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" goliciteda en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER IS °

VEGYESZETT TERMSKEK GYARA RT., de nacionalidad hingers, domi
ciliada en >1-5, Té-utca, Budapest IV, Hungria, por;”':i‘;:_f?ocedi- '
miento para la preparacién de derivados pirido/T, Z-Qpirimi-
dina", con prioridad de la solicitud hingara CI-1765 de fe-
cha 19 AgOBYO 1977, = = = = m = = = = = == == === == =

MEMORTA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a wn procedimiento para

la preparacifn de derivados de pirido/T,2-g/pirimidina.

Més particularmente, la presente invencién se re-
fiere a la preparacién de 4-oxo-4H-pirido/T,2-a/pirimidinas
2-alquil-3-gubstituidas. La gran mayorfa de los compuestos
de la presente invencién son nuevos ¥y no han gido Adegcri_tos

nuncs en la tEcnica ENLETION, = = @ = = = = = = = = @ - -




5.

10,

15.

20,

Sin embargo, existen algunas pocas publicaciones
que se refieren a las 4~oxo-4H-pirido/7,2-g/pirimidinas 2-al
quil-3-gubatituidas. Es cgnocido que pueden hacerse reaccio-
nar 2-aminopiridina y acetoacetato de etil-z-metilo»b aceto-
acetato de etil-2-etilo en la relacién molar de 1:%,5 en 4ci
do polifosférico a 100%C; con la neutralizacién de la mezcla
de reaccién se obtienen las correspondientes pirisc/7,2-g/pi
rimidinas (J. Org. Chem. 33, 3015 /T9687). Segin otro método
se hacen reaccionar 2-aminopiridina y acetoacetato de etil-
2-matilo a 16592C en presencia de etiléster de &cido ﬁolifog
férico, la mezcla de reaccidén se vierte sobre agua helada y -
se neutraliza con amoniaco. Después de una purificacién cro=-
matogrifica en columa se obtieneA2,3-dimetil-4-oxo—4H—piri-
doﬁ , 2-57pirimidina., con un rendimiento de 42%; p.f.:
119,5-1212¢ (J. Chem. Soc. C. 1970, 829 y J. Chem. Soc. C.
1971, 2163). En dichas publicaciones se han descrito la 2,3~
dimetil-, la 2-metil-3-etil-, la 2,3,7-trimetil-, la 2-me-
ti1l=3-gtil=T-bromo= y 1a 2,6,8-trimetile3metilmdmoxomdHpiri
do/T, 2-g/pirimidina bero no existe indicacién alguna de uti-

lidad terapéutica de estos compuestos, = = = « = = = = = = «

Seglin wna caracteristica de la presente invencién

- se proveen nuevos derivados de pirido/T,2-a/pirimidina de la

rd
[




R  es hidrégeno, halégeno, alquile inferior, nitre, hidro-
xi, amino, alcoxi inferior, carboxi o wn deriveds del

- 54 grupo CarboXi; = = = = = = w e - v - - - - - - nyi>— --
significa hidrégeno, halégeno o alquilo inferior; - - -

significa un gruéo alquilo que tiene de 1 a 16 &tomos de

R} eswn grupo alquilo que tiene de 1 a 16 4tomos de carbo-
10. no, un grupo aralquilo 07_12 opcionalmente substituido
con halégeno «en el anillo aromftico, o un grupo cicloal-

quilalquilo que tiene de 6 a 12 4tomos de carbono; - - -

rt representa un solo par de electrones, un 4tomo de nidré-

geno o un grupo alquilo inferior§ - - .-~ - -
15. las lineas de trazos representan otros enlaces opcionales;

- con la condicién de que si todas las lineas de trazos son
otros enla.cee'R2 y R3 son metilo y R1 es hidrdgeno, entonces
R es distinto de hidrégeno o 7-metilo; y con la condicién

adicional de que si todas las lfneas de trazos son otros enla

20. ces dobles R? es metilo, B3 es etilo ¥y R! es hidegeno,»entog

'098 R es distinto de hidrégeno o 7-bromo y con la condiciédn
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adicional de que si todas las lfneas de trazos son atros en-

1

laces, R2 es metilo, R3 es etilo y R® es 6-metilo, sntonces

R es distinto de 8-metilo)s = = = = = = = = = = - - - - -

La expresién "alquilo inferior" utilizads en toda
la memoria se refiere a grupos alquilo de cadena revoa 0 ra=
mificada que tienen de 1 a 6 y preferentemente de 17@‘4 450~
mos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, m~propile, isopro
pilo, N-butilo, etc.). La expresién "alcoxi inferior" signi-
fica grupos alcoxi de cadena recta o ramificada que tienen
de 1 a 6 y preferentemente de 1 a 4 dtomos de carbono (por
ejemplo metoxi, ‘etoxi, n-propoxi, isopropoxi, ete.). Ia ex-
presién "haldgeno" comprende los 4tomos de fldor, cloro, bro
mo y yodo. Si R2 0 R3 significan grupos alquilo 01_16 pueden
representiar por ejemplo grupos metilo, etilo, n-propilo, isg
propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-decilo, n-dodeci=
lo, etcs La expresién "derivados del grupo carboxilico? se
refiere a ésteres (por ejemplo ésteres de alquilo, ariio,
preferentemente fenilo, o aralquilo, preferentemente b;nci-
lo), amidas de 4cido (por ejemplo grupos carbamoflo, N4gl
quil=- o N,N~dialquilcarbamoflo, etc.), azuros de 4cido, hidra
zuros de 4cido o nitrilos., Dichos derivados de dcidos pueden
ser preferentemente ésteres de alquilo inferior (alcoxicarbo

nilo). La expresién "aralquilo Cs.yo" Puede representar pre-

- ferentemente bencilo, beta-feniletilo, gamma-fenilpropilo,

efc. El grupo cicloalquilalquilo 06_12 puede ser preferente-
mente ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexiletilo,

~
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Ias sales de loa compuestos de la fdrmule. I pueden

ser sales farmacéutmamente aceptables ‘formadas co‘n .Seidos

orgédnicos o inorgénicos (por ejemplo cloruros, 'broxnuroe, yo=-
duros, sulfatos, fosfatos, maleatos, tartratos, a(.ecatos,
lactatos, fumaratos, etc.). Ias sales cuaternarias’ plleden
formarse con agentes convencionales de cua‘cem:.zacim;_(por
ejemplo con haluros de alquilo o sulfatos de dialq@ﬁ_ﬁﬁ» tales
como metoyoduros, metobromuros, metdclo_ruros, metosulfatos, .

etoyoduros, etCe)e = = = = = w & m - .- - - - - - .- -

En un grupo preferido de los compuestos de £6rmula

2 es alquilo C,_g, B3 es alquilo C,_g, R es 6-metilo y R

IR
es hidrégeno. Son particularmente preferidos los compuéstos

en los cuales los enlaces marcados .poz; medio de una linea de

trazos no estdn hidrogenados, = = = = = = = « = «w « - - - ~

Un grupo particularmente ventajoso comprende los
compuestos de la férmula I en que R es hidrégeno, cloro, me=.
tilo, nitro, hidroxi, carboxi o alcoxicarbonilo inferior; R'
es hidrégeno o metilo; R® cs metilo, etilo, g_-propiio o iso=-
propilo; R3 es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, g_—-bui:i-.
lo, n-dodecilo, bencilo, p-clorobencilo o cicloheﬁhetiio;
R* significa wn solo par de electrones, hidrégeno o metilo vy
las lf{neas de trazos rei:resentan otros enlaces opcidnales con

las condiciones indicadas anteriormente. - - I —
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Son representantes particularmente preferidos de

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

2,3,6~trimetil-4~oxo-4H-pirido/T, 2-g/pirinidina y sus sales

y sales cuaternariag; = = = = = = = = = = = = = - o - -

3,6-dimetile2«etil-4~oxo-4H-pirido/T, 2-a/piriniding y sus

les y sales cuaternarigg; = = = = = = = = = = = = = o= -

2-metile3-n-propil-4-oxo-4H-pirido/T,2-a/pirimidina y sus

les y Balea‘cuatemarias; e e -

2, 6-dimetil=3-n-propil=4-oxo-4H-pirido/T, 2—§7pirimid'iné. ¥y

sales y sales cuaternarias; = = = « = = = = = = - - - - -

2,9-dimetil-3-etil-4~oxo-4H~pirido/T, 2-g/pirimidina y sus

les ¥ sales cuatemarias; = = = = = = = = = = =« = v = -

2,9-dimetil-3~etil=-4=0x0=4H-pirido/T, 2~g/piriniding y sus

les y sales cuaternarias; = = = = = = = =« = - - - - - - ~

2,7=dimetil=3=etil=4~0x0-4H-pirido/7,2~a/pirinidina y sus

les ¥y sales cuaternarias; — = =~ = « = = = = = - = -« - ~

2y8-dimetil~3~gtil~4~0x0~4H-pirido/T, 2~a/pirimidina y sus

les y sales cuaternarias; = « = = = = = = = = = = = - = =

2-metil-3-etil-T-cloro-4=oxom4H-pirido/T, 2~a/pirinidina ¥

sus sales y Bales cuaternariga8; = = = = = = = = = = = = =

88
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2,6-dimetil=3-n=~butile4-oxo-4H-pirido/T,2~a/pirimiding y sus
sales y sales cuaternarigg. = « = = = = = = = - ..'._‘,:_3.. - o -

w.~

Un compuesto altamente activo de la fdrml.:.e. Ies
19, 2 6-dunetil~3-et11-4-oxo-4H-pirido[ ’ 2—g7pirm&:.na y sus

~<|N

sales y sa.les cuatemanas, especialmente su cloruro. -

AR
fav e

_Es conocido que el metosulfato de 1,6-dimefil-3-
etoxicarbonil-4-oxo-4H-6,7,8,9-tetrahidropirido/T, :—g’pum_i_
dinio (denominado a continuacién "Probon", memoria de 1a pa-
tente britdnica 1.209.946) es un analgésico relevante del
grupo de la pirido/T,2-a/pirimidina. El efecto analgésico es
86lo una de las manifestaciones de aus efectos centra.les, _
que se utiliza en terapia. El efecto sedante de sus dosis
més altas podria ‘demostrarse en varios ensayos de comporta-
miento. A dosis tan altas como de 250 mg/kg 0 superiores,
cuando se inyectaron g.c. provocarcn la inhibicién dqlfrefl_g
jo condicionado en los ensayos respectivos y de sincroﬁiza-
cién de caracterfsticas voluntarias del EEG (Knoll et al.:
Armeimittelfbrschung Zi, 727-732 /19717). Todos estos efec=-
tos. centrales aparecieron con la administracién de dosis re--
lativamente altas. También en el hombre las dosis analgési-

cas gon susceptibles de producir otros efectos secundarios

‘CNS que, sin embargo, no implican problemas importantesg, = =

Los perros de caza son mucho més sensibles a los

efectos CNS que la rata, -el mono Rhesus y el hombre. Por

ello las dosis relativamente bajas de Probon causan ya per-

AW
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turbaciones de coordinacifén y de comportamiento asf como atg
xia. En el caso de la administracién oral estos efectos apa—

recen ya a dosis por encimg de 100 mg/kg de peso corporal, a

- las dosis de 150-200 mg/kg eatos sintomas son muy'mafcados y

300 mg/kg provocan la muerte del animal, = = = = = = = = = =

El espectro analgésico del Probon difierej#otoria-

mente de la mayor parte de analgésicos que actian ascbre los

‘receptores de opiatos (Knoll J.: Symposium on analgesics pé-

ginas 3-18, Academic Press, Budapest 1976, Eds.: J. Knoll
and E. S. Vizi). Este comportamiento peculiar implica la pre.
sencia de receptores sensibles a las piridopirimidinas en
el sistema nervioso central, por medio de los cuales estas

estructuras ejercen, entre oiros, su efecto analgésico, = -

Baséndose en la anterior suposicién, se han reali-
zado estudios de la actividad estructural con el fin de mejo
rar el espectro de actividad de esta serie de compuestos. Se
ha hallado que los nuevoa compuestos de la férmula I son ca-
paces de cumplir estos iequisitos. Un miembro relevante de
este grupo es la 2,6~dimetil-3-etil-4-oxo-4H-pirido/T,2-a/
pirimidina y sus sales y sales cuaternarias, particularmente
en forma de base libre o como cloruro. Este grupo de compues
tos y particularmente el derivado enteriormente mencionado

demostraron ser un analgésico mids potente que el Probon tane

0 en ratas como en perros, al tiempo gue incluso a altas do

sis no lograron provocar los sintomas CNS observados con al

tas dosis de Probon en ratas y con bajas dosis del mismo en

N,

|
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perros. Esto parece apoyar la h1p6tes:|.s de los mven+ores de
que existe un receptor sens:.ble y select:.vo de las pi.r:.do[' ’
2-g/pirimidinas en el SNC. El hecho de que los confpvestoe de
la férmula I, particularmente la 2, 6—d:.met11-3-et11—4—oxo-

P ]

4H-pirido/T,2-g/pirimidina, mhlban fuertemente los’ efectos

SNC del Probon demuestra la fuerte afinidad de este grupo de

compuestos a estos receptores sin poseer actividad eSpec:‘.f:L-

ca de por s mismos. La falta de toxicidad de los cgaixﬁuestos

-, x
LT
2t 2

de la fdrmula I en los perros de caza se conmdera.‘ctra prue
ba de esta hipbtesis. Las dosis tan altas como de 1 &/kg no
causan cainbios téxicos ni muerte de los animales pero ya a
wa dosis tan baja como de 50 mg/kg antagonizan el efecto
del doble de la dosis letal (600 mg/kg) de f‘robon.Los pe-
rz:os tratados de esta forma presentan una analgesia completa
sin el més liger6 signo de incoordinacién o ataxia; no tuvo

lugar muerte algina, = = = = = = '@ «c = = - - = = = - ----

‘ Los anteriores hechos demuestran que los compues-
tos de la férmle I son nuevos derivados de pirido/T,2-g/pi-
rimidina con un espectro de actividad substancialmente dife-~
rente del de Probon. También desde el aspecto terapéutico es -
notoriamente superior al Probon puesto que ademds de su ma-

yor potencia analgésica esté, desprovisto de efectos secunda-

Segin la caracteristica reivindicada de la presen-

te invencién se provee un procedimiento para la pteparacibn
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de los compuestos de la férmula I y de sus sales y‘sales cug
ternarias (en que los substituyentes tienen los mi#ibs signi
ficados que se ha indicado anteriormente excepto las‘condi~
ciones) que comprende hacer reaccionar una 2-amin6§i?idina

dela f6rmla Il = = = =~ = = m e ;e ;o w e - ——————-

g1 _@—NHz

R

0 wna sal de adicién de.écido de la misma (en que R ¥ R1 tie
nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente)
con un beta-oxoéster de la férmula III = = « = « « =« = = = =
R2
' é = 0
 tm - R3
£00R

(en que % y RS tienen el mismo significado que se ha indiega
do anteriormente y R5 es alquilo inferior), caracterizado por
que en el caso de la preparacién de la 2,3-dimetil-, la 2-me
til=3-etil=, la 2,3,7-trimetil-, la 2~metil-3-etil-7-bromo-
yla | 2,6, 8~-trimetil-3~etil~4~oxo~4H=pirido/T, 2-g/pirimidina
la reaccién se realiza en una mezcls de oxicloruro fosforoso

¥y 4cido polifosférico y después, si se desea, se reduce el

compuesto de la férmula IV asl obtenido = « = = @ v - = =
' R‘] - /N R2
| g3
_ N
} R
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(en que R, Rz; R3 ¥y R son como se ha indicado anteriormente)

Lava

ys 8i se desea, se convierte un compuesto de la férmula Ien

otro conipuesto de la férmula I por métodos conociq'q;sqgn si,

si se desea convirtiendo un substituyente ha.logenoélquﬂicd

A

en un substituyente éJ.qu:[lico por métodos cmocidoaﬁ‘en_’si ¥

rananr ¥

si se desea, convirtiendo un compuesto de la férmula.X.en su

e

sal o sal cuaternaria o liber4dndolo de su sal o tran¥forman-~

-t
R
e

dounasalenotrasa}_. ---------_----~‘°f’-‘_-
‘ I

L

La reaceién entre los compuestos de las férmilas
II y IIT se realiza preferentemente en presencia de wm agen=
te de condensacién 4cido. Para este fin puedeh utilizarse
deido fosférico y Asus derivados, haluros de hidrégeno, #cido
p_—toluensulfdnico,"é.eido sulfirico coﬁcen'l:raﬂo, 4cidos alca-
noicos, anhfdridos de 4cidos alcanoicos o mezclas de log mig "
mos. Los derivados de dcido fosférico pueden ser el 4cido or
tofosférico, el 4cido polifosférico o sus ésteres a_iq‘n:(licos
inferiores. ILa reaccién puede realizarse en presencia o en
ausencia de disolvente. Se puede prqceder preferent'gmentel
por medio del uso de oxicloruro fosforoso como disolvente v
de una cantidad catal{tica de dcido polifosférico o un deri-
vado del mismo como agente de condensacién 4eido. Asf se ob-
tienen ;os compuestos deseados en foz_'ma ﬁa.rficularmente pura

¥y con altos rendimientoS. = « = = = - = - - - m - - .- -

la mezcla de reaccién puede descomponerse por me-

‘dio de la adicién de un alcanol inferior (tal como metanol o

etanol). Se obtiene asi wn compuesto de la férmula IV (en que

.
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R', B%, B3 y R tienen el mismo significado que se ke indica-
do anteriormente) como su cloruro. Este derivado ptécipita

en forma cristalina y puede aislarse fécilmente. = = = = = =

Segin una realizacién preferida del procedimiento
se hacen reaccionar de 0,5 a 1,5 moles de un compuéSﬁp de la
férmula II y de 0,5 a 1,5 moles de un compuesto dé’iéiférmu-
la III en presencia de 0,5-10,0 moles, preferentemegt; 2-5
molés, de oxicloruro.fosforoso y de 1-150 g de decidg polifos
fdriéo (los dos ltimos componentes se relaciananAa 1 mol de
un compuesto de la férmula II). La ciclacién se realiza a
20-2002C, preferentemente & 80=1609C: = = = = = = = = = = =

Si la mezcla de reaccién se descompone con agua O

un élcéli, se obtiene el compuesto de la férmula IV en forma

de la base libre, = === === == = ==« = EEEE TR

También se puede proceder haciendo reaccionar los
compuestos de las férmulas II y III en una cantidad de 2-15
veces de 4cido polifosférico. Asf, se hace reaccionar prefe=
rentemente 1 mol de 2~aminopiridina de la férmula II con
.0,5;1,5 moles de wn compuesto de la férmula IXI. La reaccitén

8e realiza a 40-2002C, preferentemente a una temperatura de

60218020, mw m - mm e mm Rt e e s .-

El tiempo de reaccién depende de la temperatura y

de los reaccionantes y es en general de 0,1 a 10 horas. la

mezcla de reaccidén puede trabajarse por métodos convenciona-
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les, por ejemplo por dilucién de la mezcla de reszceifn con

KN
o

agua, neutralizacién con 4lcali y precipitacién del compues-

to de la férmula IV como base libre. En esta rea.l;.ia:cilén del

Pand

procedimiento pueden utilizarse preferentemente h:{.cigocarbu-

ros clorados (por ejemplo cloroformb, cl;t.'z»'obence'no‘:t a;b_c.) co

R V2 T N

&

Si se wtiliza un haluro de hidrégeno comd igente

av,cand

de éondensacidn dcido se puede itrabajar preferenteiﬁe‘ﬁife por

medio de la formacién previa de la sal haluro del compuesto
de la férmula IT y haciendo reaccionar dicha sal con el com-
puesto de la férmula III en presencia de un compuesto arom-

tico de nitrégeno terciario como disolvente. = = = = = = = -

Como haluro de hidrégeno se puede utilizar cloruro
de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o yoduro de hidrégeno, el
disolvente aromdtico que contiene nitrégeno terciario puede
ser piridina, picolina, lutidina, quinolina, etc.'E_i compuesg
to de la férmula 'III puede utilizarse preferentemente en una
cantidad de 0,5-1,5 moles con :especto a 1 mol de un compues
to de la férmula II. La reaccién puede realizarse a una tem-
peratura superior a 1002C, preferentemente al' p'&n‘ao de ebﬁ-

llicién de la mezcla de reaccién. Acabada la reaccién se eli

- mina el disolvente, preferentemente al vacfo, y el residuo

se cristaliza a partir de un disolvente adecuado. Asf, se ob
tiene el correspondiente haluro de hidrégeno del compuesto
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Como agente de condensacién 4cido tambidn pueden

‘aplicarse dcidos alcanoicos, tales como 4cido acéti'cp y dci~

do propiénico. Esta realizacién del procedimientd de 'la in=
vencién puede realizarse preferentemente haciendo rga:ccionar
de 0,5 & 1,5 moles de un compuesto de la férmula II con de

0,5 a 1,5 moles de un compuesto de la férmula III AN presen-
cia de un 4cido alcanoico bajo calentamiento, ventﬁﬁésamente
al punto de ebullicién del 4cido alcanoico. Al evapéiér la

mezcla y al cristalizar el producto se obtienen loé"“'ébx;lpuea-

toé de la férmula IV en forma de base libre, = = = = = = = =

Utilizando las anteriores realizaciones del proce-
dimiento de la invencién se obtienen los compuestos de la
férmula IV y sus sales de adicidn de 4cido en forma muy pu-
ra, de modo que B0 se requiere una purificacién especial |

(por ejemplo cromatografia), = = = = = = = = - .-

Los compuestos de la férmula IV asf obtenidoé pue-
den someterse a reduccién. Si se realiza hidrogenacién cata-
1ftica en presencia de niquel Raxiey o de wn catalizador de
paladio o rodio se forman los derivados de tetrahidropirido/T,
2-g7pirixgidinadelaférmulav-------------..-

2
1 & R
R
0

R

en que R", Rz, R3 ¥ R tienen el mismo significado que se ha

indicado anteriormente), mientras que en presencia de un ca-

N,

Y.
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talizador de platmo o de 6xide de platino se :formam los de-
rivados octahidrop:.ndo[‘ ’ 2-_a_,7pirim1dina, de la fdrmala. VI -

Y
ac

'
g1 N R2 " "
R3 e

R 0 A

‘s,ﬂ.ﬂ

(en que R1 R2 R3 ¥ R tienen el mismo significado ‘wie’ge ha

indicado anter:.ormente). hadiadi A B A i

Los derivados de tetrahidropirido/T,2-g/pirimidina

de la férmuls V pueden también convertirse en los derivados

octahidro de la férmula VI por medio de hidrogenacién en preg
sencia de un catzlizador de platino o.de 6xido de platino. 7
Este hidrogenacién catalftica puede realizarse a presién at-

mosférica o a elevada presién. Como disolvente pueden utilie

' zarse por ejemplo agua, alcanoles (por ejemplo metanol, eta-

nol, etc.), &cidos orgénicos (por ejemplo 4cido acético,

ete.), cetonas (por ejemplo acetona, metiletilcetona, etc.),

ésteres (por ejemplo acetato de etilo, etc.) u otros disol-'

ventes 0 mezclas de 10S MiSMOS. = = = = = = = = « = = =« o

. Un compuesto de la férmula I puede transformarse
en otro bompuest'o de la férmula I por medio de las reaccio-
nes posteriores que pueden realizarse por métodos conocidos

en sf. Asl, wn derivado carboxi puede someterse a descarboxi
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lacién térmica para dar el correspondiente derivaqo-en el
que hay un dtomo de hidrégeno en el lugar del grupo sarboxi-

lico., Un 4cido carboxflico puede esterificarse para dar el

_correépondiente éster o amidarse pars proporcionar la amida

de 4cido opcionalmente substituida. Asf, por ejemplé,.la

2,6-dimetil-3-etil~g~carboxi-4~oxo-4H-pirido/T, 2-g/pirimidi-
ne puede descarboxilarse para formar la 2,6-dimetil¥3-§til-
4-0x0~4H-pirido/T, 2-g/pirinidina. Los grupos alquilo pueden

también formarse por deshalogenacidén selectiva de los corres

'pondientes derivados halogenoalquflicos. Asi, por ejemplo,

la 2,6-dimetil-3-cloroetil-4—oxo-4H~pirido/T,2-a/pirimiding
puede transformarse en la 2,6-dimetil-3=-etil-4-o0xo=4H-piri=-

do/T,2-a/pirimidina por formacién del correspondiente com-

.puesto de Grignard y su misién del mismo a hidrélisis. Los

- compuestos de 1a'f6rmula I pueden convertirse en sus sales

formadas con 4cidos inorgénicos u orgénicos terapéuticamente
aceptables (por ejemplo clorhf{drico, bromhidrico, yodhfdrico,
sulfiirico, nitrico, fosférico, acético, férmico, m4lico, ci=-

trico, mandélico, etc.). La formacién de sales se realiza

por métodos conocidos mediante reaccién de los compuestos de

la férmula I con una cantidad aproximadamente equimolar del

correspondiente 4cido en un disolvente orgdnico, = = = = = =

Los compuestos de la férmula I pueden también con-
vertirse en sus sales cuaternarias por reaccién con agentes
cuaternizantes usuales, tales como haluros de alquilo (por

ejemplo bromuro de metilo, bromuro de etilo, yoduro de etilo),
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sulfatos de dialquilo (por ejemplo sulfato de dimetilo, sul-
fato de dietilo, ete.), sulfonatos (por ejemplé beacenéulfo-

nato, fcido p-toluensulfénico), fosfatos de trialcuilo, fluo

Yaa

boratos de oxonio, etc. Como medio de reaccién pueden utili-~
5 zarse 108 disolventes empleados usualmente en reacciones de
cuaternizacién, tales como hidrocarburos aromfticos (gor

vy

ejemplo benceno, tolueno, etc.), hidrocarburos halogenados

(por ejemplo cloroformo, clorobenceno, etc.), cetoqaeiipor

> 3
T

ejemplo acetona, etec.), cianuros de alquilo'(por‘ejémplo,acg
10, tonitrilo), nitroalcanos {por ejemplo nitrometano), formami-
das (por ejemplo dimetilformamida), dimetilsulféxido, triami

" da fosférica de hexametileno, etc. y sus mezclas. = = = = =

Las sales cuaternarias pueden someterse a re&ucéién.
Esta puede realizarse por métodos conocidos en sf. Se ﬁueden
154 - utilizar hidrogenacién catalitica o hidruros'complejosfde me
tales (por'ejemplo borohidruro sédico, cianoborohidruro sédi
co, hidruro de sodio-bis-(etoximetoxi)-aluminio, ete.). Una
realizacién p:eferida de este procedimiento reside én el uso
de hidruros complejos de metales en un disolvente que depen-

20, de del agente reductor (por ejemplo agua, alcoholes alifdti-
cos, hidrocarburos arcmdticos, etce)e = = = = . —————-

Segin otra caracteristica de la presente invencién
Se proveen composiciones farmacéuticas que .comprenden como

ingrediente activo un compuesto de la férmula I (en que = -
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es hidrégeno, halégeno, algquilo inferior, nitrc, .hidro-
xi, amino, alcoxi inferior, carboxi o un derivado del

ErUPO CATbOXij = = = = = @ = = = = = = === - - -

significa hidrégeno, halégeno o alquilo inferior; = = =

significa un grupo alquilo que tiene de 1 a 16'§§6moa de

carbono; ----- -----u-------nn--‘--—

es un grupo alquilo gque tiene de 1 a 16 4tomos de carbo-
no, un grupo aralquilo 07_12 opcionalmente substituido
con halégeno en el anillo aromdtico o un grupo cicloal- ‘

quilalquilo que tiene de 6 a 12 4tomos de carbono; = - -

representa un solo par de electrones o un dtomo de hidrf

geno o un grupo alquilo inferior; = = = = = = = = « = =

las lineas de trazos representan otros enlaces opcionales)

0 una sal o sal cuaternaria del wismo en mezcla con vehicu-~

los y/o excipientes farmacéuticos inertes adecuados. Las com

posiciones pueden ser formuladas en forma sélida (por ejem-

plo tabletas, cdpsulas, grageas, pildoras, pildoras recubier

tas, ete.) o lfquida (por ejemplo disolucién, emulsién o sug

pensién). lLas composiciones contienen vehiculos convenciona-

les tales como talco, estearato magnésico, agua, polietilen-

glicol, ete. Las composiciones pueden también contener aditi

vos usuales (por ejemplo agentes emulsionantes, agentes desin
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tegrantes, tampones, etc.). Las composiciones pué&@- prepa-
rarse por métodos conocidos en s{ por la industria’farmacéu-

~

ey

Las composiciones preparadas segén la presente in-
vencién pueden contener ademis de los compuestos de.la férmu
la I otras substancias terapéuticamente activas, po?'ejemplo

5 Sy
otros analgésicos (tales como morfina), derivados de benzo-

anyvy
2 %

morfano (por ejemplo fenazocina, pentazocina), derivaios de

fenilpiperidina (por ejemplo petidina, niééntilb). - -

la dosis diarig de ingrediente activo puede variar
dentro de amplias gamas y depende de las circunstancias espe
cificas de la aplicacidén en cuestién. Como gufa puéde ‘indi-
carse que la dosis diaria oral se halla -aproximadamen'l;‘e en-
tre 1 y 300 mg y que puede administrarse de una sola vez 0o .

en varias poréiones, mientras que la dosis parenteral diaria

 asciende a wnos 0,1=100 MZs = = = = = = = = = - = = = = - -

. Los compuestos de la férmula I poseen itiles pro-

~ piedades analgésicas y potenciadoras de la morfina y son va-

liosos analgésicos que tienen un nuevo mecanismo de actua=

cidn. En la Tabla I se demuestra el efecto potenciadqr de

la morfina de estos compuestof. = = = « w w w - - - - - -

-
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Tabla I

Compuesto de ensayo mmoles/kg
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Dogis i.v., en ratones,

pars potenciar el efec-

to de 5 mg de morfina,
mmol /kg

2' 3 ] 5-trimetil-4-0x0-4ﬁ-p_i;
rido/7,2-g/pirimidina.HC1 0,780

2,6~dimetil-3~etil-4-0x0-
4H-pirido/1,2~a/pirimidi-
na.HCl , 0,796

2-metil-3~-etil-4-oxo-4H-pi
rido/1, 2-g/pirimidina.HC1 1,070

3,6~dimetil-2-etil-4-ox0-
4H~-pirido/1,2~g/pirimidi~
na,HC1 0,120

2-metil-3-n-propil-4-oxo-
4H-pirido/1,2-g/pirimidi-
na.HCl 0, 502

2,6~dimetil-3~n-propil-4-
0x0-4H~pirido/1,2-a/pirimi
dina. HCl 0,316

ProbonR 0,607

0,066

0,021

0,012
0,0019
0,0105

0,0025
0,069

La siguiente Tabla demuesira las relevantes propie-

dades snalgésicas del hidrocloruro de 2,6-dimetil-3-etil-4-

oxo=-4H-pirido/T, 2-g/pirimidina (denominade a continuacién co

mo Compuesto A) sobre el hidrocloruro de 2-metil-3-etil-4-

oxo-4H-pirido/7,2~g/pirimidina (Compuesto B) y el hidrocloru
ro de 2,6,8—trimetil-3-etil-4-oxo-4H—piridoZT,2—g7pirimidi~

na (Compuesto C) relacionados quimicamente con aquél. El

efecto analgésico se ensayé con los ensayos de placa calien

te y algolitico. Los resultados se resumen en la Tabla

II. - e G MmN W e am e AW e MR ae ee W Sw e



Tabla II | RS
Compuesto  Ensayo de placa caliente Ensayo algolitico
de ensayo DE5, mg/kg p.o. DE oo D&/KE Peo.

68 ‘ ' 420,
330 ’ no puede ,alcmz,arse
c 580 ‘no puede aicunzarse

et
A

-
A
K

La Tabla III contiene otros datos compara!z-ﬁi_.‘.r_os re=-

ferentes a los compuestos Ay BY Co = = = = = = = - - s
Tabla III
, " DEg, (me/kg) Potente
. 0 s
DE., (mg/kg) 30 narcosis
ng/k 50 algolftico
sy I)I'50 ( &) i.Ve 8.Ce DO, (+5 mg/kg de DEEOO%
SO i.v. s.c. p.o, placa caliente morfina) (mg/kg)
-4 190 .520 690 + 74 68 eficaz por s{ mismo
58 98 s.c. 420 s.c. 19 s.c.
8,6 s.c. 52 s.c. 25 p.O.
; — 40 i.v.
B 280 620 1000 100 180 300 2,75 i.v. 18 s.c. '
. 98 p.o.
. 100 i.v.
c 120 » 820 1500. 49 120 580 210 s.c.
' 290 p.o.

Los ;an'teriores datos demuestran los efectos sobre-
salientes del COmpdesto A que sobrepasan significativamente

Se la actividad de los compuestos quimi‘camente'relaeionados con

-
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el mismo. Los presentes compuestos también demostyaxen ser

activos en el ensayo algolitico, = = = = = «w v = o -

La siguiente Tabla IV contiene resultados de ensa-

yo en que la actividad analgésica de los compuestos prepara-

5. dos segin la presente invencién se compara con la del Probon.

Compuesto de ensayo

Tabla IV

DL,). 0 (ratas)

8
P«0s i.v. 8.C.

Ensayo de placa i:c.liente
DEs5q (ratas)

P.0O. i.ve 8.C.

2,6-dimetil-3~etil-4~0x0~

_4H~pirido/T,2-a/pirimidi-~

na.HCl
2=-metile3m=gtil=4=~0x0~4H=~
pirido/T,2-g/pirimidi=
na.HCl

2,6y 8-trimetile3-gtil=d~
ox0-4H-pirido/T, 2=g/piri=
midina . HC1

2,6~-dimetil~3-n-propil-4-
oxo-4H-pirido/T, 2-a/piri-

midina.HCl

2,9-dimetil-3~etil~4=0x0
4H-pirido/7,2~g/pirimidi-
na.HCl

2,7-dimetil=3~etil=4=0x0=
4H=-pirido/T,2-g/pirimidi-
na.HCl

2-metil=3~gtil=T=cloro=4=
0xo-4H=-pirido/T,2~-a/piri=-
midina.HCl

pirido/T, 2-g/pirimidina.

HC1

2-metil=3-n-butil-4=oxo-
4H-pirido/T, 2-a/pirimidi~-
na.HCl _

' 2,6-21iimetil-3~n-bu§1-4-
oxo-4H=-pirido/1,2-a/piri-
midina.HC1 LTs

690

1000

1500

1000

820

900

1100

1100

1100

180 520
280 620
120 820

- 1200

175 -

68 ' 74

LY

300 100 180

580 49 120
310 - -
500 75 150
98 - -

340 - -
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Tabla IV (cont.) S

DI’SO (ratas) Ensayo de placa’caliente

1-
Compuesto de ensayo mg/kg DE5O~ mg/ke (‘z;a ,',8'9)

PeOs 14Ve 8oCe PeOe i1.ve '~ 8.0

metosulfato de 1,6~-dime : '
til-3-etoxicarbonil-4- : s

ox0-4H-6,7,8,9-tetrghi- 1600 220 - 220 s0 7 -

dropirido/T,2-a/pirimi- A
dinio (Probon) :

De

10.

15.

Los métodos de ensayo utilizados se reveléf&;‘éh las

siguientes publicaciones: = = = = = = = PO S

Ensayo de la placa caliente: Woolfe y McDonald J. Pharm. 80,
300 (1944) modificado por
Pérszédsz y Herr: Kisérletes

. Orvostudomgny 2, 292 (1950). =

Ensayo algolitico: J. Knoll et al: Animal and Clinical
| | " Pharmacological Techniques in Drug
Evaluation Eds. Siegler, P.E. and Meyer
J. II. Year Book Medical Pub. Chicago
(1967) pdginas 305-321. = = = = = = = =

Toxicidad: - Litchfield J.T. and Wilcoxon: J. Pharmacpl. Sei-
| 54 (1965) 888, = = = = ~ = = — — — = == - - -

Otros detalles de la presente invencién se hallardn en los

'Ejemplos sin que el alcance de la invencién quede limitado a

los ejemplos. Los materiales de pa.rt‘ida utilizados en el prg_ '

N,

A=
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cedimiento de la invencidén son compuestos conocidog, = = « =

Ejemplo 1

Se hacen reaccionar 10,8 g de 2-amino-6-metilpiri-
dina con 14,4 g de 2-metilacetacetato de etilo en una mezcla
de 46 g de oxicloruro de fésforo y 7,0 g de 4cido ﬁu;i}osfé-
rico a 1002C durante 3 horas. El desprendimiento inicialmen—
te violento de cloruro de hidrégeno gaseoso cesa gradualmen~
te. la mezcla de reaccién se trata con 100 ml de etanol a
una temperatura de 70-809C, después de 1o cual la mezcla se .
deja reposar en una nevera durante una noche. Los cristales
precipitados se separan por filtracién, se lavan con etanol
¥.se secan. Se obtienen 20,2 g (90%) de cloruro de 2y3,6-tri
metil-4=oxo=4H-pirido/T, 2~-a/pirimidina, que funden a

215-2209C después de recristalizacidén a partir de wna mezcla

de etanol y dters = = = = = « « « -——-e- - -— - - -

Andlisis para c11H12N20.HCl:
Calculado: C = 58,81%, H = 5,83%, N
Hallado : C = 58,48%, H = 5,83%, N

]
[}

12,47%, C1
12,28%, Cl

15,78%,
15,62%,

Siguiendo el proceso descrito anteriormente pero
utilizando 2-n-propilacetacetato de etilo en vez de 2-metil-
acetacetato de etilo se obtiene cloruro de 2,6-dimetil-3-n-
propil-~4-oxo-4H~pirido/T, 2-a/pirinidina, que funde a 180-1852¢,
': Andlisis para C,3H, gN0.HCL:

Caloulado: C = 61,78%, N = 6,78%, N = 11,08%, C1 = 14,03%,
Hallado : C = 61,52%, N = 6,98%, N = 11,03%, C1 = 13,95%.

N,

Y.
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Siguiendo el proceso deecrito anterlormante pero

' utlllzando 2-n-butilacetacetato de etilo en vez de z-metllace

tacetato, se obtiene cloruro de 2, 6—d1met11-3-n-butml~4—oxo—
4H~-pirido/T,2~a/pirimidina, que funde a 216—21790.,,,— -
Mndlisis para 014 1BNZO.HQI. .
Calculado: C = 63,03%, H 27,17%, N = 10,50%, C1 13,¢a%
62’65%' H 6,96%, N = 10’68%, Cl = 13 45/0.

; 'w,,,,

H

.

Siguiendo el proceso descrito anteriorments jero
utilizando 2-n-decilacetacetato de etilo en vez de 2-métil—
acetacetato de etilo, se obtiene cloruro de 2,6-dimetil-3~
n-decil-4-oxo-4H-pirido/T,2-a/pirimidina, que funde a
185-1872Cs = = = = = = = = = = = ---

Andlisis para C oty N0 HOL:
Hallaedo : C = 68,35%, H = 8,72%, N = 7,92%, Cl = 10, 15%.

Siguiendo el proceso descrito anteriormente pero

utilizando 2-bencilacetacetato de etilo en vez de 2-metilace:

‘tacetato de etilo, se obtiene cloruro de 2,6-dimetil-3-ben-

cil-4-oxo-4HApiridq£T,2bg7birimidina, que funde a 186-i9190.7
mnélisis para C,.H, N,0.HCL: -

Calculado: C'= 67,89%, H = 5,70%, N = 9,31%, C1 = 11,79%,

Hallado : C = 68,25%, H = 6,13%; N = 9,48%, C1 = 11,06%..

Siguiéndo el proceso descrito anteriormente pero
utilizando 2~-isobutilacetacetato de etilo en vez de 2-metil

acetacetato de etilo, se obtiene cloruro de 2,6—dimetil-3-
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isobutil-4~oxo-4H-pirido/T,2~g/pirimidina, que funde 2

178-1852C, = m m mm e e mmccccc e - —- (-

mélisis pera C,H,gN,0.HCL: e
Calculado: C = 63,03%, H = 7,17%, N = 10,50%, C1 = %3,28%,

.o

Siguiendo el proceso descrito anteriormentébéero
utilizando 2-metil=-3=~oxovalerato de etilo en vez de Z—éétil-
acetacetato de etilo, se obtiene cloruro de 3,6-—dim;'+;ii'-2-
etil-4~oxo-4H~-pirido/T,2-ga/pirimidina, que funde a 196-2029C.

Mndlisis para C12H14N20.H013
Calculado: C = 60,38%, H = 6,33%, N = 11,73%, Cl = 14,85%,
Hallado : C = 60,11%, H = 6,70%, N = 11,68%, Cl = 14,56%.

Siguieqdo el proceso descrito anteriormente pero
utilizando 2-etilacetacetato de etilo en vez de 2-metilacetg
cetato de etilo y 2-aminopiridina en vez de 2-amino-6-metil-
piridina se obtiene cloruro de 2-metil-3=etil=4-0x0-4H-piri-
do/T,2-a/pirimidina, que funde a 185-1902C: = = = = = = - =~

Andlisis para G, 4Hy N 0. HCL:

Calculados C = 58,81%, H = 5,83%, N = 12,47%, C1 = 15,78%,
Hellado : C = 58,41%, H = 5,83%, N = 12,62%, C1 = 15,65%.

‘ Siguiendo el proceso descr;to anteriormente pero
utilizando 2-aminopiridina y 2-n-propilacetacetato de etilo
como compuestos de partida se obtiene cloruro ﬁe 2-metil=3=
n-propil=4~-oxo-4H-pirido/T,2~-g/pirimidina, que funde a

210-215%Cs =~ = = e - s~ - e - mccme e
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_Anélisis para 0121-11 N O.HCI. TR

R
-

Calculado: C = 60,38%, H = 6,33%, N = 11,73%, C1 = 14, 85%.
Hallado : C = 60,45%, H = 6,20%, N = 11,82%, Cl =:14,80%.

a_-m

-~

Siguiendo el proceso descrito enteriormente pero

o VB

utilizando 2-aminopiridina y 2-p-butilacetacetato de gtilo

o
como compuestos de partida se obtiene cloruro de 2-@&11-—3—

' n-but11—4—oxo—-4H—p1ndo[ T,2-a/pirimidina, que funde &* «"

e '\

220~2229C, = = = = = --------_-_-------x-lfi-'--
Andligis para (!131{,l 6N20.Hcl
Calculado: C = 61,78%, H = 6,78%, N = 11,08%, CL = 14,03%,

Hallado : C = 61,89%, H = 6,80%, N = 11,008, CL = 13,95%.

Siguiendo el proceso descrito anteriormente 1_;ero
utilizando. 2-gminopiriding y 2-n-decilacetacetato de e‘éilo-
como compuestos d:e partida se obtiene cloruro de 2-metil-3-
n-decil-4-oxo~4H-pirido/T, 2-g/pirinidina, que funde a |
200220220, = = = =~ = = = = = = -

néflisis para 019 28N2° HCJ..
Calculado: C = 67,74%, H = 8,68%, N = §,31%, CL = 10.52%.
Hallado : C = 67,81%, H = 8,75%, N = 8,19%, C1 = 10,40%.

Siguiendo el proceso descrito anteriormente pero

- utilizando 2-aminopiridina y 2-bencilacetacetato de etilo ]

mo compuestos de partida se obtiene cloruro de 2-metile3-

bencil-4~oxo-4H-pirido/7,2-a/pirinidina, que funde a -
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Andlisis para C,cH,,N,0.HC1:
Caleulado: C = 67,02%, H = 5,27%, N = 9,77%, C1 = 32,36%,
Hallado : C = 67,14%, H = 5,25%, N = 9,90%, C1 = 11,98%.

Siguiendo el proceso descrito anteriormente pero
utilizando 2-aminopiridina y 2-/{4~clorofenil)-metil/-aceta~-
cetato de etilo como compuestos de partida se obtiene clioru-
ro de 2-metil-3-/{4~-clorofenil)-metil/-4~oxo-4H~pirido/T,2-
a/pirimidina, que funde a 175-1802C. = = = = = = = = = = = =

Anélisis para 01‘5H1 3N,0C1.HCL:

Calculado: C = 67,25%, H = 4,94%, N = 9,80%, Cl = 12,41%,
Hallado : C = 67,01%, H = 5,03%, N = 9,86%, CL = 12,25%.

‘Ejemplo 2

'Se hacén reaccionar 10,8 g de 2-amino-6-metilpiri-
dina con 15,8 g de 2-etilacetacetato de étilo en una mezcla
de 46 g de oxicloruro de fésforo y 7 g de &cido polifosféri-
¢o a 120~1302C durante 3 horas. El desprendimiento inicial-
mente violento de cloruro de hidrégeno gaseoso cesa gradual=-
mente. La mezcla de reaccién se trata con 100 ml de etanol a
70-809C, después de lo cual la mezcle se deja reposar en wna
nevera durante la noche. Los cristales precipitados se sepa~
ran por filtracién, se lavan con etanol y se secan. Se obtig
nen 22 g (92%) de cloruro de 2,6-dimetil~3~etil~4-oxo~4H-pi~-
ridq£7o2ﬁg7birimidina, que funde a 2339C, después de recris-

talizacién a partir de una mezcla de etanol y éter. = = = =
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Anélisis para 01 2H1 4N20 HC1:
Calculado: C = 60,38%, H = 6,33%, N = 11,74%, C1 = 14,85%,
Hallado : C =.60,44%, H = 6,40%, N = 11,90%, CL = 14,61%

"';1‘1

Ejemplo 3 : ' o
A

"
~
IRk

Se hacen reaccionar 12 8 g de 2-amno-5-cloron1ri—
dina con 15,8 g de 2-gtilacetacetato de etilo en una mezcla. .
de 46 g de oxicloruro de fésforo y 7 g de deido polifog;ﬁgx-
co & 120-1309C durente 3 horas. El desprendimiento inicial-
mente violento de cloruro de hidrégeno gaseoso cesa gradual-
men’ce. La mezcla de reaccién se trata con 100 ml de agua a
70-802C. Al enfriar se ajusta el valor de pH de la mezcla
hasta..la neutralidad con carbenato sédico. Ia mezcla acuosa
dé reaécidn se a.gita. con 4 porciones de 100 ml de clorofor-
mo. Las dlsoluc:.mes combmadas de cloroformo, secadas sobre
sulfato sbédico, se eva,poran y el aceta.to de etilo se destila
a- través del residuo. Se obtienen 20,2 g (91%) de 2-metil-3~
etil-7-cloro-4-oxo-4H-pirido/7, 2-g/pirimidina, ‘que funde a

114~1162C después de recristalizacién a partir de una mezcla

.de,etanolyéter.----o----,--—--'----'-;---,

Anflisis para c“H”NaOCl:
Calculado: C = 59,33%, H = 4,98%, N = 12,58%, €1 = 15,92%,
Hallado : C = 59,20%, H= 5)02%' N = 12,39%' 01.3A16’07%¢

Siguiendo el proceso descrito anteriormente pero
utilizando 2=-amino=~3-metilpiridina come componente aming se

obtiene 2,9-dimetil-3~etil-4=0xo-4H-pirido/T,2-a/pirinidina,
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que funde & 90=929C, = = = = = — = = - - —- -
Andlisis para 012H14N20=

Calculado: C = 71,264, H =6,98%, N = 13,85%,

Hallado : C = 71,20%, H =6,97%, N = 13,70%.

Siguiendo el proceso descrito anteriormente psro
utilizando 2-aminopiridina y 2-(ciclohexilmetil)-acetacetato
de etilo como compuestos de partida se obtiene 2-metil-3-(ci
clohexilmetil)~4~oxo-4H~-pirido/T, 2-a/pirimidina, que funde a
112=1142C, = = = = = - .. ---—--.--"---~-

Andlisis para 016H26N2°‘

Calculado: C = 74,97%, H =17,86%, N = 10,93%,

 Hallado : C =75,10%, H=7,86% N = 10,95%.

Siguiendo el proceso descrito anteriormente pero

utilizando 2-amino-6-metilpiridina y 2=-(ciclohexilmetil)-ace

tacetato de etilo como compuestos de partida se obtiene 2,6~

dimetil=3~(ciclohexilmetil)-4~oxo-4H~pirido/T,2-g/pirimidina,

que funde @ 124~1268Cs = = = = = = = = = = = = = = =~ = = = =
indligis para 017H22N20:

Calculado: C = 75,52%, H = 8,20%, N = 10,36%,

Hallado : ¢ = 75,40%, H = 8,22%, N = 10,29%.

Ejemplo 4

Se disuelven 4,77 g de cloruro de 2,6-dimetil-3-
etil=4-oxo-4H-pirido/T,2~g/pirimidina en 50 ml de agua y el

valor de pH de la mezcla se ajusta a 7 con wna disolucién
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acuosa al 10% de carbonato sédico. La mezcla de reaccién se

agita con 4 porciones de 25 ml de cloroformo, se cembinan

los extractos de cloroformo, se secan sobre sulfato sédico y

se evaporan. Se destila acetato de etilo a través del -resi-
duo. Se obtienen 4,0 g (99%) de 2,6-dimetil-3-etil-4-0ko=4H=
pirido/T,2-g/pirimidina, que funde a 127-1289C despuéo’de r_é_

cristalizacién a partir de wna mezcla de etanol y éters -

Andlisis para CqoH,,N,0: BRI

_Calculado: C = 71,26%, H =6,98%, N =13,85%, '

Hallado s C = 71,09%, H =6,98%, N = 13,67%.

Siguiendo el proceso descrito anteriormente pero
partiendo de cloruro de 2-metil-3—g;-decil-4-oxp-4H—-pirid.oﬁ )
2-a/pirimiding se obtiene 2-metil-3-n-decil-4-oxo-4H-piri-
d0/T, 2~g/pirinidina, que funde a 66-67,59C. - = = = = = = =

m&lisis para CygHogN 0t | “
Calculado: C = 75,96%, H =9,39%, N = 9,324,
Hallado : C = 76,11%, H =9,40%, N =9,34%.

Ejemplo 5

Se disuelven 4,45 g de 2-metil-3-etil-7-cloro-4-

ox0-4H-pirido/T, 2-g/pirimidina en etanol, con calentamiento

¥ entonces se afiaden a la disolucién obtenida 25 ml de wna

disolucién al 28% en peso de cloruro de hidrégeno en etanol. -
Al precipitar los cristales se separan por filtracién y se |
lavan con etanol. Se obtienen 5,01 g (97%) de cloruro de 2-

metil-3~etil=7-cloro=4~oxo~4H=pirido/T,2~a/pirimidina, que

N,

i
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flmde a 176-180900 ---------------------
Andlisis para 011H11N2001.H01:

Caleulado: C = 50,98%, H = 4,57%, N = 10,81%, C1 = 13,68%,

Hallado : C = 50,82%, H = 4,74%, N = 10,92%, ClL = 12,44%.

Ejemplo 6

Se disuelven 4,04 g de 2,6—dimetil~3-etil—4—oio—
4H-pirido/T,2-g/pirimidina en 50 ml de etanol y la disolu-
cién se hidrogena en presencia de 2 g de catalizador de ai-
quel Raney, lavado previamente con etanol para dejarlo anhi-
dro. Se realiza hidrogenacién bajo presién atmosférica. En
unas siete horas se consume la cantidad calculada de hidrége
no y el consumo de hidrégeno baja répidamente a cero. El ca-
talizador se separa por filtracién y la disolucién en etanol
se evapora. Se ob;ienen 4,10 g (99,5%) de 2,6-dimetil~3~etil-
4-o0x0-6,7,8,9~tetrahidro-4H~-pirido/T, 2-g/pirimidina como acei
te de color amarillo pdlido que no cristaliza y que puede
destilarse bajo una presién de 25 mmHg a 1902C, = « = = - -

Andlisis para C, H,gN,0:

Calculado: C = 69,87%, H = 8,80%, N = 13,58%,
Hallado : C = 69,62%, H = 8,96%, N = 13,62%.

Cuando en el proceso descrito anteriormente se uti
liza un catalizador de paladio o carbono al 10% en vez de nf
quel Raney, se consume la cantidad calculada de hidrégeno en
10 horas y se obtiene 2,6-dimetil-3-etil=-4~ox0-6,7,8,9=tetra
hidro-4H-pirido/T, 2-g/pirimidina como aceite que no cristali
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za,.-"“'-_------ﬂ‘r:- -------- -7----.---
Ejemplo 7 - : N

. ~
'x

Una mezcla de 10,8 g de 2-ammo-6-metilp:.ridma.

15,8 g de 2-etilacetacetato de etilo y 100 g de ﬁCIdOj;;ll-
fosférico se agita a 10090 durante 1,5 horas. la mezcléﬂa;
reaccién se diluye con 75-100 ml de agua ¥ luego su valdrxﬁe‘-
pH se ajusta a 7 con una disoluéién acuosa de hidréxidété@éi

co al 10%. Los cristales precipitadoa se separan por’fiitfé;

‘¢ién, se lavan con agua ¥ se secan. Se obtienen 17,2 g (85%)

de 2 6-d1met11-3-etil-4—oxo—4H+p1r1do[T,2-§7b1r1m1d1na, que
funde a 127~-1289C después de recr;stallzacidn a partir de
una mezcla de etanol y éter. Cuando el producto se mezcla
cen el producto del Ejemplo 6 no se observa disminucidp del

punto de fUSiGn. - - - - -- - .- - - - -

,Ejémglo 8

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 7 pero
utilizando 0,02 moles de 2-amino-3-hidroxipiridina y 0,02 mo
les de 2-etilacetacetato de etilo se obtiene 2-metil-3-etil-
9-hidroxi-4-oxo-4H-pirido/T, 2~g/pirimidina, que funde a 1282C
después de recristalizacién a partir de una disolucién acuosa
al 70% de etanol. Rendimiento: 73%. = = = = = ——-e-a-

 Andlisis para 011H1QN202=
Calculado: ¢ = 64,69%, H = 5,92%,
Hallado :  C = 64,90%, H = 6,15%.
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Ejemplo 9
Siguiendo el proceso descrito en el Ejemploﬁ?\pero
haciendo reaccionar 0,02 moles de z-ammo-B-hidroxipi;jiﬁina
y 0,02 moles de 2-etilacetacetato de etilo se obtiene. cloru
ro de 2-metil-3-etil-9~hidroxi=~4-oxo~4H~pirido/T, 2~a/pirini-
dina, que funde a 175~1782C después de recristalizacidn.-"a“
partir de una mezcla de etanol y éter. Rendimiento: 59%. °
Anflisis para Cy4H4oN0,.HCL:
Calculado: C = 55,12%, H = 5,474, Cl = 14,79%,

Hallado .2 C 55)22%, H= 5,51%9 Cl- = 14’67%0 -

il

Ejemplo 10

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 7 pero
haciendo reaccion;a.r 0,02 moles de 2-é.min6-3-hidroxipifidina
¥y 0,02 moles de 2~bencilacetacetato de etilo se obtiene 2-m§_
til=3-bencil-9-hidroxi-4-oxo-4H-pirido/T, 2-a/pirimidina, que
funde a 124-~1252C, después de recristalizacién a partir de
etanol., Rendimiento: 70%. = = = = = = = = = - = = = - -

Calculado:  C = 72,16%, H = 5,30%,
Hallado @ c = 71,97%, H = 5,41%.
Ejegplo 11

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo.7 pero

haciendo reaccionar 0,02 moles de 2-amino-5-nitropiridina y
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0,02 moles de 2-etilacetacetato de etilo se obtiene 2-metil-

. 3~etil-7-nitro-4~oxo-4H-pirido/T, 2-a/pirimidina., Rendimien-

to: 38%. E1l producto estd contaminado por una pequeﬁaiéanti-
dad de la 2-amino-5-nitropiridina de partida que puede.élimi
narse ficilmente por cristalizaci6n a partir de etanol. Pun-
to de fusién después de dos cristalizaciones subsiguientes a

partir de etanol: 163~1642C: = = = = @ - = = = = = - "': -

Anéligis para C11H11N303:
Calculado: C = 56,65%,  H = 4,75%,
Hallado C = 56,50%, H = 4,60%.

Ejemplo 12

Sigﬁiendo el proceso descrito en el Ejemplo 3 pero
haciendo reaccionar 0,02 moles de 2~amino-5-nifropiridina -y
0,02 méles de 2Fetilacetaéetato de etilo se obtiene 2-metil-
3-etil-7-nitro-4-oxo-4H-pirido/T,2-a/pirimidina, que funde a
164-1652C después de dOS'reqristalizaciaﬁes subsiguientés a
partir de etanol. Rendimiento: 51%. EL producto no presenta
ningin descenso del punto de fusifn cuando se mezcla con el

producto del EJemplo 11e = = = = = = = = = = = = = - - - -
Ejemplo 13

Se refluyen durante 16 horas 0,02 moles de cloruro
de 2-amino-4—metilpiridina ¥y 0,03 moles de 2~-etilacetacetato
de etilo en 50 ml de piridina. El disolvente y el exceso de

cetoéster se separan por destilacién bajo presién reducida y

-

\,

Yo
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el residuo se cristaliza a partir de una mezecla de etanol y

éter. Se obtiene cloruro de 2,8-dimetil-3-gtil-4d=~oxo-4H-pi=-

rido/T,2-g/pirimidina, que funde & 192~1982C. Rendimientos o

39%. Despuéé de recristalizacién a partir de etandwl‘“fe‘l:pro- :

Andligis pars 012H14N20.H013 SO
Caleulado: C = 60,38%, H = 6,33%, CL" = 14,85%, *
Hallado : C = 60,41%, H = 6,38%, c1™ 14'67%.’”::

1]

Ejemplo 14

Se hacen reaccionar 0,02 moles de bromuro de 2-a.m_i_._

nopiriding y 0,03 moles de 2-n-propilacetacetato de etilo co
mo se ha descrito en el Ejemplo 13 para proporcionar bromuro
de 2-metil-3-p~propil-4-oxo~-4H~-pirido/T,2-a/pirimidina. Ren-
dimiento: 49%. El producto se sublima a 2109C después de re-
cristalizacién g partir de eténol. - - .- - - ---
Andlisis para C40H4 41~I2<).HBr:
Calculado: ¢ = 50,90%, H = 5,34%,
Hallado : ¢ = 50,81%, H = 5,208

/

La base libre, liberada de la sal de bromuro de hi
drégeno de manera convencional, funde a 57-589C. la 2-metil-
3-n-propil-4~oxo-4H-pirido/T,2-a/pirimidina obtenida se crig
taliza a partir de n-hexano. El producto no da descenso'alg_u_
no de punto de fusién cuando se mezcla con la base liberads
de cloruro de 2-metile~3-n-propil-4-oxo-4H-pirido/T,2-a/piri-

midina.——-——---- ----- NN e BB G W R G e W s e
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Anélisis para 012314N20:

Calculados ¢ = 71,26%, H = 6,98%,
Hallado @ . C = T1,32%, H = 6,86%.
‘Ejeﬁglo 13

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 13 pe-
ro haciendo reaccionar 0,02 moles de yoduro de 2-aminopiridi
nay 0;03 moles de 2-p-propilacetacetato de etilo se'ohtiene
yoduro de 2—metil—34grpropil-4-oxo-4§-piridq£T,2-g7birimidi~
na, que funde a 200-2109C después de recrigfalizacién A par-
tir de etanol. Rendimiento: 53 = = = = = = = = = = = = = =

m&lisis para G, H,,No0.HI: |
Calculado: C = 43,66%, H
Hallado @ C = 43,41%, H

H

I

4,58%,
4,67%,

]
i

La base libre, liberada de la sal yoduro de manera
convencional, funde a 58-599C. EL producto no da disminucién
alguna del punto de fusién cuando -se mezcla con la 2-metil-
3-n-propil-4-oxo~4H=pirido/T, 2~a/pirimidina obtenida en el

Ejemplo 16

Se agitan a 1459C y durante una hora 0,02 moles de

~ 4cido 2-aminonicotinico y 0,02 moles de 2-etilacetacetato de

etilo en 20 g de 4cido polifosférico. La mezcla de reaccién

se diluye con 10 ml de agua y su velor de pH se ajusta hasta
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la neutralidad con una disolucién acuosa de hidréxido sddico
al 10%. El producto aceitoso precipitado se extrae con tres
porciones de 25 ml de cloroformo y los extractos de;c%qrofo;
mo se combinan, sSe secan y se evaporan. Se obtieneﬁﬁiﬁetil—
3-etil~9~carbonil-4—oxo-4H—piridq£T,2—g7birimidina,;éhq fun-
de a 177-1792C después de recristalizacién a partir‘ag‘eta-
nol. Rendimiento: 41%, = = = = = = = = ---_;-;17-,

Andlisis para Cy ol N03°

Calculado: ¢ = 62,02%, H = 5,21%,
Hallado : C = 62,10%, H = 5,13%.
Ejemplo 17

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 7 pero
Haciendo reaccionar 0,02 moles de 2-amino-4-etbxicarbénilpi-
ridina y 0,02 moles de Z-étilacetaqetato de etilo sé obtiene
2—metil¥3-etil-8-etoxicarbonil-44oxo-4H-pirido[ﬁ,2—g7birimi-
dina, que funde a 94-969C después de cristalizacién a partir
de etanol, Rendimiento: 64%, = = = ~ - - e m ..~

_Anélisis para 014H16N203:

Calculado: C = 64,60%, H = 6,20%,
Hallado C = 64,44%, H = 6,24%.
Ejemplo 18

Se agitan 0,02 moles de 2-amino~4-etoxicarbonilpi-
riding y 0,02 moles de 2~etilacetacetato da etilo en una mez -

cla de 10 ml de oxieloruro de fésforo y 2 g de 4cido polifos
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férico a 1202C dursnte 2 horas. La mezcla de reaccién se tra
ta con 20 ml de etanol a 70-809C, después de lo cual se neu-
traliza con wna disolucibn acuosa de hidréxido sédico al 10%
(p/v) con refrigeracién mediante hielo. Se evapora el etanol
y el residuo se extrae con cuatro porciones de 25 ml de clo-
rofoxmo y los extractos combinados se secan y se e?épbran.

El residuo de la evaporacién se tritura con é&ter pafa dar

2-metil=3-etil-8-etoxicarbonil~4~oxo~4H~pirido/T, 2~a/pirimi~

'dina cristalina, que funde a 95-969C. Rendimiento: 42%. E1

producto no da descenso alguno del punto de fusién cuendo se

mezcla con el producto del Ejemplo 17 = = = = = = = = = = «

Ejemplo 19

Se dispelven 0,01 moles de 2,6-dimetil-3-etil-4-
0x0=~4H=pirido/T, 2~g/pirimiding en 20 ml de acetona, se afia-
den 0,03 moles de yoduro de metilo y la mezcla se mantiene
en un tubo de matraz a 1509C durante 24 horas. La disolucién
se concenira entonces a 10 ml y se deja reposar durante 24
horas. Erécipita yoduro de 1,2,6~trimetil~3~etil=4~o0x0~4H-pi
rido/T,2-a/pirimidina, que funde a 203-2069C después de re-

cfistalizacidn a partir de etanol. Rendimiento: 86%. = = = =

Andlisis para 013H17IN20:

Calculado: C = 45,37%, H = 4,98%,
Hallado : C = 45,16%, H = 4,81%.
Ejemplo 20

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 6, par

.

Y.
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tiendo de 0,02 moles de 2-me%il-3-etil-4~oxo-4H-pirido/T,2~a/
pirimidina, se obtiene 2-metil-3-etil~-6,7,8,9-tetrahidro=4-
oxo-4H-pirido/T,2-g/pirimidina incolora que puede destilarse
a 146~14890/6 mmHg. Rendimiento (utilizando niquei‘#éﬁéy co-
mo catalizador): 96%, (utilizando paledio écbré
carbén como catalizador): 97%. = = = = = = = = = = :2%:~ - -

Después de un corto reposo cristaliza el producto. -‘:f{ -

N

Andlisis para 011H15N20:

Calculado: C = 68,72%, H = 8,39%,
Ejemplo 21

Se disuelven 0,01 moles de 2,6~dimetil=3=etil=4-
oxo-4H—pirido£T,é—g7birimidina en 20 ml de acetona, Se afia-
den 0,03 moles de yoduro de metilo y la mezcla sSe mantiene
en wn tubo de matraz a 1502C durante 24 horas. La disolucién
se evapora hasta la sequedad, el residuo se disuelve en 15
ml de metanol y se aflade wna disolucién de 0,05 moles de te- -
trahidroborato sédico (III) en 10 ml de agua. Después de 4
horas el metanol se separa por destilacién ¥y la fase acuosa
se extrae con tres porciones de 20 ml de cloroformo. La fase
orgénica se seca y se evapora y & la substancia aceitosa ob-
tenida se le afiaden 10 ml de etanol saturado con dcido clorhf
drico. Se obtiene cloruro de 1,2,6~trimetil-3-etil-1,2,3,6,
7,8.9,9&-0ctahidro-4-oxo44H-piridqéT,2~g7birimidipa queacrig
taliza cuando se tritura con éter. El producto obtenido des-

S,

Y
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pués de recristalizacién a partif'de una mezcla de acetona f

" éter se sublima por encima de 2062C. Rendimiento: 41%, = = -

Anflisis para 013HédN20.H01: .
Calculado: C = 60,81%, H = 8,24%, C17 = 13,81%,
Hellado : C = 60,64%, H =8,12%, CL™ = 13,96%.

]
]
]

Ejemplo 22

Se disuelven 10 g de 3-etil-2,6~dimetil=4-oxc-4H-
pirido/T,2-a7pirimidina en 100 ml de etanol y se afiaden 12 g
de dcido fumdrico en 100 ml de etanol..La mezcla se lleva a
ia ebuliicién y ehtonces se enfria. Los cristales precipita-
dos se separan por filtracidén, se lavan con una pequefia por-
cién de etanol y se secan. Se obtienen 12,5 g (78,5%) de fu-
marato | de di=(3=-etil=2,6-dimetil-4-0xo~-4H~-pirido/T, 2~a/piri-

- midinio), que funde a 185~1862C después de recristalizacién

a paftir de etaniol, = = = = @ c m m R R c c e c et .- e-
- Andlisis para céBH32N4°6’

Calculasdo: € = 64,60%, H = 6,20%6, N = 10,76%,

Hallado : © = 64,35%, H=6,24% N = 10,40%.

. Bjemplo 23

Se disuelven 10 g de 3-etil-2,6-dimetil-4-oxo-4H~
piridoéT,2—g7birimidina en 100 ml de etilmetilcetona con ca-
lentamiénto ¥ a la disolucién obtenida se le afiade una disolu
cién de 12 g de 4cido maleico en 100 ml de etilmgtiicetana.

La mezcla de reaccién se lleva a la ebullicién y entonces se

s,

AN
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enfria. Los cristales precipitados se separan por fiitraci6n
¥y se lavan con una pequefia porecién de etilmetilcetona. Se ob
tienen 14,0 g (87,9%) de bimaleato de (3-etil-2,6-dimetil-4-
oxo-4H-pirido/T, 2-g/pirimidinio), que funde a 137-iéSQC des-

pués de recristalizacién a partir de etanol. = = = = %,« = «

y
NI

Inélisis para C16H18N205:
60936%1 H= 5’70%1 N = 8980%1 3
60!35%9 H= 5972%1 N = 8965%- “x:w‘:\ﬂ')

A
s

.
5"
B
L
-
-y
°

Calculado: c
Hallado : c

-
LY

)
- " Ay
LR

Ejemplo 24

Se disuslven 10 g de 3-etil-2,6-qinetil-4~oxo-Afi-
pirido/T,2~-g/pirimidina en 100 ml de acetona con calentamien
t0 y se afinde una disolucién de 7 g de dcido salieflico en
100 ml de acetona. La mezcla de reaccién se lleva a la ebu-
1licién y luego se enfrfa. Los cristales precipitados se se-
paran por filtracidn, se lavan con acetona y se secan. Se ob
tienen 11,5 g (67,6%) de salicilato de 3-etil-2,6~dimetil-4-
oxo-4H-pirido[T,21g7pirimidinio, que funde a 126-12890'des~
pués de recristalizacidn a partir de etanol, - - = -~ =~ - -

Andlisis para 019H26N204:

Calculado: C = 67,04%, H = 5,92%, N = 8,22%,
Hallado ¢ C = 67,50%, H =5,94%, N = 8,25%.
Ejemplo 25

Se disuelven 10 g de 3-etil-2,6-dimetil-4—-o0x0-4H~

piride/T,2-g/pirimidina en 30 ml de etanol con calentamiento
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¥, a la disolucién obténida, se le afiade una disolucién de
.19.2- g dé &cido cftrico en 100 ml de etanol. La mezcla de
reaccién se lleva a la ebullicién y luego se enfrie. Los
cristales‘precipitados se separan por filtracién, sc _lavan
con otanol y se secan. Se obtienen 18,2 g (92,4%) de bicitra
to de (3-etil=2,6-dimetil-4~oxo-4H-~pirido/T,2-g7pirinidinio),
:iue funde a 136-1372C después de recristaiizacidn a‘g-a.r_tir
de étanol. ----------------—------:-“---
| Andlisis para 01 gHoN50g: )
Caleulado: C = 54,83%, H =5,62%, N =7,10%,

Hallado : C = 55,08%, H=5,70% N =7,01%.

Ejemplo 26

Se disuelven 10 g de 3~etil-2,6~dimetil<4-oxo~4H-
pirido/T, 2-g/pirimidina en 100 ml de acetona con calentamien

to y a la disolucidn obtenida se le afiade una disolucién de

13,4 g de 4cido maleico D,L en 100 ml de acetona. La mezcla

de reaccién se lleva a la ebullicién y luego se enfria. Los
cristales precipitados se separan por filtracidn, Be lavan
con acetona y se secan. Se 6btienen 11,5 g (69,4%) de bi-2-
hidroxisuccinato de (3-etil-2,6-dimetil-4-oxo~4H-pirido/T,
2-g/pirimidinio), que funde a 141-1422C después de recrista-
lizacién a partir de etanol. = = -._- e m e e e .. -
| Anélisis para CogHyglN,0p¢
Calculados C = 62,44%, H = 6,36%, N = 10,40%,
Hellado : C = 62,47%, H =6,76%, N = 10,43%.
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Ejemplo 27

Se disuelven 10,0 g de 3-etil-2, 5—dimetil-4-0xo-4H~
pirido/T,2-a/pirimidina en 50 ml de etanol con calentamlento |
y a la disolucién obtenida se le afiaden 2,8 ml de un écldo
sulfirico acuoso al 96-97% en peso. la mezcla se llévn a la
ebullicidén y luego se enfrfa. Los cristales precipltados Be
separan por filtracién, se lavan con etanol y se Becan: Se .
obtienen 5 g (33%) de bisulfato de (3~etil~-2, 6~d1metil—4—oxo-
4H-pirido/T,2-a/pirimidinio), que funde a 199~2002C después
de recristalizacién a partir de etanol, = = = w = = -V:T~ -

Anflisis para C,H,cN,055: e
Calculado: C = 47,99%, H = 5,40%, N =9,33%,

Hallado : C = 48,31%, H =5,51%, N =9,55%.

Ejemplo 28

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 2 pero
utilizendo 2-amino-4-metilpiridina como compuesto aminopiri-
dfnico de partida se obtiene cloruro de 3-etil-2,8-dimetil~
4~oxo-4H-pirido/T, 2-g/pirinidinio, que funde a 195-2002C deg

“pués de recristalizacién a partir de etanol. Rendimiento: 64%.

Andlisis para 012H14N20.H01:

Calculado: ¢ = 60,38%, H= 6933%9 N = 11,74%9 Cl = 14v85%o
Halla.do : C = 60,42%1 H = 6,38%, ,N' = 11'82%' Cl = 14,67%.
Ejemplo 29

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 2 pero

\,

Y
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" Calculado: C = 63,03%, H = 7,18%, N
"Hallado : C = 63,28%, H = 7,32%, N

utilizando 2-amino-4,6-dimetilpiridine como aminopiridins de
partida se obtiene cloruroc de 3-etil-2,6,8-trimetil=4-oxo-

4H-pirido[T,2-§7birimid1nlo, que funde a 198—2059c después
Andlisis para 013H16N20.H01:

Calculado: C = 61,78%, H = 6,78%, N

Hallado H C = 62,08%, H 6,8179, N

11,08%, C1 = 14;03%.
11,17%, CL = 13,82%.

i
]

#
]

Ejemplo 30

Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo.2. pero

utilizando etiléster de dcido 2-etil-3-oxocdprico como oxuég

- ter se obtiene cloruro de 3-etil-6-metil~3-n-propil-4-oxo-

4H-pirido/T,2~g/pirimidinio, que funde a 160-1652¢ después
de recristalizac;dn a partif de etanol. Rendimiento: 75%. =

Mnfélisis para 014H18N20.H01:

10,50%, Cl = 13,29%,
10,58%, C1 = 13,15%.

]

Ejemplo 31

Una mezcla de 2,16 g de 2—amino45-metilpiridina y
3,16 g dé 2-etilacetacetato de etilo en una mezcla de 4,6 ml
de oxicloruro de fésforo y 1,4 g de 4cido polifosférico se

agita a 120-1302C durante 45 minutos. El desprendimiento ini

. -cialmente violento de gas cesa gradualmente. La mezcla de

reacclén se trata con 20 ml de etanol y se cristaliza des-

pués del enfriamiento ¥y de un rayado. Los cristales precipi-

-~

-
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tados se separan por filtracidén. Los 4,6 g de sal de 4cido

clorhfdrico se disuelven en 20 ml de agua y la disolucién se
neutraliza con una disolucién acuosa de carbonato egdico al

20% (p/v). Los cristales precipitados se separan ébgifiltra—
cibn, se lavan con agua y Se Secan. Se obtienen 2 é;§49%) de
3-et11-2,7-dimetil-4-oxo-4n-piridogT,21g7pirimidiné;?hﬁe fun
den a 154-1562C después de recristalizacién a parti;?Ae,meté

N
E"“\ N

nol.---—-----—-—a—--—-—n—_—--‘.q--
et ™y
“7%

Anélisis para Cq H, N,0: SR
Calculado: C = 71,42%, H = 6,98%, N = 13,85%, \i‘n
Hallado : € = 71,42%, H =17,08%, N = 13,91%.

’
LR

A log efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espalla, sus territorios y plazas de sobera-

nfa, las reivindicaciones que siguen, = = = = « = = = = « =

M-
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REIVINDICACIONES

1.-".?rocedimien'bo para la preparacién de derivedos
pirido/T,2-g/pirimidina y, més particularmente, pers la pre-
‘pa.ra..cién de compuestos de la férmula I = =« = = = = - - - -

1‘24
o AN ' 72
- . ) R3
R" 0
‘5. 'y de sus sales y saleS cuaternarias = = = = = = = = = -'-‘.- -

(el QUe = = = = m e c cc m m e m e r e e, -— -

R - es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, nitro, hidro-

xi, amino, alcoxi inferior, carboxi o0 un derivado del

ETUpPO CarboXi} = = = e @ c e @ v c w - - - - - - -
10. ~ g! significa hidrégeno, halégeno o alquilo inferior; « - =~
R® significa un grupo alquilo que tiene de 1 a 16 £tomos de

carbono;————n—--------u-- ----- - .-

R3 es un grupo alquilo que tiene de 1 a 16 4tomos de carbo-
no, wn grupo aralquilo c7_1 2 opcionalmente substituido
15. . con halégeno en el anillo aromitico; o wm grupo cicloal-

quilalquilo que tiexie de 6 a 12 Atomos de carbono; - - =
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R4 representa wn solo par de electrones, w £tomo de hidré-
geno o w1 grupo alquilo iNferior; = = = = = = = = = = =

Ty

las lineas de trazos representan otros enlaces opc'_ié}'iales),

caracterizado porque comprende hacer reaccionar we 2~amino-
piriding de la £6rmula IT = = = = = = = = = = = = Z-mim = =
~ ' NHQ- _'-:.',"n
R . SN
0 una sal de adicién de 4cido de la misma (en que R y ‘R.T“l'tie

nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente)

con w bata—oxoés_ter de la f6rmula IIl = = = o« = e v = = = =

(en que R? Y R3 tienen el mismo significado que se ha indicg
do anteriormente y R’ es alquilo inferior) actuindose de mo-
do que, en el caso .de la preparacién de la 2,3-dimetil-, ia

2-metil-3-etil-, la 2,3,7-trimetil~, la 2-metil-3-etil-7-bro
mo- y la 2,6, 8-trimeti1-3-etil—4-oxo—4H—piri;lo[1' ,2-a/pirimi-
dina, la reaccién se realiza en la mezcla de oxicloruro fos-
foroso y 4cido polifosférico y, después, si se desea, sé re~-

duce el compuesto de la flrmule IV » = = = = = = = = = «w = =
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N 2
A i
N R

R 0

as{ obtenido (en la que R', R2

, B3 y R son como selié_indicg
do anteriormente) y, 8i se desea, se convierté un qogﬁuesto
de la férmula I en otro compuesto de la férmula I y,7éi se
desea, se convierte un substituyente halogenoal@uiliéo'én w
substituyente alquflico y, si se desesa, se convierte ﬁnicomp
puesto'de la férmula I en su sal o sal cuaternaria o‘ée zibe

ra de su szl o se transforma una sal en otra Sal, = = = = =-

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque comprende utilizar de 0,5 a 1,5 moles de un
éompuesto de la férmule III,cglculado por 1 mol de un com-
puesto de la férmula Il. = = = = = « = - = = = = = = - ---

3.~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi
caciones 1 y 2, caracterizado porque comprende reslizar la

reaccién en presencia de un agente condensante 4c¢ido. = = -

4.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 3, carac
terizado porque comprende utilizar una mezcla de decido poli-
fosférico y de oxicloruro fosforoso como agente condensante

40180s = = = = = C e e MM A m e m e m e e e —.——-

5.= Procedimiento segin cualquiera de las reivindi

caciones 1 a 4, caracterizado porque comprende utilizar de

Y

ci > padt el bbb
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0,5 a 10 moles, preferentemente de 2 a 5 moles, 'de oxicloru-
ro foaforoso y de 1 a 150 g de dcido polifosférico calculado
por mol de wn compuesto de la férmula III. = = = = = = = = =

6.~ Procedimiento segin las reivindicacionds 1 a
5, caracterizado porque comprende realizar la-reacdi%q:entre
los compuestos de las férmulas II y IIT a 20—20090,*§rbfereg

temente a una temperatura de entre 80 y 16020, = = == = -

R
oo

]

7.= Procedimiento segin las reivindicacionég{1ia

6, caracterizado porque comprende descomponer la mezclg\ie

A

reaccién formada en la interaccién realizada en presencig:de
wna mezcla de 4cido polifosférico y oxicloruro fosforoso con

un alcanol inferior 0 agua o un 4lcalis = = =~ = = = = = = =

8.~ Procedimiento gsegin la reivindicacién 1 6 3,
caracterizado porque comprende utilizar 4cido polifosférico

como agente condensante £6id0. = = = = = = = = = = = - -—-

9.- Procedimiento segin la reivindicacién 8, carac
terizado porque comprende'utilizar dcido rolifosfdrico en
una cantidad de 200 a 2000 % basada en el peso del compuesto
de la férmula II y realizar la reaccién a 40-2002C, preferen

temente a 60=1802C. = = ~ = = = = = = - = - = - - -————

10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, ca=
racterizado porque comprende utilizar un haluro de hidrégeno

o un 4cido alcanoico, preferentemente &cido acético o 4ecido -
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propidénico, como agente condensante 4cido. = == = = = = = «

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque comprende reducir un compuesto de;la fér-

mula IV por medio de hidrogenacién catalitica, preferentemen
te en presencia de un catalizador a base de niquel Rénéy, pa
ladio, reodio, platino u éxido de platino o con wun hidrﬁro

12.~ Procedimiento segin lg reivindieacién 11, ca-
racterizado porque comprende utilizar borohidruro sddicg,

cianoborohidruro sédico o hidruro de sodio-bis(etoximetoxi)=-

13.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado ﬁprqﬁe para la preparacién de 2,6-dimetil-3=-etil-
4-oxo?4H-piridq£T,2-g7birimidina,»comprende hacer reaccionar
2-amino-6-metilpiridina con un 2-etilacetovacetato de aiquilo,

preferentemehte con 2-etilacetoacetato de etilo. = = = = = =

14.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca=-
racterizado porque, para la preparacién de 2,6-dimetil-~3-

etil-4-oxo-4H-pirido/T,2-a/pirimidina, comprende descarboxi-

- lar el correspondiente derivado carboxi, preferentemente la

2,6~dimetil=3~etil-9~carboxi-4-oxo-4H-pirido/T,2-a/pirimidi~

na. ————————— - e e m e o am ow m o= - -

15.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

Y-
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racterizado porque, para la preparacién de 2,6-dimetil-_3-
etil-4~0x0-4H-pirido/T,2-a/pirimidina, comprende someter
una 3-halogenoetil-2,6-dimetil-4-oxo-4H-pirido/T, 2-a/pirimi-
dina, preferentemente la 3-cloroetil—2,6-dimetil—4«§xo-4ﬁ-p;

rido/T,2-g/pirimidina, a deshalogenacién selectiva. = = = - =

-

16.~ WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
DOS PIRIDO/T,2-a/PIRIMIDINA", = = = = = = = = = = = = == =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoris que consta de cincuenta y dos hojas,'fgliar

das y mecanografisdas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 1 9 AGO.1978
P A M CURELL SUROL
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