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Esta invención se relaciona con p irid in - 
-4-(3H)-onas, fundidas y la  prepacación de las mismas.

Esta so lic itud  es e l primer Certificado 
de Adición a la  so lic itud  de Patente española NS 425.238 

5 presentada e l día 10 de Abril de 1.974.
Esta invención se relaciona con sistemas 

de an illo  heterocíclico fundido en donde un sistema de 
an illo  de quinolina, uno de naftaleno o uno de piridina 
se funde en pirimidin-4(3H)-ona de 2-metilo, 2-etilo  ó 

10 2-acetilo  o en una 4(3H)-ona del ácido pirimidin-2-car
boxílico o un derivado de la  misma, y su uso como agen 
tes  antialérgicos. Más particularmente, se relaciona 
con 2-alquilpirimido¿/ 4,5-b_ / quinolin-4(3H)-pnas-, 2- 
-alquilp irido^ 4,5-b_ / pirimidon-4(3H)-onasn en donde 

15 alquilo es metilo o e tilo , y los derivados de 2-aceti
lo correspondientes, ácidos pirimido/ 4, 5-b_/quinolin- 
-*4(3H)-onas-2-carboxilicos, ácidos benzo^ quinazo- 
lin-4(3H)-ona-2-carboxilico y ácidos pirido¿^ 2,3-úJ7 
pirimidin-4(3H)-ona-2-carboxílicos; ásteres, amidas.

20 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
que son ú tile s  como inhibidores de las reacciones alér 
gicas y especialmente del asma bronquial alérgica.

22-5-75



Los compuestos semejantes áe c-ste tip o  se describen 
más completamente en l a  so lic i tu d  anteriorm ente c ita d a , que 
da a conocer l a  na tu ra leza  del a r te .

Se ha encontrado además del tipo de compuestos ilu s­
trado y reivindicado en la  solicitud anteriormente identificada 
las  siguientes pirimidinas fundidas que tienen las  fórmulas:
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y las sales catiónicas farmacéuticamente aceptables de las  
mismas, que también ejercen efectos de alergia potentes en los 
mamíferos, incluyendo los seres humanos, mediante un mecanismo 
semejante al in ta l. En contraste con el in ta l, muchos de es­
tos compuestos son efectivos mediante administración intrape- 
ritoneal y oral, asi como mediante inhalación y administración
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intravenosa.
En la s  Fórmulas anteriormente citagas:
R se selecciona gel grupo que consiste de metilo,

° oe tilo , acetilo , y COR en donde R se selecciona del grupo 
que consiste de hidroxi, alcoxi, hiároxialcoxi, amino, hidro- 
xiamino;

Y se selecciona del grupo que consiste de (a) hi­
drógeno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, carboxialquilo, 
-(CHalM-O-CO-CgHg Y (CH2)^-0-C0-alquilo;

con la  condición de que cuando R° es amino o hidroxi- 
amino, Y es hidrógeno;

m es un entero de 2 hasta e incluyendo 4;
R-] se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, 

alquilo y fenilo;
Caga uno de R2, R ,̂ R¿¡. y R̂  se selecciona del grupo 

que consiste de (a) hidrógeno, alquilo, alcoxi, halo, benciloxi, 
m etiltio , m otilsulfinilo y (b) higroxi, t io l ,  alcanoiloxi, 
benzoiloxi, benciltio y bencilsulfinilo; con la  condición de 
que por lo  menos uno de R2, R ,̂ y R̂  se seleccione del grupo 
( b ) .

Los términos "alquilo", "alcanoiloxi" y "alcoxi" 
ta l  y como sle usan en la  presente, incluyen grupos alquilo, 
alcanoiloxi y alcoxi de 1 hasta e incluyendo 4 átomos de car­
bono; el término "hiároxialcoxi" incluye grupos hiároxialcoxi 
que tienen de 2 hasta e incluyendo 4 átomos de carbono; el *
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término "carbalcoxi" como incluyendo 4 átomos de oarbono; y 
el término "carbalcoxi" incluye grupos carbalcoxi que tienen 
de 2 hasta e inoluyendo 5 átomos de carbono. El término "halo" 
incluye cloro, bromo, flúor y yodo.

Mediante el término "sales catiénicas farmacéutica­
mente aceptables" se dan a entender aquellas sales como la s  
sales de metal alcalino, v .g r ., de sodio y do potasio; sales 
de metal alcalinotérreo ta les  como de calcio y de magnesio; 
sales de aluminio; sales de amonio; y sales con bases orgáni­
cas, v .g r., aminas, ta les como trietilam ina, tri-n-butilam ina, 
piperidina, trietanolamina, dietilaminoetilamina, N,N'-diben- 
ciletilendiamina y pirrolidina.

Los siguientes compuestos son de in terés específico 
para esta invención: o oFórmula I: R es CĤ  ó COR en donde R es alcoxl o 
hidroxi; cada uno de R-¡, R2 y R5 es hidrógeno; y. Rj y R4 son 
hidrógeno, hidroxi o alcoxi; con la  condición de que cuando 
uno de R3 ó R̂  es hidroxi, el otro es alcoxi.

Existo un especial interés en los siguientes com 
puestos de la  Fórmula I:

R R1 R2 ^3 R4 %
— ******

COR° 1 H H OH OCĤ H
R° = OH, V
alcoxi /< H H OCĤ OH H

Los compuestos de la s  Fórmulas I , I I  y I I I  en donde
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R es carbalcoxi son también intermedios valiosos para la  
producción de compuestos en donde R es carboxi o carbamilo. 
Esto es especialmente el caso de los compuestos de la  Fórmula 
I I  puesto que aquellos en donde R es carbalcoxi parece ser 
de interés marginal como agentes antialérgicos.

Los compuestos en donde cualesquiera de Rg a R̂  es 
benciloxi, benciltio o m etiltio , sirven como intermedios para 
los compuestos en donde el grupo R es hidroxi, alcanoiloxi, 
t io l ,  m ctilsulfinilo  o bencilsulfinilo .

La propiedad antialérgica de los compuestos de esta 
invención se evalúa, mediante la  prueba de anafilaxis cutánea 
pasiva (ACP) (Ovario, Diario de Inmunología 8j_, 355, 1958).
En la  prueba de ACP, los animales normales se inyectan in tra- 
dérmicamentc ( i .d . ) con anticuerpos contenidos en el suero 
que se obtiene de animales activamente sensibilizados. Los 
animales luego se provocaron intravenosamente con un antigeno 
mezclado con un colorante, ta l  como Azul ¿c Evans. La permea­
bilidad capilar aumentada ocasionada mediante la  reacción del 
antigeno y el anticuerpo, ocasiona que el colorante se escape 
desde el s itio  de la  inyección del anticuerpo. Los animales 
de prueba luego se asfixian y la  intensidad de la  reacción 
se determina, midiendo el diámetro e intensidad de la  colora­
ción azul en la  superficie interna de la  p ie l de los animales.

Los compuestos pueden prepararse mediante un método 
para preparar las  pirimidinas fundidas de la s  Fórmulas:
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. . . I I I

y las sales catiónicas farmacéuticamente aceptables de la s  
mismas en donde R es seleccionado del grupo que consiste 
de metilo, e tilo , acetilo y COR°, en donde

R° se selecciona del grupo que consiste de hldroxi,
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alcoxi, hidroxialcoxi, amino e hidroxiamino;
Y se selecciona del grupo que consiste de (a) h i­

drógeno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, carboxialquilo, 
'-(CHg^-O-CO-CgH  ̂ y -(CH2)ĝ -0-alcanoilo; con la  condición 
de que cuando R es metilo o e tilo  Y se selecciona del grupo
(b)y y cuando R es C0R° en donde R°es amino o hidroxiamino,
Y es hidrógeno;

m es un entero de 2 a 4;
R̂  se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, 

alquilo y fenilo;
cada uno de Rg, R^, R̂  y R̂  se selecciona de los 

grupos que consisten de (a) hidrógeno, alquilo, alcoxi, halo, 
benciloxi, m etiltio y m etilsulfinilo ; y (b) hidróxi, t i o l ,  
alcanoiloxi, benciltio , benciloxi y bencilsu lfin ilo ,

con la  condición de que por lo menos uno de Rg, R ,̂ 
y R̂  se selecciona del grupo (b), caracterizado por hacer 

reaccionar un compuesto de la  fórmula:
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R r
R 4 -^ N

en donde R^, Rg, R ,̂ R̂  y son como se ha definido en lo 
que antecede con un reactivo A-Z.

A) en donde cuando R' es NHg y R es C0R° entonces
A-Z es

(a) un oxalato de dialquilo;
(b) un haluro de monoácldo (cloruro, bromuro) de un
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semiáster del ácido alquil oxálico;
(c) un cianoformiato de alquilo;
(d) un áster dialquilo del ácido monoiminooxálico 

(un formimidato de carbalcoxi);
(e) un áster de alquilo del ácido oxamídico;
(f) 1-cianoformamida;
(g) cianágeno; y
(h) 1-carbalcoxiformamidina; o
B) en donde cuando R' es una mitad de áster entonces 

A-Z es una 1-carbalcoxiformamidina;
y cuando R en las Fármulas I o III  es alquilo y por 

lo menos uno de R ,̂ Rg, R3 , R̂. y R5 es otro que no sea hidró­
geno, entonces A-Z es un anhídrido del ácido alcanóico o un 
ortoacetato de t r ie t i lo  o un ortopropionato de t r ie t i lo ;

y cuando R es acetilo mediante oxidación del compues­
to en donde R es e tilo ;

y cuando A-Z contiene un grupo ciano hidrolizando el 
derivado de ciano productido de esta manera;

y cuando R̂  es alcoxi, haciendo reaccionar el áster 
con hidroxilamina para convertir R° en hidroxiamino;

y cuando Y es otro que no sea hidrógeno mediante 
reacción del compuesto en donde Y es hidrógeno con un reac­
tivo apropiado.

y cuando cualesquiera de Rg-R  ̂ es benciloxi o bencll— 
tio  desbencilar el éter de bencilo o el éter de benciltio , si



-  10 -

se desea; Vr
y cuando cualesquiera de Rg a R̂  es bencilti^ .,oxidar-

' t-';lo  en b en o ilsu lfin ilo  s i  se desea#
Loa conque st os de esta  invención pueden pre^^eree  

mediante una variedad de métodos# Puesto que lee! ei&tructuras
I .  I I  y III  tienen  en común e l  an illo  de pirimidinU fundido¿' F - #  . . ...pueden usarse la s  mismas reacciones para complot a r i s t a  por- 
ción de cada estructura# Da manera semejante^ lo s  a i l l o s  
de pirid ina fundidos de la s  estructuras I y I I I  pueden' obte-, 
nerse mediante e l mismo tipo de reacción usando desde luego 
e l  precursor apropiado en cada caso#

Se apreciará que puesto que lo s  compuestosde esta  
invención son semejantes a aquellos de la  so lic itu d  anteriorj¡, 
e l dato técnico que aparece en esa so lic itu d  es aplip&ble 
para llev a r  a la  práctica en términos químicos la  preparación 
de lo s  compuestos fundidos aún cuando por lo  demás lo s  com­
puestos esp ecíficos de la  presente invención y la s  propiedad 
des da lo s  mismos no necesariamente pueden llev a rse  a la  
práctica del dato en esa so lic itu d . 4

Los compuestos de la  Fórmula I  (R =* COBf) pueden 
prepararse mediante métodos en donde se hace uso d el a n illo  
carbooíclico intacto y lo s  sistemas de quinolina y pirimldina  
constituidos de muchas maneras# Estos métodos tienen  como 
fondo común la  construcción de l a  2 -amino quinolin-3-carboxa- 
mida  ̂ o 3 e l  éster o ácido de 3-carboxi del mismo a p a rtir
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del anillo carbociclico intacto y el uso subsecuente del 
sistema de quinolina como una base para constitu ir el anillo 
de pirimidina* El alcance general de estos métodos se resu­
me en la  siguiente secuencia que se da a continuacién en don­
de R' representa hidroxi, alcoxi y amino: ^

R5 **5

COR*

NHg

(VIA B)

R<

R3-
c=o

^ m ,
4

+

/
CN ?

^ 2
c=o!
R*
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E1 procedimiento preferido sobre la  base del ren­
dimiento y calidad del producto final de la  Formula I  se 
ilu s tra  mediante la  vía A. Pueden t  ambién usarse métodos 
alternativos v. gr. la  vía B, ta l  y como se d iscutirá  a con­
tinuación.

En cada una de la s  Vás A y B la  condensación invo­
lucra el aldehido o cetona carbocfclico con un nucleofilo 
de metileno activo. Los aldehidos carbocíclicos o reactivos 
de cetona requeridos son materiales conocidos o se preparan 
mediante los métodos descritos en el ramo. Mediante nucleofi­
lo "de metileno activo" se quiere dar a entender un compuesto 
que tiene un grupo metileno relativamente acídico; es decir 
un grupo metileno enlazado a uno y de preferencia dos grupos 
de re tiro  de electrones ta les  como -CN, -COCI, -C(NH)NHg,
COR* -C(NH)-0-alquilo y CO-alquilo.

La condensación se lleva a cabo en presencia de un 
solvente inerte a la  reacción; es decir un solvente que no 
se cambia como resultado de la  reacción aán cuando puede 
participar en la  reacción en el papel de un catalizador o 
en la  formación de una sal non un reactivo o producto.

Los solventes apropiados son alcandés ta le s  como 
metanol, etanol, isopropanol, n-butanol y n-hexanol; solven­
tes clorados ta les  como cloruro de metileno, cloruro de e t i-  
leno, cloroformo y tetracloruro de carbono; piridina; hidro­
carburos aromáticos ta les  como benceno, tolueno, xileno; hexano;
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y N,N'-dimetilformamida. OtroB solventes se encuentran me­
diante experimentos sencillos. El metanol es el solvente 
preferido especialmente cuando se usa piperidina como el 
catalizador debido a que produce rendimientos satisfactorios, 
facilidad de separación y pureza de productos. Un sistema 
solvente de piperidina y pirid ina frecuentemente es un sis­
tema d t i l .

Un catalizador frecuentemente se usa para fa c i l i ta r  
la  condensación adn cuando los nucleofilos poseen dos grupos 
de activación asi como los derivados del ácido cianoacático.
Los (á;alizadóres apropiados son amoniaco, aminas primaria, 
secundaria y te rc ia ria  ta les  como n-butilamina, dietilamina, 
trietilam ina, pirid ina, piperidina, p irro lid ina, alcóxidos 
y fluoruros de metal alcalino, fluoruro estañoso y resinas 
de intercambio de ión básicas del tipo de amina, v. gr. 
Amberlite IR-45 (un poliestireno débilmente básico con gru­
pos poliamina, que puede obtenerse de Rohm & Haas Company), 
y De-Acidite G (resina de poliestireno con grupos dietilamino; 
que puede obtenerse de Permutit Company Limited, de Londres).

La cantidad del catalizador que se usa no es c r ít ic a  
pero puede variar a travós de una amplia escala es decir de 
aproximadamente 0.1 por ciento a aproximadamente 100 por cien­
to en peso basándose en el reactivo del aldehido carboxilico.

- La escala favorecida,del catalizador es de aproximadamente 
10 por ciento a aproximadamente 3*0 por ciento en peso del reac-
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tivo del aldehido carbocíclico.
La reacción se 11-va a cabo a ana temperatura de 

aproximadamente 0°C. a aproximadamente 50°C. y por lo gene­
ra l a temperatura ambiente durante periodos de aproximada­
mente una cuarta parte de una hora hasta 5 horas. Los pro­
ductos por lo general se separan de la  mezcla de reacción 
como sólidos y se recuperan mediante filtrac ió n . Aquellos 
que no se separan como sólidos se recuperan mediante evapora­
ción del solvente o vaciándose en un volumen grande de un 
material no solvente para el producto.

El uso de un o-nitrobenzaldehído o una R^-(2-nitro- 
fenil) cotona como el reactivo (Via A) produce un derivado 
del alfa-ciano-beta-(2-nitrofenil)acrilam ida, v. gr. una amida 
cuando R' del reactivo de metileno activo es NHg, que debe 
reducirse subsecuentemente y ciclizarse para proporcionar el 
derivadodel ácido 2-aminoquilin-3-carboxÍlico deseado. La re­
ducción (del grupo nitro o del grupo amino) se logra mediante 
una variedad de reactivos. Abreviando cualquier reactivo 
que reduzca selectivamente o de preferencia el grupo n itro  
en un grupo amino, puede usarse. Son representativos de di­
chos reactivos las combinaciones de metal y ácido ta le s  como 
hierro-ácido acético, hierro-ácido clorhídrico, cloruro de 
estaño o estañoso-ácido clorhídrico, zinc-ácido clorhídrico, 
polvo de zinc-álcali; y la  hidrogenación c a ta lític a  usando 
catalizadores ta les  como platino, paladio y níquel de Raney.
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E1 producto reducido parece que se c ic l iz a  inmedia­
tamente o casi inmediatamente para proporcionar e l  derivado 
del ácido 2-am inoquinolin-3-carboxílico.

Cuando se usa un o-aminobenzaldehído como e l  reactivo  
(Via B) e l  producto de condensación con e l  derivado del áido 
cianoacético se c ic l iz a  a un régimen muy rápido en e l  derivan­
do del ácido 2-aminoquinolin-3-carboxílico ta l  y como se menr- 
ciona en lo  que antecede para e l  producto de reacción de la  
Via A.

La formación del a n illo  de pirimidina fundido con 
su derivado del ácido 2-carboxílico (áster o amida) como un 
substituyante puede lograrse mediante un número de métodos.
Por razones de conveniencia estos métodos se consideran 
sobre la  base de la  estructura del reactivo W-Z que oontribuye 
a fragmento de un carbono para completar e l sistema del 
a n illo  de pirimidina en e l derivado del ácido 2-amlnoquinolin-
3-carboxílico apropiado.

( l)  reacción de una 2-aminoquinolin-3-carboxamida 
(Fórmula V, R^NHg) con:

(a) un oxalato de d ialquilo;
(b) un haluro de monoácido (cloruro, bromuro) de un 

semiéster de ácido a lq u il oxálico;
(c) un cianoformiato de alquilo;
(d) un áster de d ialquilo  del ácidoHDniminooxálico 

(un formimidato de carbalcoxi);
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(e) un áster ds alquilo del deido oxamidico;
(f) 1-cianoformamida; .
(g) cianógeno; y
(h) 1-carbalcoxiformamidina; o
(2) la  reacoión da un 2-aminoquinolin-3-carboxilato 

de áquilo con:
(a) una 1-carbalcoxiformamidina.
El reactivo V/-Z (un derivado del ácido oxálico) del 

paso comdn de las  Vías A y B proporciona el -fragmento de un 
carbono que se necesita para completar el anillo de pirimidina 
fundido# Puede, dependerse de la  selección de los reactivos 
proporcionando asimismo los grupos -NH. Representa cianógeno 
y '.7LC0R° en donde W es -COCI, -CN, -C0R°, -CO-alquilo, 
-C(NH)NHg y -C(NH)0-alquilo. Cuando W-Z es un áster de alqui­
lo del ácido oxamidico, v. gr. Ĥ CgOOC-CONBL,, la  reacción de 
oiclización ocurre, a fin  de producir la  amida (R=CONHg) de la  
Fórmula I .

Es evidente que no de los dos reactivos en el paso 
final de las Vías A y B anteriores debe proporcionar la  mitad 
de -NH# Cuando el reactivo sobre el cual se forma el anillo 
de pirimidina fundido contiene un grupo carboxamida (v. gr. 
fórmula V en donde -COR' es -CONH2) , el reactivo W-Z puede 
ser cualesquiera de las  substancias enumeradas en lo qua an­
tecede; es decir cianógeno o W-C0R°. Sin embargo cuando el 
reactivo sobre el cual va a formarse el anillo de pirimidina
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fundido no contiene un grupo carboxamida; es decir cuando 
-COR* es carboxi& carbalcoxi o haloformilo, el reactivo 
W-Z debe proporcionar el grupo -NH.

El procedimiento favorecido consiste de usar la
2- amino-3-carboxamida apropiada (Fórmula V en donde R'=NHg) 
como el reactivo que se condensa con el reactivo W-Z para 
proporcionar solamente el fragmento de un carbono para com­
p le tar el anillo de pirimidina.

La reacción del derivado del ácido 2-aminoquinolin-
3- carboxílico con el reactivo W-Z se lleva a cabo en un sol­
vente inerte a la  reacción y deseablemente cuando W es 
-C0R° o C(NH)-0-alquilo, uno qué permita la  remoción mediante 
el alcohol del subproducto y el.agua por medio de destilación. 
Los solventes representativos para esta ciclización son los 
hidrocarburos aromáticos ta les  como xileno, tolueno, benceno; 
un exceso del reactivo de dialquiloxalato seleccionado; te -  
tra lin a  y decalina.

Los solventes apropiados se determinan fácilmente 
mediante experimentos, tín solvente favorecido cuando W-Z 
es un oxalato de di'alquilo es un exceso del oxalato de d ia l­
quilo debido a su capacidad para solubilizar los reactivos 
y para permitir la  remoción sencilla del alcohol del subpro­
ducto y el agua. Adn cuando la  temperatura de reacción no 
es c r ític a , la  reacción por lo gensral se lleva a cabo a una 
temperatura elevada para fa c i l i ta r  la  remoción del alcohol y
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el agua. Son ú tile s  temperaturas de aproximadamente 150°C.. 
a aproximadamente l85°C. cuando se usa como el solvente 
el oxalato de dialquílo. Pueden emplearse temperaturas más 
bajas con los derivados del ácido oxálico más reactivos (W-Z) 
ta l  como cloruro de oxalilo de e tilo . Es ventajoso algunas 
veces un periodo de calentamiento o fusión final para lograr 
la  clclización máxima, y rendir el derivado del ácido pirimido 
/4,5-b/quinolin-4(3H)-onar-2-carboxilico deseado. La adición 
de una pequeña cantidad de una base ta l  como hidruro de so­
dio y alcóxidos de metal alcalino frecuentemente es ú t i l  para 
activar las ciclizaciones especialmente en la  elaboración 
de los compuestos de la  Fórmula I I .

Cuando resulta el reactivo W-Z en la  producción del 
derivado de 2-ciano en vez de un derivado 2-C0R°, el grupo 
diano se convierte en la  2-carboxamida correspondiente me­
diante h id ró lisis  de ácido. Cuando W-S es un haluro de monoáci- 
do de un semiéster del ácido alquil oxálico, se u ti l iz a  un 
aceptor de ácido; es decir una base orgánica o inorgánica 
ta l  como trietilam iná, p irid ina, metóxido de sodio, hidróxido 
de sodio, a fin  de neutralizar el áido del subproducto forma­
do. <?.

Cuando el reactivo W-Z representa un áster de alquilo 
del ácido glicólico, las pirimidinas fundidas de la s  Fórmulas 
I a I I I  producidas llevan el grupo hidroximetllo en la  posi­
ción 2. Dichos compuestos sirven como precursores para los
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aldehidos correspondientes. La conversión se logra mediante 
oxidación a través de anhídrido crómico en piridina (reactivo 
Sarett) o anhídrido crómico-piridina-agua (reactivo Cornforth). 
El últim_o reactivo se prefiere debido a su facilidad de pre­
paración y manejo con relación al reactivo Sarett. La oxida­
ción adicional del 2-carboxaldehido por ejemplo mediante 
el anhídrido crómico ácido sulfúrico a temperatura de aproxi­
madamente 30°C. a 50°C. produce el ácido 2-carboxílico.

Alternativamente, se usa el acetato de benoiloxi de 
alquilo apropiado; v. gr. benciloxiacetato de etilo  como el 
reactivo W-Z para producir los compuestos de las  Fórmulas 
I  a I I I  en donde el substituyente es un grupo 2-benciloximeti- 
lo . Los grupos bencilo de los derivados de 2-benciloximetilo 
producidos de esta manera se remueven mediante reacción con 
ácidos fuertes ta le s  como ácido trifluoacético , de la  manera 
que se describirá a continuación.

Los compuestos 5-substituídos de la  Fórmula I  tam­
bién se preparan a p a rtir  de la  2-aminoquiñolin-3-carboxamida
4- substituida apropiada que a su vez se prepara mediante la  
reacción de malononitrilo con la  cetona de R^-(2-aminofenilo) 
apropiada, v. gr. 2-aminobenzofenona (1̂ -fen ilo ) y aminoaceto- 
fenona (R^=CH )̂. La quinolina de 2-amino-3-ciano-4-substituí- 
da producida de esta manera se hidroliza en la  4-substituída- 
2-aminoquinolin-3-carboxamida correspondiente calentándose 
con áido sulfúrico al 95 por ciento seguido por tratamiento
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acuoso. El procedimiento es aquel descrito por Campaigne y 
otros, Diario de la  Química Heterociclica 8, 111-120 (1971) *

Un método adicional consiste de la  condensación de 
un o-nitrobenzaldehído apropiado con un malonato de dialquilo 
para producir un alfa-carbalcoxi-beta-(2-n ltro fen il)ac rila to  
de alquilo que subsecuentemente se reduce en el alfar-carbalcoxi- 
betar-( 2-aminofenil) acrilato de alquilo correspondiente de 
acuerdo con los procedimientos que se han descrito en lo que 
antecede. El producto reducido se c ic liza  espontáneamente 
en un 2-oxo-quinolin-3-carboxilato de alquilo. El derivado 
de 2-oxo- se calienta directamente con 1-carbalcoxi formamidina 
en etanol usando etóxido de sodio para proporcionar los 
compuestos de la  Fórmula I .  O el derivado de 2-oxo se clora 
con un agente de cloración apropiado ta l  como tricloruro  de 
fósforo, pentacloruro de fósforo, oxlcloruro de fósforo en 
un solvente inerte a la  reacción ta l  como hidrocarburo aromár- 
tico o un hidrocarburo a lifá tico  o aromático halogenado (ben­
ceno, tolueno, xileno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, 
cloroformo, clorobenceno) a una temperatura de aproximadamente 
50°C. a 100°C.

El 2-cloroquinolin-3-carboxilato de alquilo produci­
do de esta manera se hace reaccionar con un 1-guanilformiato 
de alquilo para proporcionar el pirimido-^4,5-b¡7quinilin-4 
(3H)-ona-2-carboxilato de alquilo correspondiente. Esta ci- 
clización se lleva a cabo de acuerdo con métodos conocidos.



-  21 -

Un método todavía adicional consiste de la  construc­
ción del anillo de piridina central. Involucra la  conden sar­
dón del o-nitrobenzaldehído apropiado con un éster, v. gr. 
un éster de alquilo del ácido 4,6-dioxo(3H, 5H )-tetrahidropiri- 
midin-2-carboxílico en presencia de una base para producir 
el éster de ácido 4,6-dioxo(3H,5H)-5-(2-nitrobenciliden) 
tetrahidropirim idin-2-carboxílico correspondiente que, des­
pués de reducción subsecuente de la  manera anteriormentedes- 
c r ita , se cicliza espontáneamente en un compuesto de la  Fór­
mula I .  Una variación en este método involucra la  condensa­
ción de la  malondiamida de o-nitrobenzaldehído seguido por 
reacción del producto con un oxalato de dialquilo para formar^ 
el compuesto de nitrobencilideno anteriormente citado.

Los compuestos de la  Fórmula II  (R = C0R°) se pre­
paran mediante métodos semejante a aquellos descritos en lo 
que antecede para los compuestos de la  Fórmula I  pero usando 
desde luego, en vez de una 2-aminoquinolin-3-carboxamida, una 
2-aminonaftalen-3-carboxamida. Las condiciones de la  reac­
ción para lograr la  construcción del anillo de pirimldina son 
virutalmente iguales que aquellas descritas para los compues­
tos de la  Fórmula I .

Los compuestos de la  Fórmula I I I  (R = C0R°) se pre­
paran de manera semejante a p a rtir  de la  2-aminonicotinamida 
apropiada o los precursores de la  misma v. gr. ácido 2- 
aminonicotínico, 2-n itro p irid in -2-carboxamidas o ácidos 3-
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carboxilicos, 2-n itro  o 2-aminopiridln-3- carboxaldehído s.
Al preparar los compuestos de las  Fórmulas II  y I I I ,  la s  
vías favorecidas consisten de hacer reaccionar W-3  con el 
reactivo de 2-amino-3-carboxamida apropiado.

Los derivados de amida y ácido hidroxámico de la s  
Fórmulas I ,  II  y II I  (R° =MHg,NH0H) se prepararon mediante 
métodos descritos en lo que antecede a p a rtir  de W-CONHg* 
W-CONHOH o mediante reacción del éstar de alquilo precursor 
de las  Fórmulas I ,  II  y I I I  con amoniaco o hidroxilamina. El 
procedimiento usual es aquel que consiste de hacer reaccionar 
el áster apropiado con amoniaco o con un hidrocloruro de 
hidroxilamina usualmente en exceso, en presencia de un acep- 
to r de ácido ta l  como trietilam ina. La reacción se f a c i l i ta  
calentándose bajo presión es decir la  reacción se lleva a 
cabo en una bomba en un solvente ta l  como etanol durante de 
aproximadamente 4 a aproximadamente 20 horas y el producto 
se recupera luego mediante cualquier técnica apropiada.

Los análogos de 2-metilo y 2-etilo  de las Fórmulas 
I  y II I  se prepararon mediante ciolización de la  2-amlnoquino- 
l in - 3-carboxamida o 2-aminonicotinamida apropiada con el anhí­
drido del ácido alcanóico apropiado v. gr. anhídrido acético 
o propiónico o con ortoacetato de t r ie t i lo  o el ortopropionar- 
to de tr ie t i lo  en presencia de ácido sulfúrico. El tra ta ­
miento del producto con á lca li diluido seguido por reac id ifi­
cación proporciona los análogos de 2-metilo o e tilo . La pre-
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paración de 2-metilpirimido/4, 5-b¡7quinolin-4(3H)-ona mediante 
este procedimiento se da a conocer por Taylor y otros, Diario 
de la  Sociedad Americana Química g8, 5108-15 (1956) ta l  y 
como se ha mencionado anteriormente. Los análogos de 2 -etilo , 
son compuestos nuevos principalmente valiosos como interme­
dios para la  preparación de los derivados de 2-acetilo  corres­
pondientes de la s  Fórmulas I y I I I .

Los derivados de 2-acetilo de las Fórmulas I y I I I  
se preparan mediante oxidación de los derivados de 2-etilo  
correspondientes con dióxido de selenio y agua en un medio 
solvente apropiado por ejemplo dioxano. En el procedimiento 
usual el derivado de 2-etilo  y el dióxido de selenio se usan 
en una relación molar de aproximadamente 2:1 a una temperar- 
tu ra  elevada, v. gr. de aproximadamente 50° a aproximadamente 
100°C. Puede usarse para acelerar la  oxidación dióxido de 
selenio adicional más a llá  de la  relación molar de 2:1.

L_os análogos de 2-metilo de lse Fórmulas I  y I I I  son 
intermedios titiles  para la  preparación de los 2-carboxaldehi- 
dos y ácidos 2-carboxilicos correspondientes y de ellos de los 
ásteres correspondientes de los ácidos.

Un procedimiento d ti l  para preparar los ácidos 2- 
carboxílicos consiste de someter a reflujo los derivados de 
2-metilo apropiados en un solvente ta l  como etanol con un 
leve exceso de benzaldehido en presencia da etóxido de sodio 
o piperidina o cualquier o tra base, para formar el aducto de
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bencilidina. La cantidad de la  base que se usa no es c r í t i ­
ca pero puede variar desde una cantidad ca ta lític a  ( <*1 por 
ciento) hasta una cantidad equivalente. El aducto de bencili- 
deno se alBla mediante remoción del solvente y luego se oxida 
en el ácido mediante un exceso de permanganato de potasio en 
aoetona acuosa o mediante ozonólisls. Alternativamente, el 
grupo metilo se convierte en el compuesto de 2-bromometilo 
correspondiente mediante reacción con N-bromosuccinimida en 
cloroformo. El subproducto de succinimida se remueve me­
diante concentración de la  mezcla de reacción y filtrac ió n .
El producto filtrado  se lleva hasta sequedad y el residuo 
se disuelve en ácido sulfúrico acuoso y se tra ta  con trióxido 
de cromo para proporcionar el ácido.

La conversión de los grupos 2-metilo en grupos 2- 
carboxaldehído se logra mediante oxidación con dióxido de 
selenio y agua de la  manera descrita en lo que antecede para 
la  conversión de los grupos 2-etilo  y 2-acetilo. A lternati­
vamente, el grupo 2-metilo se transforma en el grupo 2-bromo­
metilo de acuerdo con el procedimiento mencionado en lo que 
antecede que luego se hidroliza en el grupo 2-hidroximetilo 
corre spondi ent e.

Los ásteres de alquilen glicol de las Fórmulas I  a 
I I I  (H=C0R°) en donde es hidroxialcoxi) se preparan con­
venientemente mediante un procedimiento de transeste rifica- 
ción catalizado con una base. El procedimiento consiste de
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tra ta r  un compuesto de las  Fórmulas I  a I I I  en donde es 
alcoxi con un alquil englicol, de preferencia en presencia 
de una cantidad ca ta lítica  de una base (es decir de aproxi­
madamente 5 por ciento a aproximadamente 20 por ciento en pe­
so basado en el alquilenglicol usado) ta l  como trietilam lna 
p hidróxido de calcio, en aire a una temperatura de aproxi­
madamente 20°C. a aproximadamente 50°C. Pueden usarse tempe­
raturas más elevadas pero no parece que ofrecen ventaja alguna.

Los compuestos de la  Fórmula I  en donde Y es otro 
que no sea hidrógeno se preparan mediante alquilación de 
los compuestos de la  Fórmula I en donde Y es hidrógeno. El 
procedimiento consiste de la  formación de la  sal de sodio 
mediante reacción del compuesto de la  Fórmula I apropiado 
con un hidruro de sodio en un solvente apropiado-v. gr. N, 
N-dimetilformamida. La reacción de la  sal de sodio con 1-Y, 
Br-Y (o Cl-Y) proporcionan el derivado alquilado. Cuando 
se usa Cl-Y como el agente de alquilación, la  presencia 
de una cantidad pequeña de yoduro de sodio o de potasio (de 

' aproximadamente 10 por ciento a 20 por ciento en peso de 
Cl-Y) sirve para acelerar la  reacción.

Los compuestos de la s  Fórmulas I  a I I I  en donde cuar- 
lesquiera de Rg, R^, o R̂  es bencilo o m etilsulfinilo , se 
preparan rápidamente a p a rtir  de los compuestos de tioó ter 
correspondientes mediante oxidación con un agente de oxidar- 
pión apropiado ta l  como peróxido de hidrógeno o un perácido
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ta l  como ácido m-cloroperbenzóico de acuerdo con los métodos 
conocidos para aquellas personas expertas en el ramo.

Los compuestos de m etlltlo a su vez se preparan rá­
pidamente mediante la  reacción del compuesto de cloro corres­
pondiente de la  Fórmula IV; es decir, una alfa-ciano-beta- 
(2-nitro-clorofenil)acrilam ida con morcapturo de metilo de so­
dio. Serán evidentes para aquellas personas expertas en el 
ramo modificaciones de este método. Por ejemplo, e l éter de 
metiltlo de la  Fórmula IV puede elaborarse mediante la  forma­
ción i a  situ  de la  sal de mercapturo de metilo. De manera 
semejante se preparan los compuestos de benciloxi, benciltio 
y alooxi haciendo reacciones el compuesto de cloro correspon­
diente de la  Fórmula IV con bencilóxido da sodio, bencilmer- 
capturo de sodio o un alcóxido de sodio.

Los compuestos de las Fórmulas I a I I I  en donde cua­
lesquiera de Rg a es benciloxi o benciltio sirven como 
intermedios para los compuestos de hidroxi y de t io l  corres­
pondientes y los derivados de acilo de loe mismos. La des- 
bencilación se logra convenientemente tratandorel éter de 
bencilo o el éter de benciltio con ácido trifluoacético . Los 
productos desbencilados se obtienen como su sales de trifluoace- 
ta to . Los compuestos de hidroxi y de t io l ,  a su vez, son in­
termedios para la  preparación de los derivados de alcanoiloxi 
y benciloxi correspondientes mediante acilación usando el 
anhídrido de ácido apropiado, v. gr. el anhídrido acético.
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Por lo  general se usa p ara  ac e le ra r  l a  reacción una cantidad 
cataHCica del ácido p -to luensu lfón ico .

Los productos de e s ta  invención y l a s  sa les  ca tió n ica s  
farmacéuticamente aceptab les de lo s  mismos son ú t i l e s  p ara  e l 
con tro l (tra tam ien to  p ro f ilá c tic o  y te rap éu tico ) de síntomas 
a lé rg ico s y reacciones a lé rg ica s  en lo e  mamíferos y pueden 
adm inistrarse ya sea como agente te rap éu tico s  in d iv idu a les 
o como mezclas de agentes te rap éu tic o s , por ejemplo con t i o -  
fiD ina o aminas simpaticomiméticas mediante v ía s  o ra le s  paren- 
te r a le s  o de inhalación . Pueden adm inistrarse so los pero 
por lo  general se adm inistran con un portador farmaéeutico que 
se selecciona sobre l a  base de l a  v ía  de adm inistración e le ­
gida y l a  p rá c tic a  farm acéutica normal.

Los métodos t íp ic o s  de adm inistración y la s  composi­
ciones de bu tileno  ce describen en mayor d e ta l le  en l a  s o l i­
c itud  de paten te  anteriorm ente c ita d a .

Es necesario  que e l ing red ien te  activo  forme una 
proporción de la  composición de manera t a l  que se obtendrá 
una forma de dosificación apropiada. Evidentemente pueden 
adm inistrarse más o menos a l  mismo tiempo v a r ia s  formas 
u n ita r ia s  de d o s ific ac ió n . Aún cuando la s  composiciones con 
menos de 0.005 por ciento &n peso del in g red ien te  activo  po­
d rían  usarse  en c ie r to s  casos, se p re f ie re  u t i l i z a r  composi­
ciones que contienen no menos de 0.Q05 por ciento del ingre­
d ien te  ac tivo ; de o tra  manera l a  cantidad del portador excesi-
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vámente grande.
La actividad aumenta con la  concentración del 

ingrediente activo. La composición puede contener 10, 50,
75# 95por ciento o un porcentaje en peso adn mayor del In­
grediente activo.

El procedimiento de prueba de reacción de ACP que 
emplea para evaluar los compuestos da la  presente Invención, 
demuestra una correlación excelente entre la  actividad para 
los compuestos en esta prueba y su utilidad en el tratamiento 
de asma alárgica.

La capacidad de los agentes para in te rfe rir  con las  
reacciones de ACP se mide en ratas macho Charles River Wlstar, 
de 170 a 210 gramos. El antisuero reagínico se prepara de 
acuerdo con Mota? Inmunología? ^3- (1964) usando albúmina 
de huevo de gallina y B. Pertuasis.

El antisuero hiperinmune a la  albúmina del huevo de 
gallina se prepara de acuerdo con Oranga y otros, Diario de 
la  Medicina Experimental 121? 767 (1968). Cuarenta y ocho 
horas antes de la  provocación con el antige.no, el antisuero 
reagínico se inyecta intradérmicamente ( i .  d.) en la  p iel 
afeitada de un lomo de una ra ta  normal; cinco horas antes 
de la  provocación el antisuero hiperinmune se inyecta de 
manea semejante; cinco horas despuós, en un tercer s itio  se 
inyectan 60 mog de dihidrocloruro de histamina ( i .d .)  como 
una comprobación para los tipos de bloqueo antihlstamínico y
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no especifico; se administran luego loo oompuestos de la  pre­
sente invención o calina intravenosamente y seguido inmedia­
tamente por 2.5 miligramos de un colorante de azul de Evan 
y 5 miligramos de alúmina de huevo en salina.

En el caso de una administración o ral, el colorante 
azul de Evan y la  albúmina de huevo se administran cinco minu­
tos después de la  administración de la  droga. Treinta minu­
tos después^ los animales se asfixian usando cloroformo y la  
p ie l del lomo se quita y se invierte para observación.

Se asigna un tanto a cada s itio  de inyección igual 
al producto del diámetro del s itio  en milímetros y un grado 
de 0 .1 , 0. 5, 1 , 2, 3 o 4 proporcional a la  intensidad de 
la  coloración del tin te  o colorante.

Los tantos para un s itio  de inyección determinado 
se suman para cada grupo de 8 animales y se comparan con los 
controles de tratamiento con salina. La diferencia se expre-. 
sa como el porcentaje de bloqueo debido al compuesto emplear- 
do.

Los compuestos representativos de aquellos en la  
presente invención se prueban mediante el procedimiento an­
teriormente mencionado y la s  actividades resultantes se 
dan a conocer como el grado (%) de protección.
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Se considera que una dosificación oral diaria efec­
tiva de los compuestos de la  presente Invención e-n los sores 
humanos de aproximadamente 10 a aproximadamente 1500 miligra­
mos por dia, con una escala preferida da aproximadamente 10 a 
aproximadamente 600 miligramos por dia en una dosis individual 
o dosis divididas, o a aproximadamente 0.2 a aproximadamente 
12 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo, a liv ia rá  e fi­
cazmente la  bronco-rostricción en los seres humanos. Estos va­
lores son ilustra tivos y desde luego puede haber casos indivi­
duales en donde se requisran escalas de dosis más elevadas o 
más bajas.

Cuando se administran intravenosamente o mediante 
inhalación, la  dosis diaria efectiva es de aproximadamente 0.5 
a aproximadamente 400 miligramos por dia y d.s preferencia de 
aproximadamente 0.25 a 200 miligramos por dia, o a aproxima­
damente 0.005 a 4 miligramos por kilogramo do peso de cuerpo 
en dosis individual o dosis divididas.

3JEI,3?L0 I

Brimidc/ 4,5-h/qu.inolinr.4(3a)-ona-2-carboxila.to de ctil-9-kenci-
loxi

A) 2-Amino-8-b ene i l  oxi- nuinol in- 3- carb oxa mi da
Se añade cianoacctamióa (19.4 gramos, 0.23 moles) a mía 

solución de etóxido de sodio (6.65 gramos, 0.29 moles) en
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etanol absoluto (460 m ililitros) que se mantiene a tempera­
tura de 50° C. La mezcla se agita y se añade 2-amino-3-ben- 
ciclozibenzaláehldo (52.3 gramos, 0.23 moles) en etanol ab­
soluto (100 m ililitro s). Después de gonce minutos de agita­
ción a temperatura de 50° 0 ., la  mezcla de reacción se enfria 
en un baño de hielo, se f i l t r a  y se seca para proporcionar el 
producto.

B) Pirimido/"4 ,5-b7quinolin-4( 3H)-cna-2-carboxilato de
etil-9 -tS en c ilo x i ____ '

Una mezcla de 2-amino-8-benciloxiquinolin-3-carboxa- 
.mida (4*! .7 gramos, 0.134 moles) y oxalato de dibutilo (500 
m ililitro s ) , se calienta a temperatura de reflu jo  durante 4 
horas, mientras que se destila y el butanol y el agua que se 
han formado. La mezcla de reacción se enfria luego a tempera­
tura ambiente, el producto sólido se f i l t r a ,  se lava oon oxa­
la to  de d ie tilo  y se seca al are. Se purifica mediante re- 
oristalización con decoloración, a p artir  de cloroformo 
caliente.

EJEMPLO II
Pirim ido/ 4 ,5-ib/quinolin-4(3H) - ona-2-carboxilato de e t i l - 7 -
________ _______benciloxi-8-metoxi______________________

A) Alf a-ciano-beta- (2-n itr o- 4-met oxi-5-benciloxif en il)
acrilamida



Se añaden piperid.ina (2.1 ¿ramos, 0.0237 moles) y 
2-cianoacetamida (22.0 ¿ramos, 0.263 molas) a una suspensión 
espesa de 3-benciloxi-4-mctoxi-6-nitrobcnzald2hido (0.237 mo­
les) en motanol (500 m ililitro s). La meada se calienta a re- 
flujo durante dos horas y luege se. enfria en un baño de hielo 
y se f i l t r a .  La torta de f i l t ro  áe color amarillo b rillan te , 
se lava con isopropanol frío  (300 m ililitro s) y luego se seca 
al a ire . Rendimiento = 45 gramos temperatura de fusión 
de 157° a 15C° 0.

Siguiendo ol procedimiento de la s  preparaciones an­
teriormente citadas, pero usando el reactivo de nitrobcnzalde- 
hído substituido con alcoxi apropiado, se preparan los compues­
tos que se enumeran a continuación:

R2 Rj
H

H
H

OCH:
^ 7

OOŷ Iy H
Rendimiento

167-157.5 73(c on dése orr.p o si ci ón)
182-3
125-6

52
47

B) 6-Bencil oxi-7-me t  oxi- 2-amino oainol in- 3-carboxami da.
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Se añade polvo de hierro (65.2 gramos, 1.22 moles)
a través de un periodo de media hora a una suspensión espesa 
del producto del procedimiento A (0.271 moles) en una solu­
ción a l 50 por ciento de ácido acético y N,N-dimetilformamida 
(750 m ililitro s) a temperatura de 75° C. Cuando se completa 
la  adioión del polvo de hierro, la  mezcla se calienta a tem­
peratura de 90° C., durante 4 horas y luego se f i l t r a  mientras 

- que está todavía caliente. La to rta  del f i l t r o  se lava con 
ácido acético caliente (150 m ililitro s). El producto filtrado  

' de color rojo obscuro se añade gradualmente a ácido clorhídri­
co de concentración 1N (1500 m ililitros) y el producto preci­
pitado de color rosa se recupera mediante filtrac ió n  y se re- 

* c ris ta liz a  de un exceso (10 por ciento) de hidróxido de sodio 
acuoso. El sólido se f i l t r a ,  se lava con isopropanol frió  y 
se seca para proporcionar el compuesto del encabezado como 
c ris ta le s  de color amarillo. Rendimiento = 80 por ciento; 
temperatura de fusión de 264° a 266° C.

do la  alfa-ciano-bcta-(2-nitrofenil)acrilam ida apropiada del 
procedimiento A, se preparan los siguientes compuestos:

Al repetirse el procedimiento B anterior, pero usan-



Rg R3 34 35 T.f.(°C.) % rendi­miento

H OCgHjp OCyHy H 279-80 (dése.) 73
11 OCIIj OCyHy R 282-3 (dése.) 95
H OCyHy H H 239-9 94

C) P irim ido / 4 ,5 -b /qu inolin-4(3H )-ona-2-carboxilato
de etil-7-benciloxi-8-metoxi
En un matraz de fondo redondo equipado con agitador, 

condensador de reflujo y aparato Dean-Stark que contiene una 
mezcla de oxalato de d ie tilo  (50 m ililitro s) y xileno (80 mi­
l i l i t r o s )  a reflujo se añade el producto del procedimiento B 
(0.012 moles). El xileno, el agua y el otanol se destilan y 
se recogen a través de un periodo de cuatro horas. Cuando se 
remueve todo el xileno, la  mezcla de reacción so lleva a tem­
peratura de 185° 0 ., se enfria hastá aproximadamente 100° C., 
y luego se vacia lentamente en cloroformo (300 m ililitro s).
La solución de cloroformo se enfria y el producto precipitado 
de color pardo que se forma so remueve mediante filtrac ió n .
El producto filtrado  se decolora con carbón vegetal, se con­
centra y se enfria para proporcionar una masa c ris ta lin a .
Los cris ta les se absorben en cloroformo caliente, la  solución 
se somete a tratamiento con carbón vegetal, se f i l t r a  y se 
concentra para proporcionar cris ta les de un color amarillo 
pálido en cantidad de 25 por ciento; temperatura de fusión
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de 274° a 275° C.
Todavía adicionalmonte, una mezcla de 6,7-dimotoxi- 

2-aminoquinolin-3-carboxamida (0.5 ¿gramos, 2 milimoles) ciano- 
formiato de e tilo  (0.43 gramos, 44 milimoles) y benceno (30 
m ililitro s) se somete a reflu jo  durante tres dia3. La mezcla 
se enfría, luego y so f i l t r a  y el sólido se extrae con cloro­
formo. La concentración dol extracto de cloroformo, propor­
ciona el producto que se rec ris ta liza  do cloroformo.

Siguiendo ol procedimiento de C anterior, pero usando 
el reactivo de 2-aminoquinolin-3-carboxamida substituido con 
alcoxi apropiado de b anterior y el óster apropiado del ácido
oxálico, ss preparan los compuestos que 33 enumeran a continua-
ción:

.̂ 2 3
íí

"3
"4 C (

R° -2

5̂
í á R4 5̂ t .f .(°C .) ^ rendi­miento
OC OCyî 241-2 (con dése.) 41

OG2II5 OCñ̂ CCyHy ií 254-5 (con dése.) G
0—n— n 0 Jr-nirr < í OGUj l"i 261-2 (con dcsc.) 13

^^2^5 íi 256-7 (con dése.) 32



- 3 8  -

(D) Acido 7-benciloxi-8-metoxi-plrimido¿ 4,5-b7quinolin-
A(3H)-ona-2-carboxilico.
El pirimido^f4 ,5-b/quinolin-4- (3H)-ona-2-carboxilato 

de etil-7-benciloxi-8-metoxi (7.4 mM) en hidróxido de sodio 
acuoso al 5 por ciento (37.5 m ililitros) se agita a temperatura 
ambiente durante 20 horas. El áster ss disuelve dentro de un 
periodo de diez minutos y es seguido por la  aparición' gradual 
de un producto precipitado de color claro. La mezcla de reac­
ción se acidifica mediante la  adición lenta de ácido clorhídrico 
acuoso a l 10 por ciento (13 m ililitro s). El producto precipi­
tado de color claro se disuelve y se forma un producto preci­
pitado de color amarillo. La mezcla ácida se agita durante 
45 minutos y luego se f i l t r a .  La to rta  del f i l t r o  se lava con 
agua y luego se seco al vacio.

Los productos restantes dsl Ejemplo 11-C se h id ro li- 
zan de acuerdo con el procedimiento D para proporcionar los 
ácidos correspondientes.

T iJ E I u -L O  I I I

Pirimido/ 4,5-b/quinolin-4(3HO-ona-2-carboxilato de e til-7 -  
______ benciloxi-8-otcxi

A) alfa-ciano-beta-(2-nitro-4-benciloxi-5-etoxifenil)-
acrilamida _________________ ______________
Una mezcla de 3-etoxi-4-beneiloxi-6-nitrobenzaldehido



(0.0592 moles), 2-cianoacetamido (5.24 gramos, 0.622 moles), 
piperidina (0.37 gramos, 4.36 milimeles) y etanel (92 m ilili­
tros) se calienta a temperatura c!c reflujo en un baño de vapor 
durante dos horas. Luego se enfria en un baño de hielo des­
pués de lo cual, el producto se precipita y se recupera median­
as filtrac ió n , se lava con s tan d  frío  y se seca.

Es de pureza suficiente para usarse en el paso suce­
sivo.

B) 6-e t  oxi-7-b eneiloxi-2-amino quinolin- 3-carb oxami da
Se añade gradualmente polvo de hierro (8.52 gramos, 

0.152 moles) a través de un periodo de cuarenta minutos, a una 
suspensión espesa del producto, y el prodeedimicnto A (0.034 
moles) en ácido acético (100 m ililitros) a temperatura de 
85° C. Cuando se completa la  adición del polvo de hierro, la  
mezcla se calienta a temperatura de 95° 0 ., g 100° C., durante 
1.5 horas y luego se f i l t r a  en caliente, a través de tie rra  
de diatomeas. El producto filtrado  se enfria en un baño de 
hielo y luego se f i l t r a  para proporcionar un sólido cristalino  
de color canela. HL sólido se divide entre acetato de e tilo  
y agua, la  fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato de 
sodio anhidro y se concentra para rendir la amida del encabeza­
do como c ris ta les  de color amarillo.
C) -  -Pirimido¿ 4 ,5-b/quinolin-4(3h) - onq-2-carboxilato de etil-7-ben- 
ciloxi-8-metoxi
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Una mazóla ge oxalato ge d ietilo  (57.2 gramos, 0.392 
moles) y el producto del procedimiento B (0.0261 moles) se ca­
lien ta  durante 18 horas a temperatura de 160° 0 ., bajo una 
atmósfera de nitrógeno y luego se deja enfriar a temperatura 
ambiente. Se añade hexano (300 m ililitro s), la  mezcla se agita 
y se f i l t r a  para proporcionar si producto deseado. Se lava con 
hexano y se seca.

EJEMPLO IV
Pirim ido/*4,5-b/quinolin-4(3H )-3na-2-carboxam ida ge 7-benci- 
__________ loxi-8-m etoxi______________________________

Se hace burbujear amoniaco anhidro hacia una mezcla 
de p i r  imigo/ 4 ,5-b/quinolin- 4( 3K) -  ona-2- carb oxilat o de e t i l -  
7%enciloxí-8-metoxi (9.00 milimolss) en stanol absoluto (75 
m ililitro s), durante quince minutes. Se formó una solución 
cris ta lina , seguida despuós de unos cuantos minutos mediante 
la  formación de un producto precipitado. La mezcla de reac­
ción se transíada a una bomba de presión (Monel) y ge calienta 
durante la  noche en un baño de aceite ge temperatura de 95° C. 
La bomba luego se enfrió a temperatura ambiente, y el conteni­
do se remueve, la  bomba se lava con etsnol y la  mezcla de 
reacción combinada más el agua de la  lavada, se f il tra n  para 
recuperar el producto. La to rta  del f i l t ro  se lava con etanol 
y luego se seca al a ire .
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EJEMPLO V
P i r  imido/*** 4, 5-b/quinolin-4( 3H)-cna-2-carboxami5a de 7-metoxi- 
_____________________ 8-benciloxi_________________________

Una mezcla de 2-amino-6- me toxi-7-b eneiloxiquinolin- 
3-carboxamida (1.15 milimoles), oxamato de e tilo  (2.71 gramos, 
23.1 milimoles), etilenglicol (10 m ililitro s) y metdxido de 
sodio (10 miligramos), se calienta a temperatura de 170° C., 
durante una hora. El producto se precipita mediante la  adición 
lenta de metanol helado (50 m ililitros) a la  mezcla de reacción 
caliente, seguido por enfriamiento en un baño de hielo. Se f i l ­
tra , se lava con metanol frío  y se seca al vacío.

EJEMPLO VI
Acido pirimido/ 4,5-b/quinolin-4(3H)-ona-2-hidroxámico de 7- 

________ metoxi-8-benciloxi_______________________

Se añade pirimido/ 4,5-b/quinolin-4(3II)-ona-2-car- 
boxilato de etil-7-metoxi-8-bénciloxi (6.08 milimoles) a una 
solución de hidrocloruro de hidroxilamina (69 miligramos, 100 
milimoles) y trietilam ina (100 miligramos, 100 milimoles) en 
etanol absoluto (50 m ililitro s). La mezcla se calienta a tem­
peratura de 95° 0 ., durante la  noche en una bomba y luego se 
enfria. El sólido de.color amarillo insoluble se f i l t r a ,  se 
lava con etanol calienta y se seca para proporcionar el producto.



EJEMPLO VII
TrifluoacGtato de pirimigo/ 4,5-b/quinolin-4(3II)-ona-2-carbo- 

xilato ge etil-7-hidroxi-8-m3toxi 
Una solución ge pirimido/ 4 ,5-b/quinolin-4(3H)-ona- 

2-carboxilato de etil-7-benciloxi-8-m3toxi (250 miligramos, 
0.618 milimoles) en ácido trifluoacótico (5 m ililitro s ) , se 
somete a reflujo  durante 2.5 horas. (Alternativamente, la  
mezcla se agita a temperatura ambiente durante tres  días). La 
mezcla de reacción se vacía luego en óter (25 m ililitro s) y ol 
producto precipitado de color amarillo b rillan te  resultante 
de la  sal de trifluoacatato se recupera mediante filtrac ió n , 
se lava con Óter y se seca.

Rendimiento = 194 mg., 72 por ciento, temperatura 
de fusión go 279° 0.

Análisis calculado para Cî H-jjN̂ Ô CF̂ COOH/ 1/2 HgO: 
0, 46.53; ü, 3.42; H, 9.58%

Encontrado: C, 46.81; H, 3.41; N, 9.21%
La repetición gol procedimiento anteriormente c ita ­

do poro usando el óster ge n-butilo correspondiente (862 mili­
gramos, 0.199 milimoles) en vez cel óster ge e tilo , 8 m ilili­
tros de ácido trifluoacótico y un periodo do reflu jo  de 3.5 
horas, proporciona el trifluoacctato de pirimigo/**4,5-b/qui- 
nolin-4( 3H)-ona-2-carboxilato de n-butil-7-b.idroxi-8-metoxi- 
(0.67 gramos, 74 por ciento); temperatura ge fusión ge 240° C. 
(con descomposición).



Análisis:
Calculado para C-]y&)yÔ N̂ CFjCOOH:

C, 49.89; H, 3.96; N, 9.18; F 12.46% 
Encontrado: C, 49.93; H, 3.97; N, 8.79; F, 11.17%.
De manera semejante el pirimido/**4,5-b7quinolin-4 

(3H)-ona-2-carboxilato de etil-7-benciloxi se desbencila para 
proporcionar un rendimiento del 74 por ciento del hemitrifluo- 
acetato de pirimido/*4,5-^7quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato 
de etil-7-hidroxi; temperatura de fusión de 274° a 275° C., 
(con descomposición).

Análisis:
Calculado para C-¡^H^0 .̂ü  ̂ 1/2 CF̂ COOH:

C, 57.43; R, 3.66; N, 13.39%
Encontrado: C, 57.75; n, 4.05; N, 13.65%.

EJEMPLO VIII
Acido pirimido/ 4,5-3y'quinolin-4(3h)-ona-2-carboxilico de 7- 
__________ _____ hióroxi-8-mstoxi

La sal del trifluoacetato-hemihidrato de pirimido 
Z 4,5-b/quinolir-/](3H)-ona-2-carboxilato de etil-7-hidroxi- 
8—metoxi (200 miligramos, 0.456 milimoles) se forma en una 
suspensión espesa en hidróxido de sodio de concentración 0.1H 
(5 m ililitros) y se añade por gotas hidróxido de sodio al 15 
por ciento con agitación, hasta que se completa la  disolución.
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La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas y 
luego so hace intensamente ácída mediante la  adición del ácido 
trifluoacótico. El producto precipitado que se forma se sepa­
ra mediante filtrac ión , se lava con agua y luego con'alcohol 
de isopropilo y se seca al a ire . Rendimiento =114 miligramos; 
temperatura de fusión de 281° C., (con descomposición). 

Análisis:
Calculado para

C, 48.29; H, 4.02; N, 13.00%
Encontrado: C, 47.3 ; H, 3.32; n, 12.73%.
De manera semejante, el hemitrifluoacetato de p ir i-  

mido/"4 ,5-b7quinolin-4( 3H)-cna-2-carboxilato de etil-7-hidroxi 
(210 miligramos) se convierte en el ácido pirimido¿[**4 ,5-b*7- 
quinolin-4(3H)-ona-2-carboxílico de 7-hidroxi. Rendimiento = 
191 miligramos, 91 por ciento, temperatura de fusión de 340° C. 

(con descomposición).

EJEMPLO IX
Dirimido^ 4,5-ií/quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de e til-7 -  
_____________ metoxi-8-hidroxi__________________________

Una solución de pirimido/ 4 ,5-b/quinolin-4(3H()-ona- 
2-carboxilato de etil-7-metoxi-8-benciloxi (198 miligramos, 
0.488 milimoles) en ácido trifluoacótico (4 m ililitro s ,)  se 
agita a temperatura ambiente durante ocho dias. Se añade óter
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(15 m ililitro s) y el producto precipitado de color amarillo 
que se forma se separa mediante filtrac ión . Se absorbe en clo­
roformo y la  solución se f i l t r a  a travós de tie rra  de diatomeas 
para remover una cantidad pequeña de material insoluble. Luego 
el producto filtrado  se decolora con carbón vegetal y se 
concentra bajo presión reducida hasta un volumen pequeño. El 
sólido que se forma, se f i l t r a  y se seca; 9 miligramos, rendi­
miento del 6 por ciento; temperatura de fusión de 265° a 266° C., 
(con descomposición).

E J E M P L O  X

Los compuestos que se enumeran a continuación se 
preparan a p a rtir  de los reactivos apropiados mediante los pro­
cedimientos de los ejemplos anteriores.

R° 1Í2 R3 R4
Método del Ej emplo

002-^ H H OOyííy OCĤ 11

0—n—ĈILy H 11 - 0GyIi<y 1-1 11

OCĤ OCyHy 00n^ 11 H 11



R° Rg R3 R4 R5

Máto3o 3el Ejemplo
OC2H5 ii OCyHy OCyHy Ii 1 1

OC2H3 OCyHy H H H 1 1

0 C 2 ^ OCyHy B r H B r 1 1

OCR3 11 ocH^ OCyHy B r 1 1

OCH3 I-I OCyHy OCyHy H 1 1

OCgH^ OCyHy OCH^ OCH3 H 1 1

OC2H5 H B r H OCyHy 1

O -n-C^H y ^2^5 11 OCyHy H 1 1 1

O -n-C^H y C^H^ OCyHy H H 1 1 1

O C 2 ^ H OCyHy OC2H5 H 1 1

OOgH^ H OC2H5 OCy^y H 1 1

^^2 ^ 5
H ? OCyHy H . 1 1

OC2H5 H B r OCyHy H 1 1

OCH^ H C1 OCyHy H IV
NHg H OCyHy H OCH3 IV
NHOH H OCyHy OCR3 H VI
NHOH OOyÜy OCH3 OCH^ ¿i VI
NROH H 00 2̂ *̂ OCyi^y H VI
NHg H. OCyHy 002*^ H IV
ilHg .H F CCy- Îy ii IV
NHOH C1 OOyHy 11 VI
O Cgl^ H SCyHy H H 11
NHg H H 11 SCyHy IV
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R° R2 h
Método del Ejemplo

OCgĤ H H S O y H y H 11
H H O H H H S C y U y H VI
OCgĤ S C y H y H H S C y H y 11
N H g S O y H y H H S C y h y VI

Los éteres de bencilo y los éteres de benciltio que
se tabulan en lo que antecede, se convierten en los compuestos
de hidroxi y t io l  correspondiente mediante el procedimiento 
de 1 Ejemplo VII.

Los ásteres del ácido 2-carboxílico substituidos con 
hidroxi y t io l producidos de esta manera, se hidrolizan en los 
derivados de ácido 2-carboxilico correspondientes, mediante el 
procedimiento del Ejemplo VIII.

E J E M P L O  X I

p-toluensulfonato de pirimido/ 4, 5-b/quinolin-4(3H)-ona-2-car-
boxilato de atil-7-acetoxi-8-metoxi

Una mezcla de anhídrido acético (4 m ililitro s), 
trifluoacetato  de hemihigrato de pirimido/i"4 ,5-b/quinolin-4( j i j ­
ona- 2-carboxilato de etil-7-hidroxi-8-metoxi (250 miligramos), 
0.572 milimoles, y monohidrato del ácido p-toluensulféníco 
(100 miligramos, 0.572 milimoles) se calienta a temperatura de 
100° C., durante 24 horas. El anhídrido acético se depura luego
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ge la  monda 3e reacción a l vacio. El residuo sólido se di­
suelve en cloroformo caliente y la  solución se decolora con 
carbón vegetal activado. So añade benceno (4 volúmenes) a 
la  solución decolorada que luego so enfria en Meló. Los cris­
ta les que so separan se recuperan mediante filtrac ió n  y se 
secan a l a ire . Rendimiento = 174 miligramos, 58 por ciento; 
temperatura de fusión de 215" a 217° C.

Análisis:
Calculado para 0̂

C, 54.43; Rt 4.37; u, 7.98,ó 
Encontrado: C, 53*74; H, 4. 28; K, 7.24^.
El procedimiento anterior s t repito, paro usando la  

sal de trifluoacotato de ¿star de n-butilc- correspondiente 
(200 miligramos, 0.427 milimolss) en vog. de la  sal de tr if lu o -  
acetato dg. ¿star da e tilo . 61 producto se recupera mediante
concentración de la  solución ¿e cloroformo t&ssta una tercera 
parte de su volumen y filtrac ión  áéi sólidos que se precipita 
en ves de mediante precipitación con benceno. Rendimiento =
30 miligramos; 18 por ciento; temperatura de. fusión de 260° 
a 261° C., (con descomposición).

Se rep ita  el procedimiento anteriormente citado pero 
usando el anhídrido de ácido apropiada en vez del anhídrido 
acótico y el hiároxi o t io l  apropiado á d  compuesto de la
Fórmula I como si ? ese t i  ve para proporcionar los siguientes
compucstos:

P O O R
3 U A U T Y
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R5
h

Rg
^ 3

R 4
5 .

R

H H C 2 ^ ^ C 0 0 O CH 3 H C O O C g l^

H H C ^ H yC O O O C R 3 H COOCg^t^

H H 1-ICOO O CH ^ H C O O C g R ^

H l l O C R ^ CR^CO O i í C O O C g R ^

H H O C H 3 C 2H 5C O O R C O O C gH ^

H H O CH ^ HCOO H C 0 0 C 2 l í^

H ¿i HOCO C C Ii^ R COO—n — C

H H c a ^ c o o C C H 3 H c o o —

C 6 H 5
H HCOO H R C X 3

C 6 K 5
H Cyî COO O CH ^ R

C H 3

H R a HOCO r i COO—i i —C ^ R ^

H 11 a Cít^OOO H 000—11—0^11^

C&H5 H l i c i i ^ c o o o C H ^ CH
3H H CH 3CO O CR ^C O O R c o o c g R ^

H H HCOO HOCO 11 00002^

H H O CH 3 CH ^CO O D r CO O CR^

H G íí^C O O O C R 3 R H C 2 I15

CĤ i i C g í^ O O O O C ÍL , R

11 C g i^ C O O O C H 3 R 02^



Rg
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h ^4 R
^6^5 H cibcoo H H C2H5

H Ĉ HyCOO OCĤ 11 H COOCĤ
H CĤCOO 0CII3 oC&3 H 00002^^
H H Br 11 CĤCOO 00002^
H 11 H i-1 HCOO COO-n-Ĉ Hp
H H H R Ĉ HyCOO COO—31—Ĉ Hp
H C2H5 H CHjCOO H 00002 1̂̂

CH3 H CI-̂ COO OCgl̂ H' CHj
C2H5 H F CHjCOO H CgHp
n-Ĉ Hp C2H5 cii^coo h R Cg%2

H H 01 Cl-î COO I-I COOCHj
C2H5 rj14. F ÔHyCOO H OOOOgiip
H C2X5 HCOO H H 000—31— 0
H H CĤCOO H H COO-M-Cyiy
H H CjíyCOO H 1-1 000—31— 0
H H CHjCOO ii H COOCĤ
H R ĈI'iyOOO 11 H COOOĤ
1-1 H CĤCOO CĤCOO H COOCĤ
H 11 H C2H5COO H COOCgĤ
01̂ H CgĤCOO OCII3 H C00C2Hp
H H OCH3 OgRpCOO H COOOgHp
11 H C1 CgĤCOO 11 COOC2H5

EJEMPLO XII



Pirimidin/**4,5-b/quinolín- 4-(3U)-ona-2-carboxilato de 2-hidro- 
xietil-7-benciloxi-o-metoxi______ ___________

Se añade trietilam ina (1 m ililitres) a una suspen­
sión espesa de pirimidin¿ 4,5-b/quinolin-4(311)-cna-2-carb oxila- 
to de etil-7-benciloxi-8-mctoxi (500 miligramos) en e tileng li- 
col (5 m ililitro s). La mezcla se agita durante 6 horas y luego 
se diluye con agua (30 m ililitro s), la  solución de color ama­
r i l lo  c ris ta lina  resultante se rec ris ta liza  mientras que está 
todavía húmedo a p a rtir  de N,U-dime tílformamida (20 m ililitro s).

De manera semejante, los ásteres de alquilo de los 
Ejemplos I I ,  XI, XIII a XV y xix a. XXII, se transesterifican 
en los ásteres de 2-hidroxi?tilo correspondientes. La reposi­
ción de c tilrng lico l per medio de propilcnglicol, butilengli- 
col ó 1,4-cihidroxibutano proporciona los ásteres de hidroxi 
alcoxi correspondientes.

EJEMPLO XIII
P ir im id o /^ 4 ,5 -b /q u in o lin -4 (3ñ )-on a-2 -carb ox ila to  de e t i l - 7-
_________________________bene i l t i o

A) a lf  a-ciano-be tn- (2-ni tro- 5-b enciltiof en il) acrilami da
Una solución de la  sal de 

bencilc (0. 7S gramos, C.339C moles) 
(50 m ililitro s) se prepara añadiendo

sodio del mercaptaño de 
en X, i..- di me t i l  f  ormsmi da 
mercaptano de bencilo a



una mésela de hidruro ge sodio (1.67 gramos ge NaH al 57 por 
ciento) en N,N-3imetilformamida (50 m ililitro s ) . La mezcla 
de reacción se enfría por medio de un baño de hielo hasta que 
se complete la  reacción.

La solución ge mercapturo 3c bencilo de sodio, se 
añade luego por gotas a una mezcla de alfa-ciano-beta-(2-nitro-
5-clorofenil)acrilamida (10 gramos, 0.0398 moles) en K,N-dime- 
tilformamida (35 m ililitros) en_friada en un baño de hielo. La 
mezcla se agita durante una hora y luego se remueve del baño 
de hielo y se agita durante dos horas adicionales. La mezcla 
de reacción se vacía en agua (600 m ililitro s) y la  mezcla re­
sultante se agita completamente. Se añade óter (30 m ililitro s) 
y el producto precipitado se f i l t r a ,  se lava con óter y se 
seca.

B) 6-Benciltío-2-aminoquinolin-1-carbcxami da
Una mezcla de alfa-ciano-beta-(2-nitro-5-benciltio- 

fenll)acrilamida (0.032 moles) en ácido acético y N,N-dimetil- 
formamida (110 m ililitro s  de 1:1) se calienta en un baño de 
temperatura de 75° C. Se añade polvo d? hierro (2.0 gramos) y 
la  mezcla se agita hasta que la  temperatura interna,se eleva 
a 95° C. Se añade en pequeñas porciones polvo de hierro adi­
cional (6.16 gramos, añadidos en to ta l de hierro = 0.146 moles) 
a travós do un período de quince minutos. La mozcla d.e reac­
ción se agita durante una hora, d.ospuós do completar la  adición
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y luego so f i l t r a  en c a lie n to . El residuo ge h ie rro  se lav a  
con ácido acé tico  ca lien to  y la  solución combinada Ael produc­
to  f i l t r a d o  y e l agua do l a  lavada so vacia en ácido c lo rh íd r i­
co de concentración 1h (200 m i l i l i t r o s ) .  La sa l del h id roclo - 
ruro  que ce separa se f i l t r a  y se disuelve en hidróxido de so­
dio acuoso d ilu ido  c a lie n te . El só lido  de co lor am arillo  que 
se separa a l  en fr ia rse  so f i l t r a ,  ce lava  con alcohol de iso -  
p rop ilo  y so seca a l  a i r e .

So usa en o! la so  C sin  p u rif icac ió n  ad ic io n a l.

C) Pirimido¿( 4 ,5-b /quino lin -4(3ü)-ona-2-cnrbox ilato  de 
e til-7 -b o n c ilti-o _____________________________ ...

Un matraz de fondo redondo equipado con ag itad o r, 
condcnsgáor, termómetro y trampa Bo?n-Sta?k y que contiena 
mócela Ae ^-bonciltio-P-am inoquiuolin-3-carboxam ida (4 .3  ^ l i ­
móles), ox3J.ate áe di a t i l  o (20 m il i l i t r o s )  y x ileno (15 m ili­
l i t r o s )  , se sumerge en un baño de a c e ite  calentado a tempera­
tu ra  de 200° C. El xilono en agua y e l etanal se d es tilan  
de l a  mezcla de reacción baste, que l a  taquera tu ra  in to rna do 
l a  mezcla lleg u e  a 165° C. La im^zcla se a g ita  a tem peratura 
de 165° C., durante. 3 horas y luego s<e vacia en cloroformo 
(40 m i l i l i t r o s ) .  Bespuós da e n f r ia r s e  & tem peratura ambiente 
l a  mezcla se f i l t r a .  La to r ta  del f i l t r o  do color pardo se 
seca a l  a ire  y luego se forma en una suspensión espesa en clo­
roformo c a lie n te  (100 m il i l i t r o s )  a l  cual se añade carbón ve-
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getal activado. La suspensión espesa se f i l t r a  en caliente y 
el producto filtrado  se evapora hasta la  mitad de su volumen 
y se enfria en hielo. El sólido de color amarillo que se pre­
cip ita se f i l t r a  y se seca a l a ire .

EJ3LTLC XIV
PirimidoX**4^5-^quinolin-4(3H)-cna-2-carboxilato de e til-7 -

bencilsulfiailo

Una solución de pirimido¿ 4,5-b/quinolin-4(3H)-ona- 
2-carboxilato de e til-7 -bcnciltio  (1 milimol) en ácido tr iflu o - 
acÓtico (2 m ililitros) so calienta en un baño de aceite a tem­
peratura de 55° C. Se añade peróxido, de hidrógeno (113 m ili­
gramos HgOg ^1 30 por ciento, 1 milimol) y la  solución se agita 
durante 10 minutos. Despuós de enfriarse a temperatura ambien­
te , se añade etanol absoluto (6 m ililitro s ) . El producto pre­
cipitado de color amarillo resultante se f i l t r a ,  se lava con 
éter y se seca al a ire . La re c r i3talización de etanol absoluto 
proporciona el producto.

Los compuestos de tiobeneilo del Ejemplo X se oxidan 
en los compuestos de sulfinilbcncilo correspondientes mediante 
este procedimiento.

EJEI17L0 r /
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La repetición 3e los procedimientos de los Ejemplos 
XIII A-C y XIV, pero usando el 2-nitrobenzaldebido substituido 
con cloro apropiado como el reactivo, proporcionan los s i­
guientes compuestos:

^2 h
H SOGyñ'y C2H5 H
11 H SOCyñy H
SCOyî Ly H H SOCyUy

EJEMPLO XVI
Pirimido/***4 ,5-b/quinolin^-4.(3H)-ona de 2-matil-7-hidroxi-8-me- 
_____________________ toxi__________________________,_____

A) Eter de 7-bencilo del compuesto del encabezado:
Una mezcla de 6-benciloxi-7-metoxi-2-amino-quinolin- 

3-carboxamida (1.50 gramos), ácido .sulfúrico concentrado (0.05 
m ililitro s) y anhídrido acético (20 m ililitro s) se calienta a 
temperatura de 85° C., durante 15 minutos. La mezcla se enfria 
luego y se añaden a la  mezcla de reacción virutas de hielo.
El sólido de color amarillo que se precipita se f i l t r a ,  se lava
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con agua y luego con alcohol de isopropilo y éter (1:1) y se 
seca a l a ire . Rendimiento =1.60 gramos (99 por ciento); tem­
peratura de fusión de 202° a 203° C., (con descomposición).

B) Eter de desbencilación de 7-bencilo:
El éter de 7-bencilo de la  preparación A anterior 

se tra ta  oon ácido trifluoacótico do acuerdo con el procedi­
miento del Ejemplo VII, para proporcionar el compuesto del en­
cabezado en un rendimiento de 95 por ciento; temperatura do fu­
sión de 135° C., (con descomposición).

EJE!,TLC XVII
Pirimido/"4 ,5-b/quinólin-4(3H)-ona do 2-motil-7-metoxi-8-bcn- 
_____________  ciloxi___________________  —......

Se añade ácido sulfúrico concentrado (1.5 m ililitro s , 
a una suspensión espesa de 2-amino-o-m3toxi-7**benciloxlquino- 
lin-3-carboxamida (0.02 moles) y anhídrido acético (40 m ilil i­
tros) . La suspensión espesa sé disuelve para proporcionar una 
solución de color anaranjado obscuro desde donde se separa un 
producto pesado de color amarillo espeso. Se añade anhídrido 
acético (10 m ililitros) para fa c i li ta r  la  agitación y el ca­
lentamiento se continúa durante 75 minutos adicionales. La 
mezcla se enfría, se añade agua (50 m ililitro s) y la  solución 
resultante se hace alcalina con hidróxido de sodio de concen-
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tración 5N (225 m ililitro s). Se enfría, el producto precipi­
tado se recoge mediante filtrac ión  y sé seca a l a ire . El só­
lido  amarillo se rec ris ta liza  de etanol.

De manera semejante, se preparan los siguientes com­
puestos a p a rtir  de los reactivos apropiados:

R3- 
R4-

R5
Rit R2 ^5
C6H5 H OCĤ OCyHy H.'
H H . OCĤ OCyHy H
H H OCyHy OCĤ H
H H SCyHy H H
H H H OCyHy OCH
H U H OCyHy H '
H OCyHy OCĤ H H .
H OCyHy H H H
H OCyHy Br H' Br
H H OCH3 OCyKy Br
H ^2^5 H OCyHy H
H OCyHy H H
H H ECyHy OCgHty H
H H SCyHy H
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^3
H H Br
H H C1
H H F
^6^5 OCyHy OCH^

CgH^ H OCH3

°6^5- 11 OCyHy

, ^ 5 H SCyHy

Ií H

CgH^ H C1
CH^ H ' OCyHy

CH^ H SCyHy

CH^ H F -
CgH^ H OCyHy

n -C ^ H y 1-1 OCyHy

11 OCyHy

n—C^Hy C2H5 SCyHy

n -C ^ H ^ OCyHy OCH^

Los éteres de bencilo
enumerados en lo  que antecede S'
miento con ácido tr iflu oacético  
e l Ejemplo VII.

SCyHy H -

OCyHy H

OCyHy H

OCH^ H

OCyHy H

OCH^ H -

H H

OCyHy OCH3

OCyHy H

OCR3 H

OCgH^ H

OCyHy H .

H H

OCH3 H

OCH3 H

H H

OCHj H

lo s  éteres de b en ciltio  
desbencilan mediante trata- 
ai y como se describe en

- EJEMPLO XVIII
Pirimidin¿ 4 ,5 -^ /quinolin-4(3R)-ona de 2 -e til-7 -e to x i-8 -b en c i-- - _______ lo x i
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A i.iTi"r mezcla agitada 3e 6-e toxi-7-bencil oxi-2-amino- 
quinolin-3-carboxamida (0.002 moles) en anhídrido propiónico 
(10 m ililitro s) a temperatura de 60° C., se añade ácido sul­
fúrico concentrado (0.5 m ililitro s). La mezcla de reacción 
se agita durante una hora y luego se enfría a temperatura 
ambiente y se añade a l agua (25 m ililitro s). La mezcla acuosa 
se agita y se hace básica con hidróxido de sodio de concentra­
ción 6N. Se agita durante la  noche y luego se acidifica en un 
pH de 5.0 con ácido clorhídrico al 10 por ciento. El producto 
precipitado color amarillo que se forma se f i l t r a  y se recris— 
ta liza .

Se preparan los siguientes compuestos de manera se­
mejante a p a rtir  de los reactivos apropiados: '

^2 1̂

Rg ^  . R4 ^5
H H OCHj OĈ hy H
H H 00^11*̂ OCH3 H
H H OC7H7 H H
H H F OCyl̂ Y H ,
H 11 C1 . OCjhy H
H C2H5 H OCyHy H
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R i R 2 " 3 R 4 R 5
r O C y H y ü a ¡ 3 n *

CgH ^ H O C y H y . O C H j H

0 6 ^ 5 H O C y H y H H

0 6 ^ 5 O C y H y Br H Br
CH^ H O C y H y O CH ^ . H

CH^ 11 O C H 3 O C y H y H

CH^ H O C y H y O O g H g H .

CH^ H O CH ^ O C y H y Br
CgH ^ H F O C y H y H

° 2 ^ 5 H O C y H y O C E /  ' H

^ 2 %
O C y H y O CH ^ H H

H O C g H y O C 2H 5 H

i — H O C y H y O C g H ^ H

n - c ^ H g - H  . * O O y H y H H .  :

n - C ^ H g O C y H y H H  ..

n - C ^ H g H O O y H y O C H 3 H

H H O C 2H 5 O C y H y H

La desbencilación .de io .s-ó t^resdebencilo  ante­
riormente citados mediante reacción con ácido trifluoacótico 
de conformidad con el procedimiento del Ejemplo V I I  propor­
ciona los compuestos de hidroxi correspondientes.

E J E M P L O  X I X

Pirimido/T*4,5-b/quinolin-4(3H)-ona de 2-acetil-7-etoxi-benci-
loxi
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A una solución áe dióxido de selenio (24.5 miligra­
mos, 2.2 milimoles) en dioxano. y agua (11 m ililitro s  de 10:1) 
se añade pirimido /  4,5-b/quinolin-4(3H)-ona de 2-etil-7-etoxi- 
7-benciloxi (125 miligramos, 4.4 milimoles). La mezcla se 
calienta a reflujo durante 48 horas, despuós de lo cual se 
añade mayor cantidad de dióxido de selenio (24.5 miligramos) 
yeL reflujo  se continúa durante 24 horas adicionales.' La 
mezcla se enfria, el selenio se f i l t r a  y el producto filtrado  
se concentra hasta sequedad. El residuo se absorbe en etanol/ 
cloroformo (1:99) y se cromatografía en una columna de s ílice  
usando el mismo solvente como el eluyente (250 m ililitro s).se-, 
guido por etanol/cloroformo (2:98). La concentración del se­
gundo eluato (625 m ililitro s) proporciona un sólido de color 
amarillo.

De manera semejante, los derivados de 2 -etilo  resul­
tantes del Ejemplo XVIII se oxidan en sus derivados de 2-acetilo 
correspondientes.

E J E M P L O  X X

Pirimido/ 4,5-b/quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de e til-3 - 
_________metil-7-benciloxi-8-m3toxi

Se añade hidruro de sodio (470 miligramos de 50 por 
ciento en aceite, 0.011 moles) a una suspensión espesa de 
pirimido/*4,5-b/quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etil-7-ben-
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ciloxi-8-mctoxi (3.3 gramos, 0.01 mol) en If,N-dimetilformami- 
áa*(75 m ililitro s). La mezcla se agita y se calienta.en un 
baño áe vapor durante diez minutos y luego a temperatura am­
biente durante media hora. Se enfría en un baño de hielo y 
se añade por gotas yodometano (2.1 gramos, 0.015 moles) a tr a ­
vés de un periodo de 30 minutos. Después de completarse la  
adición, la  mezcla se agita durante 15 minutos adicióneles en 
un baño de hielo y luego durante media hora a temperatura am­
biente. La mezola de reacción se vacía en agua de hielo (200 
m ililitros) y el sólido resultante se f i l t r a ,  se seca a l a ire  
y se. rec ris ta liza  de etanol para proporcionar c ris ta les  de color 
am arillo .

De manera semejante, pero usando el compuesto apropia­
do de la  Fórmula I (Y=H) y el yoduro de alquilo apropiado, el 
producto de los ejemplos anteriores se convierten en sus de­
rivados de 3-metilo, 3-etilo , 3-n-propilo, 3-isopropüo y 3-n- 
butilo correspondientes.

Los compuestos en donde uno de Bg? R̂  Ó R  ̂ es 
tio l o hidroxi se obtienen mediante desbenciláción de los éteres 
de benciltio o los éteres de bencilo correspondientes mediante 
reacción con ácido trifluoacético de acuerdo con el procedi­
miento del Ejemplo VII.

E J E M P L O  X X I
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Firimido/"4 .5-¿^quinolin-4(3H)-ona-2-carboxil'ato de e til-3 -  
*____  carbetoxim etil-7-etoxi-8-benciloxi_____  '*

A una suspensión espesa de pirimido/ 4,3-^/quinolin- 
4(3H)-ona-2-carboxilato de etil-7-etoxi-8-benci!óxi (1.6 gra­
mos, 5.0 milimoles) en N,N-dimatilformamida C30 m ililitro s) 
se añade hidruro de sodio (235 miligramos, 5.5 milimoles de 
56 por ciento del aceite). La suspensión espesa se calienta 
en un baño de vapor durante diez minutos y luego se enfria a 
temperatura ambiente. Se añade bromoacetato de e tilo  (968 
miligramos, 5.8 milimoles) y la  mezcla de reacción se calienta 
en un baño de vapor durante una hora. Después de dejarse re­
posar durante la  noche a temperatura ambiente, la  mezcla se 
diluye con agua (75 m ililitro s) y el sólido de color amarillo 
resultante se f i l t r a  (1.4 gramos). Se purifica mediante cro­
matografía en una columna de gel de s ílice  usando cloroformo 
como e l solvente y el eluyente. El eluyente se evapora para 
proporcionar un sólido de color amarillo. Se reo rista liza  de 
etanol caliente (50 m ililitro s) y contiene cloroformo suficiente 
para lograr la  disolución.

E J 3 K P L O  X X I I

Los compuestos de pirimido^ 4,5-¡^/q^-^olin-4(3H)- 
ona de los ejemplos I a XIX se alquilan virtualmente de acuerdo
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con el procedimiento del EJEMPLO XXI, pero usando el bromoal- 
canoato de alquilo apropiado o un agente de alquilaoión. Los 
productos se recristalizan  de solventes apropiados ta les  como 
etanol o benceno:hexano (1: 1).

Y E % % ^3

CH2COOC2H5 COOCgĤ H H 002% OCyHy H
CHgCOOCĤ COOCgĤ H H OCyHy 0C%' H
(CHg^COOCg^ 000—21—0̂ 1% H H OCyHy 00% / H '
CHgCOO-N-Ĉ Ig COOCgĤ H H OCyHy . ^ ' " H
(CH2)jC00C2̂ 00002% H H 00% OCyHy H
CHgCOOCgĤ COOCÎ H H OCyHy OCyHy H
(CH2)̂ COOCĤ 00002% H OCyHy OC% 'oc%;,' H
(OH2) 2000—n— C 4!!̂ Coo—21—Ĉ Ĥ H H H H ;'"/ OCyHy
CH2COO—21—Ô Hy COO—21—Ĉ Hy H 02% OCyHy H /'- ' H
CHgCOOCgĤ 00002% H H Br OCyHy H
CHgCOOCgĤ C00C% H H C1 OCyHy H
CHgCOOCĤ COOCHgCHgOH H H OCyHy OCĤ H

-CHgCOOCĤ COOCHgCHgOH H H 0C% OCyHy' H
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Y p R-] R2 R4

(CHg^COOCgi^ Coo(Cíl2)^0rI R R OCyHy H H
CHgCOO-n-O^ C00(CH2)pH R H F OCyHy H
CH2COOC2H5 Cíî ii ii OCyiiy OCĤ R
Cl-̂ COOCgl̂ il ii 002 1̂̂ OCyHy H
CH2 C 0 0 C 2 R̂ CĤ R OCyHy OCĤ _H R
CH2C00C2̂ [p 02^ R R OCyRy H H
CHgCOOCgHty C 2̂ 5 R H OCĤ OCyHy Br
CHgCOOCgĤ C2Ü5 R H Br CCyK̂ 1-1

CH2C00C2Ĥ COCií̂ R R OC<yRy OCĤ H
0H2000C2*^ COCR̂ ii ^2^5 ^ OCyHy H
CIÍ2C00CĤ Ctí̂ CgĤ  H OCyHy OOĤ R *
(CH2) ĈOOC2̂ ^ C2H5 OC7H7 OCR̂  R H
(CHg) 2 *̂̂ *̂*̂ **̂ ^̂ c^3 il—Ĉ R̂  C2R̂  OCyHy H H
CHgCOOCgl̂ CĤ Giî  11 OCyRy . OCĤ H
CHgCOOCĤ C00C2̂ R R SCyHy H R
(CHg) ĈOOCô ^ 00002^^ 11 R R H SCyRy
^ 00002^ COOC2H5 R R SĈH-y CgĤ H
(0^2) 2 ̂  00—11— C C00C2^ H il H SCyHy H
CÎ COOCĤ C00C2*^ ii &Ĉ Ry R H SOyUy
CHgCOOCĤ C00C2̂ ^ R SOOfyRy ii H R
( 01^)^000-í-Cyíy 00002^ R R SOC7H7 ^2̂ 5 H
CĤ O-f̂ COOĈ -̂ COOC2H5 R R SOCyRy H H
OR̂  COCC-1*̂ C00C2̂ ^ H H CĤCOO OCR̂ R
(OH2)¿C00C2^^ C00C2̂ % H R OCĤ  CgĤCOO H
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Los a terís  6c bcncilo y los óterss etc benciltio que
se tabulan en lo que antecede, se convierten en los compues­
tos de hidroxi y tio l correspondientes mediante reacción con 
ácido trífluoacótico de acuerdo con el procedimiento del

Pirimidin/"4,5-ii/quinolin-4( 3X)-on?-2-carboxilato de e til-3 -  
acet oxi e til-7 -e t oxi—8-benciloxi________________

Se repite el procadimiento del Ejemplo XXI, pero 
usando acetato de bromoetilo (969 miligramos, 5.3 milimoles) 
como al agente de alquilación. El producto sólido que se sepa­
ra al d ilu ir la  mezcla de reacción con agua, se f i l t r a ,  se seca 
y se recris ta liza  de ctanol (20 m ililitro s) que contiene aceto- 
n itr ilo  en cantidad suficiente para lograr la  disolución.

l in - 4(3E)-ona apropiados del ejemplo anterior y el bromoalca- 
noato o benzoato de bromoalquilo apropiados.

Ejemplo VII

De manera semejante, se preparan los siguientes com- 
pyestos a p artir  de los compuestos de pirimidin¿ 4, 5-b/quino-
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Y R

( ^ 2 ) 3 0 0 0 0 C O O C 2 R 5

0 1 1 2 0 ^ 2 ^ ^ ^ ^ *  6 ^ 5
Í I

C H g C H s O C O C g H ^ 0 0 0 0 2 ^ 5

C H g C H g O C O C g H ^ 0 0 0 —iT— C 4^c.

C H g C H g O C O C H ^ C O O C 2 H 5

( C H g ) ^O CO C 3 ^ 0 0 0 0 2 ^ 5

( C H 2 ) ^ 0 C 0 C 2 l l 5 0 0 0 0 2 ^ 5

C H 2 C H 2 O C O C 2 IÍ5 C O O C 2 H 5

C H g C H g O C O C l^ C H 3

( C H 2 ) 3 0 C 0 C g H ^ C h ^

C H 2 C H 2 O C O O H 3 C H 3

C H 2 C H 2 O O O C 3 IÍY C*2 " 5

C H 2 O H 2 Q O O C ÍÍ3

O H 2O H 2O O O O H 3 0 0 0 * * 3

C H 2  0 ^ 2 0 0 0 0 ^ * ^ ^ C O O C i^ C Í^ O L

C H g C r^ O C O C í- li C O O C 2 II5

( C H 2 )  4 .0 0 0 0 2 1 * 5 C O O C gH ^

C I^ C I 'L iO C O C g i^ 0 0 0 0 2 ^ ^

C i^ C H g O O O C jH ^ 0 0 0 0 2 ^ 5

C H 2 0 H 2 ^ C ^ ^ C * ' 5
C O O C 2 R 5

0 1 ^ 2 0 ^ 2 ^ C O O - n - C ^ i ío

(0 1 1 2 )4 .0 0 0 0 2 1 -1 5 C O O C 2 H 5

C H g O l^ C O O C g l^ C O O C R 3

( C H 2 ) 3 0 0 0 0 * 1 3 C O O C 2 H 5

ÍL ^2 ^3
T)l i R5

ii il OC2II5 CCŶY H
H 11 OC2H5 OCYHY H
H H OOyil̂ OCH3 H
11 H 00^11̂ OCH3 H
ií Ii OCH3 CCŶY H
H 11 OCyHy Ií H
H OG<ylLy 0CH3 H H
H H p COŶ Ŷ H
ÍI H OC-iiî  / < OCH3 H
C6̂ 5 H 0CII3 OCH3 H
n-Ĉ l-Ig 02^5 OC*y H H
Ii ll . ÜCyHy OOŶY H
CH3 H OCH3 OCYHY Br
H il COŷ y OCH3 ' H
a á OĈ lLy OCH3 H
H ii 30̂ 11̂ H H
Ií íi SCŶY C2H5 H
a ii SCY^ ii
a íi SOCYHY ri H
11 ií H SCCYl̂ Y M
R ii CR3COO 0CH3 íi
ii ii c 3^000 OCH3 H
íl íiCOO 0CH3 A H
i í  ÍA l l 02^003 H
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Y R
í i

*n .
Í 2 R4

CHgCHpOCOC^Hy COOC2H 5 H a CgH^COO OOH^ H

CHgCHgOCOCHj OOOGghjy H H Cn^COO ' H H

( C H g ^ O C O C g l^ COOCgH^ H H CgH^COO H H

EJEMPLO XXIV
Etil-7-bonciloxi-bon30¿ ^¡/quinazolin-4( 3h) - cna-2-oarboxilato

A) Anhídrido 5-benciloxibanzo-isatóico.
El ácido 2-amino-5-benciloxibenz6ico (0.133 moles) 

se disuelve, calentándose si es necesario en una mezcla de 
agua (50 m ililitros) ácido clorhídrico concentrado (50 m ilili­
tros) y dioxano (100 m ililitro s). Se hace pasar fosgeno hacia 
la  solución con buena agitación en una proporción de manera 
ta l que las  bubbujas del gas se escapan lentamente hacia el 
depurador de amoniaco, fijado en el matraz de reacción. La 
temperatura se mantiene a menos 50° C., regulando la  propor­
ción de introducción del fosgeno. Despuós de hacer pasar el 
fosgeno hacia la  mezcla durante 4 horas, el fosgeno residual 
se sopla hacia afuera haciendo pasar aire a trav ís de la  mez­
cla. La mezcla se enfría y el producto so f i l t r a ,  se lava con 
agua fr ía  y se soca.

3) 2-amino-6-b ene iloxine fta len -1- carooxamida
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Se hace burbujear intermitentemente amoniaco hacia 
una suspensión del producto del procedimiento A (2.25 milimo- 
le s )  y etanol (80 m ililitr o s )  durante un período de dos días. 
El sólido de color verde b r illa n te  que se forma se f i l t r a  de 
la  mezcla de reacción, se seca y luego se r e c r is ta liz a  de 
etanol.

C) E til-7-benciloxibenzo^*yquinazolin-4( 3H)-ona-2-ear-
b o x i l a t o _______________

Se mezclan juntos oxalato de d ie t ilo  (2.35 gramos, 
16.1 millmoles) metóxido de sodio (10 miligramos) y 2-amlno- 
naftalen-3-carboxamiga (1.50 gramos, 8.05 milimoles) y Be ca­
lien tan  a re flu jo  durante dos días. La mezcla se enfria luego  
en un baño de h ie lo  y e l  producto precipitado de color pardo 
se recupera mediante f iltr a c ió n .

D) El áster se h idroliza  en la  sa l de disodio de la  
siguiente manera:

El áster (3.92 milimoles) se añade a hidróxido de 
sodio acuoso a l  15 por ciento (20 m ililitr o s )  y la  mezcla se 
agita  durante dos d ias. Luego se a c id if ica  a temperatura anú­
blente con ácido clorhidrioo a l 10 por ciento hasta un pH de 
2 y se evapora hasta sequedad bajo presión reducida. EL re­
siduo se trata  con metanol-agua (1:1 , 50 m ili l itr o s )  y la  
suspensión se f i l t r a  para proporcionar 0.70 gramos de c r is ta le s
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de color am arillo. Los c r is ta le s  se añaden a una solución  
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (25 m ili l itr o s )  y 
agua (20 m il i l i tr o s ) .  La mezcla se agita  durante media hora 
y e l sólido de color amarillo se f i l t r a  y se seca.

B) La repetición  de este procedimiento de h id r ó lis is  
pero usando bicarbonato de potasio o bicarbonato de amonio, 
en vez de bicarbonato de sodio, proporciona la  sa l de dipota­
sio  y la  sa l de diamonio.

EJEMPLO XXV

Alquilbenzo/*g_/quinazolinr-4( 3H)-cna-2-carboxilato
Se prepararon lo s  sigu ientes alquilbenzo¿"g_7quina- 

zolin-4(3H)-ana-2-carboxilatos a partir de lo s  reactivos apro­
piados mediante e l  procedimiento del Ejemplo XXIV.

R 3 '
X
!

0
1!

N-H

R 4 -  ̂A
N COR"

R* Rg ^4
OCH3 H SCyHy H

a -n -C jH y SCyHy H H

OCgHp) H H SCyHy

OC2H5 H OCyHy H

OC2H5 OCyHy H H
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Los éteres se convierten en lo s  derivados de s u lf i -  
n ilo  correspondientes, mediante oxidación con peróxido de hi­
drógeno de acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo XIV.

Los éteres de bencilo y lo s  éterres de b en o ilt io , se 
desbencilan mediante reacción con ácido tr iflu o a cético  ta l  y 
como se describe en e l Ejemplo VII en lo s  compuestos de hidroxi 
y t i o l  correspondientes.

EJEMPLO XXVI
Benzo^l¿7 quina zolin-4( 3H)-ona-2-carboxamidas

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo V pero usando 
la  2-aminonaftalen-3-carboxamida apropiada en vez de la  2- 
aminoquinolin-3-carboxamida, se preparan la s  amidas que corres­
ponden a lo s  productos de éster de lo s  Ejemplos XXIV y XXV,
Los compuestos tienen la  fórmula:

EJEMPLO XXVII

Ac&dA °benzo/ ^quinazolin-4(3H)-ona-2-hidroxiaiAioo
Los productos de éster de lo s  Ejemplos XXIV-XXV se
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co n vierten  en lo a  á c id o s  hidroxám icos co rresp on d ien tes median- 

te  e l  procedim iento d el Ejemplo V I. Los compuestos tie n e n  l aÓ
fórm ala:

EJEMPLO XXVIII

La r e p e t ic ió n  d el procedim iento d el Ejemplo YVIIy 

pero usando l a  2-aminoniootinamida apropiada en v e z  de l a  6 ,7 -  

dim etoxi-2-am inoquinolin-3-carboxam ida, produce l o s  s ig u ie n te s  

compuestos:

Rp 0

R3-

R4-

, .-H

CH

1%

SCyHy H

CH3 SCfyHy CĤ

CĤ SOCyíty^ H

CĤ SOCyH^^ CĤ

CH3
OCyüy H

OCyHy H H
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*Que se produce mediante oxidación de lo s  tio á teres  
correspondientes, de acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo 
XIV.

Los éteres de bencilo y éteres de b en o iltio  enumera­
dos en lo  que antecede, se desbencilan mediante tratamiento 
con ácido tr iflu o a cético  para proporcionar loa  compuestos de 
hidroxi y t io l  correspondientes, de acuerdo con e l procedi­
miento del Ejemplo VII.

EJEMPLO XXIX

2-B tilpirido¿"2, 3-^/-pirimidin-4(3H)-onas
Se añade ácido sulfúrico concentrado (0.5 m ililitro s) 

a una mezcla de 2-aminonicotinamida (0.24 gramos, 0.002 moles) 
en anhídrido propióaico (10 m ililitros) a temperatura de 60°
C., y la  mezcla resultante se agita durante una hora. Luego 
se enfría a temperatura ambiente y se vacía en agua (25 mili­
l i t ro s ) .  La mezcla acuosa se ag ita , se hace básica con h i- 
dróxido de sodio de concentración 6N y se agita durante la  no­
che. Después de la  acidMioación hasta un pH de 5.0 con ácido 
clorhídrico a l 10 por ciento, el producto deseado se precipi­
ta . Se f i l t r a  y se seca.

Se preparan los siguientes compuestos de manera se­
mejante a p a rtir  de los reactivos apropiados:
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Rp
CĤ
CH3

CĤ

SCyHy H
SCyHy OH
SOCyHy* H

^Se prepara mediante oxidación del compuesto de 
t io  correspondiente, de acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo
XIV.

La desbencilaoión de lo s  éteres de bencilo y éteres  
de b en ciltio  mediante tratamiento con áoido trifluoacÓ tioo de 
acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo VII, proporciona lo s  
compuestos de hidroxi y t io l  correspondientes.

EJEMPLO XXX

Pirimido/**2 ,3-.&/-pirimidÍH^4(3H)-onas de 2 -a ce tilo

Los productos del Ejemplo XXIX se oxidan mediante 
dióxido de selen io  casi de acuerdo con e l  procedimiento del 
Ejemplo XIX para proporcionar lo s  compuestos de la  fórmula:
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CO-CĤ

EJEMPLO XXXI

La repetición del procedimiento del Ejemplo XXV 
pero usando los reactivos apropiados produce los siguientes 
compuestos:

R° Rg b
CĤ SCyHy H

OCĤ 6Ĥ SCyHy CĤ
OCĤ CĤ OCyĤ H
OCgĤ OCyHy H H
OCgĤ CĤ SOĈ Hŷ H
OCH3 CĤ SOCyĤ o CĤ
^Se prepara mediante oxidación de acuerdo con

procedimiento del Ejemplo XIV.
Ls h id ró lisis  del óster mediante el mátodo del Ejem-
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pío XV-D produce e l  áoido y loa  derivados de la  sa l de diso­
dio. La desbenoilacián de lo s  éteres de bencilo y éteres de 

benoiltio  de la  manera igual que en e l  Ejemplo VII propor­
ciona lo s  oompuestos de hidroxi y t io l  correspondientes.

EJEMPLO XXXII

Los compuestos de hidroxi y t io l  de lo s  Ejemplos 
XXVIII a XXXI se oonvlerten en derivados de a c ilo x i mediante 
e l procedimiento del Ejemplo XI. De esta manera, se preparan 
lo s  derivados de form iloxi, acetox i, b u tir ilo x i y b en cilox i.

EJEMPLO XXXIII

Brimidin-4(3H)-ona-2-carboxamidas de p ir  i  d i /  2,3-j¿7
Se repite e l  procedimiento del Ejemplo V pero usando 

la  2-aminonicotinamlda apropiada como e l  reactivo en vez de 
la  2-aminonaftalen-3-carboxamida, para producir la s  amidas 
que corresponden a lo s  ásteres del Ejemplo XXXI.

EJEMPLO XXXIV

Acidos pirimidin-4(3H)-ona-2-higroxámicoa de p ir id o / 2,3-.&7
Los ásteres del Ejemplo XXXI se convierten mediante 

e l  procedimiento del Ejemplo VI en lo s  ácidos hidroxámicos de
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la  fórmula:

CONHOH

EJEMPLO XXXV

Los productos de áster de lo s  Ejemplos anteriores 
se convierten en lo s  ácidos correspondientes mediante e l  pro­
cedimiento del Ejemplo 11-D y en la s  sa les de disodio, dipota­
sio  y diamonio mediante e l procedimiento de lo s  Ejemplos 
XXIV-D y EXIV-E.

Los ácidos se convierten en ca lc io , magnesio, alu­
minio, tr ietilam in a , tri-n-butilam ina, piperidina, tr ietan ola- 
mina, dietilam inoetilam ina, N,N'-dibenoiletilendiamina y p i-  
rrolid ina mediante reacci^ i con una cantidad equivalente de 
la  base apropiada (Ca(OH)gy Mg(0H)g, A1(0H)^) o am-tim en 
agua o etanol seguido por f iltr a c ió n  de la  sa l s i  es insolu­
ble o mediante evaporación del solvente s i  la  sa l es soluble 
en e l  mismo.
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La p resente s o l ic i tu d , que corresponde 
a l a  p resentada en Estados Unidos de América, e l  5 
de Ju lio  de 1.974, bajo e l  número 485.945, se acoge 
a lo s  b en e fic io s  del a r t ic u lo  51 d el v igen te E s ta tu -  

5 to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .

-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nue­
va, que se presentan para que sean objeto de esta so­
lic itu d  de 1er. Certificado de Adición en España, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

1&.- Mejoras introducidas en el objeto 
2o de la  patente principal ns 425.238 so lic itada e l 10

de Abril de 1974 por: "Un procedimiento para ia  pre­
paración de una pirimidin-4-('3H)-ona",en concreto p i- 
rimldinas fundidas en donde se prepara mediante un mó 
todo conocido per se para compuestos análogos, un com- 

25 puesto de las fórmulas:

22-5-75
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II I

y la s  sa le s  c& tiónicag farm acéuticam ente acep tab les 
de la s  mismas, en donde R se se lecc iona  d e l grupo que 
consisto  do m etilo , e t i l o ,  a c e t i lo  y C0R3 en donde R2 
se se lecc iona  d e l grupo que co n s is te  do h id ro x i, a lco - 
x i ,  liid ro x ia íco x i, amino e hiároxiam ino; Y so srelcccio 
na d e l grupo que consisto  do (a) hidrógeno y (b) a lq u i 
lo , c a rb a lc o x ia lq u ilo , cg rb o x ia lq u ilo , -(OHg)^-O-CO^ 
-C^Hg y -(0II^)^-0-B ,leonoílo; con la  condición de que 
cuando R es m otilo o o t i lo ,  Y se se lecciona d e l grupo

22-5-75

POOR
Q U A L t T Y
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(b ) ; y cuando R es C0R3 en donde R3 es amino o h id ro - 
xiamino, Y es hidrógeno; es un entero  de 2 a 4; se 
se lecc iona  del grupo que co n sis te  de hidrógeno, a lq u i­
lo  y fe n ilo ;  cada uno de R^, R^, R  ̂ y se se le c c io -  

5 na de lo s  grupos que co nsisten  de (a) hidrógeno, a lq u i
lo , a lc o x i, halo , ben o ilo x i, m e ti l t io  y m e ti ls u lf in i lo  
y (b) h id ro x i, t i o l ,  a lc a n o ilo x i, b e n c i l t io ,  b enzo ilo - 
x i y b e n c ilsu lfo n ilo .

2 3 ,-  Mejoras de conformidad con l a  r e i -  
10 v ind icac ión  13, ca rac te rizad o s en que uno de R  ̂ ó R^

se.; se lecc iona  del grupo ( b ) .
3 3 .-  Mejoras de conformidad con la  r e i  

v ind icac ión  23, ca rac te rizad as en que Y es hidrógeno;
R es C0R3, RO es a lco x i o h id ro x i.

i
1$ 4 3 .-  Mejoras de conformidad con la  r e i ­

v ind icac ión  33, ca rac te rizad as  en que uno de R  ̂ ó R^ 
es h id ro x i, R es C0R9 en donde RS es h id ro x i o a lc o x i.

5 3 .-  Mejoras de conformidad con la  r e i  
v ind icac ión  43, ca rac te rizad as  en que cada uno de R^,

20 R-, R- e J es hidrógeno; R es CORR en donde R3 es a l2 ' 5 "coxi; y uno de R  ̂ y R^ es h id ro x i y e l  o tro  a lc o x i.
6 3 .-  Mejoras de conformidad con l a  r e i

v ind icac ión  $3, ca rac te rizad as  en que R3 es n -bu tox i;
R es h id ro x i y R es m etoxi.3 425 7 3 .-  Mejoras de conformidad con l a  r e i

22-5-75
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vindicación 5 -, caracterizadas
es metoxi y R es h idroxi.4

en que R3 es: e to x i; R.

8 3 .-  Mejoras de conformidad con la  re i  
vindicación 13, caracterizados en que uno de R ,̂ R̂  y 

se se lecciona del grupo (b ).
9 - . -  Mejoras de conformidad con la  re i 

vindicación 83, caracterizadas en que R̂  es hidrógeno; 
y uno de R̂  es h idroxi.

10^ .- Mejoras de conformidad con la  re i  
vindicación 13, caracterizadas en que uno de R ,̂ R̂  y 
R̂  se seleccion a  del grupo (b ).

l i s . -  Mejoras de conformidad con la  re i 
vindicación 103, caracterizadas en que R̂  es.hidróge­
no; y uno de R̂  y R̂  es h idroxi.

1 2 3 .- Mejoras de conformidad con cuales 
quiera de la s  reiv indicaciones 13 a 113, caracteriza­
das en que e l  m aterial antia lórgico  se prepara combi­
nando un.compuesto activo t a l  y como se prepara me­
diante la  reiv ind icación  13, con un portador, o confor 
mándolo en una forma farmacóutica, por ejemplo una pas 
t i l l a .

1 3 - .-  Mejoras de conformidad con la  re i 
vindicación 13, caracterizados en que la  pirimidina fun 
dida se prepara haciendo reaccionar un compuesto de la  
Fórmula;

22-5-75
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25 en donde R^, Rg, R̂ y R̂¡. ^ ^  ásjfiRicío

22-5-75
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en lo que antecede con un reactivo A-Z; a)i en donde 
cuando R' es NĤ  y R es C0R8 entonces A-Z es.a) un 
oxalato de dialquilo; b) un áster de dialquilo del áci 
do monoiminooxálico (un formimidato de carbalcoxi)*;: 

g c) un haluro monoácido (cloruro, bromuro) de un semiás
te r  del ácido alquiloxálico; d) un cianoformiato de 

alquilo; e) un áster de alquilo del ácido oxamídico, 
f) 1-cianoformamida; g) cianágeno; y h) 1-oarbalcoxi- 
formamidina; o b) cuando R' es una mitad de áster, en 

10 toncos A-Z es una 1-carbalcoxiformamidina; y cuando R
en las Fórmulas I á I I I  es alquilo y por lo menos uno 
de R̂ ¿ Rg, Ry R  ̂ y R̂  es otro que no sea hidrógeno, 
entonces A-Z es un anhídrido del ácido alcanóico o un 
ortoacetato de t r i e t i lo  o un ortopropionato de t r i e t i  
to; y cuando R es acetilo  mediante oxidación del com­
puesto en donde R es e tilo ; y cuando A-Z contiene un 
grupo ciano, h idrolizar e l derivado de ciano producido 
de esta manera; y cuando R8 es alcoxi, hacer reaccionar 
e l áster con hidroxilamina para convertir R9 en hidro- 

20 xiamino; y cuando Y es otro que no sea hidrógeno, me­
diante reacción del compuesto en donde Y es hidrógeno, 
con un reactivo apropiado; y cuando cualesquiera de
R a Rr- es benciloxi o benciltio , desvencilar e l áter 

2 5de bencilo o el áter de benciltio , s i  se desea, y cuan 
25 do cualesquiera de R̂  a R̂  es benciltio , oxidarlo en

22-5-75
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bencilsu lfin ilo , s i se desea.
145, — Mejoras de conformidad con la  re í

vindicación 13^, caracterizadas en que uno de R̂  ó R̂
ge selecciona del grupo (b).

 ̂ Mejoras de conformidad con la
reivindicación 143, caracterizadas en que Y es hidró­
geno: y cada uno de E es CORE es alcoxi o hidroxi.

16-.— Mejoras de conformidad con la  
reivindicación 15^, caracterizadas en que uno de R̂  ó 

10 R es., hidroxi e Y es hidrógeno Ra es alcoxi o hidroxr.
 ̂ 17-.* Mejoras de conformidad con la

reivindicación 163, caracterizadas en que Cada uno de 
R „ R , Y ty R̂  es hidrógeno; RS es alcoxi, uno de R̂
y R es hidroxi y el otro es alcoxi.

^   ̂ 18&.- Mejoras de conformidad con la  re i
vindicación l?a, caracterizadas en que R9 es hidroxi, 

19a .-  Mejoras de conformidad con la  re i 
vindicación 17^, caracterizadas en que Ra es n-butoxí;
R es metoxi y R  ̂ es hidroxi.

2Q  ̂ 20^.- Mejoras de conformidad con la  re i
vindicación 17a, caracterizadas en que RE es e t.x i; y
R es metoxi y R̂, es hidroxi.

 ̂ 2i a . -  MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETE
DE LA MENTE PRINCIPAL Na 425.238 SOLICITADA EL 10 DE 

25 ABRIL DE 1974 POR: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

22-5-75
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DE UNA PIRIMIDlN-4-(3H)-0NA.
Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria 

que antecede y para lo s  f in e s  que se han especificado .
E sta  Memoria consta de ochenta y cinco 

5 ho jas e s c r i ta s  a máquina por una so la  ca ra .

Madrid,
p.A. 27 MAY01975

10

22-5-75 ecv .


	Bibliographic data
	Description
	Claims



