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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

golicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hingara, do-
miciliada en 1-5, Té-utca, Budapest IV, Hungrfa, por "Proce-
dimiento pars la preparacién de nueves derivados condensados
de pirimidina", con prioridad de la solicitud hiungara CI-1673
de fecha 25 Junio 1976 = = = = = = = = « - - - -

* MEMORIA DESCRIPTIVA

ILa invencién se refiere a un procedimiento nara la
preparacién de nuevos derivados condensados de pirimidina,
sus isémeros Spticamente activos y sales fisiolégicamente to
lerables. Los compuestos preparados segin la invenciéﬁApre-
gentan efectos farmacolégicos valiosos, por ejemplo efectos
analgéaicos, antiflogisticos, antagonistas PG y antidepresi-
vos. Una parte de los compuestos cuenta ademds con otra acti
vidad favorable sobre el sistema nervioso y con actividad an

$11iplmich. — = = = = = w " m . m . . e~ — .-

Los compuestos preparados segin la invencién co-
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rresponden a la Férmula general (I)e = = = = = =« = « = = = =
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Ry R1 representan grupos aléuilo de wno a seis Atomous de

CAYDONO; ™ = = = = = = = = = - - - ---—- - - a o o e

es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo de uno &

geis 4tomos de carbono; y = = = = = = = e = - - - - - -

R} es wn &tomo de hidrégenc. = = = = =~ = = = = = = == = =

Los isémeros Opticamente activos as{ como Lus sa~
les fisiolégicamente tolerables de los compuestos de la Fér-

mula general (I) pertenecen, ademds, al objeto de la inven-

cidn. ——————————— o W s o wm as e e Em s we W W W

Los compuestos de la Férmula general (I) pueden
ser preparados reduciendo los derivados condensados de piri-

midina eventualmente existentes en forma de racemato u Spti-
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camente activos de la Férmula general (II) - o = o o o w = -
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(cH,)_cO ,
b 2R3

1 2 . 53 4 - e
donde my ny Ry R’y R™ y R” tienen el mismo gignificado que
ge ha dado mds arriba, o sus sales, mediante hidrogenacién

catalftica o con wn hidruro metdlico complejo.

Por lo tanto la reduccién puede realizarse en for-
ma de hidrogenacién catalftica o con aplicacién de hidruros
metdlicos complejosS. = = = = = = = = « - -~ ——me—me——--

La reduccién con hidrogenacién catalf{tica puede
realizarse bien a presién atmosférica, bien coh sobrepresién,
preferiblemente con una sobrepresién de 1-15 atmbésferas. Co-
mo catalizador puede utilizarse paladio, preferiblemente pa~

ladio sobre un soporte de carbén activo o nigquel Raney, - -

Como hidruros metdlicos complejos pueden utilizar-
se borohidruro sédico, hidruro sédico bis-(2-metoxietoxi)alu
minico, borohidruro potdsico e hidruro litico aluminico. En

la reduccién efectuada con hidruros metélicos complejos, la

. eleccién del disolvente depende del agente reductor. Como me

dios de reduccién pueden utilizarse agua, alcoholes, prefe-
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rentemente metanol o etanol, y ademds hidrocarburos aromfti-
cos, por ejemplo benceno, tolueno o éter, preferentemente

dietiléter, tetrahidrofurano o dioxanb. - - -

En la hidrogenacién catalftica, la mezcla de reac-
cién se condensa por evaporacién después de separar el cata-
lizador mediante filtrado. Cuando se reducen con hidruros me
tdlicos complejos, la elaboracién depende del disolvente.
Despuéds de la descomposicién del medio de reduccién exceden—
te se condensa en el caso de utilizacién de disolventes orgi
nicos el disolvente mediante evaporacién. Cuando se trabaja
en wn medio acuoso, la mezcla de reaccién se extrae agitando
preferentemente con cloroformo o benceno, y se obtiene el
compuesto de la Férmula general (I) mediante evapcracién de
la fase orgénica. Como substancia inicial se emplean los de-
rivados condensados de pirimidina de la Férmula gerecral (II)
0 sus sales, preferentemente los cloruros, bromuros, metil-

sulfatos, etc. La temperatura de reaccién es de 0U-1502C, = =

Para la fabricacién de los derivados condensados
de pirimidina de la Férmula general (I) también se puede par
tir de condensados épticamente activos de pirimidina de la

F6rmula.general(II).-----------------.-.-

Los derivados condensados de pirimidina de la Fér-
mula general (II) a utilizar como substancias iniciales son
conocidos por patentes anteriorés propias (patentes hungaras

N® 156 119, 158 085, 162 384, 162 373 y 166 577, solicitud
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publicada de la patente holandesa N® 72 12286), as{ como por
la literatura (Arz. Forsch. 22, 815 /1972/), o pueden fabri-

carse segin el modo descrito en estos escritoS. — = = = = =

Los derivados condensados de pirimidina de la Fér-
mula general (I) presentan valiosos efectos farmacolégicos y
pueden utilizarse por este motivo en la indusiria de medica-
mentos. Algunos compuestos individuales del grupo presentan
efectos analgésicos, antiflogisticos, antagonistas PG y anti
depresivos, mientras que otros compuestos segin la invencién
presentan otros efectos favorables sobre el sistema nervio-

80, asf como un efecto antilipémico, = = = = = « v - - = =

Los efectos farmacollgicos se demuestran mediante
un compuesto tip;eo del grupo de compuestos, la 1,6ax-4-oxo-
1,6,7,8,9,9aax-hexahidro-4H~pirido[T,2-g7¥pirimidin-3-carbo-
xamida (CH-127). En la Tabla 1 se han resumido lecs resulta-
dos del ensayo de toxicidad, = = @ = s e c e c c vt v v w o -

Tabla 1

Datos de toxicidad de 1,6axfdimetil—4-oxo~1,6.7,8,9,
9a, ~hexahidro-4H-pirido/T, 2-a/pirimidin-3-carboxami
da (CH-127)

Especie Clase de la aplicacién LDSO (mg/kg)
Ratas o per os 370

i.v. 210

8.Ce 280
Ratones ber o8 360
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Las toxicidades obtenidas en la aplicacién intrave
nosa se comparan en la Tabla 2 con las de un conocido analgé
sico, PROBONY, habiéndose indicado tambidn, a causa del dife
rente peso molar de los dos compuestos, los valores molares
de la toxicidad intravenosa. De la tabla se desprende que el
compuesto CH-127 es en la aplicacién intravenosa aproximada-

mente una y media veces menos téxico que PROBONR. - = -

Tabla 2

Valores de toxicidad de PROBONR y CH=-127 en la
aplicacién iniravenosa

Compuesto LD5O (mg/kg) Peso molar Toxicéﬁﬁﬁgmolar
PROBON® 220 362, 41 ¢, 60

En la Tabla 3 se compara el efecto analgésico de
CH-127 con el de PROBONY en el ensayo de la placa caliente
(J. Pharm. Exp. Ther. 80, 130, 1944; Kisérletes Orvostudoma-
ny 2, 195, 1950), en la Tabla 4 en el ensayo "writhing"
(Fed. Proc. 15, 494, 1956; J. Pharm. Exp. Ther. 133, 400,

1961) 6N ratONeB: = = = = - . - .- - .= =




Tabla 3

Comparacién del efecto analgésico de PROBONT y CH~127
en el ensayo de la placa caliente en ratones

] ED.. (molar)
Compuesto Aplicacién EDg, (mg/kg) ?8M/kg)
PROBONR i.v. 52 0,14
S.C. 66 0,18
S.C. 25 0,11
Tabla 4

Comparacién del efecto analgésico de PROBONY y CH-127
en el ensayo "writhing" en ratones

' ED ED Indice
Compuesto  Aplicacién 50 terapéutico

50
(mg/kg) (mM/kg) (IDg/ED5)

PROBON® p. 08 380 1,05 2,9
1av. 140 0,38 -
8.c. 215 0,59 -
CH-127 p. 08 58 . 0,26 6,2
fowe 34 0,15 -

BeCo 43 0’19 - -




Tabla 5
Comparacién de los efectos antiflogfsticos de CH=-127
¥ fenilbutazona en diversos ensayos de edema en la
-eminencia de pata de la rata (aplicacidn: per os)

Edema de Carrageenin CH=-127; EDyy = 15 mg/kg
(Prqc. Soc. Exp. Biol. 111, Fenilbutazona:
544 /1962/) . EDyy = 60 mg/kKg
Edema de caolin CH-12T; ED30 = 33 mg/keg
(Arch. Int. Pharmacodyn, Fenilbutazonat
132 16 /1961/) ED30 = 95 mg/kg
Edema de dextrana CH-127; ED3O = 51 mg/keg
(Arch. Int. Pharmacodyn, Fenilbutazona:
102, 33 /1955/) EDyy = 220 mg/kg

Ia accién inhibidora de CH=127 no varfa &a ratas
adrenalectomizadas (véase la Tabla 6), es decir, el efecto

antiflogf{stico es independiente de los esteroides endége-

NOBe * = o= wo = e w o o ™ o w W & " N S e W S o e W M o S e e

Tabla 6

El efecto antiflogistico de CH=127 en ratas normales
.y en ratas adrenalectomizadas (edema de Carrageenin,
aplicacifn per os)

. Efecto inhibidor de edema en % en
Dosis mg/kg ratas normales ratas adrenalectomizadas

25 29 25
75 50 44
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Tabla 7

El efecto sinérgico de CH-127 conjuntamente con otras
substaencias antiflogisticas

Inhibicién de edema-en %

Compuesto Dosis. (Edema de Carrageenin,
Apl.: p.o.)

CH-127 6,25 ' 18

CH-127 25 30,4
Indomethacin 2,5 24

Suprofen . 1,25 26,4
Suprofen + CH=127 1,25 + 25 65,7
Indomethacin+CH=127 2,5 + 6,25 41
Indomethacin+CH=127 2,5 + 25 © 83

Como se desprende de los datos de los ensayos, en
la aplicacién per os el compuesto CH-127 es mds eficaz que
el analgésico PROBONR, y el indice terapéutico también es

méBfaVOI‘able.--—-—------------_-----

El efecto analgésico y antiflogistico de los res-
tantes compuestos de la Férmula general (I) también es simi-

larmente favorable, = = = = = = = = « = = = = - - -a o - .

Los derivados condensados de pirimidina de la Fér-
mula general (I) pueden aplicarse en combinacién con otros
compuestos analgésicos, antiflogfsticos o que sean activos
de otro modo. As{, por ejemplo, unidos con morfina, 14-hidro

xiazidomorfina, Phentanil, Indomethacin, azidomorfina, azidg
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codeina, etc., presentan una accién sinérgica. Esta propiedad
de los compuestos es importante, por ejemplo, para la aneste

sia en intervenciones quirirgicas. = = = = = = = -——— -

' Los compuestos de la Férmula general (I) pueden
utilizarse como substancias activas en preparados de medica-
mentos, conteniendo los preparados los diluyentes y substan-

cias portadoras atéxicas, inertes, sélidas o liquidas mostum

bradas, = = = = == c 2= - s c s mcmmsn— -~

Los preparados pueden ser sélidos (por ejemplo ta-
bletas, cdpsulas, grageas) o liquidas (por ejemplo solucio~
nes, suspensiones, emulsiones). Como substancias portadoras
adecuadas para este fin se pueden utilizar, por ejemplo, tal
co, carbonato cé}cico, estearato magnésico, agua, polietilen

glicol, etce = = = = = = « = = - R I

Los preparados pueden contener, 8i se desea, las
substancias auxiliares y adicionales acostumbradas, por ejem

plo emulgentes, agentes expansivos, etce = = = = = = = = = =

La invencifn se describe mis detalladamente median
te los ejemplos que siguen a continuacién, pero sin quedar

limitada & 105 MiBMOS: = = = = = = = @ = = = = = = = = = = =

Ejemplo 1

Se hidrogena la disolucién de 23,5 g de 1,6~dime=~
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$il=-3-(N-metilcarbamoil )-4-0x0~1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido
(1,2a)pirimidina en 300 ml de etanol, en presencia de 15 g

de catalizador de paladio sobre carbdén activado al 10 por
ciento en peso, a temperatura ambiente, bajo presién atmosfé
rica. Después de absorcién de un mol de hidrégeno el catali-
zador se separa por filtracién y el filtrado se evapora bajo
presién reducida. Luego el residuo se recristaliza dos veces
a partir de etanol, dando 1,6eq-dimetil—3-(N—metilcarbamoil)-
4-oxo—1,6,7,8,9,Qaax-hexahidro-4H—piridq(1,2a)pirimidina,
p.f. 2032C & 2042C, - = = = = = = = -~ - - .- .-~

Andlisis: ‘
Calculados C 60,74 % H 8,07 % N 17,71 %
Hallado : C 60,95 % H 8,03 % N 17,83 VR

Ejemglé 2

Se hidrogenan 6,6 g de 1,6ax-dimetil-4-oxoé1,6,7,
B-tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina-3-carboxamida en 300
ml de metanol, en presencia de 4,5 g de catalizador de pala
dio sobre carbén activado al 10 por ciento en peso, bajo
presién atmosférica y a temperatura ambiente. Después de ab-
sorcién de un mol de hidrégeno el catalizador se separa por
filtracién y el filtrado se concentra bajo présién reducida.
El residuo se recristaliza luego tres veces a partir de eta
nol. Se obtienen 2,6 g de 1,Beqfdimetil-4-oxo-1,6,7,8,9,9aax-
hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina=-3-carboxamida que funde

8 .205=2062C, = = = = = = = = = = = = == ~ ~ —— - ———-
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Andlisis:
Calculado: ¢ 59,18 ¢ H 7,67 % N 18,82 %
Hallado : ¢ 59,07 % H 7,68 % N 18,85 %.

Ejemplo 3

Siguiendo el proceso indicado en el Ejemplo 2, pe-
ro utilizando (-)-1,Gax-dimetil-4-oxo-1,6,7,8~tetrahidro—4H~
pirido(1,2a)pirimidina=-3-carboxamida (g;lfg7§° = =702; ¢ =
2, metanol) como compuesto de partida, se obtiene (~)-1,Geq~
dimetil-4-oxo-1,6,7,8,9,9aax-hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimi
dina~3-carboxamida (/E1fa/a’ = -227%; ¢ = 1 en etancl). Pun~

to de fusifén: 2219C a 2222C, rendimiento: 40%, = = = = = = -

Andlisis:
Calculado: ¢ .59,18 ¢ H 7,67 % N 18,82 %
Hallado C 59,31 % H7,71% N 18,80 %.

Ejemplo 4

Siguiendo el proceso del Ejemplo 2, pero partiendo
de (+)~1,Gaxwdimetil-4-oxo~1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido
(1,2a)pirimidina=3-carboxamida ([Elfg7§° = +709; ¢ = 2, meta
noi), se obtiene (+)-1,Gqudimeti1—4-oxo-1,6,7,8,9,9aax-hex§
hidro-4H=-pirido(1,2a)pirimidina=3-carboxamida, que funde a
220-22292C, Rendimiento: 41%; [Elf§7§° = +2282; ¢ = 1, etanol,

Anélisiss
Calculado: Cc 59,18 % H 7,67 % N 18,82 %

Hallado : C 59,19 % H 7,80 % N 18,75 %.
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Ejemplo 5

Se disuelven 14,5 g de la sal de monometiléster de
écido sulfirico (+)-1,Sax-dimetil~4—oxo~1,6,7,8—tetrahidro-
4H-pirido(1,2a)pirimidina-3-carboxamida ([Elfg7§0de esta

" sal = +37,59; ¢ = 2, metanol) en 150 ml de agua y se enfrian

por debajo de 209C, Se aflade la disolucién de 1,82 g de boro
hidruro sédico en 13 ml de agua gota a gota a la disolucifén
y la mezcla de reaccién se agita entonces durante dos horas
a temperatura ambiente. La mezcla se ajusta a pH neutro y se
agita con dos porciones de 50 ml de cloroformo. Las fases or
gdnicas se combinan y se concentran bajo presién reducida.
El residuo se recristaliza a partir de etanol. Se ovtienen
7,8 g de (+)-1,Gax-dimetil-4-oxo-1,6,7,8,9,9aax-hexahidro-
4H-pirido(1,2a)pirimidina~3-carboxamida (/E1fa/20 = +2682;

¢ = 1, etanol) que funde & 209=2108C, = = = = = = w = = = =

Andlisis:

' caleulado: € 59,18 %  H T7,67% N 18,82 %;

Hallado 3 C 59,02 % H 7,65 % N 18,84 %.

Ejemplo 6

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 5, pe=
ro partiendo de sal de monometiléter de 4cido sulfvrico de
(-)-1,6,, ~dimetil=4-o0xo~1,6,7, 8~tetrahidro-4H-pirido(1, 2a)pi
rimidina-3-carboxamida (/ELfg/5°0 = -37,59; ¢ = 2, metanol),
se obtiene (=)=1,6,,~dimetil-4=0x0-1,6,7,8,9,9, ~hexahidro-
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4H-pirido(1,2a)pirimidina-3-carboxanida (/E1fa73° = -261¢;
¢ = 1, etanol). Punto de fusién: 2099C a 210RC, rendimiento:

79%-"'---‘.-—-——---—--—--—--------

Andlisis:

_ Calculado: c59%,18% HT,67T% . N 18,82 %;

Hallado C 59,15 % H7,71 % N 18,78 %.

Ejemplo 7

Se disuelven 9,0 g de la sal de monometiléster de
dcido sulfirico de 1,6-dimetil-4=0x0~3~(N~metilecarbamoil)-
1,6,7,8=tetrahidro-4H-pirido(1,2a)pirimiding en 100 ml de
agua y se afladen a la disolucién 1,8 g de borohidrurn sédico
a paqueilas porciones, en un tiempo de 15 minutos y por deba-
jo de 109C. La mezcla de reaccién se agita durante dcs horas
Yy 86 ajusta a un pH de 3 a 4 por medio de disolucién Ae 4ci-
do clorhidrico. La disolucién se extrae con cloroformo y el
extracto de cloroformo se seca sobre sulfato sédico, se fil=-
tra y se concentra bajo presién reducida. Se obtienen 5,5 g
de 1,6ax-dimetil-4-oxo—3-(N~metilcarbamoil)-1,6,7,8,9,9a~he-
xahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina. Punto de fusién después

de recristalizacién a partir de etanol: 1772C a 1792C, = = -

Andlisis:

Calculado: C 60,74 % H 8,07 % N 17,71 %;
Hallado C 60,53 % H 8,11 ¢ N 17,72 %.
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Ejemplo 8

Pormulaciones para la inyeccién

Se pesan 2.000 g de 1,Sax-dimetil-4-oxo-1,6,7,8,9,
Qaax-hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina—3—carboxamida (cali
dad farmacéutica) en un matraz de vidrio calibrado de 40.000
cm3 con una exactitud de + 1 g. Entonces el matraz se llena
hasta la marca de calibrado con agua destilada del grado de
pureza necesaria para inyecciones, con lo que la substancia
activa estd en solucién total. La disolucién se filtra por
medio de una técnica convencional y se envasa en szpollas de

2 ml. Las ampollas se esterilizan durante 30 minutos a 12092G.

Ejemplo 9

Formulaciones para la inyeccidén que contienen

otros ingredientes farmacéuticamente activos

Se miden 500 g de 1,6ax-dimetil-4~oxo-1,6,7,8,9,
Qaax-hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina-3~carboxamida (cali
dad farmacéutica) en un matraz de vidrio calibrado de 10.000
ml y con una exactitud de + 1 g. En otro matraz se aflade 1 g
de azidomorfina y se disuelve en 100 ml de diéolucién de bi=-
carbonato sédico al 2%. El primer matraz se llena con unos 9
litros de agua destilada de calidad para la inyeccién y se
afladen 8 g de pirosulfito sédico cuando la disolucién de sé-
lidos ha acabado. Cuando todos los s6lidos se hallan disuel=~
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tos los 100 ml de disolucién de azidomorfina obtenidos como
se ha descrito anteriormente se afiaden bajo agitacibn y la
disolucién se completa hasts la marca. La disolucién obteni-
da se envasa en ampollas de 1 ml. Ias ampo}las se esterili-

zan durante 1,5 horas a 1002C. = = = = = = « - - - -e- - - -
Ejemplo 10
Supositorios

Se introducen 500 g de 1,6ax-dimetil-4—oxo-1,6,7,
8,9,9aax—hexahidro—4H-pirido(1,2a)pirimidina—}-carboxamida
molida a un tamafio de grano inferior a 10/u en un recipiente
capaz de ser calentado y provisto de un agitador y luego el
86lido se homogeniza con 25 g de 4cido silfcico coloidal.

Después se afladen 25 g de vehfculo fundido, a pequefias por-

ciones, y toda la masa se mezcla cuidadosamente hasta que se.

obtiene una mezcla homogénea. La temperatura se ajusta a
452C y la masa se funde en trozos de 2,5 g de peso en una mg

quina de fundicidén de manera conocida: = = = = = = = = = = =

Ejemplo 11
Grageas

Se homogenizan 1.000 g de 1,68x-dimetil-4-oxo-1,6,
7,8,9,9aax-hexahidro~4ﬁ-pirido(1,2a)pirimidina~3—carboxamida

de calidad farmacéutica con 300 g de celulosa cristalina y
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150 g de almidén de patata y finalmente se granulan con la
solucién de 300 ml de agua con 10 g de gelatina. El granula-
do obtenido se seca, se regranula, se homogeniza con la mez~-
cla de 40 g de talco y 5 g de 4cido estearfnico y finalmente
8e prense en un molde con ambas caras convexas para dar ta-
bletas de 200 mg de peso. Las tabletas obtenidas de esta for

ma se dotaron de un recubrimiento de la manera corriente. -

Ejemplo 12

Unglento antiflogi{stico para uso dérmice.

Se disuelven 1.200 g de alcohol cetflico y 400 g
de estearato de sorboceteno en 400 g de parafina liquida a
452C. Se afladen entonces 2.000 g de vaselina blanca y la ma-

gsa fundida y lfquida se filtra, si es necesario. Se disuel-

ven por separado 500 g de 1,GEx:-dimetil-4-oxo—1,6,7,8,9,9aax
hexahidro-4H~pirido(1,2a)pirimidina-3~carboxamida en 5.400 g
de agua destilada a 652C. A la disolucién se le afaden enton
ces 3_g de propil-p-oxobenzoato y 7 g de metil-p-oxibenzoato
en 90 g de etanol y la disolucién obtenida se trabaja inme-
diatamente en un homogenizador para formar un unglento homo-

géneo. Después de enfriar el ungllento se envasa en tubos o

frascos de manera conocida en sf. = = = = = - - - -~ -

Ejemplo 13

Ungliento antiflogistico para uso dérmico que con-
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tiene otros ingredientes farmacéuticamente activos

Se funden a 55%C y se homogenizan 200 g de coleste
rina, 300 g de alcohol cetflico, 275 g de cera blanca de abe
jas, 525 g de lanoling y 6.500 g de vaselina blanca. El cal=-

- do se filtra, si es necesario. Se tamiza a través de un ta-

miz de malla 100, 500 g de 1,6ax-dimetil-4-oxo-1,6,7,8,9,
Qaax~hexahidro-4H—pirido(1,2a)pirimidina—3—carboxamida Yy 20 g
de pirimicina coloidal en 2,200 g de agua destilada a 552C.
La mezcla se aflade entonces al caldo preparado énteriormente
Yy se amasa en un emulsionador-~homogenizador para formar un
ungllento homogéneo. Después de enfriar el ungliento re envasa
en tubos o en frascos o se aplica a la superficie de un rodi

1lo para formar un apésito estéril bajo condiciones asépti-

COBe ™ = o mm v o (or = = = o @ = o o W R T A W A W M e W W A

Ejemplo 14

Gotas oftalmolégicas

Se disuelven 11 g de bdrax, 22 g de cloruro sédico,
115 g de dcido bérico y 1 g de pirosulfito en aproximadamen-
te 10 litros de agua. A la disolucién se le afiaden 100 g de
1,6ax-dimetil-4~oxo—1,6,7,8,9,Qaax-hexahidro-4H-pirido(1,2a)
pirimidina-3~carboxamida. La disolucién obtenida se completa
hasta 10.000 cm3 con agus destilada, se filtra y se envasa
en pequefios frascos cuentagotas oftalmolégicos de 5 cm3 bajo

condiciones asépticas, = - = = = - @ e - s c e - o oo -~
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Ejemplo 15

Gotas oftalmolégicas con oiros ingredientes farma-

céuticamente activos

A la disolucién de 11 g de bérax, 21,2 g de cloruro »
sédico, 114 g de dcido bbérico y 1 g de pirosulfito en unos
10 litros de agua se le afladen 200 mg de primicina y la di-
solucién obtenida se hierve. Se afiaden entonces 100 g de
1,6ax-dimetil-4-oxo—1,6,7,8,9,9aax-hexahidro-4ﬁ-pirido(1,2a)
pirimidina-3-carboxamida y la disolucién se completa hasta
10.000 cm3 con agua destilada, se filtra y se envasa en frag
cos cuentagotas oftalmolégicos de 5 e bajo condiziones

Ejemplo 16

Polvo para heridas que contiene ptros ingredientes

farmacéuticamente activos

Se homogenizan 35 g de clorhidrato de oxitetraci-
clina, 65 g de 1,6&x¢dimetil-4-oxo—1,6,7,8,9.9aaxfhexahidro-
4H~-pirido(1,2a)pirimidina~3~-carboxamida, 250 g de carbamida
¥ 9.650 g de lactosa seca en forma de un polv6 fino. El1 tamg
fio de grano se ajusta a malla 100 de manera conocida en si

y se envasa en recepticulos adecuados de espolvoreado, = - =

Ejemplo 17

Se disuelven 10 g de 1,7-dimetil-4-0x0-1,6,7,8-te~



De

10,

15.

20.

25.

-20 -

trahidro-4H=-pirido(1,2a)pirimidina~-3~carboxamida en 120 ml
de agua y se enfrfa la solucién por debajo de 20%C. Entonces
se afiaden gota a gota a la solucién 2,5 g de borohidruroc sb-
dico en 20 ml de agua y & continuacién se agita la mezcla de
reaccidén durante dos horas a temperatura ambiente. Entonces
se ajusta la solucién a pH neutro y se agita 3 veces con 50
ml de cloroformo cada vez. Se combinan las fases orgdnicas y
se concentran a presién reducida. El residuo se recristaliza
a partir de etanol. Se obtienen 6 g (89%) de 1,7eq—dimetil-
4-0x0-1,6,7,8,9a-hexahidro-4H-pirido( 1, 2a)pirimidina=-3-carbo
xamida. E1 producto funde 8 242-2442C, = = = = = « = « w « =

Andlisis:
Calculados: ¢ 59,18 % H 7,67 % N 18,82 %;
Hallado : ¢ 58,95 % H 7,60 % N 18,63 %.

Ejemplo 18

Se disuelven 20 g de 1,8-dimetil-4-oxo-1,6,7,8~te
trahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina=-3-carboxamida en 240 ml
de agua y se enfria la solucién por debajo de 209C. A conti-
nuacién se afladen gota a gota a la solucién 5 g de borohidru
ro sédico en 40 ml de agua y entonces se agita la mezcla de
reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente. Entonces se
ajusta la solucién a pH neutro y se agita 3 veces con 75 ml
de cloroformo cada vez. Se combinan las fases orgdnicas y se
concentran a presién reducida. El‘residuo se recristaliza a

partir de metanol. Se obtienen 12 g (89%) de 1,89q—dimetil—




- 21 =

4-0x0-1,6,7,8,9~hexahidro=4H~-pirido( 1, 2a)pirimidina~3~carbg

xamida. El producto funde a 215=2172C. = = = = = = = @ = = =
Andlinis:
Calculado: C 59,18 % H 7,67 % N 18,82 %;
5¢° Hallado : C 59,26 % H 7,76 % N 19,03 %.
Ejemplo 19

Se hidrogena una disolucién de 5 g de 1,8-dimetil-
4~-0x0-1,6,7,8~tetrahidro~4H-pirido( 1, 2a)pirimidina-3-carboxa
mida en 300 ml de etanol en presencia de 4,5 g de cataliza~

104 dor de paladio sobre carbén activado al 10% en peso; a tempe
ratura ambiente, bajo presifn atmosférica. Después del perio
do de reposo para la absorcién del hidrégeno el caituxizador
ge separa por filtracién y el filtrado se evapora = »resién
reducida. Se obtienen 3,1 g (90%) de 1,8€qfdimetil-4-oxo- :

15. 1,6,7,8,9%~hexahidro-4H-pirido(1,2a)pirimidina=3~cartoxami-
da. El producto funde a 215-2162C después de recrissaliza-
cién a partir de metanol y no muestra depresién del punto de

fusién con el producto obtenido segin el Ejemplo 23, = = = -

Ejemplo 20

20. Se hidrogena la disolucién de 5,94 g de N-fenil-
1,6-dimetil-4~ox0~1,6,7,8-tetrahidro~4H~pirido(1,2a)pirimi-
dina-3-carboxamida en 300 ml de etanol en presencia de 1 g
de catalizador de paladio sobre carbén activado al 10% en pe

so, a temperatura ambiente y bajo presién atmosférica. Des=~
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pués del perfiodo de reposo para la absorcién del hidrégeno se
separa el catalizador por filtracién y el filtrado se evapo-
ra a presidn reducida. Como residuo quedan 5,9 g (98%) de

aceite que se cristaliza lentamente y se recristaliza a par-

tir de etilacetato. — = = = = = = = =~ - e e wm e e e em

Se obtiene N-fenil-1,6~-dimetil-4-oxo-1,6,7,8,9%~he
xahidro-4H~pirido(1,2a)pirimidina-3-carboxamida que funde a

12212500, = = = = = = = e = e e mmm e mmm .-

Andlisis:
Calculado: C 68,20 % H 7,07 % N 14,04 %;
Hallado C 68,49 % H 7,03 % N 13,84 %.

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para’ Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen, = = = = = = = =« = = =
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos de
rivados condensados de pirimidina, de la Férmula general
(I) m = mmmmm e e m = e e e e

N
R(WQ}( | . (D)
A (CH,) CON~ V
L .

asf! como de los isbmeros Spticamente activos y las sales de

estos compuestoB, = = = = = « « e e ee e me e e e o e - e

donde-——u--—-mu-n-—n-- ------------

R, R1 representan grupos alquilo de uno a seis 4tcmos de car

R? representa un 4tomo de hidrégeno o wn grupo alquilo de

o a seis 4tomos de CArboND = = = @ = = = = = = = = -
R3 es un Atomo de hidrégeno, y = = = = =« = = = = = = = =
m esoy"""" ------ S e e W W G W S he wn o mm R e em

S wp e s e R e eR PR e e W e G e

caracterizado porque los derivados condensados de pirimidina
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existentes en su caso, como racemato u épticamente activos

de la Férmula general (II) = = @ = = ¢ o o o o oo e oo

lli1
N .
N
[ (cﬂz)mcow< 3 !

2, R3, my n tienen el significado arriba

en donde R, R1, R
indicado, o sus sales se rsducen mediante hidrogenacién cata

1ftica o con un hidruro complejo metflico, = = = = = = = = =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque la hidrogenacién catalftica se efe=t%a en la

presencia de paladio carbén activo o nfquel Raney como cata-

1izador,. =« = = = ¢ = e m - .- - - . - - e e . -

3+~ Procedimiento segin las reivindicacicnes 1 a
2, caracterizado porque la hidrogenacién catalitica se efec-
tda a la presién atmosférica o a una sobrepresién de prefe-

rentemente 1 a 15 atmésferas relativag, = = = = =« = = « = =

4.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque la reduccién se efectia a una tempe

5.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag

terizado porque como hidruro complejo metélico se utiliza bo
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rohidruro sédico, hidruro sédico bis~(2-metoxietoxi)-alumini

c0, borohidruro potdsico o hidruro 1lftico alumfnico, = - « -

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque como material de partida se emplean, en su
caso, racemas 0 compuestos Spticamente activos de la Férmula
general (II) en los cuales el significado de m es 0, de n es
1y Ry R1 representan un grupo metilo, y R2 ¥y R3 representan

‘métomOdehidrdgenO--"—-—-O-—---———---—

7.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado porque los compuestos obtenidos, eﬁ 8U caso
existentes como racemato u dépticamente activos de la Férmula
general I se transforman en sus sales de adicién de 4cidos

fisiolégicamente tolerables. = = = = = = = = = = « = = = = o

8.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DL NUEVOS
DERIVADOS CONDENSADOS DE PIRIMIDINA", - - -—- ———-—-

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veinticinco hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 25 JUNIO 1977
P.A. M. CURELL sufioL
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