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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a nuevos derivados piri-
do(1,2a)pirimidina y a un procedimiento para su preparacién.
La presente invencién se refiere también a composiciones far

macéduticas que contienen estos compuestos. — « = = = = - = ~

Seglin una caracteristica de la presente invencién,

Se proveen nuevos compuestos de la férmula (I) — = = ~ - = -
R
1 /N
| (1)
2 0
(enlacual = = = = = = = - - = - . e e Cm . .- - - - -
R, es hidrfgeno o alquilo, = = = = = = = = -—— .- - -—-

R2 es hidrégeno, haldgeno, alquilo, aralquilo, amino, alquil
amino, acilamino, hidroxi, alcoxi, carboxi o un grupo de~

rivado de dcido carboxflicoy = = = = = = w = ~ - -——

R3 es hidrégeno, carboxi o un grupo derivado de dcido carbo-

xflicoy, y = = = = = = = - - .- - - -
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Y sus sales y sales cuatermariaS. — ~ - =« = = = w = = = = = ~

La expresién "grupo algquilo" se refiere a grupos
alquilo de cadena recta o ramificada que tienen 1-4 4tomos de
carbono (por ejemplo metilo, etilo, etc.). Ia expresién "dto-
mo de halfgeno" cubre los 4tomos de cloro, bromo, fluor y
vodo. Los grupos alquilamino pueden contener 1-7 4tomos de
carbono. El grupo acilo de los grupos acilamino puede ser de
rivado de dcidos alcdnicos en C;_, 0 4cido benzoice (por ejem
plo acetilpropionilo, benzoilo, etc.). Los grupos alcoxi pue-
den ser de cadena recta o ramificada y pueden conterer 1-4
dtomos de carbono (por ejemplo metoxi, etoxi, isopropoxi,
n-butoxi). Los grupos aralquilo pueden contener 7-9 &tomos de

carbono (por ejemplo bencilo, beta~feniletilo, etc.)s = = - =

Los grupos derivados de 4cido carboxflico compren-—
den los derivados convencionales de 4cido carboxflivo. En es-
te contexto son preferibles los siguientes grupos: grupos al-
coxicarbonilo (por ejemplo grupos alcoxicarbonilo de cadena
recta o ramificada que contengan 1-6 4tomos de carbono, tales
como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isobu
toxicarbonilo, etec.), grupos carbamoilo, grupos carbamoilo
N-substituidos, tales como grupos N-~alquilcarbamoilo o grupos
N-aralquilcarbamoilo /el substituyente alquilo puede contener
1-6 4tomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo, bu
tilo, etc.), mientras que el substituyente aralquilo puede
contener 7-9 4tomos de carbono (por ejemplo bencilo, beta-fe
niletilo), mientras que su mitad arilo puede estar opcional-

mente substituida por substituyentes alquilo, alcoxi o hallge
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ng7. Los grupos carbamoilo substituidos preferidos son los
siguientes: N-metil~, N-etil- y N-2-(3,4-dimetoxifenil)-etil
carbamoilo., Otros grupos derivados de dcido carboxflico son

el grupo 4cido~hidrazuro y los grupos Acido hidroxdmico. ~ -

Las sales de los compuestos de la férmula (I) pue-~
den formarse con Acidos inorgénicos u orgénicos,Atales como
4cido clorhidrico, 4cido bromhfdrico, 4cido fosférico, 4cido
sulfirico, 4cido perclérico, Acido férmico, &cido acético,
dcido citrico, 4cido mélico, 4cido glutdmico, dcido amigd4li

co, dcido salicflico, etc. = = = = = = = = = = = = .- - -

Las sales cuaternarias de los compuestos de la fér
mula (I) se forman con agentes cuaternizantes convencionales,
por ejemplo haluros de alquilo (por ejemplo yoduro de meti-
lo, yoduro de etilo, etc.), sulfatos de dialquilo (por ejem—
plo sulfato de dimetilo) o sulfonatos de alquil- o a~ilbence

no o sulfonatos de p=t0lueNoO. — = = = = = = = = = -« = - - ~

Son representantes particularmente preferidos de

los compuestos de la férmula (I) los siguientes derivados: -

3=(carboximetil)-6-metil-4~0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido

(1,2a)pirimiding; = = = = = = = = = = - - = = = - - - -~

3=(carboximetil)~=4-o0x0=6,7,8,9~tetrahidro~4H~-pirido(1,2a)pi-

3-(etoxicarbonilmetil )=6-netil—-4-0x0=6,7,8,9-tetrahidro-4H-

pirido(1,2a)pirimiding; = = = = = = = = = = = = = = -« o
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3~(etoxicarbonilmetil)=-4~0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido

(1,2a)pirimidina; = = = = = = = = = = = = - —— e .-

3~(etoxicarbonilmetil)~7-metil-4~0x0~6,7,8,9~tetrahidro-4H-

pirido(1,2a)pirimidina; = = = = = = = = - - .- C o - - -

3-(etoxicarbonilmetil)-8-metil~4~oxo-4H~pirido(1,2a)pirimidi

na.;"'-"""".'-"""‘"““- mmmmmm - e we W ww e e

6-metil=4~o0x0~6,7,8,9~tetrahidro~4H-pirido(1, 2a)pirimidina~

3=(metilcarbohidrazuro); = = = = = = = = - - - - - - ---

3,6-dimetil=4-ox0-6,7,8,9~tetrahidro~4H~pirido(1, 2a)pirimidi

na; --------- e ur we e W e s e e WY W SO e e e e e e

3~(N~2-feniletil)-carboxamidometil~6-metil~4=0x0~€,7,8,9~te~

trahidro-4H-pirido(1,2a)pirimiding; = = = = = = = = = = =

3-[NL2-(3,4—dimetoxifenil)-eti;7¥carboxamidometil-6-matil—4—

oxo=6,7,8,9~tetrahidro~-4H-pirido(1,2a)pirimidina, = « - -

¥y sus sales y sales cuaiternarias, particularmente metosulfa-

Segin otra caracter{stica de la presente invencién,
se provee wn procedimiento para la preparacién de compuestos
de la férmula (I) y sus sales y sales cuatermarias, que com~-

prende someter a reduccién un compuesto de la férmula
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(en la cual R, y n tienen el mismo significado que el indica
do anteriormente, R4 es como R2 0 significa nitro, y R5 es
un grupo carboxi o derivado de 4cido carboxflico) y, si se

desea, convertir, en un compuesto de la férmula (III) - - -

Ry
N
1 e
R ! Il (CHp )Ry
2 0

asi obtenido, el grupo R5 en un grupo R3 0, si se desea,
transformar un grupo R3 en otro grupo R3 ¥y 8i se dasea, con
vertir un compuesto de la férmula (I) asi obtenido en su sal
de adicidn de 4cido o su sal cuatermaria o liberar un come
puesto de la férmula (I) a partir de su sal de adicién de

dcido 0 su sal cuaternarig. = = = = = = = - = = = - = - - =

La reducecidén puede efectuarse preferentemente por
hidrogenacién catalf{tica. La hidrogenacifn puede realizarse
a una temperatura de entre 0°C y 100¢C y bajo presién atmos-

férica o bajo una presibn de 1=50 atl, = =~ = = = = = = = = -

la reaccidén se realiza en un disolvente. Como me-~
dio de reaccién pueden utilizarse agua, alcanoles (por ejem-

plo metanol o etanol), ésteres (por ejemplo etilacetato), ce
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tonas (por ejemplo acetona o metiletilcetona) o 4cidos orgé-

nicos (por ejemplo 4cido acédtico) o su mezcla. = = = = = = =

Como catalizador pueden utilizarse catalizadores
convencionales de hidrogenacién. Se prefiere utilizar un ca-
talizador de paladio sobre carbén, niquel Raney, platino u

6Xid0deplatin0.-—-—----—— ————————— - o . e

En el curso de la hidrogenacién, el anillo piridi-
na del material de partida de la férmula (II) queda saturado
por absorcién de 2 moles de hidrégeno. Después de la absor—
cién de la cantidad calculada de hidrégeno, se saca el cata~-
lizador (preferentemente por filtracidn, centrifugacién, se-
dimentacién o decantacién) y el disolvente se destila. El
compuesto de la férmula (III) as{ obtenido ¢ su sal de adi-

cibén de 4cido puede recristalizarse de un disolvente adecua~

do, Si B NeCeSaArit. = = = « w mw - = - - - - - - - - - -

Si se utilizan los materiales de partida de la fér
mila (II) en la cual R4 significa un grupo nitro, ademéds de
la saturacién del anillo piridina, el grupo nitro se reduce
también y se obtienen los compuestos de la férmula (III) en
la cual R2 significa’un grupo amino. Si se hidrogena un mate
rial de partida de la férmula (II), en la cual R, significa
un grupo nitro, en presencia de un disolvente del tipo ceto~
na, el grupo amino formado reacciona con el disolvente al
eliminar agua para proporcionar una base Schiff. El doble en
lace carbono-nitrégeno de este compuesto se satura bajo las

condiciones de hidrogenacién y se obtienen compuestos de la
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férmula (III), en la cual R, es un grupo alquilamino. Asi,
si se hidrogena un material de partida de la férmula (II)
en la cusl R4 es un grupo nitro, en presencia de acetona co-
mo disolvente, se obtiene un compuesto de la férmula (III)

en la cual R, significa wn grupo isopropilamino. —= - - -« - -

El grupo R5 del compuesto de la férmula (III) pue-
de convertirse, si se desea, en el grupo R3 de los compues-
tos de la férmula (I) o un grupo R3 puede transformarse en
otro grupo R3 por medio de métodos conocidos en si. Asf, un
grupo alcoxicarbonilo puede convertirse en el grupo carboxi-~
lo por medio de hidrélisis. La reaccifn puede realizarse pre
ferentemente bajo condiciones alcalinas, utilizando un hidrd
xido de alcalino, preferentemente una disolucién acuosa de
hidréxido sédico o potdsico. Un grupo alcoxicarbonilo puede
convertirse en un grupo 4cido-~hidrazuro por tratamiento con
hidracina; esta Ultima puede utilizarse preferentemerte en
forma de una solucidn alcohélica de hidracina; pueden utili-
zarse tanto las sales como el hidrato de hidracina. El grupo
carboxilo puede convertirse en un grupo alcoxicarbonilo (por
ejemplo un grupo etoxicarbonilo) por tratamiento con un al-
cohol (por ejemplo etanol) en presencia de un disolvente (por
ejemplo benceno). El grupo carboxilo puede transformarse en
una amida de dcido por reaccién con la correspondiente amina
en ausencia de un disolvente o en su presencia (por ejemplo
xileno). El 4cido carboxflico libre puede convertirse en clo
ruros de 4cido por tratamiento con un agente halogenante (por
ejemplo cloruro de tionilo, oxicloruros fosforosos, etc.).

Los haluros de dcido pueden convertirse en dcidos libres, por
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tratamiento con agua, o en ésteres de alcoxicarbonilo, por
tratamiento con el alcohol correspondiente, o en aminas de
4cido, por tratamiento con la amina correspondiente. Un com—
puesto de la férmula (I) en la cual Ry €8 un grupo carboxilo
puede transformarse en el compuesto correspondiente de la
férmula (I), en la cual Ry es hidrégeno, por descarboxila-
cién. La reaccién puede realizarse por calentamiento a una

temperatura superior al punto de fusién del &cido carboxfli-

Las anteriores conversiones de un grupo k, en otro
e
grupo R3 se realizan por métodos convencionales bien conoci~

dos por los entendidos en la técnica., — = = — = = = = =@ - =

Los compuestos de la férmula (I) pueden convertir-
se en sus sales de adicidén de 4cido y cuaternarias por méto-
dos conocidoa en sf. Se puede proceder haciendo reaccionar
la base de la férmula (I) con una cantidad aproximadamente
equimolar del Acido correspondiente o del correspondiente
agente cuaternizante en presencia de un disolvente orgdnico.
Son adecuados tanto los 4cidos orgdnicos como los inorgini-
c08, por ejemplo Acido clorhfdrico, 4cido bromhfdrico, 4ecido
foaférico, 4cido sulfirico, 4cido perclédrico, 4cido férmico,
4dcido acético, dcido citrico, 4cido amigd4lico, dcido méli-
co, dcido glutdmico, dcido salicflico, etec. Como agente cua-
temizante, pueden utilizarse, por ejemplo, haluros de alqui
lo (tales como yoduro de metilo, yoduro de etilo), sulfatos
de dialquilo (por ejemplo sulfato de dimetilo) bencensulfong

tos de alquilo y arilo y sulfonatos de p-tolueno. = = = « «
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Los materiales de partida de la f£érmula (II) pue-

den prepararse sometiendo un compuesto de la férmula (IV) - -

Ry
N G
NH-CH=C (Iv)
R, | .
(<),
Ry

(en la cual Ryy Ryy B ¥ n tienen el mismo significado que
el indicado anteriormente y R6 significa un grupo alcoxicar-
bonilo) a ciclacidn. El cierre de anillo puede realizarse en
presencia de un disolvente inerte o de un agente 4c¢ido de
condensacién (p.e., oxicloruro fosforoso, trihaluros fosforo
sos, 4cido polifosférico, etc.) a una temperaturs de entre
259C y 4009C (1a preparacién del material de partida se reve
la en DOS 2 315 422)s =~ = = = & = = o = = = = = - - -

Los compuestos de la férmula (I) poseen propieda~-
des terapéuticas tiles, presentan un efecto analgésico, an-
tiinflamatorio y antipirético y ejercen otros efectos desea-
dos sobre el sistema nervioso central (por ejemplo, efecto

narcético y tranquilizante, etC.). = = = = = = = = =« « = = =

Segin otro aspecto de la presente invencién, se
proveen composiciones farmacéuticas que comprenden como in=-
grediente activo un compuesto de la férmula (I) o una sal de
adicién de 4cido o cuaternaria del mismo en mezcla con ve-
hfculos o diluyentes adecuados, sélidos o liguidos e iner-

tes. Las composiciones pueden acabarse en forma sélida (por
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ejemplo tabletas, pfldoras, pildoras recubiertas, cédpsulas,
supogitoriogs) o lfquida (por ejemplo solucién, suspensién,

GmulSiény etc.)n ---------- " Mm we ae Gp G e R -

Pueden utilizarse vehiculos convencionales tales
como estearato magnésico, talco, carbonate cédlcico, agua, po

lietilenglicol, glicerol-~formal, etc, = =« =« = =« - = -

Las composiciones pueden contener opcionalmente
los aditivos usuales, tales como agentes de emulsidn, de sug

pensién, de desintegracidn, etce — = = = = = = = = v = - - =

Los compuestos de la férmula I tienen baja Yoxici-
dad y son drogas muy potentes, particularmente como agentes
analgésicos, potenciadores de narcosis y antiinflamatorios.
Asf, el valor DLBO del metasulfato de 3~(etoxicarbonilmetil)-
1y 6=dimetil~4~o0x0~6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1, 2a)pirimidi
nio asciende a 1.500 mg/kg (s.c., en ratas). Segin el ensayo
de la placa caliente el valor DEg subcutdnea es de 160 mg/kg
(en ratas). Cuando se administré a una dosis de 120 mg/kg
i.v. demostré ser activo en el ensayo angolfitico y presentd

también un efecto potenciador de la morfina. « = = = = = = =

El compuesto 3-(carboximetil)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina tiene una toxicidad su~
perior a 2.000 mg/kg (p.o., en ratas). En el ensayo de poten
ciacién de la narcosis el valor DE;, oral es de 1.000 mg/kg.

Los ensayos se realizaron por métodos bien conoci-
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dos y aceptados de manera generals = = = = = = = = = = — = =

Ensayo de 1a placa caliente: Woolfe y McDonald, A.P., J.
Pharm. 80, (1944) 300; modificado segin Pérszédsz y Herr, F.
Kisérl Orvostud. 2, (1950) 292, = = = = = = = - e 0 0 = = =

Ensayo_algolftico: Knoll J., en: Animal and Clinical Pharma-

cologic Techniques in Drug Evaluation, Eds. Siegler, P.E. ¥

Moyer, J., II. Year Book Medical Pub., Chicago, 1967, pp.
305=321s = = = = 0 e - - . e . e .- m——-— -

Ioxicidad: Litchfield, J.T. y Wilcoxon, F., J. Pharmacol.
Scie. 54, (1965) 888e = = = = o - o e e e f et - - - - -

Otros detalles de la presente invencién se halla-
rdn en los Ejemplos, sin que estos Ejemplos limiten el alcan

ce de la invencifne — = = w w T,

Ejemplo 1

Se suspenden 4,4 g (0,02 moles) de 3~(carboximetil)-
6-metil=-4-oxo~4H-pirido(1,2a)pirimidina en 60 ml de 4ecido
acético glacial y se hidrogenan bajo presién atmosférica en

presencia de 1,5 g de carblfle = = = = = = = = = = = = = = =

La cantidad calculada de hidrdégeno es adsorbida al
cabo de 30 minutos, después de lo cual el catalizador se se~
para por filtracibn y la disolucidén se evapora hasta la se-
quedad al vacfo. Los 8,2 g del aceite residual se recristali

zan a partir de 9 ml de alcohol al 96%. Se obtienen 3,3 g
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(75%) de la 3-(carboximetil)=-6-metil-4-0x0-6,7,8,9~tetrahi-~
dro-4H-pirido(1,2a)pirimidina, de color blanco, que funde a

193-1942C. El1 punto de fusién permanece invariado con la re-

cristalizacifn.: — = = =« = = = = = - = - o -~ -

Mndligis:

Calculado: C 59,45% H 6,356 N 12,6%
Hallado : C 59,81% H 6,22% N 12,58%

Ejemplo 2

Se disuelven 6,0 g (0,15 moles) de hidréxido sédico
en 60 ml de agua. A la disolucién as{ obtenida se le aﬁéden
14,4 g (0,05 moles) de hidrocloruro de 3~(etoxicarbonilmetil)-
6~metil=4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina y
la disolucién se agita a temperatura ambiente duranie 3 ho-
rag, desgpuds de lo cuasl se ajusta el valor de pH con dcido
clorhfdrico 1:1 (aproximadamente 8 ml) a 7 y la disolucién
se decolora con carbén. El valor del pH de la disolucién de-
colorada se ajusta a 4 (a wn valor inferior de pH se disuel-
ve el dcido). Ia disolucién se deja en reposo durante algunas
horas en un refrigerador y los cristales precipitados se fil
tran. Se obtienen 3,6 g (32%) de la 3-(carboximetil)-6-metil-
4-0x0~6,7,8,9-tetrahidro~-4H-pirido(1,2a)pirimidina, que fun-
den a 1912C. Las aguas madres acuosas se evaporan y el resi-
duo de 10 g se disuelve en 20 ml de agua por calentamiento.
Con la refrigeracidén se obtienen 3,5 g (30%) del 4eido, que
funde a 1922C. El rendimiento total es de 7,1 g (62%). El pun
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to de fusién asciende a 193-1942C cuando se recristaliza a
partir de alcohol al 96%. Los cristales asf obtenidos no dan
ningin descenso del punto de fusién con el producto obtenido

segin el Ejemplo 1. = = = = = ;e ;o e o o e e e -

Cuando en el método descrito anteriormente.se utili
za la 3~(etoxicarbonilmetil)-4~oxo—6,7,8,9~tetréﬁidro-4ﬁ~pir§
do(1,2a)pirimidina como material de partida se obtiene la
3~(carboximetil)-4-ox0~6,7,8,9-tetrahidro=-4H-piridio(1,2a)pi=-

rimidina que funde a 174-1759C con un rendimiento del 80%. = -

Ejemplo 3

Se disuelven 53,7 g (0,2 moles) de hidrocioruro de
3~(etoxicarbonilmetil)~4-oxo~4H~pirido(1,2a)pirimidina en 250
ml de agua. Después de la adicidén de 10 ml de dcido clorhfdri
co y de 20 g‘de catalizador de paladio—carbén, se veaiiza la
hidrogenacidn a una presién de 5-10 atmésferas. Adsorbida la
cantidad calculada de hidrégeno, el catalizador se filtra y
se ajusta el valor de pH a 7 por adicién de una disolucién
de carbonato sédico al 20%. La disolucién obtenida se decolo-
ra con carbén y se filtra. La disolucién clara se extrae tres
veces con 300 ml de benceno. Los extractos unificados se se-
can sobre sulfato sbédico, la disolucién se filtra y el filtra
do se evapora hasta la sequedad. Se obtienen 32,0 g (68%) de
un producto cristalino que funde a 63-662C. Con la extraccidén
de las aguas madres acuosas con cloroformo y el trabajado del
extracto obtenido se obtienen otros 2,8 g (5,5%) del produc-

to, lo que supone un rendimiento total del 73,5%. Con la re-
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cristalizacién del producto a partir de una mezcla de al=-
cohol-éter de petrélec se obtiene la 3~(etoxicarbonilmetil)-
4~0x0~6,7,8,9~tetrahidro~4H-pirido(1,2a)pirimidina de un co=-

lor blanco nieve, que funde a 65=6620, = = = = = = = = = = ~

Mndlisis:

Calculado: C 61,04 H 6,754 N 11,86%
Hallado : C 60,01% H 6,82% N 12,02%

Cuando se utiliza un hidrocloruro de 3-(etcxicarbo-
nilmetil)-7-metil-4—oxo-4H~pirido(1,2a)pirimidina como mate-
rial de partida, se obtiene 3~(etoxicarbonilmetil)-7-metil-4-
0x0~6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1,2a)pirimidina en forma de
un aceite no cristalizable. El punto de fusién del hidrocloru

ro asciende a 146~1472%, = = = = = = = = = = = = = - = =~ ~

Cuando se utiliza como material de partida el hidro
cloruro de 3-(etoxicarbonilmetil)~8-metil-4-oxo~-4H-virido
(1,2a)pirimidina se obtiene la 3-(etoxicarbonilmetil)-8-metil—

4-oxo-4H~pirido(1,2a)pirimidina, que funde a 44=459C, = = = =

Ejemplo 4

Se disuelven 0,25 g (1 mmol) de 3~(etoxicarbonilme-
til)=-6=-metil~4-0x0-6,7,8,9~tetrahidro~4H-pirido(1,2a)pirimidi
na en 1 ml de alcohol absoluto y se afiaden 0,1 ml (2 mmoles)
de hidrato de hidracina al 100%. Después de reposar durante 1
dfa a temperatura ambiente, la disolucién se evapora hasta la

sequedad y el producto restante, que cristaliza lentamente,
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se recristaliza a partir de una mezcla de alcohol-éter. Se ob
tienen 0,17 g (72%) de la 6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-
4H-pirido(1,2a)pirimidina~3-(metilcarbohidrazuro), de color

blanco, que funde a 132-1332C, = = = = = = = = - = w = - = =

El punto de fusién no varia después de la recrista

lizaciffle = = = = = = = - e m - m — e - - - - - e - .- -

Mndlisis:

Caleulado: ¢ 59,91% H 6,83% N 23,72%
Hallado C 55,20% H 7,15% N 23,69%

Ejemplo 5

Se disuelven 25,0 g (0,1 mol) de 3~-(etoxicarbonilme
til)-6-metil-4-o0x0~6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1, 2a)pirimidi
na en 50 ml de acetona absoluta y se afiaden a la disolucién
13,2 g (0,105 moles) de sulfato de dimetilo acabado de desti-
lar. La disolucién se mantiene durante 10 minutos a 409 y
se deja reposar a temperatura ambiente. Al siguiente dfa los
cristales precipitados se filtran y se lavan con una pequefia
cantidad de acetona absoluta. El producto obtenido se recris-
taliza a partir de una cantidad doble de alcohol absoluto. Se
obtienen asf 21 g (56%) del metosulfato de 3-(etoxicarbonilme
til)-1,6-dimetil-4~0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2a)piri
midinio, de color blanco, que funde a 1502C. El punto de fu~

8ién no varfa con la recristalizacidn, — = = = = = = = = = =
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2

Andlisgis:

Calculado: C 47,86% H 3,75% N 7,44% S 8,52%
Hallado : C 47,98% H 3,70% N T,42%6 S 8,41%

Cuando en el proceso descrito anteriormente se uti-
liza como material de partida la 3-(etoxicarbonilmetil)-4-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina, se obtiene
el metosulfato de 3-(etoxicarbonilmetil)-1-metil~4-oxo-6,7,8,9-

tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidinio, que funde a 141-1422C.

Ejemplo 6

En un aparato provisto de un ggitador, se calientan
111,1 g (0,5 moles) de 3-(carboximetil)=6-metil-4-0x0=6,7,8,9~
tetrahidro-4H=-pirido(1,2a)pirimidina por medio de un bafio de
aceite a 220~2302C durante 1 hora, mientras cesa graduwalmente
el desarrollo de CO,. El residuo se fracciona al vacin a una
presién de 0,3-0,4 Hgmm. Con el enfriamiento y el desschado
se obtienen 61,5 g (69%) de un aceite que cristaliza. Con la
recristalizacidén de los cristales obitenidos de la mitad de
acetato de etilo se obtiene la 3,6-dimetil-4-o0x0-6,7,8,9-te~
trahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina, de color blanco, que fun-

de a 73~T4%C. — = = = = = = = c c c m - e~ =~ --- - -

El punto de fusién no varfa con la recristalizacién.

Mndlisis:

Caleulado: C 67,39% H 7,92% N 15,72%
Hallado C 67,1% H 8,2% N 15,91%
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Ejemplo 7

En un aparato provisto de una columa de separa-
cién de agua se refluyen durante 3 horas 22,2 g (0,1 mol) de
3~(carboximetil)~6-metil~4-o0x0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido
(1,2a)pirimidina, 12,1 g (0,1 mol) de 2-feniletilamina y 100
ml de xileno, mientras se recogen 1,8 ml de agua’en el conden
sador. lLa disolucién se evapora entonces hasta la sequedad.
Se obtienen 32,3 g (99%) de la 3=-(N-2-feniletil)-carboxamido-
metil-6-metil=4=-o0x0~-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido{ 1, 2a)pirimi-
dina en forma de un aceite que no cristaliza. Al disolver
3,35 g (0,01 mol) del aceite en 3 ml de alcohol y afiadir a la
disoluecién obtenida 1,5 ml de un dcido perclérico al '70% se
obtienen 3,0 g (71%) de perclorato de 3-(N-2-fenilmetil)carbo
xamidometil-6~metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2a)
pirimidinio de color amarillo p4lido, que funde a 174-1769C.
El punto de fusién asciende después de la recristalizacién a

partir de una cantidad Sctuple de etanol a 176=-1772C., — — — —
Mndlisis:

Calculado: € 53,59% H 5,68% N 9,87% cl 8,32%
Hallado : € 53,61% H 5,65% N 9,94% ClL 8,95%

Al utilizar en el procedimiento anterior 2-(3,4-di
metoxifenil)etilamina como componente amina, se obtiene 3-/N-
2-(3,4~dimetoxifenil)—eti}?kcarboxamidometil~6-metil~1,4-ox0-
6,7,8,9=tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina con wn rendimien

to de 99% en forms de un aceite no cristalizante. - -—————
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Ejemplo 8

Se disuelven 2,6 g (0,01 mol) de 3-etoxicarbonilme
til=6,8-dimetil~4~0x0=~4H-pirido( 1, 2a)pirimidina en 30 ml de
etanol y se hidrogenan bajo presién atmosférica en presencia
de 1,0 g de catalizador neutro de paladio/carbén que contiene
10% de paladio. Después de la adsorcién de la cantidad calcu~-
lada de hidrégeno procede la reaccién hasta el final, des-
pués de lo cual se filtra el cataligzador y la disolucién al-
cohflica se evapora. Asf, se obtienen 2,2 g (84,5%) de 3-(eto
xicarbonilmetil)~6,8-dimetil-4~ox0~6,7,8,9-tetrahidro-4H~piri

do(1,2a)pirimidina como aceite incoloro, = = = = = = = ---

Anflisis:

Calculado: C 63,62% H 7,63% N 10,60%
Hallado : ¢ 63,85% H 7,54% N 10,65%

Se calienta 0,5 g (0,0019 mol) del éster anterior
hasta la ebullicién con 5 ml de 4cido clorhidrico al 5% duran
te 0,5 hora y después la disolucién se evapora al vacfo. El
residuo cristalino se seca en un secador sobre pentéxido de
fésforo hasta un peso constante. Se obtienen 4,3 g (95,5%) de
3~( carboximetil)-6, 8~dimetil~4~0x0~6, 7,8, 9~tetrahidro=-4H-piri
do(1,2a)pirimidina blanca y cristalina. P.f.: 1202C (a 144%cC,

descarboxilacifn)e = = = = = = - -——- - .- - -
Andlisis:

Calculado: C 61,004 H 6,83% N 11,86%
Hallado ¢ C 60,95% H 6,904 N 11,85%
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Ejemplo 9

Se disueiven 3,03 g (0,01 mol) de hidrocloruro de
3-(etoxicarbonilmetil )=7-cloro=4=o0xo~4H-pirido(1, 2a)pirimidi~
na en 75 ml de 4cido clorhidrico al 5% y se hidrogenan bajo
presién atmosférica en presencis de 1,5 g de un catalizador
de paladio-carbén al 10%. Despuds de la adsorcibn de 0,03 mo~
les de hidrégeno la reaccifn estd acabada. El catalizador se
filtra, después de lo cual el filtrado se neutraliza con re-
frigeracién con 20% de disolucién de hidréxido sédico y se ex
trae con cloroformo. La fase clorofdérmica se seca y se evapo-
ra al vacfo. Se obtienen 1,7 g (72%) de 3-(etoxicarbonilme-
til)=4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro=4H~pirido(1,2a)pirimidina blan-
Ca. Pufet 65-669C. = = = = = = = = = - = — m = . m - m = -

Méliasis:

Ccalculado: C 61,004 H 6,75% N 11,86%
Hallado : € 61,15 H 6,80% N 11,92%

Ejemplo 10

Se disuelven 2,46 g (0,01 mol) de 3-(2-etoxicarbo-
niletil)=4-oxo~4H-pirido(1,2a)pirimidina en 100 ml de etanol
¥ se hidrogenan en presencia de 1,0 g de wn catalizador de pa
ladio~carbén al 10%. Después de adsorbida la cantidad calcula
da de hidrégeno, el catalizador se filtra y la disolucién al~-
cohblica se evapora. Se obtienen 2,0 g (80%) de 3=-(2-etoxicar

boniletil)=4-o0x0~6,7,8,9-tetrahidro~4H-~pirido(1,2a)pirimidina
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blanca y cristalina. P.f.: 48=509C, = = = = = « = = - - -

Mdligis:

Calculado: ¢ 62,38% H 7,25% N 11,19%
Hallado : C 62,45% H 7,30% N 11,24%

Cuando se utiliza 3-(2-etoxicarboniletil)-6-metil-
4-oxo-4H-pirido(1,2a)pirimidina como material de partida, se
obtiene la 3-(2-etoxicarboniletil)=6~metil=—4=-0x0~6,7,8,9~te~
trahidro~4H-pirido(1,2a)pirimiding en forma de aceite incolo-
ro no cristalizable. Rendimiento: 85%. P.f.: (delhicdrocloru~
ro) 130-13220C, - = = - = = - el I R

Mndlisiss

Calculado: C 55,91% H 7,04% N 9,31% ClL 11,79%
Hallado ¢ C 56,02% H 7,01% N 9,40% C1 11,68%

Ejemplo 11

Se suspenden 4,45 g (0,02 mol) de 3~(carboximetil)-
6-metil~4~0x0~6,7,8,9~tetrahidro~4H~pirido(1,2a)pirimidina en
60 ml de metanol y se saturan con 4cido clorhfdrico gaseoso
anhidro a 5-102C. La mezcla de reaccién se deja reposar duran
te la noche y la disolucién de color amarillo claro se evapo-
ra ¥y el residuo se disuelve en 30 ml de agua, después de lo
cual se ajusta el valor de pH a 7 por adicifn de disolucién
saturada de carbonato sédico. ILa disolucién se decolora con
carbén y se separa por filtracién. La disolucién clara o lim-

pida se extrae tres veces con 40 ml de benceno cada una. Los
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extractos de benceno combinados se secan sobre sulfato sédico
¥y la disolucidén se filtra y evapora. Se obtienen 3,0 g (63,5%)
de un aceite de color amarillo claro que se disuelve en 2 ml
de etanol y se afiaden a la disolucidén 2 ml de etanol que con
tiene 25% de deido clorhidrico. Se filtra la 6-metil-3-(meto
xicarbonilmetil)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro~-4E~pirido(1, 2a)pi~

rimidina precipitada blanca. P.f.: 2229C, = = = = = = = - =

Mgdlisis:

Calculado: ¢ 52,85% H 6,824 N 10,274 Cl1 13,00
Hallado : € 53,02% H 6,8% N 10,12% ClL 12,95%

Ejemplo 12

Se disuelven 3,54 g (0,015 mol) de 3-(etoxicarbonil
metil)=-4-o0xo0~6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2a)piriuidina en
5 ml de acetona y se afiaden 3,0 ml de yoduro de metilo a la
disolucién. Ia disolucién se agita y se deja reposar durante
5 dias en una habitacién obscura. El producto cristalino pre
cipitado se filtra y se lava con acetona. Se obtienen 4,9 g
(86,5%) de cristales de color amarillo claro que funden a
150-1532C. Después de recristalizacién a partir de etanol,
el punto de fusién del yoduro de 3~(etoxicarbonilmetil)-~1-me
til-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina as-

ciende 2 154~1552C¢ = = = = = = = @ = = - -—- - _——— - - ~

Mndlisis:

Calculado: € 41,29% H 5,066 N T7,41% I 33,55%
Hallado : C 41,104 H 5,11% N 7,48% I 33,45%
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Ejemplo 13

Se suspenden 2,22 g (0,01 mol) de yoduro de 1,6-di-
metil-3-(carboximetil)=4=0x0-6,7,8,9~tetrahidro~4H~pirido
(1,2a)pirimiding en 20 ml de alcohol bencilico, después de lo
cual se introduce 4cido clorhidrico gaseoso anhidro en la sus
pensidén hasta que se satura el alcohol benc{lico. La mezcla
de reaccifn se agita hasta que se obtiene una disolucién 1fm-
pida. El alcohol bencilico se evapora al vacio y el residuo
cristalino se recristaliza a partir de etanol. Se obtiene el
hidrocloruro de 3~(benciloxicarbonilmetil)-6-metil—-4—oxo0—~
6478, 9=tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina blanca y crista-
lina. P.f.: 202-2042C. Rendimiento: 60%. = = = = = = = = = =

An4lisis:

Calculado: C 61,98 H 6,07% N 8,03% Cl1 10,16%
Hallado ¢ ¢ 61,91% H 6,02% N 8,104 €1 10,11%

Ejemplo 14

Se disuelven 2,18 g (0,01 mol) de 4-oxo-4H-pirido
(1y2a)pirimidina~3-(metilcarbohidrazuro) (p.f. 228-2292C) en
700 ml de etanol bajo calentamiento despuéds de lo cual se
afiaden 10,0 g de un catalizador de nfquel Raney y la mezcla
de reaccién se refluye hasta que cesa el desprendimiento de
amonfaco gaseoso (3-3,5 horas). El catalizador se filtra y el
filtrado se evapora. Se obtiene la 3~(carbamoilmetil)-4-o0xo-

6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina blanca y cristali
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na. P.f.: 182-1839C, despuds de recristalizacién a partir de

etanol. Rendimiento: 95%. = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Andlisig:

Calculado: € 57,96% H 6,32% N 20,28%
5 Hallado : ¢ 57,68% H 6,02% N 20,34%

Ejemplo 15

Se disuelven 1,6 g (6,5 mmol) de 6-metil-4-o0x0-
647,8,9~tetrahidro~4H~pirido(1, 2a)pirimidina=3~(metilcarbohi
drazurc) en 50 ml de etanol en presencia de 10 g de catalizg

10, dor de nfquel Raney. La mezcla de reaccién se refluye duran-
te 2 horas, después de lo cual el catalizador se filtra y el
filtrado alcohblico se evapora. Se obtienen 1,4 g de aceite
de color amarillo claro que se tratan con 10 ml de etanol que
contiene 20% de 4eido clorhfdrico. Los cristales precipitados

15. se filtran y se secan. Se obtienen 1,15 g (68%) de hidrocloru
ro de 3-(carbamoilmetil)~6~metil~4~0x0~6,7,8,9-tetrahidro-4H~
pirido(1,2a)pirimidina. P.f.: 235-2362C. El punto de fusién
permanece invariado después de la recristalizacién a partir

de etanol que contiene 4cido clorhfdrico. = = = = = = = « = =

20. Andligis:

Calculado: C 51,27% H 6,26% N 16,30% CL 13,76%
Hallado : C 51,18% H 6,30% N 16,18% CL 13,52%

Ejemplo 16

Preparacién de los materiales de partidat = = « = -
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A) Se disuelven 14,6 g (0,05 mol) de dietiléster de
deido 2-/(5-metil~2-piridil)-aminometileno/~succinico en 100
ml de aceite difilo a 1302C. La disolucién se calienta a
2502C y se agita a esta temperatura. El etanol formado se evg
5. pora continuamente de la mezcla de reaccibén. La cantidad cal-
culada de alcohol puede evaporarse en 30-40 minutos. Trabaja-
do: la mezcla de reaccidén enfriasda se diluye con 10 ml de éter
de petrbéleo y se extrae tres veces con 100 ml de wn &cido
clorhfdrico al 20% caeda una. Despuds de neutralizacibr y ex-
10. traccidn con benceno de la fase de 4ecido clorhidricc se obtig
ne fase 3-(etoxicarbonilmetil)-4~oxo-T-metil-4H-pirido(1,2a)pi
rimidina. Rendimiento: 50-55%. P.f.: (de la base después de
recristalizacién a partir de una cantidad doble de alcohol an

hidro) 128-13020. = = = = = = = = = = — e e e s - m .- -

15 Mndlisis:

Calculados C 63,40% H 5,73% N 11,38%
Hallado ¢ € 63,924 H 5,58% N 11,42%

Ia 1-(5=-metil=2-piridil)=-3~etoxicarbonil=2-pirro-

lin-5~-0na se prepara como se ha descrito anteriormente a par-

20. . tir de la fase de 4cido clorhidrico al 20%. El producto se re
cristaliza a partir de una cantidad igual en volumen de al-

cohol. Rendimiento: 25-28%. P.f.: 96~982C, = = = = = = = = =

Mndlisis:

Calculado: C 63,40% H 5,73% N 11,38%
25. Hallado : C 63,12% H 5,80% N 11,28%
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B) Cuando se utiliza dietiléster de dcido 2-/(3-me-
til-2-piridil)-aminometileno/-succinico como material de par—
tida en el anterior proceso, se obbtiene la 3-(etoxicarbonilme

til)~=4—-0x0-9-metil-4H-pirido(1,2a)pirimidina. P.f.: 88-909C.~

C) Cuando se utiliza dietiléster de 4cido 2-(2-qui
nolilaminometileno)-suceinico como material de pértida, se ob
tiene la 3-(etoxicarbonilmetil)-4~oxo-4H~-pirido(1,2a)pirimidi
na (p.f.: 121-1222C) con un rendimiento del 60% (p.f.: 121-
-1222C) y 1-(2-quinolil-3-etoxicarbonil-2-pirrolina-5-ona)

con un rendimiento de 7% (p.f.: 110=1122C)e = = =~ = = = = = =

D) Se disuelven 10,8 g (0,1 mol) de 2~amino-6-metil
piridina y 20,2 g (0,1 mol) de deido 2-formilsuccinico en 150
ml de aceite difilo. la disolucién se agita y se calienta a
2502C durante una hora. Primero se evapors el agua y después
el etanol de la mezcla de reaccién. Después de evaroracién de
la cantidad calculada de agus y de etanol, la disciuzibn se
enfria y se trata segin el método descrito en el Ejemplo A).
El producto se purifica por cromatografia en columa (Merck-
~Kieselgel: tamafio de partfcula: 0,063-0,125 mm). La 3~(etoxi
carbonilmetil)=4=oxo=b~metil-4H~pirido(1,2a)pirimidina se ob~
tiene con un rendimiento de 25%. P.f.: 89-902C (eluado con

benceno). = = = = = = = = = - = - - m - .- - -

Anjlisis:

Calculado: C 63,404 H 5,73% N 11,38%
Hallado : C 63,57% H 5,58% N 11,29%
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¥y se obtiene 1~-(6-metil-2-piridil)=-3-etoxicarbonil-3~pirroli

na~5-ona con wn rendimiento de 15-20%. P.f.: 98-1002C. = =~ ~

Mndlisis:

Calculadot C 63,40% H 5,73% N 11,38%
Hellado : € 63,12% H 5,82% N 11,40%

Ejemplo 17

Composicién de pfldoras recubiertas con wvelfcula:

Yoduro de 1,6-dimetil~3—(carboximetil)-4~oxo- 0,300 g
67,8y 9~tetrghidro~4H-pirido(1,2a)pirimidina '
Arabiel geld 38,90 CI-77492 ' 0,001 g
Polioxietilenglicol (peso molecular 6000) 0,001 g
Hidrocloruro de betaina 0,003 g
Bibxido de titanio 0,003 g
Acido silfcico coloidal (Aerosyl 300) 0,005 g
Metilcelulosa (HG 60, 15 cps) 0,0068 g
Acido silfcico coloidal (Aerosyl R~972) 0,008 g
Tuvigcol VA 64 0,0168 g
Talco 0,0214 g
Estearina 0,025 g
Celulosa cristalina (Avicel) 0,049 g
"Luviscol VA 64" es un producto de BASF., = = = « = -

Se declaran de novedsd y Propiedad para Espafla, sus
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territorios y plazas de soberaniz, las siguientes: - « « = -

REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento de preparacién de derivados piri-

do(1,2a)pirimidina y sus sales, siendo los derivados de la

férmmla (I) @ = = = = = = = = - et e e e —, .- ———-—-
R
1 N
WJ\ "
N

2 0
(en 1a cugl = = = = = = = = = - .- ———.- - ———
R, es hidrégeno o0 alquilo) = = = = = = = = - = -« = = = -

R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo, aralquilo, amino, alquil
amino, acilamino, hidroxi, alcoxi, carboxi o un grupo de

rivado de dcido carboxflico, = = = = = « = - - - - - -~

R3 es hidrégeno, carboxi o un grupo derivado de 4cido carbo
xilico, y el i R e i

n=162) ————————————————— - e em em me ww w w»

caracterizado porque comprende someter a reduccién un compues

t0 de la férmula (II) = = = = = = = @ = = & = = - - - -
By
N.
e
| (11)
CH,).~R
R | (2)n >
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(en la cual R.l ¥y n tienen el mismo significado que el indica-
do anteriormente, R4 es como R2 y puede también significar un
grupo nitro y R5 es un grupo carboxi o derivado de 4cido car—
boxflico) y, si se desea, convertir, en un compuesto de la

férmula (III) = = = = = = = - e - —-——————— = = =

N
\(\( l (I1I)

N ( CH, ) n~Bs

asl obtenido, el grupo R5 en un grupo R3 0, 5i se desea,
transformar wn grupo R3 en otro grupo R3 ¥y, 8i se desea, con-—
vertir un compuesto de la férmula (I) asf obtenido en su sal
de adicién de 4cido o su sal cuaternaria o liberar un compues
to de la férmula (I) a partir de su sal de adicién de dcido o

Su gal cuaternaria. = =« = = = = = - - - - - .- .- _-—-—- -

2.- Procedimiento segiin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque comprende utilizar como material de partida
un compuesto de la férmula (II) en la cual R, es hidrégeno o

w grupo alquilo que tiene 1-4 4tomos de carbono, = = = = =

3.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1-2, caracterizado porque comprende utilizar como ma
terial de partida compuestos de la férmula (II), en la cual
R, es hidrégeno, alquilo en 01_-4, aralquilo en 07_9, halége~
no, nitro, amino, alquilamino en C1-6’ alcanoilamino en

01_4, benzoilamino, hidroxi, alcoxi en 01_4, carboxi o un gru
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po derivado de 4cido carboxflico, = = = = = = = = = = = = - -

4.~ Procedimiento segfin cualquiera de las reivindi-
caciones 1-3, caracterizado porque comprende utilizar, como
materiales de partida, compuestos de la férmula (II) en que
R5 es un grupo carboxi, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo, N-fg

nilalquilecarbamoilo, #cido-hidrazuro o alcoxicarbonilo en

1"'6. ----------------------------

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terigado porque comprende realizar la reduccién pcr medio de

hidrogenacibn catalitica. ~ « = = = = = « = = - - - -

6.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 5, carac-
terizado porque comprende utilizar un catalizador de paladio,

nfquel Raney, platino u 6xido de plating, « = « = = @ = = = =

7.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1-6, caracterizado porque comprende realizar la
reaccién en un medio formado por agua, alcanoles, cetonas,
ésteres, &4cidos orginicos, preferentemente 4dcido acético, o

SU MeZClAs = = = « = = - - - - - me e e e e e e e o e e

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, carac-
terizado porque comprende realigar la hidrogenacién a presiién

atmosférica o a una presidén de 1-50 atile ~ =~ = = @ = = = = =

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, carac-

terizado porque comprende realizar la hidrogenacién a una tem
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peratura de entre 02C y 1009C,

10.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivine—
dicaciones 1-9, caracterizado porque comprende utilizsr el
material de partida de la férmula (III) en forms de la base

libre o de sus pales de adicién de 4¢id0. = = = o @ - - - - =

11.= Procedimiento segin cualquiers de las reivindi
caciones 1-10, caracterizado porque comprende someter un com=
puesto de la férmula (III) a une o mis de las subsigvientes
reacciones siguientes: convertir un grupo carboxflico en hi-
drégeno por descarboxilacién térmica; convertir un grupo car
boxilo en un grupo alcoxicarbonilo por estqrificaciﬁn; eonveg
tir el grupo carboxilo en un grupo carbamoilo, opcionalmente
substituido, por reaccién con la amina correspondierte; con-
vertir el grupo carboxilo en grupo carbamoilo por hratamiento
con un agente halogenante, preferentemente cloruro de tionilo
¥y hacer reaccionar el haluro de 4cido asf obtenidu ~on amonfg
co; convertir un grupo alcoxicarbonilo en el grupo carhoxilo
por hidrélisis; transformar un grupo alcoxicarbonilo en el
grupo 4cido-hidrazuro por tratamiento con hidracina; conver-
tir un grupo alcoxicarbonilo en un grupo dcido hidroxdmico

por tratamiento con hidroxilaming, = = o « = = = = - = = = -

12.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1=11, caracterizado porque comprende hacer reaccio-
nar un compuesto de la férmula (I) con un dcido orgénico o
inorgénico no téxico, tal como &cido férmico, dcido acético,

dcido salicflico, 4cido amigddlico, 4cido mflico, deido citri
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co, 4cido clorhfdrico, 4cido bromhfdrico, 4cido yodhidrico,

4cido perclérico, dcido sulfirico o 4cido fosférico. = = = -

13.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1-11, caracterizado porque comprende cuaternizar un
5. compuesto de la férmula (I) con un haluro de alquilo, partie
cularmente yoduro de metilo o clorurc de etilo 6.sulfato de
dialquilo, preferentemente sulfato de dimetilo o sulfato de
dietilo o un éster de Acido p-toluensulfénico, por ejemplo el
éoter de metilo o de etilo, o un éster de dcido beacensulféni

10. co, preferentemente el éster de metilo o de etilo., = - = -

14 ,~ "PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE DERIVADOS PI-
RIDO(1,2a)PIRIMIDINA Y SUS SALES". = = = = = = - e . - -

Todo ello conforme se describe y reivincices en la
presente memoria que consta de treinta y dos hojas, foliadas

15. y mecanografiadas por una sola de sus cares.

MADRID, 29 MAR. 1974
P.A. M. CURELL SUROTL
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