pusden wtllizarse pera ol tratamlento do hiper-
tongloms do condiclonamlento vasoular o también como vawm
. sodllatedores en los trastornos do la irvigeoién perlfde
25. riea, ‘

La soolén hlpotensora pusde detexminarse en
ratas viglles esporténesmente hipertensas por el mdtodo
glguiente:

An-bes ds la adnﬂ.nistmcion de 1a substencla de



10,

15'0

20.

prueba se miden 2 veces la presiln sistélica y. la frecupn~
¢la carvdizca. Ia}‘adginiS'Fracién de 1z sub_s:;!:angia; 28 regllizg
mediante sonla escfigiea, dos veces al dla, por la mefiana

¥ por la ‘tards. VAmboé parémetros s midé:la: 1, 3, 6y 211;
hovgd después de_la adulnistrecién y se caloulsn las ve-
riaolones porcentuales respecto a los valores de contzol.
La presion sis?iic'gliqa_ de la sangre se mide indirectamente

on la arteria do la cola de la rata pox ol mé'hgdo de Gexold
¥ colaboradores gﬂelsz'; Physiol. ..Ae'ba _214 5869, 1966; Axze.
neiumibbelforsohuny 181 1285-1287, 1968).

En la tabla que sigue so hen compendiado los resul-
tados obtenidos, _ofrecléndose on cada caso las discrepan~
clas pomen-buales max:.mas re@ec'bo a los vaglores de oontrol,
asl como la duracidn da_ la acbividad. e.n ‘horas (caleulado

oomo el valor modio do 5 exporimentos):

—‘M-T - .
GOMPUESTO | DOSIS EN'| PRESION SANGUINEA | RRECUENCIA CARDIACA
mg/ke 1.0 .IURACION.DE DURACION.DE |

Ay IA ACTIVIDAD % TA ACTIVIDAD
EN HORAS- EN HORAS .
- T T Sa e e
10 35 D24 | +20 >24
B R R A >2{; ' -5 Y
0 | B2 >y | >24
o 3 N .'22 .. >24 R ...;15, - >24
' 10 | -» >24 | +13 >
D 10 | «15 > 24 - +12 " 6
B 0 | -8 <% | -6 o
30 ~18 > 2A; - +10 6
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A= Sﬁiperldino;?-bxo:-zﬂ;{l; 2; J;]oxadiazolo[ 2;;3;~a]¥pix'j.m;.‘
dinn'ivoarbamato de etilo
5-piperj.dino-2~oxo~2ﬂ[l, 2,4]oxaai.azolo[2,3-a]-pmmiam~
-7-oarbama'l:o de Lsobutllo
= 5eplperldinomeroxo~2H 1,2, 4]oxadiazolo[2 3~a]~pi rimiddn-
i —7-carbama'lso de butllo
= 5-[3-azabiciclo[3 2, 2]non—-3—d.1]-—2—oxo~2ﬁ—{1 2, 4]-oxadi,a..
%o lo L2, 3-a]pirimidin-7-carbamato de etilo
= 5-3, 6—dihidro-l(2H) —piridil]-»z—oxo—z{{—[l 2,4 Joxailazow
1ol 2, 3=alplrimldin-T-carbamato de benoilo.
Tos compues-boa de la férmula I y sus sales mcep-
-tables en famacia pusden utllizarse como modicamentos;
por @jemplo, en forma de preparados famacduticos qus los
contengan en asociaeidn con un material de vehiculo far-
macéutico compatible. @éte naterlal de vehioulo puede ser
uwn meterlal e vehfoulo Lnsrte orgénleo o inorgénilco apbo
para adl'ninist:‘raciéil_en%gral o parenteral, tal como, por
ejemplo, sgua, _hgelé.'{:ir'la,wgom'a aréblge, lactose, a.'lmidén;
ostearato de msgmeslo, talco, aceites vegetales, pollalqul-
lengliooles; vagelina. etc. ILos preparadoé famacéutigos
pueden adoptar fomma s6lida (por ejemplo de pastillas,
grageas; auposi;i:orlos‘o cépsulas) o foma llquida (por
ojemplo do solucionds, suspensionss o emulslomos). Tos pree
parados fama_qéuticoé pueden gstorilizerse y/o contoner
ooadyuvantes tal oomo agen*bes‘comeruradoms; ogtabllizan=
tes; htmectanteé o emulgentes, sales para varlar la pre-
glén osmdtica o amorhiguadoras.

.As:t.mismo pusden contenax 'hoda\rf.a o*bras eubstan-'

cias de valor terapdutico.
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Ia doglficacién diariz, en ol caso deo siminig~-
~ trecién oxal, oscila entre alrededor de 10 mg ¥y 500 mg
y en el caso de _adm,nistx'acig')n in*brava_npégz entre alrededor
de 1 mg y 50 mg. AS;I:n*embargo , B gpreolara que estas dosis
5. se ofrecen s0lo & lbi%ulo de ejemplo y puedén glterarse seg(m
la severidad del estado que deba tratarse ¥y sagun al jui~
clo del facul'l:ativo. _
El agemplo que sigue ilus*kra el procedimiento
proporclonado por’et_l_._ pregente luvento. Ios puntos de fu~-

10. 8idn en el ejemplo no estan corregidos. -
m"—" - ‘io' . . - SN

2,0 g (6,9 muol) de 5~piperidino-2-oxo=2H-{1,2,4]
oxadiazolo[2;3;glpirﬁ;nﬁ.din-7-caxbama'bo de metilo se caliens~
. tan en reflujo en 100 cc de n=butanol . ooh 50 mg de smodio

15. bajo atmosfers de axgén. Al egbo de 6 horas g8 geldlifica
la solucién con foldo clorhidrico y se evapora. Después
de sepa?gcién cmmé:t;ogréfioa g6 ob-biene_r_ﬁ;éxido de 6;-pipe-
ridin=-2, 4~plrinidin=dicarbamato de dlbutilo de punto de

- fus:.on 187=1908C y 5-pa.pezidin-2—oxo-2ﬂ-[l, 2,4]oxadiazolo
20. [2, 3w lplrimidineT~carbamato de bu.tilo de pun’ao de fusidn
187-19090. . ,
E1 5-pipe rld:.no-z-ooxo-[l, 2, 4]0kadiazolo[2,3~a]~
pirimidin~7-ﬁ:.oafbamato de dietilo u-bil:.zado como material
) de partida pu.ede prepararse como slgue: '

25. Se enfrisn hasta 52, con ag:!.'baclon, 8 g de 6=
~gmino -1 2, «dihidro=1-hidroxi —2-:I.nﬂ.no-4—pipe ridino -1-p:.-
rimidina en 100 oc de cloruro de metileno y 20 cc de triem
tilemina., Se trabta la ‘mezcla‘coﬁ 20 cc ae.és%er etilico de
doldo cloroférmico. Se ggita la mwzcla a 59C durante 30
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minutos y luego a la temperatura del amblento duranmte 18
horas. Se extras la mezela con 100 cc de oloruro de metile
no, se lava oon 50 ec do agua, se seca éob;r.'e sulfato de
nagnesio y se evapora bajo prosién reducida. Ia reorista-
1izgoién del residuo en oloruro de metllono/Stor d& 3wGxi~
do de 6;@1periaino;a;4291r1m1a1n~mtoarbama%o do dietilo de
punto de :Eu.aién 1619-»16290. |
Se ‘l:ra’ban, ba;]o a’amoe:f.’era de axgon, 4 5g (13

mmol) de 3=txido de 6-piper1dino-2,4-p1r1m;a;n-dicarbamato
de dietllo con 60 cc de toluemo y se oalienta la mezols
en reflujo durante 12 hores. Despuds del enfriamlemto de
la mezcla se separa por flltreeidén el preolpltado y ge re-
erlstaliza e:f1~é'1§ez'; con lo qus se obtlens é;pipezidimna#
maxo=2H+{ 1, 2, 4 Joxadlazolo[ 2, 3-a lpirlnidin=T ~carbanato de _
etilo puro de pumbo de fuslén 2092-2109C (descomposicldn).

- Se preparan pas!:illas que cozrl:iensn los ingre~-
dientes siguien'!:es-

5-@iperidino-z-axo—ZH—[l,2.4]oxad1azolo[2 3-a]l-

plrinidin-T-oarbanato de butilo (mloxow

I< nizado) - 20,0 ng
" | Ieotosa (en polvo) 40,0 g
A1m.dén de mefz (blanco) L 24,9 mg
Sulfosuccinato sédico de dioetilo O;l g
II 4 A1mldén de mafz (blanco) 5,0 mg
" \gua ‘ c. 8.
TII  Mimidén de melz (blanco) 5;0 g
" [raleo 3,0 ng
{Es'beara'bo de magnesglo _._.L.Q..m&__

100,0 mg
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Se temizen y mezelan los Lingredientes de la fase
I, Se humedece la mezcla con la pasta de almidon de ma:'.z,
P oge IT, ybse amaea. Se granula lg maaa humeda, se' seca y
ge convierte en un ‘amafio granulax aproplade. So adiclong
lg £goe ILIL. So gombina la mezela 1}95111'&311‘59 con lg Lage
v duran%éiun breve perfodo ediclonal. Ia mezcla Lista pa-
ra prensa g0 gqqprime en pas%illaéﬁ_ogﬁ un pesgo de 100 mg;
un dldmetro dé 7 mm y une ranura pare £ragmentacidn.
EJENPIO B - - .

Se preparan pastillas cont em.endo Jos ingre~
dientes siguientes'

5-pipexid:.no-—2-oxo-—

-21-1-{1, 2, 4]0xad:.azalo[2, 3-a]—pirinﬁ.di.n _

-7-carbama'bo do butilo (micronizado) 200;0 mg
I Iactosa (en polvo) . 1.12';9 ng
' CAlniddn de maiz (blanco) 50;0 me

Sulfosuccina'bo sédico de d:r.oc-b:.lo 0;1 me
Ir Mmidén de maiz (blanco) 20;9 g
h lova - c. 8.
It Amidon de mefz (blanco) 30,0 mg
o {Talc_o ) " 3,5 ng

. Betearato de magmssio —2d, O

. 350,0 mg
) Se_ -l;axrﬂ.zan ¥y mezeclan los :.ngz'edientes de lg Pow
ge I, 38 humedsce la mezcla con la :pasl.a de alm:l.don de maiz,
fage IL ¥ gg_ amagg. Se grenula la mgSamlnmeda, ge seca y se
convierte on un temafio granular aproplado. Se adiciona la
fase III. Se combins la mezcla resulbente con la fase IV

durente un breve tiempo. Ia mozcla 1lsta para prensa me com-
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prime en paﬁ%g'.llaé épén w peso de 359*.1&';; un dismetro de

11 mn y ung ranura pare freguentacidn.

EJBMPIO C

tos aiguientasg N
S—Qiperldino-a-oxo—
-—ZH-[J.,2,4]oxadiazolo[2,3-a]-‘piﬂmidin-7~
voarbamato de butllo (micronizado
eotosa (en polvo)
. {Almq,déh de malz
lea
Lectosa (crletalina)
{Al:nﬂ.dén do mefz
JTaleo
\Esteara'to de magnesio

Se preparen cépsulas oonbeniendo los ingredien~

go;o g
48,0 ng
5,0 ng
9.8.
50,0 ng
15,0 mg
10,0 ng
2;0 iy
150 0 mg

, Se -bamizan ¥y mezclan log ingmdien-bes de la fa=~
ge I. Se humedece la mezcla con la _paqka de almiddén de
maié, fase I y_ée _efiade, Se granula la masa himeda, se se—

ca y se comviexts on un tamsfio granuler apropiado. Se edi-
olona la fmse III, So oombina la mezela vesultante con la

foge IV durgn;bé;{m“bmve tlempo. ILa mezeka obtenlda se onm

vesa on cdpaulas (temafio 2) conteniendo oada una

EJENPIO D

150 ng.

Se proparen cdpsulas conbeniondo los ingredientes

glgulented:s

'5-4piporldino-2~oxo—

»2}1—[1, 2, 4]oxac‘liazolo[ 2 3~a]pizinﬁ.din-7-
—cag:'baz_pa'bo de butilo (micronizado)
Iactosea (en polvo)

200,0 mg
50,0 mg



lm:Lclon de maiz . 15:0111%
{J\g ¢y8.
- {Iao-bosa (cristalina) : . 50;;0 ng
. Almidén de malz 20,0 mg
5. {Talco , 10,0 mg
Betoarsto do magnesio ‘ __L_()_,gg__
350,0 mg.

Se temlzen y mezclan los ;ngggggentes de la

fase I. Se humodece la mezcla con la pesta do almidén
10. de maiz, fase IIL, y so 'amasa..mSe granula la masa himeda,
8o seca y S8 qéﬁyierte on wm tamafio g_:;'a:r_mlarh apropiado.
Se'adicionar la fase ILI, Se combiﬁa la mpzela resulbeante con
la fage IV durante mg breve tiempo. Ia mezola obtenida so
onvaga en cépsulas (%amaﬁo 1) conteniendo oada una 350 mg.

- Se prepara una suspensién aouosa para gotas oon=

'l:eniendo los ingredlentes siguien-bes~

20 g por Lo
- 5vfp:.pexidino-2—oxo- “ ‘
20, "‘-2H-—[l, 2,4]oxaa:.azolo[2 3—a]—~pmmidin~ L
. S-carbemato de butllo (miezonizedo) | Oyl & _
Benzoato sédico | 04035 g
Secarina sodica N - 0}0;15 g
. Polimerlzado de aoido acrllioo ' 0;14_-1}0 g
25. Hgcavosa - - 3,5 &
Acido oftrice ' | 0,025 g
Egtoarato de polioxoe'hileno - , 0;002;-0;01 .
Hidrdxido 86dioo ‘ - 0.8,

Aroma ‘ .8
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Colorente para alimentos _ c.8.
Agua deslonigeda hasta 10,0 oc
BIEMPTO F. . _

Se prepara una suepenaion aou.oSa para gotaﬂ
oozrben:l.endo log ingxedientes siguien-besz

00 c
5-tpiperidino-2- 4
—oxo=ZH-{1,2 ,4]oxadiazolo[2 3~a]-- -
pLylmldin=T-carbameto de butilo (micro» ‘
nizado) . 1,0 g
Benzoato sédico 0,035 8
Sacarine sédles . 0;0?5 g
Polimerlzado de aoido aoxilico 0}057-0,5 g
Sacarosa _ ’ 35 8
foldo cftrico 0,025 g
Estearato de polioxietlleno 0,002-0,01 g
Hidréxido sédico R
Aroma - e e . ee e - . 0.8,
Colorante para alimentos ) 0.8,
Mtua deglonizada ~ heste 10,0 ce

. BEIVINDICACTIONBS ,

Degorito ellwbbje"t:o'dél'pmsé:‘{fse invento so de~
oleran nueves y do propla invenclén les sigulontos rolvin~
diceclomss.

1. Un procedimiento para la pmpareoion de de~
rlyados de oxadlazoloplrimidine de la férmule gemeral
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20.

en donde
R

B

(@)

reprosenta un grupo de elquilo, alooxialquilo;
11aloa1qun.lo, aralqullo o ard.lo g

representa un grupo de dialqm.lamino, 4-a1qw!.l-
:l, 2, § ' §-bg t rahidropz.xidip.-l.-_-igo ’ pipe ridino,
angiéiélononilo; azabiciolooc‘tj.lo; ‘3;pirrolin;-~ “
2-1;'-110", 5-hiarox12?1;@ipeﬁdinilo o 4~hidroxi=
—l-p:.periclinilo o
cuando R represen’aa un grupo de haloa,‘lquilo, arele

—

quilo 0 arllo, Rl puede zepresentar ‘aambien el

g3upo de. 1,2,5, 6—rbe1:rahidrcpa.le.din-1—-ilo,

y sus sales, cu;yo prooed:.nuen'!;o compxe*w.de brans=estorifi -
car un compuesto de la £érmula I con un alochol de la férw
mula general ’ ‘

on donde .
Rt

R = OH
representa un grupo ds alguilo, alcoxial-
quilo} haloalquilo; gralgullo o arllo pero
es dilgtinto de R,

-

para ob-l:ensr un compussto de la £ormula ge:aaral
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en donde L
R tlems el éignifieado antes indlcado en egba
 relvindiceolén,

y, sl se desea oonverbir un oompu.esto raaultam:e de la for—-
mula I en una Sal o oonvertir una sal en una sal distinta.

' 2. Un pmoedimienbo, de conformidad con la rei =
v:!.ndicaoién :L, oaracterizado porqus R mpmsen’ca un grupo
de alquilo, alcoxialquilo, haloalgullo, aralquilo o axllo
V.Rl mpmsani;a un gIupo de.dialquilanﬂ.po; 4;é1qu11~1;2,

5, G%etrdlidxgpir{.dip:-l;-ilo; plperidino, azabiciclononilo

o azablielelooetilo o, cuando R represemba un grupo de halo-
alqullo, arelquilo o @ilo; R, pusde representar también ol
grupo 4de 1', 2,5 ,.ngb.e-prahidmpi;ﬂ.din-l-fd.;o.

3. Un procodimiento, do conformided con la rol-
vindicaoién 1 o 2, caracterizado porque R reprosenta un
gxupo de alquilo. o i

‘ 4. Un pmcedimiento, de confomidad con lg xeiw
vindicaclén ;j,,_ _cgrgqtquzgdo__pozque R representa un grupo
do elquilo gonteriomlo 14 &tomos de carbomo.

5 Un pmoedimionto, de conformldad con la 7oL e
vindioacién 2, ‘caractoxrilzado porque B ropresenta un gru-
po do plperildino o ezsbicic :Los?.onilo. )

6. Un procedimlento, de confoxrmldad con ougl=
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quiera de lasg mivindicaciones 2 a 5, oal‘aotemZado porque
R representa un gmpo._gle alqullo oontenn.endo 1wd .a'l;omosbde
carbono ¥ Ry mpméenfa ol grupo do pipexidino o 3-azabi-
clo 10[3, 2, 2Jnons3+4. 0. ]

Te Un pmced:l.miento, de conf.omidad con la 704
v:.ndi.cac:.on 6, carac terizado porque se propara el 5-—p:.peri.-
da.no-z—oxo—za-{l 2, 4]oxadiazolo[2 3~a]plrimidineT ~carbama=
to de et:.lo. ' .

8. Un pmoedimionuo, de oozrffom:l.c’lad con lg- :aai—
vind:.oacion 6, oarao'l;erizado porqus se ‘Drepara el 5-pipe-
ridino-2-oxo~2H-{1,2, 4] oxadiazolo [2, 3-a]pixﬂanidin—7 ~carba~
mgto de isobuj:ilo. N )

9. Un procedimien’co, de confomic‘lad con la roie
vindicacién 6, oax‘actemzado POTYUS se _prepara ol 5 wpi, po e
ridino=2=0xo -ZH-[IL, 2, 4]oxadiazolo[2 3~a]p:i.r1.mid:!.n~7-ca;c‘ba~
nato de bu‘silo. ‘

10. Un pmgedimiento; de othbmid_agi con la mi;-
vindiceelén 6, _éér'aq%eﬁ.zado porqus ég,‘ﬁmpara 5L 3-aza~
vilclclol 3. 2. 2]non2-3;11]2-2-oxo;-211-[1; 2;4]oxaaiazolo[2;3#-a]
p:.rd.mdin—'?-carbama’oo de e’cz.lo. . B _

11, Un procedimiento, da coeromJ.dad con la roi=
v:.nd:.cac:.on 2, oaracterizado porqu.e g0 propara 5-[3 Bl
hidro—l(ZH)-—pixidil]-Z—oxo-ZHIl, ,430Xadmazolo-[2,3—a]
pixim:.dinn’?-cax‘bamato de bencilo. o

12, Un proced:l.mien’co, de oonfom:.dad con la
mi,vinﬂicaciqz_l g, oarg.o'lquiza&o porque a_e”prepara 5adie
metilamiﬁo;2:bxb;2ﬂ[l; 2, 4 Joxadl azolotziéia]piﬁmain;:zé-

~carbamato do e'bilo._ ‘

13. Un proced:.mierrho, de coni’omdad con la



5.

10.

20.

- 23 -

s

-

relvindilcaeldn 2: caracterizado porque #o prepara 5;-[.3'6?
~aLhidzo~1(2H) vplridi 1]~2-oxo-2H—[l, 2y 4]oxadiazolo—[2 3m]
pirim.din~7-oarbama'bo de ( 2~bricloma'tilo)

14. Un ‘procedimiento, de oorrfomidad con la rei~
vizﬂicacién 1, oamcterizado porque. se prepara 5-piperldi--
no-2-gxo-_-gﬁ-—[l, 2,4Jaxadl.azo o[ 2, 3-a IpLrimidineT—carbanato
de metilo. ] .

15. Un prooedimiento, de con:onmidad con la rei-
viniicaclén 1, oarac'berizado porquse ae prepara 5-(3-pirro-
:Iin-l—il) -2-oxo-ZHE 1,2, 4]oxadiazolo[2, 3~a]—tpizimidin~7 ~cax-
bemato de matilo. o ' ]

16 Un procedinﬂ.ento, de ocm’omidad con la r6i-
vindicaoion l, oaracterizado poxque g0 prepara 5-(4-hidro—
xi-l-pipeﬁ.dim.l) .-z—oxo-zﬁ-{l, 2, 4Joxadiazolol 2, 3wa l-pl rim.~
din—'?-carbama'bo racémico de ma-bilo.. )

17. Un ‘procedimlento, do oorrfomidad con la rol-
vindicacidn 1,‘ oa:g‘ac'berizado.pp:;qua.se propars 5 w(3=hidrom
xL~lepiperidind 1) =Rmaxo=2H] 1, 2, 4 JoxadLazolo- 2, 3=alplrint
din-T-carbamabo reodmico do motlilo,

18, Un procedimlento para la proparecidén de do-
rivados de oxadlazmolopirimidina. .

Segln so desoribe y relvindioa en la presomnte
memorie deserlytive que constn de 24 piglnas folisdas y
esorltas a miquina por ung sola do sus oares.
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