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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hungara, do
miciliada en 1~5 Té-utca, Budapest IV, Hungria, por "Proce=-
dimiento para la preparacién de compuestos heteroc{clicos",
con prioridad de la solicitud hingara CI-1623 de fecha 27

noviembre 1975. = = = « = = = = = - ————-

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a la preparacién de nue-
vos compuestos. pirimido(1,2a)heterocfclicos, opcionalmente

racémicos u Spticamente activos, de la férmula general - -

&3 (1)

(CH,) ,CONT_ o
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en lacugl = = = = « — = = = = - e - - e - - .- —- - -
m es 0, 1 6 2’ Ladi o L A B el
n es 0, 1 6 2, ---------------------
R representa un grupo alquilo que contiene de uno a seis
dtomos de carbong, - = =~ = = - - - - - -
R! es hidrégeno o alquilo que contiene de uno a seis 4dtomos
de carbong, = =« = = = « = = = - === o . .= - - - - -
R2 es hidrégeno, alquilo que contiene de uno a seis Atomos
de carbono, amino opcionalmente substituido, hidroxi op-
clonalmente substituido, carboxi o.un grupo derivado de
un 4cido carbox{lico, 0 — — = = = = = = w = . - - - - - =
R1 y R2 forman conjuntamente un grupo —(CH:CH)2 fijado a los
doa 4tomos de carbono contiguos del anillo A y la linea
de puntos representa un enlace quimico, ~ = = = = = = = «
R3 es hidrdégeno, alquilo opcionalmente substituido, arilo op
cionalmente substituido, aralquilo opcionalmente substi-
tuido, heterociclo opcionalmente substituido, cicloalqui-
lo opcionalmente substituido, acilo opcionalmente subgti
tuido o hidroxi opcionalmente substituido, = = = = - = =
R4 es hidrégeno, alquilo opcionalmente substituide, arilo op



cionalmente substituido, aralquilo opcionglmente substi-
tuido, heterociclo opcionalmente substituido, cicloalqui
lo opcionalmente substituido, acilo opcionalmente substi

tRIG0 O =™ = = = = = - . - - - e . .- - - - - e--—- -

4 conjuntamente con el nitrégeno pueden formar un ani

5. R YR
1llo de cinco, seis o siete miembros, opcionalmente subs-

tituido, que puede contener otro(s) heterodtomo(s), - =~

R5 es ox{geno o un grupo imino opcionalmente substituido. -
Los nuevos compuestos se preparan = « = = « = -

10. . a) directamente a partir del compuesto cuaterna-
rio pirimido(1,2a)heterociclico, opcionalmente racémico u

épticamente activo, de la férmula general = = = = = = = - <

x©
) (11)

R
-— -
(CH2)mCON\ ot

en la cual m, n, R, R1, R2, R3. R4, R5 Y la linea de puntos

son como se ha definido anteriormente y X es un anién, ha-

15, ciendo reaccionar el compuesto de la férmula general II con
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una base inorgdnica o una sal de la misma o con una base or
génica, en presencia de un disolvente aprético o sin disol-

vente alguno, 0 = = = = = = = = = - o - m .- - .-

b) a partir del compuesto cuaternario pirimido
(1,2a)heterocfclico, opcionalmente racémico u épticamente
mctivo, de la férmula general II, en un disolvente prético

a través del pirimido(1,2a)heterocfclo de la férmula - -

R
V Y
N
(
R ) (I1I)
/
22 (CH,) gCON iy
5
R

en la cuel m, n, R, R1, R2, R3, R4. R5 ¥ la l{nea de pun-
tos son como se ha definido anteriormente, Y es hidroxi, al
coxi, nitrilo o amino opcionalmente substituido, formado
por reaccidn del compuesto de la férmula general II con una
base orgdnica o una base inorgdnica o una sal de la base
inorgénica, por escisién de HY de la molécula de la férmula

general JII 0 = = = = = = = = = = = = e e e - - -

¢) haciendo reaccionar el pirimido(1,2a)hetero-
ciclo, opcionalmente racémico u Spticamente activo, de la

férmula general = - — = = = = = = = = = ™ - -—- - - = - =



R
|
N
R’ ( (1V)
(CH,) -COOH
Rz R5 2’m

en la cual m, n, R, R1, R2 y R5

¥ la linea de puntos son co
mo se ha definido anteriormente, con una amina épticamente

activa de la férmula general V = = = = =« « «c = = = = = = =

/R3
HN\ __ : V)

r4

en la cual R3 N R4 son como se ha definido anteriormente. -

5. El método a) se realiza preferentemente a una

temperatura de 0 a 2009C. = = = « @ = = « - e e - = -

Como disolventes apréticos pueden emplearse hi-
drocarburos aromdticos, preferentemente benceno, hidrocarbu
ros halogenados, preferentemente clorobenceno, cloroformo,

10. tetracloruro de carbono, cetonas alifdticas, preferentemen-
te acetona y metiletilcetona, éteres, preferentemente éter
de dietilo y dioxano, ésteres, preferentemente formiato de
etilo y acetato de etilo, o una mezcla de los anteriores di

Solvente Se ™ ™ = =@ o tmaw moemmm e oemm oW e moeEm oo = o= o=
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Como base orgénica, pueden utilizarse trialquila
minas, preferentemente trietilamina, trimetilamina y tribu-
tilamina, y compuestos heterociclicos aromdticos que contie
nen nitrégeno, tales como piridina. Si se desea, puede uti-
lizarse como disolvente aprético un exceso de la base orgd-

NiCHBe ™ = = = = o0 = = e = == mwm === = = = = -

Como sal de una base inorgénica pueden utilizar-
se bicarbonatos de metales alcalinos, preferentemente bicar
bonato sddico o potdsico, carbonatos de metales alcalinos,
preferentemente carbonato sddico o potéaico, una sal de un
metal élcalino con un 4cido orgénico, tal como acetato sédi
co o potdsico, o carbonatos de metales alcalinotérreos, pre

ferentemente carbonato cldlcico., o = = @ «w « w « 0 = =« « ~

El método b) se realiza preferentemente a tempe-~

raturag de 0 a 2009C, = = = = = = = = = = = = = = = - - - ~

Como disolventes préticos pueden emplearse agua,
alcoholes, tales como etanol, n-propanol, isopropagol, n-bu

tanol y glicol, o una mezcla de dichos disolventes. = = = -

También pueden utilizarse como disolvente las

mezclas de los disolventes enumerados para ambos métodos a)

Como bases orgénicas pueden emplearse trialquil-,
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dialquil=- y alquilamines, prefereniemente trietilamina, die
tilemina y n~butilamina, hidréxido de tetraalquilamonio,
preferentemente hidréxido de tetraetilamonio, y compuestos

heterociclicos que contengan nitrégeno, talaes como piridina

0 piperidina., = = = = = = « « « - - - - -

Como bases inorgénicas pueden utilizarse hidréxi
dos de metales alcalinos, preferentemente hidréxido sédico
e hidréxido potdsico, y carbonatos de metales alcalinos,
preferentemente carbonato s8dico y carbonato potdsico, bi-
carbonatos de metales alcalinos, preferentemente bicarbona
to sédico y bicarbonato potdsico, hidréxidos de metales al=-
calinctérreos, tales como hidréxido célecico, carbonatos de
metales‘alcalinotérreos, tales como carbonato cdlcico, cia-
nuros de metales alcalinos, hidrdéxido aménico, carbonato

aménico, bicarbonato aménico o amonfaco. -~ =~

Al trabajar segin los métodos a) y b), el compues
to de la férmula general I se precipita de la mezcla de reag
cién y puede asl eliminarse por filtracidén o, despuésa de eva
poracidn, el residuo se recristaliza a partir de un disolven

te adecuado y se obtiene as{ el compuesto de la férmula gene

- e e M e em ew e EB MR MR W GE GE W0 We P e Gh G NR @v W e @

ral I.

Segin una de las realizaciones del método c), se
hace reaccionar un compuesto de la férmula general IV con

una amina de la férmula general V por disolucién del compues
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to de la férmula general IV en un disolvente orgénico, pre-
ferentemente en hidrocarburos clorados, particularmente en
cloroformo o en éteres, tales como dioxano y tetrashidrofura
no, y se afiade una trialquilamina, preferentemente trietil-
amina o tributilemina, después de lo cual se aflade gota a go
ta un haluro de 4cido, preferentemente haluro de dcido tri-
metilacético, tal como cloruro de 4cido trimetilacético, o
éster de Acido cloroférmico, preferentemente metil-, etil-

0 isopropiléster de 4cido cloroférmico, a la disolucién ob-
tenida y a una temperatura de -309C a 509C y preferentemente
de -202C a 09C. La amina de la férmula general V se sfiade en
tonces gota a gota, si se desea disuelta en el disolvente in
diéado anteriormente o, cuando se utiliza su sal de adicién
de Acido, se affade junto con trialquil&mina. tal como trie-
tilaminag o tributilamina; la mezcla de reaccidén se agita en
tonces a une temperatura del orden dado anteriormente y se
agita con una disolucidn acuosa de bicarbonato sbdico y en-

tonces con agua, después de lo cual se deja calentar hasta

la temperatura amhiente. = = « = « «w = = = =@ - . - o - - .

La mezcla de reaccién se evapora después del seca

do y el residuo se recristaliza a partir de un disolvente

- e e e e e wm W M e em em we A8 e G W W w e e

adecuado., = = — ~.

Segin otra caracteristica del método ¢) un com-
puesto de la férmula general IV se hace reaccionar con una

amina de la férmula general V, preferentemente en un disol-
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vente orgénico, en presencia de un agente de enlace de agua.
Los agentes de enlace de agua preferidos son, por ejemplo,
carbodiimidas, tales como diciclohexilcarbodiimida. En ta-
les casos, la reaccidén se realiza preferentemente en presen
cia de 1-hidroxibenzotriazol, imida N-hidroxisuccinica o
pentaclorofenol, puesto que por medic de la presencia de es

tas substancies se minimizan las reacciones secundarias. -

Como disolventes se prefieren los hidrocarburos
aromdticos, tales como benceno, los hidrocarburos clorados,
tales como cloroformo y clorobenceno, las cetonas, tales co
mo acetona y metiletilcetona, los éteres, tales como dioxa
no y tetrahidrofurano, los ésteres tales como acetato de
etilo, o puede emplearse una mezcla de agua y de alcohol o
una mezcla de dichos disolventes, cuando se utiliza carbo-

diimida soluble en alcohol acudB80: = w = = = = = = = = = ~

La reaccién se realiza a temperaturas de 20 a
10092C. Acabada la reaccidén se elimina la uren precipltada
por filtracién y el residuo obtenido después de la -evapora
cidn del filtrado se recristaliza a partir de un disolven-
te adecuado y se obtiene asf el pirimido(1,2a)heterociclo

de la férmula general I. = = = = = = = ¢ = - o - - o -~

Los compuestos pirimido(1,2a)heterocfelicos de
las férmulas generales II y IV pueden prepararse seguin las

memorias de las patentes hingaras: 156,119, 158.085, 162.384,
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162.373, 166.577 vy la memoria de la patente holandesa
7.212.286, mientras que las aminas de la férmula V se ha-

llan disponibles en el comercio. = = = « = = = = = = = - ~

La invencidén incluye también las formas racémica
y épticamente activa de los compuestos pirimldo(1,23)heterg
cfclicos de la férmula general I, 1o que es nélo posible i

1 2 es diferente de hidrégeno y Ry R% no for

al menés R OoR
man, conjuntamente, una cadena -(CH:CH)2. Los compuestos 6p
ticamente activos de la férmula general I pueden obtenerse
redisolviendo los compuestos racémicos de la férmula gene-
ral I por métodos conocidos en la técnica o utiliznndo mate
riales de partida épticamente activos de la férmula general

II 6 IV, respectivamente, - - - - - I

La expresidn "amino opcionalmente subntituldo™
gignifica un grupo acilamino, preferentemente acetilamino,
alquilamino, tal como metilamino, etilamino y dialquilami-
no, preferentemente dimetilamino o dietilamino; la expre-
8ién *hidroxi opcionalmente substituido” indica un_grupo al
coxi, tal como metoxi, etoxi, aralcoxi, tal como un grupo
benciloxi; la expresién “grupo alquilo opcionalmente substi
tuido® significa un alquilo de cadena recte o ramificada de
1a 6_étomos de carbono, que lleva opcionalmente un grupo
amino opcionalmente substituido, hidroxi opcionalmente subsg
tituido, ceto, arilo opcionalmente substituido, carboxi o

un grupo derivado de un 4cido carboxflico; la expresién
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"grupo arilo substituido", tal como se utiliza aquf, desig-
na grupos fenilo o naftilo, opcionalmente substituidos por
amino opcionalmente substituido, alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, hidroxi opcionalmente substituido, carboxi o un
grupo derivado de grupos Acido carboxflico o nitro; la ex-
presidn "grupo aralquilo opcionalmente substituido"™, tal
como se utiliza aquf, significa preferentemente alquilo de
1 a 6 Atomos de carbono, hidroxi opcionalmente substituido,
amino opc;onalmente substituido, nitro, grupos carboxi o un
grupo derivado de un Acido carboxilico; la expresién "grupo
heterociclico opcionalmente substituido" significa heteroci
clos mono- o biciclicos de cinco, seis o siete miembros par
cial o- totalmente saturados, que contienen Atomos de nitrd-
geno, oxigeno o azufre o nitrégeno y oxigeno, opcionalmente
substituidos por alquilo, acilo o alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono y la expresién "grupo cicloalquilo opcionalmente
substituido” significa un grupo cicloalquilo de cinco, seis
0 siete miémbros, opcionalmente substituido por un grupo al

quilo de 1 a 6 4tomos de carbono. = = =~ = = = = = = = = = =

Los compuestos de la férmula general I poseen un
grado importante de actividad farmacolégica; algunos repre-
sentantes de los compuestos de la férmula I son particular-
mente .eficaces como antiflogisticos, antagoniastns de PG e
inhibidores de la agregacidén de las plaquetas de la sangre

y presentan actividad analgésica. Algunos derivados presen
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tan otros efectos favorables sobre el sistema nervioso cen-

trale = = = = = = 4 o e - e e d - e .-, ... - -

Los ensayos farmacolégicos y toxicolégicos en va
rias condiciones dieron un grado importante de actividad y

baja toxicidad, = = = = = = = = = = =@ = @ - = - - =~ - =~ -

Los resultados de ensayo se demuestran en rela-
cién con la 3-caerbamoil-1,6-dimetil~4-oxo-1,6,7,8-tetrahi~
dro-4H-pirido(1,2a)pirimidina (denominada a continuacién
"CH-105"). En las investigaciones de los inventores se uti-
lizaron, como comparacién, antiflogisticos conocidos en la
técnice, tales como Fenilbutazona, Aspirina, Indomethacinum,

Mebron y Amidazophenu. = = = = = = = = = & = = = = = = =

La actividad antiflogfistica de la CH-105 se ensa
yé por medio del método conocido, que es el método de los
edemas de las garras de las ratas (Domenju, R.: Ann. Univ.

Saraviensis 1, 317, 1953): = = = = = = ¢ = = = = = = = - ~

-

Los resultados de ensayo obtenidos por varios mé
todos y la actividad relevante de la CH-105 se indican en

la Tabla 1 B M e e e ar e W o o e an W e M Se W W e e W S e e
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Tabla 1

Dosis

Efecto inhibidor de los edemas en %

Substancia mg/kg 1 hora 2 horas 24 horas
Después de la administracién de lg
substancisa
CH-105 100 25 34
300 45 52 8
Mebron 100 8 22
300 25 25 3
Tenilbutazona 100 2 2
200 11 10 3

Segin los Ultimos datos de la literatura las prog

taglandinas tienen una importante funcién en la formacién de

inflamaciones (Vane, J.R.: Prostaglandins in inflammatory

response, In.: Inflemmation, 1972. N.Y. Academic Press).

As{, parece ser apropiado ensayar la eficacia de la substan-

cia preparada segin la invencién en la respuesta de inflama~-

¢ién provocada porla prostaglandina E1 y E2 particularmente

desde el punto de vista de la permeabilidad de la pared del

vaeso, que tiene una importante funcién en la inflamacién. -




- 14 -

‘ Tabla 2

Dosis Inhibicién de los Permeabilidad de la pared del

. edemas (%) vaeo
Substancia mg/kg % inhibicidn
PGE1 PGE2 PGE1 PGE2
CH~105 200 30 31 40 35
500 42 45 40 50
Aspirina 200 41 20 30 25
500 45 54 42 50
Fenilbutazona 100 5 10 10 5
200 15 28 20 20
Los datos de la tabla 2 demuestran que la CH-105
presents una actividad del mismo orden gque la conocida Aspi
rina, activa antagonista de la prostaglandina, como inhibi-
dor de edemas o agente reductor de la permeabilidad de las
5. paredes de los vasos (Vane, J.R. Hospital Practice, 7, 61

/19727) . Se hallaron propiedades favorables en los ensayos

realiz

ados por medio del método de Northover (J. Path. Bect.

85, 365, 1963). = - == - === 2 c === ===
Tabla 3
. Dosis Actividad antiflogfstica (%)
_SubstanCla mg/kg 1 hora 2 horas 24 horas
CH=105 100 40 55 30
Mebron 100 23 23 0

Fenilbutazona 100 '+ 18 20 0
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Ls relevante actividad antiflogistica de la
CH-105 va acompafiada ventajosamente por actividad analgésica.

El ensayo modificado de retorcido (Witkin et al.: J. Pharm.

exp. Ther. 113, 400 /1961/) dio los siguientes resultados:

' Tabla 4
, DEg :
Substancia ng/ke Indice terapéutico
CH-105% 70 . 14
Mebron 380 4,3
Fenilbutazona 63 545
Indomethacinum 2,4 12
5. lLog resultados obtenidos demuestran lg favorable
toxicidad de la CH=105, = = = = = = = = = =« = =« = = = - -
Tabla 5
Substancia DLg mg/kg per as
ratas ratones
CH-105 750 975
Aspirina 1600 1100
Fenilbutazona 770 350

En el curso de ensayos crénicos la CH-105 no de-~
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mostrd ser ulcerdgena, administrindose la substancia a ra-
tas de un mes a una dosis de 50 mg/kg. Sobre la base de las
investigaciones de los inventores la CH-105 es un antiflogis
tico relevante que posee también metividad analgésica y un

Indice terapéutico favorable., = — - = - = = = = « « = w = =

Los compuestos de la férmula general I pueden
utilizarse como ingredientes activos en composiciones farma
céuticas, mezclados con diluyentes o vehfculos inertes, no

téxicos, s86lidos 0 semisdlidogs. - — - - = = = = = = = = = ~

Las formas farmacéuticas preferidas preparadas
segin la presente invencién son formas sblidas, tales como
tabletas, cépsulas y grageas, o formas liquidas, tales como

digoluciones, suspensiones o emulsiones. = = = = = = = - -

Como vehiculos pueden emplearse las substancias
utilizadas generalmente, tales como talco, carbonato célci-

co, estearato magnésico, agua, glicolato de polietileno. -

Las composiciones contienen, si se deneé; algunos
otros exclpientes utilizados convencionalmente, tales como
emulsionantes y substancias que fomentan la descomposicién.
Otros detalles de la invencidén pueden hallarse en los si~-

guientes Ejemplos no limitativos. = = = = ~ - - - - - -

Ejemplo 1

Se calientan 15 g de metilsulfato de 1,€-dimetil-
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3~carbamoil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1,2a)pirimi-
dinio en una mezcla de 450 ml de benceno y 50 g de trietil-
amina y después de enfriar la mezcla se deja que repose du-
rante la noche en un refrigerador. Se filtran los cristales
precipitados. El filtrado se evapora. El residuo obtenido

ge recristaliza a partir de etanol y se obtiene as{ 1,6~di-

metil-~3-carbamoil-4~ox0~1,6,7,8-tetrahidro-4il-pirido(1, 2a)

pirimidina amarilla. Punto de fusidn: 171=-1722C = = = - =
Andlisis:

Calculado: C 59,71 % H 6,83 % N 18,99 %

Hallado: C 59,85 % H 6,87 % N 19,03 %.
Ejemplo 2

Se disuelven 50 g de metilsulfato de 1,6-dimetil-
3-carbamoil-4-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido( 1, 2a) pirimi
dinio en 150 ml de agua y el pH de la disolucién se ajusta
hasta la neutralidad por adieidn de 13,9 g de bicarbonato
8bdico sblido; de la 1,6~-dimetil=-3~carbamoil-9a-hidroxi-4-
ox0~1,6,7,8,9,9a~hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina resul
tante se forma 1,6-dimetil-3-carbamoil-4-oxo-1,6,7,8-tetra
hidro-4H-pirido( 1, 2a)pirimidina por descarga de agua y el
produgto se precipita a partir de la disolucién en forma de

CristaleS. = = = = = = = - . - .- - e Em = e o= e o= -

Después de permanecer durante 2 horas a tempera
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tura ambiente los cristales se filtran, se lavan con agua y
se secan. Se obtienen 26,5 g de cristales amarillos, punto
de fusidn: 165-1712C. EI filtrado acuoso se agita con cloro
formo y la disolucidn en cloroformo se evapora y se obtie-
nen otros 1,8 g de cristales amarillos, punto de fusidn:

162-1689Cs = = = = = = = = m e e mm e e - e

Rendimiento total: 86%. La substancia ecristalina
combinada se recristaliza a partir de etanol y as{ el punto
de fusi6n de la 1,6-dimetil-3-carbamoil-4-oxo-1,6,7,8~tetra
hidro~4H-pirido(1,2a)pirimidina resultante se eleva a 170~
1729C. No hay disminucién del punto de fusidn en compara-~

cién con el producto del Ejemplo I. = =« = o o = = = = « = -

. Ejemplo 3

Se disuélven 15;3 g de metilsultnato de 1,G~dime-
til-3-(N~acetilcarbamoil)~-4-ox0-6,7,8,9-tetranidro-4H-piri-
do(1,2a)pirimidinio en 50 ml de agua. La disolucidén se ncu-
traliza con una disolucién de carbonato sédico al 5% y se
forma asf 1,6-dimetil-3-(N-acetilcarbamoil)=-9a~hidroxi-4-
oxo~-1,6,7,8,9,9a~hexahidro-4H-pirido (1, 2a)pirimidina que se
convierte en 1,6-dimetil-3~(N-acetilcarbamoil)-4-oxo0~1,6,7, 8-
tetrahidro-dﬁ-pirido(1,2&)pirimidina por descarga de agua y
esa se precipita de la disolucién acuosa. Los cristales ama

rillos precipitados, se filtran, se recubren con agua y se
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secan. Se obtienen 9,2 g (86%) del producto, puntc de fu-
sién: 182-1849C. Después de recristalizacién a partir de eta
nol el punto de fusién de la 1,6-dimetii—3—(N—acetilcarba—

moil)-4-ox0-1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido-(1, 2a) pirimidina

resultante es qe 183=1859C, = = = = = = = =« o - ..
Andlisis:

Calculado: c 59,30 % H 6,51 % N 15,96 %

Hallado: ¢ 59,80 % H 5,64 % N 15,68 %.
Ejemplo 4

Se disuelven 6,38 g de metilsulfato de 1-metil-
3-carbamoil-4~oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimi~-
dinio en 50 ml de agua. La disolucién se neutraliza con car
bonato potdsico sélido y se obtiene as{ t1~metil-3-carba-
moil-9a~hidroxi-4~oxo-1,6,7,8,9,%a~hexahidro-4H-piridoe(1, 2a)
pirimidina que se transfiere bajo descarga de agua a 1-me-
til-3-carbamoil-4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-4H=-pirido(1,2a)pi
rimidina que se precipita en forma cristalina. Los—Erista-
les amarillos se filtran, se recubren con sgua y se secan.
Se obtienen 3,9 g (94%) de substancia amarilla. Después de
la recristalizacién, el punto de fusién de la 1-metil-3-car
bamoil~4-0x0~1,6,7,8~tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina
obtenida es de 241-2429C., = = = = = = = = = = = = = = = -
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Andlisis:
Calculados: C 57,96 % H 6,32 % N 20,28 %
Hallado: c 58,00 % H 6,27 4 N 20,25 4.
Ejemplo 5

Se disuelven 0,89 g (4 mmoles) de 1,6-dimetil-3-
carboxi=-4=-oxo=1,6,7,8~tetrahidro~4H-pirido(1,2a)pirimidina
en 10 ml de cloroformo y se afladen gote a gota u la mezcla
¥y bajo agitacidén 0,62 ml (4,4 mmoles) de etiléster de 4ci~
do cloroférmico. Después de agitar durante 10 minutos se afia
den una disolucién de 0,70 g (4,2 mmoles) de hidrocloruro
de butiléster terciario de glicina y 0,58 ml (4,2 mmoles)
de trietilamina en 10 ml de cloroform; manteniendo la tempe
ratura durante la adicién y durante una hora después de la
adicién a de -5 a -109C. La mezcla de reaccién se deja repo
sar durante la noche en el refrigerador, se lava tres veces
con bicarbonato sbédico al 5% y tres veces con agua, se seca
pobre sulfato sédico y se seca. El producto resinogp anari-
1lo obscuro residual se disuelve en la mezcla de 5.ml de
acetato de etilo:piridina:écido acético glacial:apua =
240:20:6:11 y la disoluciénse somete a cromatografia en una
columna de Kieselgel 60 de un tamafio de 50 cm y un didmetro
de 1.3 cm y de un tamaflo de particula de 0,063-0,125. Disol
vente eluente: acetato de etilo:piridina:dcido acético gla~

cialiagua = 240:20:6:11, caudal: 30 ml por hora. El disol-~
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vente, que se hace pasar a través de la columna, se evapora
al vaclo y después de evaporacién al vacfo el residuo se man
tiene durante un tiempo al vacio de 10“2 Hgmm, para elimi-
nar el acetato de piridina del disolvente. Se obtiene 1,00

£ de substancia resinosa amorfa coloreada, que se disuelve
en 10 ml de acetato de etilo y, mientras estd a’n caliente,
ge affaden 15 ml de ciclohexano. Los cristales precipitados
se filtran y se secan al aire al dfa siguiente. Se obtienen
1,8 g (607) de 1,6-dimetil-3-/{N-terc-butoxicarbonilmetil)~
carbamoil7-4—0xo-1,6,7,8—tetrahidro—4H—pirido(1,2a)pirimidl

na de un punto de fusién de 180-1828C. = = = = = = = = = =
Andlisis:

Calculado: C 60,88 % H7,51% N 12,53 %

Hallado: C 61,12 ¢ H 7,70 % N 11,94 %

Se disuelven 4,4 g (0,02 moles) de 1,6-dimetil=-
3-carboxi-4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro~4H~-pirido( 1, 2a)pirimidi
nay 3,1 mlL (0,022 moles) de trietilamina en 50 ml de clo-
roformo y la disolucién resultante se enfria a -102C. Se
afladen gota a gota a la disolucién 2,1 ml (0,022 moles) de
etiléster de dcido cloroférmico. Después de agitar durante
otros diez minutos se afiade a la mezcla una disolucidn de

1,95 g (0,022 moles) de anilina en 25 ml de cloroformo y la

temperatura se mantiene durante la adicidén y después de la
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adicidén durante 1 hora a de -52C a -102C. La mezcla de reac
cidn se deja reposar durante la noche en un refrigerador y
1a mezcla se agita entonces 3 veces con una disoluciédn al 57
de bicarbonato sédico y entonces 3 veces con agua. La disolu
cién en cloroformo se seca sobre sulfato sbdico y se evapora
al vacfo. Se obtienen 5,7 g (96%) de cristales smnrillos Je
un punto de fusidén de 1809C. Después de doble recristaliza-
cién a partir de etanol se obtiene 1,6-dimetil=~3~(N~fenil=-

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

na, punto de fusidn: 189-1900C, = = = = = = = =« - - - = = -
Anflisis:

Calculado: C 68,67 % H 6,44 % N 14,13 %

Hallado: C 68,60 % H 6,50 % N 14,21 4.
Ejemplo 7

Se disuelven 4,4 g (0,02 moles) de 1,6-dimetil~3-
carboxi-4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido(1,2a) pirimidina y
3,1 ml (0,022 moles) de trietilamina en 50 ml de cloroformo.
La disolucién se enfria a ~102C y se afiaden a la disolucidn
2,1 ml (0,022 moles) de etiléster de dcido cloroférmico, deg
pués de lo cusl se afiaden también 1,5 g (0,022 moles) de hi
drocloruro de metilamina sugpendido en 25,0 ml de cloroformo
¥ 3,1 ml de trietilamina. La disolucidén se agita durante 1

hora a una temperatura de =52C a =102C y la mezcla se deja
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entonces reposar durante la noche en un refrigerador. La mez
ecla de reaccidn se agita entonces al dfa siguiente 3 veces
con 50 ml dé una disolucién acuosa al 5% de carbonato sédico
y entonces con 50 ml de agua. La disolucidén en cloroformo se
seca sobre sulfato sédico y se evapora. Se obtienen 3,9 g
(83%) de producto amarillo. Después de recristalizacién a
partir de etanol se obtiene 1,6-dimetil~3-(N-metilcarbamoil)

~4~0x%0-1,6,7,8-tetrahidro~4H~-pirido(1,2a)pirimidina, punto

de fusidn: 172=1742C, = = = = = @ o = @@ = = = = = = = = = =~
indlisis:

Calculado: C 61,26 % H7,28 % N 17,86 4

Hallado: c 61,08 % H 7,40 % N 17,75 %.
Ejemplo 8

Se disuelven 4,4 g (0,02 moles) de 1,6—dimetil-3-
carboxi-4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-4H~pirido(1,2a)pirimidina
Yy 3,1 ml de trietilamina en 50 ml de cloroformo y 2,1 ml
(0,022 moles) de etiléster de &cido clorofdérmico Yy se afia-
den, gota s gota, a la disolucién 1,9 g (0,022 moles) de pi
peridina disueltos en 25 ml de cloroformo, a ~109C. La mez-
cla de reaccién se agita durante otra hora a una temp?ratu-

ra de -59C a -109C y se deja reposar durante la noche en un

refrigerador. ——————————————————————

41 dfa siguiente la disolucién en cloroformo se
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agita tres veces con 50 ml de una disolucién al 5% de bicar
bonato sddico y se seca sobre sulfato sbdico y se evapora.
Se obtienen 5,2 g (90%4) de 1,6-dimetil-4-oxo-{1-piperidil-

carbonil)-1,6,7,8~tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina en

forma de aceite incristalizable amarillo. = = = = = = = = =
Andlisis:

Calculados C 66,41 % H 8,01 % N 14,52 &%

Hallado: C 66,58 ¥ H 8,20 # N 14,47 %.
Ejemplo 9

Se disuelven 4,44 g (0,02 moles) de 1,6-dimetil-
3-carboxi-4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido( 1, 2a)pirimidi-
ne y 3,1 ml de trietilamina en 50 ml de cloroformo y se afia
den gota a gota, a la disolucién y a -10°C, 2,1 ml (0,022
moles) de etiléster de 4cido cloroférmico y 5,26 g (0,022
moles) de difenilpropilamina disueltos en 25 ml de cloro-
formo. La mezcla de reaccién se agita entonces durante 1 ho
ra a una temperatura de -59C a -102C y la meuzcla se deja en
tonces reposar durante la noche en un refrigerador. Al si-
guiente dfa la disolucibén en cloroformo se agita con una di
solucién de bicarbonato sédico al 5% y con agum, se seca so
bre sulfato sédico y se evapora. Se obtienen 6,8 g (82%) de
cristales amarillos. Después de recristalizmcién a partir

de etanol se obtiene 1,6-dimetile3=/N-(3,3-~difenilpropil)-
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carbamoil/~4~oxo-1,6,7,8~tetrahidro-4H-pirido(1,2a) pirimidi~

na de un punto de fusidn de 173-1752C., = = = = = = = = = = =
Andlisis:

Calculado: C 75,15 % S HT,04 % N 10,11 %

Hallado: C74,92% H6,96% N 9,84 %.
Ejemplo 10

Se disuelven 4,44 g de 1,6-dimetil-3-carboxi-4-
oxo-1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina y 3,1 ml Qe
trietilaming en cloroformo a =10¢C y se afiaden a la disolu-
cibén 241 ml de etiléster de &cido cloroférmico y 1,6 g de
terc-butilamina en cloroformo. La mezcla de reaccidn se agi
ta a una temperatura de ~5¢C a -109C y se deje reposar du-
rante la noche en un refrigerador. Al siguiente dia la diso
lucidn en cloroformo se agita con una disolucidn de bicarbo
nato sédico al 5% y entonces con agua, se seca sobre sulfa-
to sédico, se filtra y se evapora. Se obtienen 5,3 g (95%)
de cristales amarillos. Despuéds de recristalizaciénﬁa par-
tir de etanol se obtiene 1,6-dimetil-3-(N-terc-butilcarba-
moil)~4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-4H~pirido(1,2a)pirimidina,
punto de fusidh: 179-1812Ce = = = = = = = = = = = = = -~ = =~

Andlisis:
Calculado: C 64,96 % H 8,36 % N 15,15 %
Hellado : C 64,68 % H 8,32 % N 15,42 %.
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Se disuelven en cloroformo 4,44 g de 1,6-dimetil-
3=-carboxi~-4=-oxo=1,6,7,8-tetrahidro~4H-pirido (1, 2a)pirinidina
¥ 3,1 ml de trietilamina y se afaden a la disolucién 2,1 ml
de etiléster de Acido cloroférmico y 2,7 ¢ de beta-fenil-
etilamina, & =109C. La mezcla de reaccibén se agita durante
1 hora a una temperatura de -59C a —102C y entonces se deja
reposar durante la noche en un refrigerador. Al siguiente
dfa la disolucidn en cloroformo se agita con una disolucién
al 5% de bicarbonato sédico y entonces con agua, se seca sQ
bre sulfato s8dico, se filtra y se evapora. Se obtienen 2,1
g de cristales amarillos. Después de recristalizacién z par
tir de etanol se obtiene 1,6-dimetil-3-/N-(2-feniletil)-

carbamoil7-4—oxo~1,6,7,8~tetrahidro—4H-pirido(1,2a)pirimidi

ng, punto de fusidn: 141-1438C. = = = = = = = « = = = = =
Anélisis:

Calculado: C 70,13 % H7,12 % N 12,91 %

Hallado: C69,83% H6,96% N 12,74 .
Ejemplo 12

Segin el método descrito en el Ejemplo 2 pero

utilizendo metilsulfato de (=)=1,6-dimetil-3-carbamoil—4-

ox0~6,7,8,9-tetrahidro-4i<pirido(1,2a)pirimidinio [Talfa)%o
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-599, (¢ = 2, metanol)/ como material de partida se obtiene
(+)-1,6-dimetil-3~carbamoil-4-ox0=~1,6,7,8-tetrahidro-4H~-pi~

rido(1,2a)pirimidina, punto de fusién: 171=173¢C. zralfa)g°=

#712 (¢ = 2, metanol)/. = = = = = = = R
Andlisis:

Calculado: c 59,71 % H 6,83 % N 18,99 %

Hallado: C 59,69 % H 6,78 % N 19,04 %.
Ejemplo 13

Segln el método descrito en el Ejemplo 2 pero uti
lizando metosulfato de (+)-1,6-dimetil-3-carbamoil-4-oxo=-
6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirido(1,2a)pirimidina[(alfa)%o =
+58,5¢ (¢ = 2, metanol)/ como material de partida se obtiene

(-)-1,6-dimetil~3-carbamoil~4-ox0=-1,6,7,8~tetrahidro~4H-piri

do(1,2a)pirimidina [Talfa)go = =702, metanol)/. - - = - - -
Andlisis:

Calculado: ¢ 59,71 % H 6,83 % N 18.99';

Hallado: ¢ 59,85 % H 6,90 % N 18,92 %.
Ejemplo 14 cépsula de 0,1 g

Composicién para 5000 cépsulas:

P
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a) 3-carbamoil-1,6~dimetil-4-ox0-1,6,7,8~
tetrahidro-4H-pirido(1,2a)-pirimidina

(cH-105) 500 g
b) Almidén de patata ' 115 g
¢) Gelatina > g
d) Agua destilada 0 ¢
e) Acido clorhidrico 2 N 5 &
f) Alcohol etflico (90%) 60 g
g) Almidén de patata %5 g
h) Talco | ‘ 25 g
i) Acido estearinico 5 &

Métado

La mezcla en polvo de los componentes a) y b) se
humedece con la disolucién de los componentes c¢)-f) en una
méquina mezcladora-amasadora adecuada, después de lo cual se
granula a través de un tamiz de malla 0,3 mm y se seca a
402C. Los grénulos asi obtenidos se regranulan a través de
un tamiz de malla 0,15 mm. Se mezclan con los polvos homogé
neos obtenidos mezclando los componentes g)-i) y sé‘dispone
dentro de cdpsulas de gelatina dura en una miquina adecuade
de llenado. Peso de la cépsula: 0,133 g. Las cépsulas acaba

das se envasan de manera convencional.,. = = = = = = w = = -

Ejemplo 15 tableta, p{ldora recubierta, gragea de 0,1 g
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Composicidn para 5000 tabletas

Véase Ejemplo 14.

Método

Los grénulos preparados segin el Ejemplo 14 se
prensan en tabletas en una mdquina adecuada de fabricacién
de tabletas; peso de una tableta: 0,133 g. Las tabletas aca
badas se dotan de un recubrimiento pelicular o reciben la

forma de grageas con una capa de azicar., = = — - = ~ = = - -

Ejemplo 16

Tabletas o pfldoras recubiertas de efecto prolongado de 0,4 g

Composicién para 1000 tabletas.

Ingrediente activo CH-105 400 g
Celulosa cristalina 160 g
Laca Fudragit Te
Almidén de patata 35 g
Talco 22 g
Estearato magnésico _ 6 &
Método

La mezcla del ingrediente activo y de la celulo-
sa cristalina se granuls por medio de la disolucién en pro-
pancl de la laca Eudragit de manera convencional. La mezcla
homogénea de polvo de almidén de patata, talco y estearato

magnésico se mezcla con el producto seco y regranulado y re
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cibe, & alta presién, la forma de tabletas, que pesan 0,83
g. Las tabletas asi obtenidas pueden ser dotadas de una ca-

pa pelicular o de azfcar de manera conocida en sf, = = - - -

Ejemplo 17

Inyeccidn de 50 mg

Composicién para 10.000 ampollas

CH~-105 500 g

Cloruro sédico 17 &
Pirosulfito abdico 3 g

3

Complemento hasta 10.000 cm” con agua destilada

Método

En un recipiente adecuado para inyectables se pre
para la disolucidén correspondiente a la anterior composicién,
de manera conocida en sf. La disolucién cmsi isotdénica e iso
hfdrica se envasa en ampollas de 1,1 cm3 bajo nitrégeno. La
esterilizacién se realiza durante 30 minutos a 1209C. = -~ -

Ejemplo 18

Supositorio de 0,15 g

Composicién para 1000 suvositorios

CH-10% 150 &

Masa para los supositorios 2.350 g
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Método

La masa fundida para los supositorios se seca so-
bre unos 60 g de sulfato sédico anhidro. El ingrediente acti
vo se homogeniza con la masa filtrada para los supositorios,
hasta que estd caliente. Los supositorios se forman en una
miquina adecuada y se envasan de manera convencional. Como
masa para los supositorios pueden utilizarse substancias a

base de manteca de cacao 0 sintéticas., - =~ =« = =« = = = = =

Ejemplo 19 -
Ungliento al 2%

Composicién para 1000 g de unglento

CH-105 20 g
Metilcelulosa 50 g
Glicerol 100 g
Metil~-p~-hidroxibenzoato 0,5 g
Propil-p-hidroxibenzoato 0,3 g
Esencia de perfume . quantum satis.
Agus destilada para suplementar la

mezcla hasta 1000 g.

Método

Los metil- y propil-p-hidroxibenzoatos se disuel
ven en glicerol. Homogenizados con metilcelulosa hinchada,

ge disuelven el ingrediente activo y la esencia de perfume.
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El producto acabado se suplementa con agua hasta 1.000 g y
se envasa en recipientes o tubos herméticos de manera conven

CiONAL, = = o m = = = - - - - - . o= - = e o= = =

Ejemplo 20

Compogicidn para 1.000 suvositorios combinados

CH-105 75 &
Acido dietilbarbitdrico 1% ¢
Rutina 20 ¢
Amida nicotinica - 25 g
Masa Witepsol-H 1.865 g
Método

Se homogeniza el ingredien%e activo con &4cido di-
etilbarbitirico en una miquina amasadora-mezcladora. La ruti
na y la amida nicotinica se homogenizan con la mase, despuéds
de lo cual se homogenizan con pequefias porciones de la masa
de supositorios, se secan sobre sulfato sédico anhidro en
la pasta. Se forman supositorios que pesan 2 g en una miqui-

na adecuada, = = = = = = = = = « - - e e o o m e e .

Ejemplo 21

Tableta, pfldora recubierta, grageas

Composicidn para 1.000 tabletas, pfldoras recubiertas, prp-

feas
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Indometacina 10 g
Celulosa cristalina g
Polivinilpirrolidona ) 58
Acido §ilicico coloidal g
Talco 2 g
Estearato magnésico 2 g
Método

Se mezclan el ingrediente activo y la indometaci
na con celulosa cristalina y polivinilpirrolidona y se hacen
pasar a través de un tamiz de malla 0,15 mm. Después de mez~
clar con una mezcle en polvo fino de Acido silicico coloi-
dal, talco y estearato magnésico el producto se prensa di-

rectamente en tabletas que pesan 0,107 ¢ = = = = = = = = ~

Observaci.ones

Segdn los anteriores ejemplos, pueden acabarse en
formae de tabletas otras substancias activas, por ejémplo
analgésicos de tipo alcaloide, dionina, codefna, etc., de ma

nera similar y en combinacién con la CH=105, = = = = = =« = =

A los efectos consiguientes se declaran” de nove-
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de 80

berania, las reivindicaciones que siguen. = = = = = = - - -
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REIVINDICACTIONES

1.= Procedimiento para la preparacién de compues-
tos heterociclicos y, mds particularmente, para la prepara-
cién de compuestos pirimido(1,2a)heterociclicos, opecional-
5. mente racdmicos u Spticamente activos, de la [érmula gene-

Pl I = = = m m e e m e e e e e e e e s e e = e -

(1)

(CH,) CONT_ oA
en la cual = = = = = = = = = = - - - - - - - - .- -
* m es 0, 162, ===« = ;e ;e = = = ===
n es 0, 1 6 2' ““““““““““““““““““““““
10. R representa un grupo alquilo que contiene de uno a seis
dtomos de carbono, = = = = = = = =~ « = - - -— = - = - -
R1 es hidrégeno o alquilo que contiene de uno a seis Atomos

de.carbong, = = = = = = = = = = - B T —

R” es hidrégeno, alquilo que contiene de uno a seis dtomos

15 de cerbono, amino opcionalmente substituido, hidroxi op
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cionalmente substituido, cerboxi o un grupo derivado de

un dcido carboxfilico, 0 = = ~ = = = @ = - = - - - - « -

yR2

forman conjuntamente un grupo —(CH:CH)2 fijado a los
dos 4tomos de carbono contiguos del anillo A y la linea

de puntos representag un enlace quimico, = = = = =« = - =

es hidrégeno, alquilo opcionalmente substituido, arilo op
cionalmente substituido, aralquilo opcionalmente substi-
tuido, heterociclo opcionalmenfe substituido, cicloaloui
lo opcionalmente substituido, acilo opc;onalmente substi

tuido o hidroxi opcionalmente gpubstituidoy, - = = - = ~ -

es hidrégeno, alquilo opcionalmente substituido, arilo op
cionglmente substituido, aralgquilo opcionalmente substi-

tuido, heterociclo opcionalmente substituido, cicloalqui-
lo opcionalmente substituido, acilo opcionalmente substi-

tULIAD O = = = o = - - - - . e e e, e - E-——- - o

y ®*

conjuntamente con el nitrdégeno forman un anillo de
cinco, seis o0 siete miembros, opcionalmente substituido,

que puede contener otro(s) heterodtomo(s), = = = = = = =

es oxigeno o un grupo imino opcionaslmente substituido. -

2C. caracterizado porgue comprende - = = = = = - - - -

a) hacer reaccionar el compuesto cuaternario pi-
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rimido(1,2a)heterocfclico, opcionalmente racémico u ptica-

mente activo, de la férmula general II = = = = = = = = = =

Q
Q X
R3 (11)
g
(CHz)mCON\R4
en la cual m, n, R, R1, R2, R3, R4. R5 ¥y la linea de puntos

non como se ha definido anteriormente y X es un anién ~con
5. una base inorgdnica 0 una sal de la misma 0 con una base or-
génica, en presencia de un disolvente aprético o sin disol-

vente alguno, 0 = = = = = @ & - - - - o - e e e e -

b) hacer reaccionar el compuesto cuaternaric pi-
rimido(1,2a)heterociclico, opcionalmente racémico u éptica~-
10. mente activo, de la férmula genersl II -en la cual m, n, R,
R1' sz RB, R4v R5, X y la 1inea de puntos son como se ha
definido anteriormente~ con una base inorgénica o una sal
de la misma 0 con una base orgdnica, en presencia de un di~-

solvente prético y transferir el compuesto pirimido(1,2a)he

15. terocfelico asf formado de la férmula general III - - « -
R
LA
R1 ( i | . (I11)
52 N (CHZ)mCON:::R

R r
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!
en lg cual m, n, R, R1. ng R3, R4

’ R5 ¥y la linea de puntos
son como se ha definido anteriormente, Y es hidroxi, alcoxi,
nitrilo o amino opcionalmente substituido- a un compuesto pi
rimido(1,2a)heterociclico, opcionalmente racénico u éptica-

mente activo, de la férmula general I por escisidén de HY o -

¢) hacer reaccionar el compuesto pirimido(1,2a)
heteroc{clico, opcionalmente racémico u épticamente activo,

de la férmula general IV' I I I I I

(1)

(CH,) ,~COOH

1

en la cual my, n, R, R, R2 Yy R5 son como se ha definido an-
teriormente con una amina, opcionalmente racémica u Sptica

mente activa, de la Térmula genergl V = = = = = = = = = « =

3
R
—"
= (v)

R

HN

en la cual R3 y R4 son como se ha definido anteriormente. -
2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende realizar el proceso a) a una

temperatura de 0 2 20090 = = = = = = = = % = = @ = = - = =
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3.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 6 2, caracterizado porque comprende utilizar hi
drocarburos aromaticos, preferentemente benceno, como disol-

vente aprético en el Proceso A): = = = = = = = = = = - = =~

4.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicacionee 1 a 3, caracterizado porque comprende ulilizar
trialquilaninas, tales como trietilamina o piridina, como ba

se orgénica, cuando se utiliza el proceso a)y = - = = = = =

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado poraue comprende utilizar
como sal de una base inorgdnica un bicarbonato de metal alcn
lino, preferentemente bicarbonato sédico y bicarbonato potd
sico, un carbonato dé metal alcalino, preferentemente carbo
nato sddico y carbonato potdsico, y acetatos de metales al-
calinos, preferentemente acetato sédico, cuando se utiliza

6l Proceso 2)e = = = = = = = = - __. - - - - - - = - -

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende realizar el proceso b) a una

temperaturs de 0 a 20020, = = = = = =« = = =« = = = = = - -

7.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque comprende reslizar el

proceso b) en un disolvente prético. = = « = = = = = = = =
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8.~ Procedimiento segin cualquiera de lag reivine
dicaciones 1y 6 6 7, caraﬁterizado porque comprende realizar
el procéso b) en un disolvente prético, tal como agua, al=-
coholes, preferentemente metanol y etanocl, o una mezcla de

los disolventes mencionados anteriormente. = = « = = = =« =

9.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1y 6 a 8, caracterizado porgue comprende utili-
zar como base inorgénica hidréxidos de metales alcalinos,
tales como hidréxido sédico'o hidréxido potdsico, hidréxido
aménico, amoniaco, bicarbonatos de metales alcalinos, prefe
rentemente bicarbonato sédico o bicarbonato potdsico, carbo
natos de metales alcalinos, tales como carbonato sédico o
carbonato potdsico, o carbonatos de metales alcalinotérreos,
tales como carbohato cdleico, cuando se emplea el proceso

B)e = = = = = m e - - e e e e c e e e —m .- ———-—— -

10.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1y 6 a 8, caracterizado porque comprende utili-
zar como base orgénica aminas alifédticas tales como-trietil
ahina, piridina o piperidina cuando se utiliza el método del

Proceso b)., = = = = = = = . - m - - - - - - = - - - - - - -

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende realizar el proceso c) a una

temperatura de =30 a 1002C. = = =« = @ = © w = - - - - - - o

12.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
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11, caracterizado porgque comprende preparasr los compuestos
pirimido(1,2a)heterociclicos, opcionalmente racémicos u épti
camente activos, de la férmula general I -« en la cual m, n,

1.2 i

y B R3, R, R5 y la linea de puntos son como se ha de

Ry, R
finido anteriormente - por el proceso ¢) disolviendo el com-
puesto pirimido (1,2a) heterociclico, opcionalmente racémico
u épticamente activo, de la férmula generel IV - en que m,
n, Ry R1, RZ, R5 ¥ la linea de puntos son como se ha defini-
do anteriormente -~ en un hidrocarburo clorado, preferentemen
te cloroformo, o en éteres, preferentemente en dioxano y te
trahidrofurano, y afiasdiendo preferentemente trietilamina a
la disolucién, a lo que sigue la adicién de un haluro de Aci
do, preferentemente haluro de Acido trimetilacético, o és~
ter de Acido cloroférmico a de ~30 a 509C a lo que sigue la
adicién de la amina, opcionalmente racémica u épticamente ac

3

tiva, de la férmula general V - en que R° y R4 son como se
ha definido enteriormente - a la disolucién en un hidrocarbu
ro clorado, preferentemente en cloroformo o en éter, prefe-

rentemente en dioxano o tetrahidrofuranc., = = = @ = = « « -

13.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
y 11, caracterizado porgue comprende preparar el compuesto
pirimido(1,2a)heterocfclico, opcionalmente racémico u 4pti-
camente.activo, de la férmula general I - en la cual m, n,

R, R1, R2, R3, R4, R5 ¥ la linea de puntos son como se ha
definido anteriormente - por el proceso c¢) haciendo reaccig

nar gl compuesto pirimido(1,2a)heterociclico, opcionalmente
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racémico u Spticamente activo, de la férmula gencral IV - en

2, R5 ¥ la lInea de puntos son como se

la cual m, n, R, R1, R
ha definido anteriormente - con la amina, opcionalmente racé
mica uldpticamente activa, de la férmula general V - en la

cual R3 y R4 gson como se ha definido anteriormente - en pre-

sencia de un agente de enlace de agua., = = = = = « = = - =

14.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1, 11 y 13, caracterizado porque comprende utili
zar carbodiimidas, preferentemente diciclohexilearbodiimida,

como agente de enlace de agua, = — = = = = = = = = = = = =

15.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 mn 10, caracterizado porque comprende, cuando se
emplean los procesos a) 6 b), utilizar compuestos pirimido
(1,2a)heterociclicos, opcionalmente racémicos u Spticamente
activos, de la férmuls general II - en la cual m es O, n es
1y R1 es un grupo alquilo que tiene de uno a seis Atomos de
carbono, R2 es hidrdégeno, R es alguilo que contiene de uno a

4 son hidrégeno, R5 es oxige-

seis Atomos de carbono, R3 YR
no, X es un anién -como materiales de partida, de modo que
se forme un compuesto pirimido(1,2a)heterocfclico, opcional-
mente racémico u épticamente activo, de la férmula general

I - en la cual mes O, n es 1, R es alquilo que tiene de

uno a.seis dtomos de carbono, 32 es hidrégeno, R3 es hidré-

P

geno, R4 es hidrdégeno y R’ es oxigeno. - = = = = - - -

16.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin
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dicaciones 1 a 10 é 15, caracterizado porque comprende pro-
ducir 1,6~dimetil~3-carbamoil-4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro~4H=-

pirido(1,2a)pirimidina a partir de metosulfato de 1,6-dime~
til~3~carbamoil-4~ox0-6,7,8,8-tetrahidro-4H-pirido(i,2a)pi~

rimidina utilizando el proceso a) 0 b)e = = = = = = = « ~ =

17.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 y 11 a 14, caracterizado porque comprende trans
ferir el material de partida por el proceso ¢) a un compues-
to pirimido(1,2a) heterocfclico, opcionalmente racémico u ép
ticamente activo, de la férmula general IV - en gque m es O,

1

n es 1, R' es alquilec que tiene de uno a seis dtomos de car-

2 es hidrégeno, R es alquilo que tiene de uno a seis

bono, R
dtomos de carbono - a un compuesto pirimido(?,2a) heteroci-
clico, opcionalmente racémnico u 6ptiéamente activo, de la
férmula general I - en la cual mes ¢, n es 1, R es alquilo
que tiene de uno a sels 4tomos de carbono, R1 es zlquilo
que tiene de uno a seis 4tomos de carbono, R2 es hidrégeno

4

Yy R3 Yy R" son como se ha definido anteriormente. - - - = - =

18.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1, 11 a 14 6 17, caracterizado porque compren
de transferir la 1,6-dimetil-3-carboxi-4-oxo-1,6,7,8-tetra~
hidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina, opcionalmente racémica u
Spticamente activa, de la férmula general IV por medio del
proceso ¢) a wn compuesto pirimido(1,2a) heterociclico, op=-

cionalmente racémico u 6pticamente activo, de la férmula ge~
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neral I - en que m es 0, n es 1, R es metilo, R1 es metilo,
5 3

R2 es hidrégeno, R” es oxigeno y R™ ¥ R4 son como se ha defi

nido anteriormente. - =« = = = = = = = = = - - - o - o v -~

19.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUES
P0S HETEROCICLICOS", = = = = = = = = = = = = = = = = = = = -

Todo ello conforme se describe y reivindica en le
presente memoria que consta de cuarenta y tres hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 26 NOV. 1976
P.A. M. CURELL sufforn

Mstedund]
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