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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafla a favor de CHINOIN GYOGYSZER 1S
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T.,rde'nacionaiidad hingara, do-
miciliada en 1-5, Té-utca, 1045 Budapest, Hungrifa, pcr "Pro- -
cedimiento de preparar compuestos con cabeza de puente de ni

trégeno", con prioridad de la solicitud hingars CI-1794 de
fecha 29 Diciembre 1977. = = = = = - = - - m e m - .- -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
la preparacién de nuevos derivados pirimidfnicos condensados
con cabeza de puente de nitrégeno. Estos nuevos compuestos
pueden utilizarse en terépia principalmente como agentes an-

tialérgicos y antiasmdticosS. — = = = = = = = = & o - . - o =

Es conocido que los derivados pirido(1,2-a)pirimidi

na poseen valiosas propiedades de influencia sobre el sistema

as e ar et et
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nervioso central, entre las que destacan las analgésicas (pa
tente britdnica 1.209.946). Uno de los represéntantes més
preferidos de estos compuestos utilizados en la préctica clf
nica como analgésico es el metosulfato de 1y6-dimetil-3=eto=
xicarbonil-4-oxo-4H~pirido(1,2-a)-pirimidinio (PROBONE,
Rimazolium) /Arzneimittelforschung 22, 815 (1972}7. Pueden
prepararse derivados pirido(1,2~a)pirimidina por ciclacién
del correspondiente dialquil-(2-piridilaminometiléﬂ)—malona-'
to. Otros derivados pirido(1,2-a)pirimidina substituidos se

describen en la patente briténica 1.454.312. = = = = = = = =

Esta invencién se refiere a la preparacién de nue-
vos compuestos de la férmula general I (las fdfmulas més com
plejas han sido representadas en los planos) y de sélas, hi-
dratos, estereoisémeros, isémeros Spticamente activoe'y geo=~-
métricos y formas tautoméricas de los mismos, farmacéutica-

mente aceptables, en la cual férmulag — = = = = = = = « — — -
R significa hidrégenc o alquilo inferior; = = = — = — = «

R! es hidrégeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo car-

boxIlico o un derivado del MigMO; O = = = = = = = w = o

1

Ry R’ forman conjuntamente un grupo de la férmula -(CH:CH)2

Yy en este caso la linea de puntos representa otro enlace
C-C, mientras que en todos los demds casos existe un so-

lo enlace entre las posiciones 6 y¥ 7; = = = = = = = = =
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R’

‘es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi; = = = = = — — '

es hidrégeno, alquilo inferior, arilo, alcanoflo infe-
rior, un grupéJcarboxilico o wn derivado del mismo o un
grupo de la férmula -(CHZ)m-COOH o un derivado del mismo

formado en el grupo carbox{lico; m = 1-3; - = - = = = =

significa hidrégeno, alquilo inferior que puede estar op
cionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluome

tilo, arilo opcionalmente substituido, alquile inferior-

 fenilo o un grupo heterociclico opcionalmente substitui-~

significa hidrégeno, alcanoflo inferior, benzoflo opcio-

nalmente substituido ¢ hetercarilo; 0 = = = = - = =« =« =

R4 y R5 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno contiguo for

men un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino; o - =

15. R4 N R5 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno contiguo for

man un grupo de la f6rmulg = =« @ = = = = = - = o - - - -

—N =

ANy

en la cual R® es hidrégeno y R! es fenilo opcionalmente

BUbSTituldo} = o @ = = 0 = - - - - - - .- - m - - -

significa un 4tomo de ox{geno y = = = = = = = = = =« = =
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La expresién "alquilo inferior" utilizada por toda
la memoria, ya sea sola o en combinaciones tales como "alco-
xi inferior", designa grupos hidrocarbiricos alifdticos satu
rados de cadena fecta o ramificada que tienen 1-6, preferen-
temente 1-4, dtomos de carbono (por ejemplo, un grupc meti-
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo ~ecunda-

rio, butilo terciario, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, etc;).

La expresién "derivado del grupo carboxlilico" cu-
bre los derivados usuales de los 4cidos carboxflicos, por
ejemplo alcoxicarbonilo inferior, ariloxicarbonilo, aralcoxi
carbonilo u ofros grupos éster, un grupo carbamoflo opcional
mente mono- o bisubstituido por uno o méds grupos alguilo in-
ferior, arilo o aralquilo; ciano, hidracido de &cide carboxi

lico o 4cido hidroxdmico (=CO=NHOH): = = = = = = = = = = = =

La expresién "grupo arilo" utilizada sola o en com’
binaciones tales como "grupo ariloxi", designa grupos aromd-
ticos opcionalmente substituidos que tienen 6~10 Atomos de
carbono (por ejemplo fenilo o naftilo o derivados substitui-

dos de 108 mismos)e = = = = = = = = = = = = - - - - = = = -

La expresién "grupo aralgquilo" utilizada sola o en
combinaciones tales como "grupo aralcoxi'" designa grupos al~
quilo que tienen 1-3 4tomos de carbono substituidos por un

grupo fenilo o naftilo (por ejemplo bencilo, beta-feniletilo,

g



5.

10.

15.

20,

alfa,beta~difeniletilo, beta,beta-difeniletilo, eted). - - =

La expresién "grupo alquilo opcionalmente substi-
tuido" designa gruﬁos alquilo substituidos por un grupo. hi~-
droxi, un 4tomo de halégeno, un grupo carboxf{lico o un deri-
vado del mismo, o grupos amino, amino substituido. alcoxiro
alecanoiloxi (por ejemplo trifluometilo, hidroximeti.n, aming

etilo, carboximetilo, beta-carboxietilo, efc.). ------

La expresién "grupo alcanoflo inferior" designa ra
dicales 4cidos de 4cidos alcanoicos que tienen 1-6 Ltomos de
carbono (por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butirilo,

etc.)., - - e' ------------- R A

La expresién "grupo aroflo" designa radicales 4eci-
dos de 4cidos carboxflicos aromiticos (por ejemplo Zcido ben

zoico opcionalmente substituido). = = = = = — — — — - _ _ _

La expresién "grupo heteroarilo" designa radicales
dcidos de 4cidos carboxflicos heterociclicos (por ejemplo
dcido piridina~2-, =3- & 4-carboxilico, &cido furanocarbox{-

lico, etc. ) B T T T

La expresién "grupo heterocfclico" designa anillos
aromiticos opcionalmente substituidos o saturados parcial o
completamente, mono- o bicfclicos, que contienen 1-4 hetero-
dtomos de nitrdgeno, ox{geno y/o azufre (por ejemplo tienilo,

furilo, pirrolilo,'piridilo, pirimidinilo, Piracinilo, pirida
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cinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, benzoxazoli-
lo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo,

indolilo, benzotiazolilo, 5encizotiazolilo, tetrazolilo, tia
diazolilo, triacinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidi-

nilo, piperacinilo, N-metilpiperacinilo, etCa)e = = = = = = =

La expresién "grupo heteroarilo" utilizada por to-
da la memoria designa anillos aromdticos oﬁcionalmezte subs=-
tituidos, mono~ o bicfclicos, que contienen 1-4 heterodtomos
de nitrégeno, de oxigeno y/o de azufre (por ejempio tienilo,
furilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo, piri=-
dacinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, bhenzoxazo-
lilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
indolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, tetrazolilo, tia

diaZOlilO, triacinilo, etc.)o e Em En m e o - - me e e e e s -

Los grupos arilo, el anillo arilo de los grupos
aralquilo-y los grupos heterocfclicos pueden llevar opcional
mente uno o mds substituyentes adecuados, por ejemplo wno o
més de los siguientes grupos y 4tomos: halégeno (por ejemplo
cloro, bromo, yodo o fldor), alquilo inferior (por ejemplo
metilo, etilo), alcoxi inferior (por ejemplo metoxi, etoxi),
alquilendioxi inferior (por ejemplo metilendioxi, etilendio-
xi o propilendioxi), mono-, di- o trihalégenoalquilo (por
ejemplo trifluometilo), amino, alcanoilamino, amino substitui
do, un grupo carboxflico o un derivado del mismo, un grupo
dcido sulfénico o una sal o éster del mismo, hidroxi, alcanoi

loxi, aroiloxi, heterodaroiloxi, nitro, mercapto, un grupo al

.
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quiltfo inferior, etcs = == = = = = =« = - -~ —_—_————— - -

+

Son representantes preferidos de los compuestos

preparados pof el procedimiento de la presente invencién los

der

R

r!

ivados en los cuales = = = = = = = = « e = = - - - -

es hidrégeno; — - = = = = = - = - - ~ - —_—- - - —---

[}

es hidrégeno, alquilo inferior (preferentemente metilo),
estirilo o alcoxicarbonilo inferior (preferentemehte meto

xicarbonilo o etoxicarbonilo); — = = = = = = = = - - = ~

es hidrégeno, alquilo inferior (por ejemplo metilo) o hi-

droxi HI T T T T S Sy S Py

es un grupo carboxflico, alcoxicarbonilo inferior {prefe-~
rentemente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), carbamoilo,
ciano, formilo, alquilo inferior (por ejemplo metilo) o

fenllo; QO = o =@ = = o= = o - .- e e e ... .- e - - -

es hidrégeno, alquilo inferior (preferentemente metiio),
hidroxietilo, carboxialquilo, fenilo o naftilo opcional~
mente substituides, trifluometilo, bencilo, 2~, 3- 6 4-§1
ridilo, benzotiazol-2-ilo, metoxicafbonilo o etoxicarboni

10; ------------------- - m e o o -

significa hidrégeno, alcanoflo inferior (preferentemente

acetilo), benzoflo o nicotinoflo; 0 =~ = = = = = — = ~ =
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la agrupacién de la férmula -NR4R5 es piperidinilo, pirroli-

dinilo, morfolinilo o un grupo de la férmula -N=CRSR7, en
la cual R6 es hidrégenc y R' significa fenilo opcionalmen
te substituido; - = = = « - = - e - - .- ...~

R4 significa de forma particular y preferente un grvpo feni-
lo que puede llevar opcionalmente en la(s) posicién(es)
orto, meta y/o para uno, dos o tres de los siguicntes
substituyentes: grupo hidroxi, 4tomo de halégeno, alquilo
inferior, 4cido sulfénico, grupo carboxflico o un deriva-
do del mismo, alcoxi, alquilendioxi, amino, aminn substi-

tuido, nitro o trifluometilos = = = = = = = = = = = = = =

Los compuestos correspondientes a la siguiente de-
finicidn de substituyentes constituyen una clase de compues-—
tos de la férmula general I que tienen propiedades particu-
larmente preferidas: R significa hidrégeno; R1 es metilo fi;
jado en la posiciébn 6; R2 es hidrégeno; R3 es un grupo carbo
x{lico; R4 es fenilo opcionalmente substituido; R5 es hidré-
geno; Z es oxigeno; n = 1; ¥ sus sales farmacéuticamente

aceptables: = - = = = - - e m e e . mm - - -

Los compuestos de la férmula general I forman sales
con dcidos orgdnicos o inorgdnicos farmacéuticamente acepta-
bles (por ejemplo cloruros, bromuros, yoduros, sulfatos, ni-
tratos, fosfatos o maleatos, succinatos, acetatos, tartratos,

lactatos, fumaratos, citratos, €tCe)s = = = = = = = = & o« -
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Los compuestos de la férmula general I que contie-
nen un grupo carboxflico o un grupo de 4cido sulfénico pue-
den formar sales con bases farmacéuticamente aceptables (por
ejemplo sales de metales alcalinos, tales como sales sédicas
o potdsicas; sales de metales alcalinotérreos, tales como sa
les cdlcicas o magnésicas; sales aménicas, salesrformadas

con aminas orgédnicas, por ejemplo sales trietilarinisas, sa-

" les etanoclaminicas, etce)e — = = = = = = e e e e e oo

la presente invencién comprende la preparacién de
los isémeros épticos y géométricos y de las formas tautoméri
cas del compuesto de la férmula general I. Ia estructura de
los isfmeros geométricos se ilustra en la férmulas generales
(IA) y (IB). La estructura de los tautbmeros se i]ustraren'
el Esquema A de reaccién. Los Eompuestos de lsa férmulargene-

rgl I en que R?

significa un grupo hidroxi pueden presentar
tautomerfa cetoenol como se ilustra en el Esquema B de reac-
cién (en estas férmulas los substituyentes tienen el mismo

significado que se ha indicado anteriormente)., — — — — — — - '

Segin el procedimiento de la presente invencién
los compuestos de la férmula general I y sus sales, hidratos,

isbmeros y tautémeros 6pticamente activos, geométricos y es-

tereo, farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse como

é) para la preparacién de los compuéstos de la férmula gene-

ral I, en que R4 es un grupo arilo o heteroarilo opcional
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c)

d)

- 10 -

mente substituido y R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar

1, ®%,

un compuesto de la férmula general II (en que R, R
R3, Z, n y la linea de puntoé tienen el mismo significa-

do que se ha indicado anteriormente) con una sal diazéni

ca de la férmula general III o un derivado reactivo de

la misma (en que Ar significa un grupo arilo o he%eroari-

lo opcionalmente mono- o polisubstituido); 0 — = ~ - - =

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general II

2, R3, Zy n y la linea de puntos tienen

(en que R, R1, R
el mismo significado que se ha indicado anteriormente)
con un compuesto de la férmula general IV (en gue R4 y R5
tienen el mismo significado que se ha indicado anterior-
mente) o, para la preparacién de compuestos de Ja férmula

general I en que R5 es hidrégeno, con un derivade reacti-

Vode aqUél; 0 = = = = = = = - - - - e e m . e .- - -

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general V

2, R3, Z, ny la linea de puntos tienen

(en que R, R1, R
el mismo significado que se ha indicado anteriormente y L
significa un grupo que parte) con un compuesto de la fér-
mula general VI (en que r? y R’ tienen el mismo significa
do que se ha indicado anteriormente) y oxidando el produc
to intermedio as{ formado después de aislamiento o sin

aislamiento; 0 = = = = - - 0 & d D h - h h h d - - - - o

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

VII (en que R, R', R%, R3, 2, n y la lfnea de puntos tie-
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f)

g)

- 11 -

nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente
y L' es un grupo que parte) o un tautémero del mismo con
un compuesto de la férmula general VI (en que rt y R’ tig

nen el mismo significado que se ha indicado anteriormen-

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

VIIT (en que R, R', R%, RS, 2, L]

, 0y 1a l{nea de puntos
tienen el mismo significado que se ha indicado anterior-
mente) con'unaramina de la férmula general IX o una sal
de la misma (en que r# y R? tienen el mismo significado

que se ha indicado anteriormente); 0 = = = = = = = = = =

para la preparacién de compuestos de la férmula general
I, en que R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar mn compues
to de la férmula general X (en que R, R1, Ra, R3, Z, ny
la linea de puntos tienen el mismo significado que se ha
indicado anteiiorménte) con -un compuesto de la férmula ge
neral XI (en que R* tiene el mismo gsignificado que se ha

indicado anteriormente); 0 = = = = = = = = = = = =« = = «

para la preparacién de compuestos de la férmula general I,
en que R4 es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente
substituido y R5 es hidrégeno, haciendo feaccionar un com
puesto de la férmula general XII (en que R,'R1, R2, R3,
Zy n y la linea de puntos tienen el mismo significado gque
se ha indicado anteriormente y K significa un grupo que

parte) con una sal diazénica de la férmula general III
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(en que Ar tiene el mismo significado que se ha indicado
anteriormente) o wn derivado reactivo de la misma y some-
tiendo el producto intermedio asf formado, después de
aislamiento o ain aislamiento, a eliminacién del grupo K

que Parte; = = = = = = = = = = = =« = = - - = =

¥ si se desea sometiendo un compuesto de la férmula general
I as{ obtenido a una o mds de las siguientés transformacio-
nes subsiguientes: convertir un grupo R1, Ra, R3, r? y/o R’
en otro grupo R', rZ, B3, Rt ¥/0 R’ por métodos conocidos en
8{; convertir un compuesto de la férmula general I que con-
tiene un grupo dcido en una sal formada con una base farma-
céuticamente aceptable; convertir un compuesto de la férmula
general I de carécter bédsico en una sal de adicién formada
con un deido farmacéuticamente aceptable; liberar un compues
to de la férmula general I de su sal formada con un acido o

una base; separar un compuesto racémico de la férmule gehe~-

ral I en los antfpodas Spticamente activoSe — = = = = = = =

Segin la variante a) del procedimiento de la inven
cién se preparan compuestos de la férmula general I, en que
R4 es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituido
y R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar un compuesto de la fdg
mula general II con una sal diazénica de la férmula general
IIT o con un derivado reactivo de la misma. Como derivado
reactivo de la sal diazénica puede utilizarse un compuesto
de la férmula general XIII (en que Ar tiene el mismo signifi

cado que se ha indicado anteriormente) u otro derivado des-
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crito en Org. Reactions Vol. 10, 147 (1959), (John Wilens
and Sons Inc., Londres). ILa reaccién puede realizarse a una
temperatura inferior a 502C, preferentemente de 0~209C. Lg
mezcla de los componentes puede realizarse de dos formas: o
bien el compuesto de la férmula general II se afiade 3 la ai
solucién 4cida de sal diazénica o bien se actda inversamen-
te. Los componentes pueden utilizarse ventajosamenie en rela
cién equimolar pero cualquiera de los componentes pueae apli
carse también con un pequeflo exceso. lLa reaccién puedé realir
2arse opcionalmente en presencia de un agente de unidn de
dcido (por ejemplo acetato s6dico). Ia reaccién puede lograr
se preferentemente en un medio acuoso utilizado en general

en reacciones realizadas con sales diazénicas, = = - « — - -

Seglin la variante b) del procedimiento de la inven
cidn se preparan compuestos de la férmula general I, en que
R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar un compuesto de 1a fér-
mula general II con un compuesto de la férmula general IV o
con un derivado reactivo del mismo. Como derivado reactivo
buede utilizarse un compuesto de la férmula general XIV (en
que R tiene el mismo significado que se ha indicado anterior
mente) o cualquier derivado descrito en Chem. Pharm. Bull.
25, 731-9 (1977). La reaccién puede realizarse en un disol-
vente orginico inerte. Como medio de rgaccidn'pueden utili-
zarse preferentemente hidrocarburos aromdticos (por ejemplo
benceno, tolueno, xileno), piridina y alcanoles (por ejemplo

metanol, etanol). Ia reaccién puede realizarse a alta tempe«

.

T el
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ratura, preferentemente en el punto de ebullicién de la mez-
cla de reaccién. E1 agua formada en la reaccién puede elimi-
narse por destilacidén aceotrdpica (benceno, tolueno) o con
la ayuda de un agente deshidratante (por ejemplo biciclohe-

xilearbodiimida)s = = = = = = = = = m - m DD m e oo

En los materiales de partida de la férmula general
V utilizados en la variante c¢) del procedihiento de la inven
cién L representa un grupo convencional que parte, tal como
halégeno (por ejemplo cloro o bromo), alquilsulfoniloxi (por
ejemplo metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi opcionalmente
substituido (por ejemplo wn grupo p-toluensulfoniloxi o p-
bromefenilsulfoniloxi) o un grupo alcanoiloxi (por ejemplo
un grupo acetoxi). La reaccién entre los compuestos de las
férmulas generales V y VI se realiza preferentemente en pre-
sencia de un agente de unién de 4cido. Preferentemente pue-
den utilizarse para este fin carbonatos de metales alcalinos
(por ejemplo carbonato sédico 0 potdsico), bicarbonatos de
metales alcalinos (por ejemplo bicarbonato sédico o pot4si-
co), sales de metales alcalinas de 4cidos orgdnicos débiles
(por ejemplo acetato sddico) 0 el exceso del material de par
tida amfnico de la férmula general VI. La reaccién puede reg
lizarse en un disolvente inerte. Como medio de reaccién pue-
den utilizarse preferentemente hidrocarburos aromdticos (por
ejemplo benceno, tolueno, xileno), ésteres (por ejemplo ace-
tato de etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o ai

metilformamida. La reaccidn puede realizarse a 0-2008C, pre-
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ferentemente a temperatura ambiente o bajo calentamiento o

en el punto de ebullicién de la mezcla de reaccidn, respecti

En la anterior reaccién se forman presumiblemente
compuestos intermedios de la férmula general XV (en que R,
R1, R2, R3, R4, RS, Z, n y la linea de puntos tiensn el mis-
mo significado que se ha indicado anteriormente) gque se con-
vierten en los productos finales deseados de la férmula gene
ral I, después de aislamiento o sin aislamiento, por medio
de oxidacién. Preferentemente los intermedios de la férmula
general XV no se aislan sino que la mezcla de reaccién que
contiene dichos intermedios se somete al efecto del conteni-
do de oxIigeno del aire a temperatura ambiente o bajo cgléntg

miento, por lo que tiene lugar la oxidacién. = = = = = - = - :

Segin la variante d) del procedimiento de la inven
cién se hace reaccionar un compuesto de la férmuls general
VII o un tautémero del mismo con un compuesto de la férmula
general VI, El sfmbolo L' de la férmula general VII represen
ta un grupo convencional que parte, tal como halégeno (por
ejemplo un 4tomo de cloro 0 bromo), un grupo alquilsﬁlfonilg
xi (por ejemplo'metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi opcional-
mente substituido (por ejemplo un grupo p-toluensulfoniloxi
0 p~bromofenilsulfoniloxi), alcanoiloxi (por ejemplo acéto-
xi) o hidroxi. lLa reaccién se realiza preferentemente en pre
sencia de un agente de unién de 4cido. Para este fin pueden

\

utilizarse ventajosamente carbonatos de metales alcalinos
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(por ejemplo carbonato sédico o potésico), bicarbonatos de
metales alcalinos (por ejemplo bicarbonato sédico o potdsi-
co), sales de metales alcalinos de 4cidos orgdnicos débiles
(por ejemplo acetato sédico) o un exceso del material de par
tida amfnico de la férmula general VI. La reaccidn puede rez
lizarse en un disolvente inerte. Como medio de rezccién pue-
den utilizarse preferentemente hidrocarburqs-aromiticos (por
ejemplo benceno, tolueno, xileno), éstefes (por ejcmplo ace-
tato de etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o di
metilformamida. La reaccién puede realizarse a 0-20C2C, pre-
ferentemente a temperatura ambiente o bajo calentariento o

en el punto de ebullicién de la mezcla de reaccién, respecti

Cuando se utilizan materiales de partida de la fér
mula general VII, en que L] es wn grupo hidroxi, la reaccién
puede realizarse preferentemente en presencia de un agente

deshidratante (por ejemplo biciclohexilcarbodiimida), - - -

Segin la variante e) del procedimiento de-la inven
cién se hacen reaccionar compuestos de las férmulas genera-
les VIII y IX bajo las condiciones expuestas en la variante
d) de reaccién. e amina de la férmula general IX puede uti-~
lizarse también bajo la forma de su sal (por ejemplo carbonga

30)e = = = = s e e et e e et m e e e .-

\ Segin la variante f) del procedimiento de la inven

cién los compuestos de las férmulas generales X y XI se ha-
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cen reacclonar preferentemente en un disolvente inerte. Como
medio de reaccién pueden utilizarse hidrocarburos aromiticos
(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), alcanoles (por ejem-

plo metanol, etanol), ésteres (por ejemplo acetato de etilo)

'y éteres (por ejemplo dioxano). La reaccién puede realizarse

preferentemente en presencia de un agente deshidratante (por
ejemplo diciclohexilcarbodiimida). La temperatura de reac—
cién es de 0-2002C, segin el disolvente utilizado. Preferen-

temente se puede trabajar bajo calentamiento. = = = = - - - '

Segin la variante g) del procedimiento de la inQeg
cién un compuesto de la férmula general XII se hace reaccio-
nar con sal diazénica de 1a férmula general III o un deriva-
do reactivo de la misma, después de 1o cual se elimina el
grupo K que parte del producto intermedio formado después de
aislamiento o sin aislamiento. En los materiales Je partida
de la férmula general XII, K significa cualquier grupo que
parta, fdcilmente eliminable, tal como un grupo formilo, al-
canoilo iﬁferior (por ejemplo acetilo), aroflo opcionalmente
substituido (por ejemplo benzoflo) o heteroaroflo o carbox{-
lico o un derivado del mismo (por ejemplo éster de dcido car
box{lico, carbamoflo, carbamoflo substituido, azuro de 4cido
0 ciano). Los derivados reactivos de las sales diazénicas de
la férmula general III pueden ser los indiéados en la varian
te a) de reaccién. La reaccién puede realizarse en agua o en
una mezcla de agua y un disolvente orgénico miscible en agua

(por ejemplo alcanoles, piridina). la reaccién puede realizqg
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8e opcionalmente en presencia de un agente de wnién de dci-

do. Para este fin pueden utilizarse por ejemplo acetato sédi
co o hidréxidos de metales alcalinos. La reaccién puede rea-
lizarse a wna temperatura inferior a 502C, preferentemente a

0-2090. ———————————— “n Em Es e o M e e e Em e e e

Los compuestos intermedios formados en 1a anterior
reaccién corresponden presumiblemente a la férmula general
XVI (en que R, R1, R2, R3, Ky 2, n y la linea de puntos tie-
nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente).
Estos compuestos pueden convertirse en los productos finales
de la férmula general I por tratamiento dcido o alcalino, co
mo se describe en Org. Reactions Vol. 10, 143-178 (1959)
(John Wilnes and Sons, Inc., Londres) con respecto a la reac
cién de Japp-Klingemann. Segin la variante g) de reaccién se
obtienen compuestos de la férmula general I en que R4 €8 un
grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituido Yy R5 e

hidrégeno, = = = = = = ¢ o = - o - o - e e e e .o e e o

Los compuestos de la férmula general I obtenidos por
medio de las anteriores variantes de reaccién pueden aislarse
de la mezcla de reaccién por métodos conocidos en sf. Los com=-
puesios de la férmula general I precipitan frecuentemente de
la mezcla de reaccién en forma de su sal o hidrato ¥y pueden se
pararse por medio de filtracién o centrifugacién., Sl la reac-
cién se reallza en medio acuoso el producto final 8e extrae

de la mezcla de reaccién con un disolvente orgédnico adecuado
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(por ejemplo benceno, cloroformo, &ter) y se aisla por evapo
racién del extracto orgdnico. Si la reaccién se realiza en
un medio orgénico el compuesto de la férmula general I puede
aislérse por eliminacién del disolvente orgdnico. Los com-
puestos de la férmula general I pueden purificarse por re-

cristalizacién o por medio de cromatografia, si ec necesa-

Los compuestos de la férmula general I as{ obteni-
dos pueden convertirse en otro compuesto de la férmula géng
ral I por medio de una o mgs transformaciones subsiguientes
realizadas por métodos conocidos en sf. Dichas transformacig
nes pueden realizarse en el grupo R1, R2, RB; r* y/o R%. Di-
chas transformaciones subsiguientes pueden lograrse por me-
dio de reacciones y bajo condiciones convenientemente utili~

zadas en las reacciones de estos tipoS., — = = = = = = — — =

- Un grupo carboxilico equivalente a R1, R2, R3 o
presente en el grupo'R4 0 R5 puede convertirse en un grupo
alcoxigarbonilo, ariloxicarbonilo o aralguiloxicarbonilo por
medio de reacciones de esterificacién conocidas en sf. Ia es
terificacién puede realizarse por ejemplo haciendo reaccio-
nér el 4cido carboxflico con el correépondiente alcohol o fe
nol en presencia de un catalizador 4cido (por ejemplo dcido
sulfirico concentrado) o con un diazoalcano (por ejemplo dia

zometano, diazoetano). = = = = = = - - - - - - oo - -l oo

" Los compuestos que contienen wn grupo carbox{lico

¢
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pueden someterse a descarboxilacidn por calentamiento, con

lo cual se obtienen los correspondientes compueatos que con-
tienen un 4tomo de hidrégeno en el lugar del grupo carbox{li
co; la descarboxilacidén puede realizarse preferentemente en

presencia de un dcido (por ejemplo £eido fosférico), = — = -

Un derivado que contenga un grupo carboxIlico pue-
de convertirse en una amida de 4cido opcionalmente substitui
da por medio de la reaccién con la correspondiente amina.
Pueden prepararse amidas de 4dcido substituidas'de una manera
conocida en s{ por medio de un éster activo (por ejemplo clo

roformato de etilo)e = = = = = = - - . o w00 W m o - L oo

Un grupo éster equivalente a R1, R2 0 R3 0 presen-
te en el grupo R4 o R5 ruede someterse a transesterificacién
por calentamiento con un exceso del correspondiente slcohol.
Un éster de la férmula general I puede convertirse en el co-
rrespondiente dcido carboxflico libre por tratamiento 4ecido
0 alcalino. Puede realizarse hidrélisis alcalina por calenta
miento con un hidréxido de metal alcalino en un medio amcuoso
0 alcandlico y liberacién del £cido carboxflico respecto a
la sal de metal alcalino formada por acidulacién. La hidréli
sis realizada con un 4cido mineral conduce directamente a la

formacién del 4cido carboxflico libre. = = = = = — « — — -

Un éster de la férmula general I Puede convertirse
en la correspondiente amida de £cido de la férmuls general I

por reaccidn con amonfaco en un medio acuoso-alcohdlico 0 en
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el correspondiente hidrazuro de la férmula general I por reac
cién con una hidracina opcionalmente substituida (por ejem-

plo hidracina, metil- o fenilhidracina)e = = = = = = = - « -

1, R2 o R3 0 que se

Un grupo ciano equivalente a R
halle presente en el grupo R4 o R5 puede convertirse en un
grupo carbox{lico por calentamiento con 4cido sulfdrico con-
centrado, dcido clorhfdrico concentrado o hidréxidc de metal -
alcalino concentfédo, o0 puede transformarse en un grupo ami~
da de 4cido (carbamoflo) sometiendo a hidrélisis 4cida en
frfo o a hidrélisis alcalina a una temperatura dé unos 502C

(1a hidrélisis alcalina puede realizarse preferentemente en

presencia de per6xido de hidrégeno). = = = = = = = - - o - -

Un grupo carbamoflo equivalente a R1, R2 0 R3 o
que se halle presente en R4 0 R5 puede convértirse en un gru
po carboxflico-por calentamiento en un medio alcalino o 4ci-
do. La hidrélisis de las amidas de dcido que no se hidroli-

zan fdcilmente puede realizarse en presencia de dcido nitri-

Los hidrazuros de 4cido carboxilico de la férmula
general I pueden hidrolizarse para formar los correspondien—
tes Acidos carboxflicos de la férmula general I por calenta-

miento en presencia de wn dcido o de wn élcaii. - — e o -

Los compuestos de la férmula general I en que R5 es

hidrégeno pueden acilarse para formar los correspondientes
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compuestos de la férmula general I en que R5 es un grupo for
milo, alcanoflo, aroflo o heteroaroflo. La acilacién puede
realizarge por métodos conocidos en sf utilizando el corres-
pondiente deido carboxflico o un derivado reactivo del mis-
mo. Como agente acilante pueden utilizarse preferentemente
haluros de 4cido (por ejemplo cloruros de 4cido), anhfdridos
de 4cido o ésteres activos (por ejemplo ésteres de psntaclo- '
rofenilo). La acilacién puede lograrse preferentemcnte en
presencia de un agente de unién de 4cido (por ejemplo trie-
tilamina). Si la acilacién se realiza con un 4cido carboxfli
co libre, la reaccién puede lograrse ventajosamente en pre-
sencia de un agente deshidratante (por ejemplo diciclohexile
carbodiimida). La acilacién puede realizarse por métodos y
con agentes acilantes bien conocidos en la quimica de los

péptidos. = = = = = = = = = o - - - ... .- .- --

Los compuestos de la férmula general I en que r? y
R5 son hidrégeno pueden condensarse con un aldehfdo para pro
porcionar el correspondiente compuesto de la férmula general
I en que el grupo -NR4R? significa un grupo de la férmula
-N=CR6R7. La condensacién puede realizarse en un disolvente
inerte (por ejemplo benceno, tolueno) a temperatura ambiente
0 bajo calentamiento. El agua formada en la reaccién puede
eliminarse en forma de una mezcla éceotrépica 0 con la ayuda
de un agente deshidratante. Como aldehfdo o cetona pueden

utilizarse, por ejemplo, acetona, acetaldehfdo o benzaldehi-

do. ————————— - S EN W NS T G AR M WD SN W AR ee MR W A M e
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Un grupo arilo equivalente a R% y/o R’ puede some-
terse a una o mis transformaciones conocidas. As{, un com-
puesto de la férmula general I en que pt y/o R’ seanrun gru-
po fenilo insubstituido puede nitrarse con una mezcla de 4ci
do nftrico y dcido sulfﬁrico,rel derivado nitro as{ obtenido
puede reducirse opcionalmente (por ejemplo por hidrngenacién
catal{tica) y el derivado amino as{ obtenido puede alquili-

zarse 0 acilarse opcionalmente. = — = = = = = = = = = - ~ ~ '

Dichas reacciones subsiguientes de transformacién

formen también parte de la presente invencibn, = = = - - --

Un compuesto de la férmula general I puade liberar
se de su sal formada con un 4cido o una base por métodos co-

Un compuesto de la férmula general I de cardcter
bdsico puede convertirse en una sal de adicién formada con.
un 4cido inorgdnico u orgdnico. La formacién de sal puede
realizarse de manera conocida por reaccién del compuestio de
la férmula general I con el correspondiente decido, utilizado

en una cantidad equimolar o en exceso, en un disolvente orgi

Los compuestos de la férmula general I que contie-
nen un grupo 4cido (un grupo dcido carboxflico o sulfénico)
pueden convertirse en sus sales por reaccifn con la correspon

diente base (po; ejemplo hidréxidos de metales alcalinos, hi
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dréxidos de metales alcalinotérreos, aminag orgénicas) de

una manera conocida en 8f, = = = = @ = - - .- v oo - e

Los compuestos de la férmula general I en que R
y/o R! son distintos de hidrégeno contienen un centro quiral
(asimétrico) y pueden hallarse presentes en forma de antipo-
da Spticamente activo o de un racemato. Los antipodes éptica
mente actives de los anteriores compuestoé de la f4rmula ge-
neral I pueden prepararse ya sea utilizando en las variantes
a~g) de reaccién un material de partida 6pticamente activo
de las férmulas generales II, vV, VII, VIII, X o XIT ya sea
sometiendo un compuesto racémico de la férmula general I a
resolucidén. Dicha resolucién puede realizarse por métodos co
nocidos en si. Los compuestos de lg férmula general I que
contienen un grupo carboxflico pueden separarse en 10s ant{-
podas Spticamente activos por ejemplo haciendo reaccionar el
racemato con una base Spticamente activa adecuada /Tal como
treo-1—(p—nitrofenil)-2-aminopropano—1,3-diol épticamente ac
tivo/, separando los miembros del par de sales diastereoméri
cas as{ formadas sobre la base de sus diferentes propiedades
fisicas (por ejemplo por cristalizacién) y liberando después
el ant{poda épticamente activo de la férmula general I res-

pecto a la sal por reaccién con una base fuerte. = — = =« = =

Los materiales de partida con cabeza de puénte de
nitrégeno utilizados son parcialmente conocidos. Los.materig
les de partida de las férmulas generales II, VIII y X son co

nocidos por la téenica anterior éIbzneimittelforschung 22,
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815 (1972)7 o pueden prepararse por métodos andlogos. Los ma
teriales de partida de la férmula general V pueden preparar-
8e a partir de los compuestos de la férmula general II por
halogenacibén. Los materiales de partida de la férmula gene-
ral VII pueden prepararse por reaccién de un compuesto de

la férmula general V con un compuesto de la férmula gzeneral
IX y sometiendo el producto de condensacidp as{ cbteaido a
oxidacién. Los materiales de partida de-la férmula genersl

LIl pueden prepararse por reaccién de un compuesto e la fér

‘mula general II con un reaccionante de Vielsmeyer~Huack o

con cloruro aménico de'fosgeno ¥ sometiendo el compuesto asf

obtenido a ulterior transformacifn, = = = = = = = = -——-

Los materiales de partida de las férmulss Zenera-~
les III, IV, VI, IX y XI son bien conocidos por la 1literatu-~

ra y en general son adquiribles comercialmente o pueden pre-

‘pararse fécilmente a partir de compuestos adquiribles comer-

cialmente, por métodos conocidos en 8, = — = = = = = = - —

Los compuestos de la férmula general I presentan
efectos antiinflamatorios, analgésicos, de inhibicién de la
agregacién de loé.trombos, antiaterégénos, influenciadores
de la funcién cardfaca y de circulacién, tranquilizantes, in
fluenciadores del sistema nervioso central, antagonistas PG,
antiulcus, antibacterianos y antifingicos y pueden utilizar
8e en terapia humana y veterinaria. Los efectos antialérgi-

cos y antiasmiticos de los compuestos de la férmula general
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Las reacciones alérgicas provocadas por la interac
cién ant{geno-anticuerpo pueden manifestarse muy multiplica-
das en diferentes 6rganos y tejidos. El asma es la forma més
comin de alergia. En general se utiliza cromoglicato bisédi-
co /T,3-bis~(2-carboxicromon-6-iloxi)-2-hidroxipropano,
IntalE7 como agente antiasmdtico pero este compuesto no es
eficaz cuando se administra oralmente y 80lo presenta el
efecto deseado cuando se administra por inhalacién con ayuda
de un complicado dispositivo terapéutico {"spinhaler"). Se
ha hallado que los nuevos compuestos de la férmula general I
curan los sintomas alérgicos con excelentes resultsdos cuan-

do se administran ya sea oral o intravenosamente o por inha~-

La actividad de los compuestos de la férmuvla gene-
ral I fue demostrada por ensayos normalizados utilizados pa=
ra la determinacién del efecto antialérgico. Se utilizaron
el ensayo PCA /Ovary: J. Immun. 81, 355 (1958)/ y el ensayo
Church /British J. Pharm. 46, 56-66 (1972); Immmnology 29,
527-534 (1975)7. Los ensayos se realizaron em ratas. Los re-

sultados se resumen en la Tabla siguient@, = = = = = = = = =




- 27 -

Tabla
Compuesto de ensayo Ensayao PCA Ensayo Church
DE ulM/kg DE ul/kg
50 / 50 /T
Ejemplo il.v. P+0e i.v.
14 0,60 1,2 0,31
37 0,29 1,0 0,14
cromoglicato bisédico 1,00 ineficaz 9,84
Compuesto de ensayo Ensayo PCA Hist. liber. CE..-
, - : 50
18 0,53 100
23 0,53 120
41 1,0
50 0,42
45 0,61
43 0,57
Compuesto de ensayo ..Ensayo PCA; porcentaje Hist. liber. CESO
de actividad de una so i.v./uM/L
‘Ejemplo la dosis de 320/uM/kg :
26 89 90
16 ' 100 2
41 100 100
48 100 100
50 100 73
45 100 - 312
43 100 100
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Datos farmacolégicos

Los datos de DESO de otros compuestos de la férmula I ensaya

dos con el ensayo PCA se resumen en la siguiente Tabla: « -

Compuesto : DESO /un/kg i.v.

deido 9~/T2-carboxifenil)~hidrazong/=-6-
metil=4-oxo0~6,7,8,9~tetrahidro-4H~piri-
do(1,2-a)pirimidina~3~-carbox{lico 0,48

dcido 9-/T4-~etoxifenil)~hidrazono/-6-me
til-4~-o0x0=~6,7,8,9=tetrahidro=-4H-piri- '
do(1,2-a)pirimidina-3~carboxflico 1,0

deido 9-/T4~clorofenil)-hidrazono/-6-me
til-4-o0x0-6,7,8,9~tetrahidro~4H-piri-
do(1,2~a)pirimidina-3=-carboxflico 0,53

dcido 9-(3-piridilhidrazono)-6-metil=—4-
oxo-6,7,8,9=-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)
pirimidina-3-carbox{lico ¢,54

De los anteriores datos resulta que los repiesen-
tantes de‘los compuestos preparados segin la presente inven-
4ci6n son también activos cuando se administran oralmente, al
contrario de lo que sucede con el cromoglicato bisbdico, que
demostrd ser s6lo eficaz cuando se administraba intravenosa-
mente. Los compueatos de la férmula general I son también
més activos que el conocido compuesto de referencia cuando

s8¢ administran intravenosamente. = = = = @ =@ « - - - — o« o -

La toxicidad de los compuestos de la férmula gena-~
ral I es baja; el valor DLSO es en general superior a 500

RE/KE PeOs €N ratas ¥ ratoned. = = = = @ = = @ = = = = = o o
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ios compuestos de la férmula general I pueden uti-
lizarse en terapia en forma de composiciones farmacéuficas
que contengan estos ingredientes activos mezclados con vehicu
lo; s6lidos o lfquidos, orgénicos o inorgénicos. Dichas com-
pogiciones se preparan por métodos conocidos en éi en 1& in-

dustria farmscéutica. - = - - = - e - - = - - -

Las composiciones pueden ser adeéuadas'para la ad-
ministracién oral o parenteral o pueden utilizarse para la
inhalacién y pueden acabarse en forma de tabletas, grageas,
cédpsulas, pastillas, mezclas de polvos,'pulverizaciones aerg
80l, suspensiones o disoluciones aéuosas 0 disoluciones in-
Yectables o jarabes. Las composiciones puedén contener dilu-
yentes o vehfculos s6lidos adecuados, disolventes &cwosos es
tériles o disolventes orgdnicos no téxicos. A las composicio
nes orales se les pueden afiadir égentes edulcorantes o aromas

tizantes utilizados para estos finesS.e = = = = = = = = = = =

Las tabletas adecuadas para la,administracién oral
pueden contener vehfculos (por ejemplo lactosa,'citratorsddi
co, carbonato célcico), agentes desintegrantes (por ejemplo
elmidén, deido alginico), agentes lubricantes (por ejemplo
talco, laurilsulfato sédico, estearato magnésico). El vehfcu
lc de las cépsulgs puede ser en general lactosa o polietilen
glicol. Las suspensiones acuosas puedén contener agentes
emulsionantes o de suspensién. EL diluyente de las suspensio
nes formadas con disolventes orgdnicos puede ser etanol, gli

cerol 0 cloroformo; etCe == = = = = = = = = - = = - - - - -
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Las composiciones para la administracién parente-
ral o la inhalacién comprenden la disolucién o suépensién
del ingrediente activo en un medio adecuado (por ejemplo
aceite de coco, aceite de sésamo, polipropilenglicol o agua).
Las composiciones inyectables pueden administrarse intramus-
cularmente, intravenosamente o0 subcuténeamente. ias disolu-
ciones inyectables se preparan preferentemente en Mmedios
acuosos y el pH se ajusta a un valor adecuado. Las disolucio
nes pueden prepararse en wna disolucién isoténica de sal o

glucosa’ Biesneeesario,-..--_--.--..--...._-_

Las‘composiciones también pueden aplicarse al orga
nismo para el tratamiento del asma por inhalacién mediante

aparatos inhaladores o nebulizadores convenciongles, — - - -

El contenido de ingrediente activo de lag composgi-
ciones farmacéduticas puede variar dentro de amplias gamas Y
puede ser de 0,005% 8 90%: ~ = = = = = = = = = = -———— e -

La dosificacién diaria de ingrediente activo puede
también variar dentro de amplias gamas y depende del estado,
de la edad y del peso del praciente, del modo de acabado y de
la eficacia del ingrediente activo particular. En el caso de-
la administracién oral la dosificacién diaria de ingrediente
activo es en general de 0,05=15 mg/kg mientras que, cuando
se administra por inhalacién o intravenosamente, asciende a
0,001-5 mg/kg; ‘dicha dosificacién puede administrarse en una

0 en varias porciones. Las gamas anteriores son 80lo de ca-
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récter informativo ¥ la dosis real utilizada puede ser infe-
rior o superior, segin las prescripciones del médico ¥y las

circunstancias del caso particular. — = = = = = = = = = = =

Otros detalles de la presente invencién se halla-
rén en los ejemplos. Sin embargo no se pretende que la inven

cién quede limiteda & 108 ejemploB. = = = = = = = - = o — -

Ejemplo 1

A una mezcla de 18,6 g (0,2 mol) de anilina y

100 ml de wn 4cide clorhfdrico acuoso diluido al 1:1 se le
afiade lentamente una disolucién de 13,8 g (0,2 mol) de nitri
to 8édico y 100 ml de agua, a 0-52C, bajo agitacién y gota a
gota. Despuéds de ellc se aflade lentamente, a la mezcls de
reaccidn{ g0ta a gota y bajo vigorosa agitacidn, vna disolu-
cién dé 47,2 g (0,2 mol) de etil-é-metil—4~oxo-6,7,8,9-tet:§
hidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina—3-carboxilato en 100 ml de
egua. La mezcla de reaccién se égita & 0-52C durante 2-3 ho-
ras, después de lo cual se deja reposar em una nevera duran~
te una noche. Los cristales precipitédoé g8e separan por file
tracién y se lavan con algo de agua. La substancia asf{ obte-
nida se trata con 500 ml de sgua y 500 ml de cloroformo, deg
pués de lo cual el pH de la fase acuosa se ajusta a 7 con
una disolucién acuosa de carbonato sédico al 5% peso/volumen.
la capa orgdnica se separa y la fase acuosa se extrae dos ve
¢ces con 500 ml de cloroformo cada una. La fase orgdnica uni-

ficada se seca sobre sulfato sédico anhidro ¥y el disolvente
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se elimina al vacfo. El aceite rojo residual se cristaliza a
partir de una cantidad de 2-3 vecee de etanol. Rendimientos
48,7 g (63,0%): Pufo: 86-879C, = = = = = = = ;= = = = = =

El producto cristaliza con 1 mol de etanol y el
contenido de etanol puede eliminarse por secado &l vacio a
90-1002C sobre pentéxido de fésforo., El punto de fusién del
etil-9-(fenilhidrazono)=6-metil-4-0x0~6,7,8,9-tetrahidro-4H-
pirido(1,2-a)pirimidina-3~carboxilato seco asciende a
138-1392C, = = = = = = = =@ = = - - e, e m e
Andlisis para la férmula 018H20N403
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%;  N: 16,45%;
Hallado : C: 63,53%; H: 6,03%;  N: 16,60%.

Ejemplo 2

Se disuelven 6,3 g (0,02 mol) de etil-9-bromo-6-me
til-4—oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H—pirido(1 2-a)pirimidina-3-
carboxilato en 30 ml de etanol anhidro Y se afiaden a la diso
lucién 4,3 ml (0,044 mol) de fenilhidracina. Ia mezcla de
reaccifn se calienta hasta la ebullicién durante 4 horas,
después de 1o cual el solvente se separa por destilacién al
vacfo. Al residuo se le afladen SO ml de agua y 15 ml de clo-
roformo y el pH de la capa acuosa se ajusta a 2-3 con una ai
solucidén acuosa de 4cido clorhfdrico al 10% peso/volumen, ba
Jo agitacién. La capa orgdnica se separa y la fase acuosa se
extrae dos veces con 15 ml de cloroformo cada una. lLa éapa

orgdnica unificada se.seca sobre sulfato s6dico anhidro Yy el
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disolvente se elimina al vacfo. El aceite rojo residual crig
taliza de una cantided de 2-3 veces de etanol. Rendimiento:

5'3 £ (58’6%)- P.f.: 86"87QC0 - -V ------------

El producto obtenido cristaliza con 1 mol de eta-
nol que puede eliminarse por secado al vacfo a 90-1002C so=~
bre pentéxido fosforoso. EL punto de fusibn del etil-9-(fe=-
nilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,
2-a)pirimidina-3~carboxilato seco asciende a 138-1392C. EL
producto no da descenso del punto de fusién cuando se mezcla

con el compuesto preparado segin el Ejemplo 1. = = = = = = =

Ejemplo 3

Se disuelven 2,5 g (0,01 mol) de etil-9-hidroxi-6-

metil-4—oxo-6,7—dihidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidiha—3~carbox1

lato en 7,5 ml de etanol anhidro. A la disolucién se le afige

den 1,2 ml (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcla de reac—
cifn se calienta hasta la ebullicién durante media hora, des
pués de lo cual se deja enfriar. Precipitan cristales de co-

lor naranja. Rendimiento: 3,5 g (90,6%). P.f.: 86-872C., - -

El producto cristaliza con 1 mol de etanol que pue
de eliminarse por secado a 90~100%C sobre pentédxido fosforo-
80, al vacfo. El punto de fusidén del etil-9-(fenilhidrazono)-
6-metil-4-o0x0~6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1, 2-a)pirimidina=
3-carboxilato seco asciende a 138-1392C. EL producto no mues

¥ra descenso del punto de fusién cuando se mezcla con el com
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Puesto preparado segin el Ejemplo 1 6 2, = o = = = = = « =

Ejemplos 4=5

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo
1 excepto que se substituye la aniling por p~bromoaniling y
m~toluidina, respectivamente. Se preparan los siguientes com

pueatos‘- ---------------- .—-,-------

4) Etil-9-(p-bromofenilhidrazono)—6-metil-4—oxo-
6,7,8,9—tetrahidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina-
J=carboxilato, p.f.: 188-1892C. = = = = « — = -

Andlisis para la férmula 018H19N403Br .
Calculado: C: 51,69%; H: 4,34%; N1 13,39%; Br: 19,10%;
Hallado : C: 51,84%; H: 4,54%; N: 13,26% Br: 19,134,

5) Etil-9-(msmetilfenilhidrazono)-6—metil~4-oxo—
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3-carboxilato, p.fe: 159=1609C, = = = = = = o o

Andlisis para la fdrmul; C19H22N403
Calculado: C: 64,39%; H: 6,25%; N: 15,80%;
Hallado : C1 64,30% H: 6,22%; N: 15,854,

Ejemplo 6

A una mezcla de 2,5 g (0,02 mol) de p-cloroanilina
¥ 10 ml de un 4cido clorhfdrico acuoso diluido al 1:1 se le
aflade lentamente una disolucién de 1,4 g (0,01 mol) de nitri
to 8ddico y 10 ml de agua, gota a gota, a 0-52C y bajo agita
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cifn. A la mezcla de reaccién se le afiaden a porciones

12,0 g de acetato sbdico sélido, después de lo cual ée aﬁade
lentamente una disolucidn de 4,7 g (0,02 mol) de etil-6~me=
til-4-ox0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido( 1, 2-a)pirimidina~3-
carboxilato y 10 ml de agua, gota a gota y bajo vigorosa
agitacién. La mezcla de reaccién se agita a 0-52C durante
2=3 horas, despuéslde lo cual se deja reposar en vna Aevera
durante una noche. Los cristales precipitados e separan

por filtracién y se lavan con una pequefia cantidad de agua.

‘Después de recristalizacién a partir de etanol se obtienen

4,2 g (56,0%) de etil-9~(p-clorofenilhidrazono)-6-metil-4—
oxo-6,7,8,gftetrahidro-4H-pirido(1.2-a)pirimidiﬁa—3~carboxi-

- lato. Pefes 177178820, = = o = = o 0 o e e e e o m o

Anglisis para la férmula C18H19N463Cl
Calculado: C:'57,67%; H: 4,30%; Ni 14,90%; Cl: 9,45%;
Hallado : C: 57,35%; H: 4,40%; N: 15,04%; Cl: S,57%.

Ejemplo 7

A wna mezela de 2,9 g (0,02 mol) de monocloruro de
p~toluidina y 6 ml de wna disolucién acuosa diluida de 4cido
clorhidrico al 1:1, a 0-592C, se afiade lentamente, gota a go=-
ta y bajo agitacién, una disolucién de 1,4 g (0,02 mol) de
nitrito s6dico y 10 ml de 8gua. = = = = = = = = = = = = = =

Luego se actda exactamente como se ha descrito en
el Ejemplo 5. Rendimiento: 4,0 g (56,4%) de etil-6~metil-9-
(p-metilfenilhidrazcno)-4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
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(1,2-a)pirimidina~-3-carboxilato, P.f.s 147=1492C, = = = = =
Andlisis para‘la férmula 019H22N403

Calculado: C: 64,39%;  H: 6,25%;  N: 15,80%;
Hallado : C: 64,05%;  H: 6,34%  N: 15,71%.

Ejemplos 8-13

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo
6 excepto que se substituye la p=cloroanilina por 2,6-diclo-
roanilina, o-toluidina, 3y4-metilendioxianilina, o-nitroani-
lina, p-nitroanilina y suffanilamida, respectivamsntg. Se

preparan los siguientes COMPUEStON: m = = = = = = = = o — -

8) Etil—9*(2,6-diclorofenilhidrazano)-6-metil-4-
oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirid0(1.2—a)pirimid£ '
na-3-carboxilato, p.fe: 153=1549C, « = = = = =

Andlisis para la férmula C1BH18N4°3012
Calculado: C: 52,82%; H: 4,43%; N: 13,68%; Cl: 17,32%;
Hallado : Cr 52,52%; H: 4,47%; N:i 13,75%; Cli 17,26%.

9) Etil—6—metil—9—(o—metilfenilhidrazono)-4-oxo-
6,7,8,9—tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~
3~carboxilato, p.fes 18580 = = = = = = = = = -

Andlisis para la férmula 019H22N4O3
Calculado: C: 64,39%; H: 6,25%; N: 15,80%;
Hallado C: 64,45%;  H: 6,01%;  N: 15,75%.

10) Etil-6-metil-9-( 3s»4-metilendioxifenilhidrazono)-
4-oxo-6,7.8,9-tetrahidro-4H—pirido(1,2-a)pirim5
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dina=-3-carboxilato, p.f.: 172-1732C. = = = = =
Andlisis pars la‘fdrmula 019H20N405 '
Calculado: C: 58,02%; H: 5,38%; N: 14,23%;
Hallado :  C: 58,22%;  H: 5,39%;  N: 14,35%,

5e : 11) Etil-6-metil-9-( o-nitrofenilhidrazono)- 4-oxo~

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

3~carboxilato, p.f.: 190-19260, ........
Andlisis para la férmula C,8H4 9I\I505 |
Calculado: C: 56,10%; H: 4,96%; N: 18,17%;:

10. Halledo C: 56,12%;  H: 5,04%;  N: 18,12%.

12) Etil-6-metil~9-(p-nitrofenilhidrazora)~4-oxo=
6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1, 2-g)pirimidina-
3—carboxiléto, P.f.: 218-2192C, = = = = =« = « =

Ané.lisis rara la férmula C18H19N505
15. Calculado: Ct 56,10%; H: 4,96%; N: 18,17%;
Hallado C: 55,98%; H: 4,80%; N: 18,03%.

13) Etil-9-/p-( aminosulfonil) ~fenilhidrazong/-6-me-
til-4-0x0-6,7,8, 9-tetrahidro~4H~pirido(1, 2-a)pi |
rimidina-_?.—carboxilatd monohidrato, p.f.:
20. 21021320, = = = = = & & - .. h e m o
Andlisis para la férmula C18H21N5058°H20
Caleulado: C: 49,42%; H: 5,30%; N:i 16,01%; S: 7,33%;
Hallado ¢ C: 49,01%; H: 5,11%; N: 15,74%; 8: 7,52%.

Ejemplo 14

25, A una mezela de 93,1 g (1,0 mol) de anilina y 480 ml
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de una disolucién acuosa diluida de dcido clorhidrico al 1:1,
a 0-52C y bajo agitacién, se le aflade lentamente y gota a &9
ta una disolucién de 68,9 g (1,0 mol) de nitrito sédico y
500 ml de agua. Después de ello se afiaden a la mezcla de

reaccién 65,0 g de acetato sédico sélido, a porcioneg, — — -

A 208,2 g (1,0 mol) de 4oido 6-metil=4~ox0-6,7,8,
9—tetrahidro—4H—pirido(1,2-a)pirimidina—3-carboxil;co se les
afiaden 500 ml de agua y el pE se ajusta a 7 con wna disolu-
cién acuosa de carbonato sédico al 10% peso/bolumeﬁ. con lo
que se forma una disolucidn. Dicha disolucién se afiade lenta
mente y gota a gota, bajo vigorosa agitacién, a la sal diazé

nica preparada previamente. = = = = = = = - - - “« - - - -

La mezcla de reaccidén se agita a 0-59C durante 2-3
horas, después de lo cual se deja reposar en una nevera du-
rante una noche. Los cristales precipitados se separan por

filtracién y se lavan con una pequefia cantidad de agua. - =

E1l producto bruto se disuelve en wna disolucién
acuosa de hidréxido sédico y se clarifica con carbén activa~
do. Entonces la disolucién se acidula y los cristales preci-
pitados se separan por filtracién. Rendimiento: 293,0 g
(93,8%) de dcido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-te
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3-carboxflico. P.f.:
255-2562C. (Después de recristalizacién a partir de dimetil-
formamida el punto de fusién asciende & 267-2682C), = = = =
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Andlisis para la férmula C16H16N4o3
Calculados C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

"Hallado C: 61,62%; H: 5,26%;  N: 18,10%.

-

Ejemplo 15

A una disolucién de 0,6 g (0,015 mol) de hldrdxidp
sédico y 25 ml de agua se le afiaden 3,4 g (0,01 mol) de
etil-g-(fenilhidrazono)-6-metil-4;oxo-6,7,8,9-tetrah1dro—4H~
pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. La suspensién formsi-
se agita a 50-602C durante 4-5 horas con lo que se obtiene
una disolucién. E1 pH se ajusta a 2 por adicién de wne diso-
lucién acuosa diluida de 4cido clorhfdrico al 1:1. Los cris-
tales precipitados se separan por filtracién ¥ Se lavan con
una pequeila cantidad de agua. Rendimiento: 2;7 g (85,4%) de
dcido 9~(fenilhidrazono)-6-metil~4-oxo-6,7,8,9-tetrunidro~
4H-pirido(1,2~a)pirimidina=3-carboxflico. P.f.: 267-2689¢C.
El producto no da descenso del punto de fusién cuando se mez

cla con el compuesto preparado aegﬁﬁ el Ejemplo 14, - - -'7

Ejemplos 16-23

Se realiza el procedimiento segin el Ejemplo 14,
excepto que la anilina se substituye por p-bromoanilina, 4ci
do antranflico, p-cloroanilina, o-toluidina, 2,6-dimetilani-
line, 2,4,5~trimetilanilina, 2,4,6-trimetilanilina y 3-gmi-
nopiridina, respectivamente. Se preparan los siguientes com-

pueBtOB:-—-—---:--------- ——————————

vore—r— Comas St Lo sl e
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16) Acido 9-(p-bromofenilhidrazono)-6-metil—4-oxo~
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1,2-a)pirimidina-
3-carbox{lico, p.f.: 250~2522C, = = = = = = =

Anflisis para la férmula 017H16N4053r
Calculado: C: 49,12%; H: 3,86%; N: 14,32%; Br: 20,43%;
Hallado : C: 48,90%; H: 3,86%; N: 14,36%; Br: 20,56%.

17) Acido 9—(o-carboxifenilhidrazono)-6—metil—4—
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2~a)pirimi-
dina=3~carbox{lico, p.f.s 266~2689C. = = = = =

Andlisis para la férmula C17H16N405'
Calculado: C: 57,30%;  H: 4,53%;  N: 15,72%;
Hallado : . C: 57,87%;  H: 4,40%;  N: 15,62%.

18) Acido 9~(p-clorofenilhidragono)=6-metileq-0x0=-
6,7,8,9-tetrahidro-4H=-pirido{1,2~a)pizinidina=
3~carbox{lico, p.f.: 262-2649C, = = « = = = =

Andlisis para la férmula c16H15N40301
Calculado: C: 55,42%; H: 4,36%; N: 16,16%; Cl: 10,22%; w
Hallado : C: 55,40%; H: 4,21%; N: 16,02%; Cl: 10,21%.

19) Acido 6-metil-9-(o-metilfenilhidrazono)—4-oxé-
6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido( 1, 2~a)pirimidina~-
3-carbox{lico, pefe: 221=2232C, = = = = = = =

Andlisis para la férmula 017H18N403
Calculado: C: 62,57%;  H: 5,56% Nt 17,17%;
Hallado 3 C: 62,83%;  H: 5,55%;  Ni 16,83%.
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20) Acido 6~metil-9-(2,6-dimetilfenilhidrazono)-4-
oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi-
dina-3-carboxflico, p.f.: 192-1932C. = = = = -

Andlisis para la férmuls 018H20N4O3
Calculado: C: 63,14%; H: 5,88%; N: 16,36%;
Hallado : C: 63,14%;  H: 5,93%;  N: 16,15%.

21) Acido 6-metil~9-(2,4,5-trimetilfenilhidrazono)-
4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2~a)piri-
midina-3~carboxi{lico, p.f.: 224-2269C, = = = =

Andlisis para la férmula C19H22N403
Calculado: C: 62,78%; H: 6,28%; N: 15,81%;
Hallado : C: 62,43%;  H: 6,07%;  N: 15,32%.

22) Acido 6-metil~9-(2,4,6~trimetilfenilhidrazono)-
4-~o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H~-pirido( 1,2~&)piri~
midina-3-carboxilico, p.f.: 195-1972C, = = = -

Andlisis para la férmula C19H22N403
Calculado: C: 62,78%; H: 6,26%; N: 15,81%;
Hallado 3 C: 63,29%; H: 6,17%; N: 15,68%.

23) Acido 6-metil-9-(3-piridilhidrazono)-4-oxo-
6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido( 1, 2-a)pirinidina~

3-carboxflico, p.f.: 236=2372C, = = - = = = -
Andlisis para la férmula C15H15N503 ,
Calculado:  C: 57,50%; H: 4,83%; N: 22,35%;

Hallado : C: 57,81%; H: 4,85%; N: 22,27%.
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Ejemplo 24

Se disuelven 1,8 g (0,01 mol) de 2,4-dinitroanili-
na en una mezcla de 15 ml de 4cido acético glacial y 1,1 ml
de dcido sulfdrico concentrado. La disolucién se enfria a
10-159C después de'lo cual ge afiaden 0,7 g (0,01 mol) de ni-
trito sédico, bajo agitacién y a porciones. La sal diazénics
se precipita por adicién de éter, se separa por decantacién

y se disuelve en 10~15 ml de hielo~agua fria, = = =« « = =~ =

Después de ello se actia como se ha descrivo en el
Ejemplo 14 excepto que no se afiade acetato sédico a la mez-

cladereaccidn. ————— - e e e me e oan ew M we e em e e . e

Al recristalizar el producto bruto a partir de ace
tonitrilo se obtiene 0,8 g (20,0%) de dcido 6-metil-9-(2,4~
dinitrofenilhidrazono)-4=ox0-6,7,8, 9~tetrahidro-4H-pirido
(1,2-a)pirimidina-3~carboxilico. P.f.: 257=2588C. = = = = =
Andlisis para la férmula C16H13N607
Calculado: C: 47,88%;  H: 3,26%;  N: 20,94%;

Hallado C: 47,74%; H: 3,39%; N: 20,66%.

Ejemplo 25

Una disolucién de 1,9 g (0,01 mol) de dcido sulfa-
nflico, 0,8 g (0,01 mol) de bicarbonato sédico y 0,7 g (0,01
mol) de nitrito sédico en 10 ml de agua se afiade gota a gota,
a 0-59C y bajo agitacién, a 5 ml de una disolucién acuosa
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diluida de dcido clorhidrico al 1:1. Después se actia de la

misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 14. E1 produc

to bruto se recristaliza a partir de metanol acuoso al 75%.

Rendimiento: 0,3 g (7,6%) de 4cido 6-metil=4-0x0~9~(p-sul
fofenil)—hidrazono-G,?,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirim£
dina=3-carboxflico. P.f.: superior a 2909C, = = = = = = = =
Anélisis para la férmula C16H16N4065

Calculado: C: 48,98%; H: 4,11%; N: 14,28%; s: 8.17%;
Hallado : 'c: 49,11%; H: 4,10%; N: 14,21%; S: 8,25%.

Ejemplo 26

A 780 ml de metanol se les afiaden 80,0 g (G, 28
mol) de &cido 9-bromo—6—metil—4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H—p;
:ido(1,2—a)pirimidinaf3-carboxilico, después de lo cusl se
vierten rdpidamente en la suspensidn, de una vez y bajo agi~
tacién, 155 ml de una disolucién acuosa de hidrato de hidra-
cina al 50% peso/volumen., La mezcla de reaccidn se calienta
y se forma una disolucién. La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 2-3 horas, después de lo cual

los cristales precipitados se separan por filtracién, - - -

La sal hidracinica filtrada se disuelve en 400 ml
de agua y el 4cidoc se libera por'adicién de una cantidad
equivalente de bisulfato potdsico. Los cristales precipita-
dos se aeﬁaran por filtracién, se lavan con una pequefia can~
tidad de agua y se secan. Después de recristalizacién a par-

¥ir de etanol acuoso al 50% se obtienen 40,2 g (60,8%) de
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dcido 9-hidrazono—6-metil-4-oxo—6,7.8.9-tetrahidro-4priri-
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxflico. P.f.: 202-2032C, = = = =
Andlisis para la férmula C1OH12N403

Calculados C: 50,84%;  Hs 5,12%;  N: 23,72%;
Hallado :  C: 50,46%;  Hs 5,30%;  N: 23,68%.

Ejemplo 27

En una suspensidn de 34,0 g (0,14 mol) de Acido 9~
hidrazono-é-metil-4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4ﬂ-pirido(1,2—&)
pirimidina-3-carboxflico y 700 ml de etanol anhidro e intro
duce cloruro de hidrégeno gaseoso Y seco a 10-15%C y tajo
agitacidén. Después de que ha tenido lugar la saturacidn se
deja que la dimolucién repose en una nevera durante ung no=-

ch“-u-— ——————————————— mmm e e - --

Al dfa siguiente se separa el disolvente por desti
lacién al vacfo. El residuo se disuelve en 50 ml de agua, la
disolucién obtenida se neutraliza con wna disolucién acuosa
de carbonato sédico al 5% peso/volumen y se extrae cuatro ve
ces con 100 ml de cloroformo cada una. La fase orgdnica wni-
ficada se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora al
vaclo. Después de cristalizacién del residuo a partir de me-
tanol se obtienen 18,0 g (48,6%) de etil-9-hidrazono-6-metil—
4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina-3-carbo—
xXilato, Pefes 199200020, = = = = = = = " w = @ = = = = = - -
Andlisis para la férmula C12H16N403
Calculados C: 54,54%;  H: 6,10%; N3 21,20%;

Hallado ¢ C: 53,88%; H: 6,20%; N: 21,10%.
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Ejemplo 28

A una disolucién de 2,0 g (7,57 milimoles) de etil-
9-hidrazono=6-metil=4~oxo~6,7,8,3-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)
pirimidina-3-carboxilato y 20 ml de cloroformo anhidro se le
afiaden 1,6 ml (11,35 milimoles) de trietilamina y 1,3 ml
(11,35 milimoles) de cloruro de benzoflo. La mezcla se calien
ta hasta la ebullicién durante 2 horas, después de lo cual
gse enfrila a temperatura ambiente y se mgzcla cuidadosamente
con 20 ml de agua. La fase orgdnica se>separa Y la capa acuo
sa se extrae con 10 ml de cloroformo. La fase orginice unifi
cade se seca sobre sulfato sbédico anhidro y se evapora al va
clo. El residuo se recristaliza a partir de metanol. Sz ob=-
tienen asf 1,5 g (53,8%) de etil-9-{benzoilhidrazono)-5-me~

$11-4-0x0=6,7, 8, 9-tetrahidro-4H-pirido( 1, 2-a)pirimidine-3~car

bOXilatO- Pnfo: 209—210QC. ------------- e @ e e

Andlisis para la férmula C19H20N404

Calculados C: 61,96%;  H: 5,47#%;  Ni 15,20%;

Hallado 3 C: 62,02%; H: 5,58%; N: 15,61%.
Ejemplo 29

Una suspensién de 2,0 g (7,57 milimoles) de etil=~

-9—hidrazono—6-metil-4-oxo-6,7,8;9-tetrahidro-4H-pirido(1,24a)

pirimidina=-3-carboxilato y 20 ml de etanol se calienta hasta
la ebullicién, después de lo cual se afiaden gota a gota 4,0
ml de una disolucién acuosa de hidrato de hidracina al 50%

peso/volumen. La mezcla de reaccién se calienta hasta la ebu
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1licién durante 15 minutos, con lo cual se forma una disolu-

cién. Al enfriar tiene lugar cristalizacifn, -« = = - = = =« =

Con la recristalizacidén del producto bruto a pare
tir de metanol se obtiene 1,0 g (52,8%) de 9-hidrazono-6-me-
til=4-0x0~6,7,8,9-tetrahidro-4H~-pirido( 1, 2-a)pirimidina—-3~-
carbohidrazuro., P.fs: 21922020, = = = = = = = = = = = = = -
Andlisis para la férmula 010314N602
Calculado: C: 47,99%;  H: 5,64%;  N: 33,58%;

Hallado : C: 48,43%;  H: 5,67%;  N: 23,59%.

Efemplo 30

A wna disolucién de 4,0 g (12,73 milimoles) de
etil—g-bromo~6-metil—4—oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1,2—
a)pirimiding=3=carboxilato y 20 ml de etanol se afiaden gots
a gota y bajo agitacién 8,0 ml de una disolucién acuosa de
hidrato de hidracina al 50% peso/volumen. La disolucién se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales
precipitados se separan por filtracién, se lavan con una pe=-
quefia cantidad de etanol y se secan. Con la recristalizacién
a partir de etanol se obtienen 1,6 g (50,2%) de 9-hidrazono-
6-metil-4~-0x0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido( 1, 2~a)pirimidina~-
3=-carbohidrazuro. P.f.: 219-2202C. El producto no presenta
descenso del punto de fusién cuando se mezcla con el compues

to preparado segin el Ejemplo 29, = = @ = =« = = = = = = = =

Ejemplo 31

Se disuelven 10,0 g (0,03 mol) de etil-9-(fenilhi-

.
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drazono)-6-metil—4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H;pirido(1,2—a)pg
rimidina-3-carboxilato en 30 ml de etanol bajo calentamien- 7
to. A la disolucién se le afiaden bajo sgitacién 40 ml de una

disolucién acuosa concentrada de hidréxido aménico. lLa mez—

" cla de reaccién se deja reposar durante un dfa y entonces

los cristales precipitados se separah por filtracién. - - -

Con la recristalizacién del producto bruto a par-

tir de nitrometano se obtienen 5,0 g (53,5%) de 9-(fenilhi-

drazono)—6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H-pirido(1;2-a)pi
rimidina-3-carboxamida. P.f.: 246-2479C, = = ; - - -
Andlisis pafa la férmulg 016H17N502

Calculado:; C: 61,73%; H: 5,50%; N: 722-4973;

Hallado C: 61,51%; H: 5,58%; N: 23,17%.

Ejemplo 32

Se actia como se ha descrito en el Ejemplo 6 eiceg
to que en vez de una disolucién acuosa de etil-6-metil-4~-
oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2—&)pirimidina-3-carboxi-
lato se aflade gota a gota a la mezcla de reaccidén wna disolu
cién acetonosa de 6-metil—4-ox6-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri-
do(1,2~a)pirimidina-3-carbonitrilo. EL punto de fusién del'
monohidrato de 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo~6,7,8,9~te=
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina—3-carbonitrilo as{ obte-
nido asciende & 223-2242C. = = = = = = @ = 2 0 == -m oo o
Anélisis para la f£érmula C16H15N50-H20
Calculados C: 61,73%;  H: 5,50%; ~ N: 22,49%;
Hallado : - C: 61,40%; H: 5,32%; N: 22,76%.
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Ejemplo 33

A una mezcla de 0,9 g (0,01 mol) de anilina y 5 ml
de una disolucién acuosa diluida de #£cido clorhfdrico al 1:1
se le aflade lentamente y gota a gota, a 0-52C y bajo agita-
cién, una disolucién de 0,7 g (0,01 mol) de nitrito sédico y
5 ml de agua. A la mezcla de reaccién se le afladen a porcio-
nes 6,0 g de acetato sédico s6lido, despuds de lo cual se
aflade bajo vigorosa agitacién una disolucién de 2,5 g (0,01
mol) de etil-9~formi1-6-metil—4—oxo—1,6,7,8-tetrahidro—4H—p1

rido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato y 20 ml de aceiona, ~ -

La mezcla de reaccidn se agita a 0-52C durante
3-4 horas, después de lo cual la acetona se separa por desti
lacifn al vacfo. La disolucién acuosa residual se extrae
tres veces con 10 ml de cloroformo cada wna. Las fases orgd-
nicas unificadas se mezclan cuidadosamente con 30 ml de
agua, las capas se separan y la disolucidén de cloroformo se
8eca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora al vacfo. E1
residuo se recristaliza a partir de etanol Y los cristales
8e secan a 90~1009C sobre pentéxido fosforoso en un secador
de vacfo. Se obtiene asf 0,7 g (20,6%) de etil-9-(fenilhidra
zono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9—tetrahidro—4H—pirido(1,2-a)piri—
midina~3-carboxilato, que funde a 138-1399C ¥ que no da des-
censo alguno del punto de fusién cuando se mezcla con el com

Puesto preparado segiin el Ejemplo 19 26 3, = « t e e m -
Ejemplo 34

A 12 ml de sulféxido de dimetilo se les afiaden
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2,0 g (7,57 milimoles) de etil-9-hidrazono-6-metil-4-o0xo-
6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato.
A la suspensién se le afiaden 1,2 ml (11,88 milimoles) de
benzaldehfdo. Ia mezcla de reaccién se deja'reposar a tembe-
ratura ambiente durante 4-6 dias, con lo que se obtiene una
diéolucién. La disolucién se diluye con 20 ml de agua y se
extrae tres veces con 30 ml de benceno cada una. La capa or-
génica unificada se seca sobre sulfato sédico. anhidro y se
evapora al vaclo. Al aceite obscuro residual se le afiader

25 ml de éter de dietilo, por lo que precipitan cristales.
Los cristales se separan por filtracién y se lavan con una
pequefia cantidad de éter. Rendimiento: 2,0 g (75,0%). El pro
ducto final es una mezcla de isbmeros. Los isémeros se sepa-
ran en una placa de preparativo preparades con un absorbente
Kieselgel 60 PF254+366 (20 x 20 cm, espesor 1,5 mm) por cro-
matografia en capa delgada. Agente revelador: mezcla al 7:1
de benceno y metanol. Eluyente: mezcla al 1:10 de metanol y
diclorometano. E1l producto que tiene un valor Rp mds alto es
el etil-9-(bencilidenhidracino)-6—metil-4—oxo-é,7—dihidro-'
4H-pirido(1,2-a)pirimidina—B-earboxilato, p.f.: 142-144¢C, -
Andlisis para la férmula 019H20N403
Calculado: C: 64,77%; H: 5,72%; N
Hallado 3 C: 64,70%;  H: 5,85%; N

2]

15, 89/";
15,73%.

-El producto que tiene un valor Rp mAs bajo es el
etil-g-(bencilidenhidrazono)-6—metil—4—oxo-6,7,8,9—tetrahi-

dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 133=134¢2C,
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rendimientos 0710 e = = = m e mmm v e .o —-- -
Andlisis para la férmula 019H20N403

Calculados C: 64,77%;  H: 5,72%;  N: 15,89%;
Hallado 3 C: 64,43%;  H: 5,53%;  N: 15,82%.

Ejemplo 35

Se actda como se ha descrito en el Ejemple 14 ex~
cepto que la anilina se substituye por p-fenetidina. Asf se
obtiene 4cido 9~(p~etoxifenilhidrazono)=6=metil=4=0x0-6,7,
8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1, 2~a)pirimidina=-3-carbox{lico. Ren
dimiento: 7,6 g (5353%). Pefet 218=2199C, = = =« = =~ = = =
Andlisis para la férmula: 018H20N404
Calculado: C: 60,67%; H: 5,66%; N: 15,72%;
Hallado : C: 60,52%;  H: 5,73%;  N:i 15,74%.

Ejemplo 36

Se actla como se ha descrito en el Ejemplo 14 ex~
cepto que el deido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H—piri—
do(1,2-a)pirimidina~3~-carbox{lico se substituye por dcido
(-)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2—a)pirimi-
dina~3-carboxflico /lalfa)Z%= -113,72 (¢ = 2, metanol)7.

Se obtiene as{ 4cido (~)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-0x0-

647,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina=-3~carbox{lico.
P.f.: 258-2599C./Talfa)2” = ~407,5¢ (C = 2, dimetilformami-
day. Rendimiento: 91,0%. = ~ = ~ = = = = = ---,-- -
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Andlisis para la férmula C16H16N403
Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;
- Hallado : C: 61,48%; H: 5,04%; N: 17,82%.

Ejemplo 37

Se actia como se ha descrito en el Ejemplo 14 ex-
cepto que el 4eido 6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-piri-
do(1,2-a)pirimidina-3-carbox{lico se substituye por 4cido
(+)=-6-metil-4=ox0-6,7,8,9~tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirimi-
dina-3-carboxflico /falfa)2® = +1108 (¢ = 2, metanol)7. se
obtiene asi écido (+)=9~(fenilhidrazono)-6-metil~4~ux0-6,7,
8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3-carboxflico
Zrélfa)go = +407,52 (C = 2, dimetilformamida)/, p.f,:
255-2562C. Rendimiento: 92,5%. = = = = @ = = = =@ = = = = = =

Andlisis para la férmula 016H16N4°3
Calculados C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

Hallado : C: 61,72%;  H: 5,22%;  N:i 18,014%.

Ejemplo 38

Se actia como se ha descrito en el Ejemplo 1 ex~
cepto que el dcido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri-
do(1,2~a)pirimidina~3~carboxilico se substituye por 4cido
7-metil-4-oxo-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3~carboxf{lico. Se obtiene asf 4dcido 9-(fenilhidrazono)-7-me-
t11-4-0x0-6,7, 8, 9~tetrahidro-4H-pirido( 1, 2-a)pirimidina~3-
carboxflico. Pefes 255-2569C: = = = = = = = = = 7
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Andlisis para la férmula C16H16N4°3
calculado: C: 61,53%;  H: 5,16%; 17,94%;
Hallado : C: 61,27%; H: 5,17%; N: 17,78%.

=

Ejemplos -62

Se disuelve 0,03 mol de un derivado alilina reve=-
lado en la Tabla I en 14,4 ml de dcido clorhfdrico =1 18% pe
so/volumen, la disolucién se enfria a 0-59C y a esta tempera
tura se aflade gota a gota una disolucién de 2,1 g de nitrito
s86édico y 15 ml de agua. A la mezcla de reaccidén se le afiaden
18 g de acetato sédico y a la disolucidén de sal diazénica
as{ formada se le aflade una mezcla de 0,03 mol de 4cido 6-me
til-4-0x0-6,7,8,9~tetrahidro~4H=-pirido(1, 2~a)pirimiding=3=
carboxflico en una disolucién acuosa de 30 ml de agua y 7 ml
de hidréxido sédico al 10% peso/volumen, gota a gota y a una
temperatura inferior a 52C. Cuando se ha acabado la adicién
la mezcla de reaccidn se agita a 0-59C y los cristales preci
pitados se separan por filtracién Y se lavan oon agua. El
producto se cristaliza a partir del disolvente revelado en

13T8blaI. ------------ S R s ar W B G Wy s em W e

Ejemplo 63

Se disuelven, en 100 ml de etanol, 7,8 g (0,02 mol)
de etil-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4~-oxo=6,7,8,9-tetrahidro-
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. A la disolucidn se

le afiaden 6,0 ml de hidrato de hidracina al 98% y la mezcla
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de reaccién se refluye durante 2 horas. Al enfriai empieza
la precipitacién de cristgles. Los eristales se separan por
filtracién y se lavan con etanol. Se obtienen asi 5,4 g
(82,7%) de 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9~tetrahi-
dro-4H-piride(1,2-a)pirimidina~3-carbohidrazuro. P.f.:
205=2072C, = = = = = = = = = = .- - —— - --— - - -
Anéligis para la férmula C,6t18N602

Calculado: C: 58,89%; H: 5,56%; N: 25,75%;

Hallado : C: 59,06%; H: 5,47%; N: 25,52%.
Ejemplo 64

En 150 ml de metanol se disuelven, bajo calgrzmiento,
10,0 g (34,95 milimoles) de 9—bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-t3
trahidro-4H—pirido(1,2-a)pirimidina—3-carboxamida. A la diso
lucién se afiaden 20 ml de hidrato de hidracina, gota a gota

y bajo cuidadosa agitacién, dentro de un tiempo de 10 minu-

~ tos. Ia mezcla de reaccién se calienta a ebullicién durante

40 minutos, después de lo cual el metancl se separa por des-
tilacién al vacfo. Los cristales se separan por filtracién,

se lavan con agua y se recrietalizan a partir de agua. Se ob
tienen asf 3,8 g (46,5%) de 9-hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,8,

9-tetrahidro-4H~pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxamida. P.f.:

248-2502C, = =~ = = = 4 = = ——— - - - - - e m -
Andlisis para la férmula C1OH13N502 |
Calculado: C: 51,06%; H: 5,57%; N: 29,77%;

Hallado C: 50,59%; H: 5,46%; N: 29,85%.
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Ejemplos 65«67

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de 9-bromo-6-metil-
4-0x0-6,7,8,9~-tetrahidro-4H-pirido(1,2~a)pirinidina~-3-carbo-
xamida en 20 ml de metanol y se afiade 0,025 mol de un deriva
do de hidracina citado en la Tabla II. La mezcla de reaccién
se agita durante 1-3 horas al punto de ebullicién., E1 produc
to se separa por filtracifn o se aisla por evaporacién. El

producto puede recristalizarse a partir de agua. - = = = = =

Ejemplos 68-69

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de 4cido 9-bromo-6-
metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1, 2—a)pir1m1d1na—3—
carbox{lico en 20 ml de metanol y se aflade 0,025 mol de un
derivado de hidracing c¢itado en la Tabla III. La mezcla de
reaccién se calienta a ebullicién durante 1-3 horas. El pro-
ducto se separa por filtracién o se aisla por evaporacién y

puede recristalizarse & partir de agua. = = = = = = = = = «
Ejemplo

El compuesto dcido 9=(fenilhidrazono)-6-metil—4-—
0x0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3-carbox{-
lico se prepara por medio del procedimiento revelado en el
Ejemplo 14 excepto que se aflade acetato sédico a la mezcla
de reaccién. Rendimiento: 75%. P.f.: 256-579C. El producto

no presenta descenso del punto de fusién cuando se mezcla
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con los compuestos preparados seglin el Ejemplo 14, = = = - —
Andlisis pars la férmula 016H16N403
Calculado: C: 61,53%; Hi 5,16%; N: 17,94%;

Hallado C: 61,48%; Ht 5,01%; N: 17,80%.
Ejemplo 71

Se realiza el procedimiento segin el Ejemplb 6 ex-
cepto que la p-cloroanilina se substituye por anilina y el
etil~6-metil-4—oxo—6.7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1,2-a)pirim1
dina-3~carboxilato se substituye por etil-7-metil-4-nio-
6,7.8,9-tetrahidro—4H-pirido(1,2-&)pirimidina—3-carboxilato,
respectivamente, Se obtiene as{ etil-9-(fenilhidrazonu)—7-dg
til—4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina-3-
carboxilato con un rendimiento de 60,2%., P.f.: 165-16790. -
Anélisig para la férmula C18H2ON4O3
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;
Hallado : C: 63,24%;  H: 5,80%;  N: 16,35%.

Ejemplo 72

El procedimiento segin el Ejemplo 6 se realiza con
la diferencia de que sme utilizan como material de partida
aniling y etil-8-metil-4-oxo-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido
(1,2-&)pirimidina-3-carboxilato. Se obtiene asf{ etil-9-(fe-
nilhidrazono)—8—metil—4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato con un rendimiento de 61,5%.
Pufes 108-1102C. = = = o w w m w0 o
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Andlisis para la férmula C18H20N403
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;
Hallado : C: 63,30%; H: 6,01%; N: 16,52%.

Ejemplo 73

El procedimiento segin el Ejemplo 6 se realiza con
la diferencia de que se utiliza anilina y disolucién en dime
tilformamida de 2,6-dimetil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri
do(1,2-a)pirimidina=-3~carboxamida, La 9-(fenilhidrazono)-
2,6-dimetil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-2)pirimi-
dina=3-carboxamida bruta funde a 235-2372C, rendimiento
49,2%) = = = = = = = m m m - - - e e - .- - PR
Andlisis para la férmula (217}119N5O2 |
Calculado: Cs 62,76%;  H: 5,89%;  Ni 21,52%;
Hallado C: 62,84%;  H: 5,77%; N3 21,51%c
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Ejemglo.74

Se disuelven 5,7 g (0,02 mol) de 4cidoc 9-bromo-6-
metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirinidina=-3-
carboxflico en 30 ml de etanol anhidro, despuée de lo cual
se afladen 4,3 ml (0,044 mol) de fenilhidracina. la mezcla de
reaccidn se refluye durante 4 horas bajo agitacién, después
de lo’cual los cristales precipitados me separan por filtra=-
cifn y se lavan con etanol. Se obtienen asi 4,7 g (75,2%) de
deido 9-(fenilhidrazono)-6—metil-4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro-
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3~-carboxflico. P.f.: 258-2602C.
Después de recristalizacién a partir de.dimetilformanida el
punto de fuasidn asciende a 267-2689C., E1l producto r.o Ja des-
censo del punto de fusifn cuando se mezcla con el producto

preparado segin el Ejemplo 14, = w = = = @ = = = = = = = o -

Ejemplo 75

Se disuelven 2,2 g (0,01 mol) de 4cido 9-hidroxi-
6~metil-4-oxo-6,7—dihidro—4H—pirido(1.2-a)pirimidina-3-carbg
x{lico en 15 ml de etanol anhidro. A la disolucién se le afia
den 1,2 ml (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcla de reac—
cién se refluye durante media hora bajo agitacién. Los cris-
tales precipitados se separan por filtracién Y me lavan con
etanol. Se obtienen asf 2,4 g (76%) de dcido 9-(fenilhidrazo
no)-6—metil—4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro—4H-pir1do(1,2-a)pirimi-
dina-3-carbox{lico., P.f.: 267-2689C (a partir de dimetilfor-

mamida). No se observa descenso del punto de fusién con el

i
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producto segin el Ejemplo 14 = = = = = = = = = o= = = = = =

Ejemplo 76

Se actlia seglin el Ejemplo 74 excepto que se utili-
za écido (-)-9-bromo-6-metil-4~ox0~6,7,8,9-tetrahidro~4H-pi=-
rido(1,2-a)pirimidina-3-carbox{lico éralfa)go ==-45% (¢ = 1,
metanol)/. Se obtiene asf el dcido (+)=9-(fenilhidrazono)—-6-
metil-4~oxo0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3-
carbox{lico. EL producto es idéntico al compuesto preparado
segin el Ejemplo 37 y no dﬁ con el mismo descenso del punto
de fusitn. Rendimiento: 76,0%. P.f.: 256-2579C; {alew)2O
+407,5¢ (¢ = 2, dimetilformamida). = = = = = « = « = ~ = = -

Ejemplo 77

A una mezcla de 0,45 ml (0,005 mol) de anilina y
2,5 ml de una mezcla al 1:1 de 4cido clorhfdrico acuoso se
le aflade lentamente, a 0~52C, una disolucién de 0,3 g
(0,005 moi) de nitrito sédico y 2,5 ml de agua. A la mezcla
de reaccién se le afiaden 3,0 g de acetato sédico e6lido, des
pués de 1o cual se afiade lentamente y Sﬁjo vigorosa agita-
cidn una disolucién de 1,2 g (0,005 mol) de etil-( 6~metil=g4-
oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3—i1)—ace-
tato y 2,5 ml de agua. la mezcla de reaccién se agita a
0-52C durante 2~3 horas después de lo cual se deja reposar

en una nevera durante la noche. La fase acuosa se decanta y

la goma amarillenta residual se recristaliza a partir de me-




5

10.

15.

20.

. tanol. Se obtiene as{ 0,5 g (25,9%) de etil-/0-(fenilhidrazo

no)~6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido{1,2-a)pirimi-
dina~3-il/-acetato. El producto contiens un equivalente mo-
lar de metanol de cristalizacién. P.f.: 100-1029C, ~ = = = =
Andlisis para la férmula 019H22N403-CH30H

Calculado: C: 62,16%; He 6,78%; N: 14,5043
Hallado 1 C: 62,34%;  H: 6,69%; N1 14,73%.

Ejemplo 78

Se actia segin el Ejemplo 77 sxcepto que 2e utili-
za como material de partida dcido (6-metil~4-oxo-6,7,8,9-te-
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina=3~il)-acédtico. EL produc
to bruto obtenido se diluye con una‘ cantidad de disz veces
de agua y el pH se ajuata al valor de 8 con disolucién de hi
dréxido sédico, después de lo cual la disolucién formada se
acidula a pH = 3 con 4cido clorhfdrico. Los cristalea preci-
pitados se separan por filtracién y se lavan con agua. Se ob
tiene asi 4cido égl(fenilhidrazono)-6-metil-4—oxo-6,7,8,9-tg
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~-3-il7acético. Rendimien=
t0: 59,5%. Pofe: 160=22C, =~ = = = = = = - = - -
Andlisis para la férmula c17H18N403
Calculado: C: 62,57%; H: 5,56%; N: 17,17%;
Hallado : C: 63,11%;  Hi 5,49%; N: 16,98%.

Ejemplo 7g

Se actia segqin el Ejemplo 77 excepto que se utili-
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za como material de partida 6-metil—6,7,8,9-tetrahidro-4H-pi
rido(1,2~-a)pirimidina~4-cna. Se obtiene 9-(fenilhidrazono)-

6-metil-6,7,8,9-tetrahidro~4H~-pirido( 1, 2-a)pirimidina=-4=ona.
Rendimiento: 52,2%. Pofe: 163=1659Cs = = = = = = = = = = = =

Andlisis para la férmula C15H16N40
Calculado: C: 67,15%; H: 6,01%; N: 20,88%;
Hallado C: 66,92%; H: 5,98%; N: 21, 00%.

Ejemplos 80«87

Los siguientes compuestos de la férmuls general I,
enumerados en la Tabla IV, se preparan segin el procodimien~

to descrito en 108 Ejemplos 39=62, = = = = = = m = = o = — -
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Compuesto de ensayo  Ensayo PCA Liberacién de histamina
(Ejemplo N2) i.ov. pw/ke in vitro ECg, /L

45 311,9

48 7,6 100

50 72,9

A los efectos consiguientes se declaran de nove-

dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de S0

beranfa, las reivindicaciones que siguen. = « = = = = = = ~
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparar compuestos con cabe-
za de puente de nitrégeno y, mds particularmente, de prepa~
rar compuestos de la férmula general I = = = = = = = = = = =

5

N
N

(1)

y de sus sales, hidratos, estereoisémercs, isémeros 6ptica-

mente activos, isémeros geoméiricos y tautémeros, farmacéuti

camente aceptables Jeén que - = - = = = = = = = = = - - - - ~
R significa hidrégeno o alquilo inferior; = « = = = = = = =

R1 es hidrégeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo carbo

x{lico o un derivado del mismo; 0 = = = = = = = = =« = = =

Ry R1

forman conjuntamente un grupo de la férmula -(CH=CH),-
y en este caso la linea de puntos representa otro enlace
C-C, mientras que en todos los demds casos existe un solo

enlace entre las posiciones 6 y 7; = = = = = = = = = = =

2

R® es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi; — = = = - — — = .

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, arilo, alcanoflo inferior,

e
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un grupo carboxflico o un derivado del mismo o un grupo
de la férmula —(CHa)meOOH 0o un derivado del mismo forma-

do en el grupo carboxflico; m = 1-3; = = = = = = = = - =

significa hidrégeno, alquilo inferior que puede estar op-
cionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluome-
tilo, arilo opcionalmente substituido, fenilo-alquilo in-

ferior o un grupo heterociclico opcionalmente substituido;

significa hidrégeno, alcanoilo inferior, benzoilo opcional

mente substituido o heterocarilo; 0 — - = = = = = - - =~ -

Y R5 conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno contiguo for

man un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino; o - -

y R5 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno contiguo fog

man un grupo de la férmulg ~ = « = = = = = = = = — - ~ -

6

R

—N=C///
\R7
6 . ¥i . .

en que R~ es hidrégeno y R' es fenilo opcionalmente subs—
Tituldo = = = = = = & - - - - - - - e .- -
Z significa un 4tomo de OXfEENO § = = = = = = = = = = = = =
Nn=1/ === =0 = 0 e m e e e e e m o Cm - oo

caracterizado porque comprende, para la preparacién de los

e
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4 o8 un grupo

compuestos de la férmula general I, en que R
arilo o heteroarilo opcionalmente substituido y R5 es hidré-

geno, hacer reaccionar un compuesto de la férmula general II

N, 32
2t CHETnY | ()
8¢ N 3
R

(en que R, R1, R2, R3, Z, ny la linea de puntos tienen el
mismo significado que se ha indicado anteriormente) con una

sal diazbnica de la férmula genergal III = = = = = = = = = =
N2 — Ar (I1I)

0 un derivado reactivo de la misma (en que Ar significa un
grupo arilo o heterocarilo opcionalmente mono~ o polisubsti-
tuido); y si se desea someter un compuesto de la férmula ge-
neral I as{ obtenido a una o mds de las siguientes transfor-
maciones subsiguientes: conversién de un grupo R1, R2, R3,

rt y/o R? en otro grupo R1, R2, R3, rt y/o R5; conversién de
un compuesto de la férmula general I que contiene un grupo
dcido en una sal formada con una base farmacéuticamente acep
table; conversién de un compuesto de la férmula general I de
cardcter bdsico en una sal de adicién formada con un 4cido
farmacéuticamente aceptable; liberacién de un compuesto de la
férmula general I de su sal formada con un 4cido o una base;

separacién de un compuesto racémico de la férmula general I

en los antipodas dpticamente activos, -~ = — = = = = = = = =

nk
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado por utilizar como derivado reactivo de una sal
diazbénica de la férmula general III un compuesto de la férmu

la general XIII = = = = = = = = = = = = = — = 0 - 0 = = = =

en que Ar tiene el mismo significado que se ha indicado en

la reivindicacién 1. = = = = = = = = = = = = = = = = = « ~ -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado por realizar la reaccién a una temperatura in-

ferior a 502C, preferentemente a 0-202C. = = = = =« = = = - -

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado por convertir un grupo carboxilico equivalente a

1 2, R3 0 que se halla presente en el grupo R4 0 R5 en un

R, R
grupo alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo o aralcoxicarbonilo
por medio de esterificacién, o convertirlo en la correspon-
diente amida de 4cido por reaccién con una amina o eliminar

dicho grupo carbox{lico por descarboxilacién térmica. - - -

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado por convertir un grupo éster de 4cido carboxilico
equivalente a R1, R2 o} R3 0 que se halle presente en el gru-

po r* o R? en otro grupo éster de dcido carbox{lico por tran

il
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sesterificacidn, o por transformar dicho grupo éster en un
grupo carboxflico por hidrélisis con un 4cido o un 4lcali,
0 por convertir dicho grupo éster en una amida de 4cido por
tratamiento con amonfaco, o0 en el correspondiente hidrazuro

por tratamiento con una hidracina opcionalmente substituida.

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado por convertir un grupo ciano equivalente a R1,
R2 o R3 0 que Se halle presente en el grupo R4 o R5 en un

grupo carbamoflo o carboxflico por hidrélisis alcalina o

7.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carag
terizado por convertir un grupo carbamoflo equivalente a R1,
R2 0 R3 0 gque se halle presente en el grupo R4 o R5 en un

grupo carboxilico por hidrélisis alcalina o 4cida, = = = = =

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado por convertir un grupo hidracido de 4ecido carboxili

1 2, 3 o que se halle presente en el

co equivalente a R’y R
grupo R4 ) R5 en un grupo carboxflico por tratamiento alcali

No 0 4140 ~ = = = = = = = = =~ = - .- = m - e e - -

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado por convertir un compuesto de la Fférmula general I,
en que R5 es hidrégeno, en el correspondiente compuesto de
la férmula general I, en que R5 gignifica un grupo formilo,

alcanoflo o aroflo o heteroaroflo opcionalmente substituido,

e
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por medio de acilacifn. = = = = = = = = = = = = =« = = = =~

10.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado por convertir un compuesto de la férmula general
I, en que R4 Yy R5 gon hidrégeno, en el correspondiente com-

4g> significa una

6,7 1

agrupacién de la férmula general -N=CR'R' (en que R6 YR
tienen el mismo significado que se ha indicado en la reivin-—

dicacién 1) por condensacién con un aldehfdo o una cetona, -

11.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado por someter un compuesto de la férmula general
I, en que R4 significa un grupo fenilo, a nitracién, redu-
ciendo si se desea el derivado nitrofenilo as{ obtenido y
acilando o alquilizando, si se déseé, el derivado amino asi

formado. = = = — = = = = = = = - - - - - - - - < T

12.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacidén de compuestos épticamente activos de la férmu
la general I, caracterizado por utilizar como material de
partida un compuesto Spticamente activo de la férmula gene-
ral II, V, VII, VIII, X o XII o separar un compuesto racémi~
co obtenido de la férmula general I en los antipodas 6ptica-

mente activos por medio de resolucibn. = = = = w w o = = - =

13.= Procedimiento segin cualquiera de las reivin~

dicaciones 1-12, caracterizado por convertir un compuesto de

la férmula general I obtenido en su sal de adicién de dcido

e,
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formada con 4cido clorhidrico, bromuro de hidrdgeno, dcido
sulfirico, 4cido fosférico, 4cido nitrico, dcido ldctico,

4cido acético, 4cido maleico, 4cido fumdrico, dcido mdlico,
dcido tartérico, 4cido eitrico o 4cido succinico. - - - - -

14.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-13, caracterizado por convertir un compuesto op
tenido de la férmula general I, que contiene un grupo 4cido
carboxflico o sulfénico, en su sal de metal alcalino, de me=~
tal alcalinotérreo o aménica o su sal formade con trietilami

na o trietanolaming. = = = = =« = e - e - - -

15.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por seleccién
adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la
férmula general I, en que R es hidrégeno y R1 es un 4tomo de
hidrégeno o un grupo alquile inferior, estirilo o alcoxicar-
bonilo (en que R2, R3, R4, R5, Z, n y la linea de puntos tie
nen el migmo significado que se ha indicado en la reivindicg

Cifn 1) = = = = = m e e e f et e e e e e m -

16.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por seleccién
apropiada de los materiales de partida, un compuesto de la
férmula general I, en que R3 gignifica un grupo carboxilico

1, R2, R4, R5, Z, n y la linea de puntos tienen

(en que R, R
el mismo significado que se ha indicado en la reivindicacién

L i -
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17.-~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por seleccién
apropiada de los materiales de partida, un compuesto de la
férmula general I, en que R3 significa un grupo alcoxicarbo-
nilo inferior, carbamoflo, ciano, fenilo, alquilo inferior o

1, 8%, 2%, ®%, 2, n y 1a 1fnea de puntos

formilo (en que R, R
tienen el mismo significado que se ha indicado en la reivin-

dicacibn 1)e = = = = = = = . .- . .- - - e - m - m - -

18.~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por seleccién
apropiada de los materiales de partida, un compuesto de la
férmula general I, en que R4 significa un grupo arilo opcio-
nalmente substituido y R5 significa un 4tomo de hidrdgeno

2

(en que R, R1, R, R3, Z, n y la 1lInea de puntos tienen el

mismo significado que se ha indicado en la reivindicacién

19.- Procedimiento segin cualquiers derlas reivin-
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por seleccidn
apropiada de los materiales de'partida, un compuesto de 1la
férmula general I, en que R4 significa un 4tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo inferior opcionalmente substituido por un
grupo hidroxi o carboxflico, un grupo trihalogenoalquilo,
bencilo, 2-, 3~ 0 4-piridilo, benzotiazol-2-ilo o alcoxicar-
bonilo inferior y R’ significa un 4tomo de hidrégeno o un
grupo alcanoflo inferior, benzoflo o nicotinoflo o el grupo

-NR4R5 representa un grupo piperidinilo, pirrolidinilo o mor

"a
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folinilo o un grupo de la férmula -N=CR6R7 (en que R, R1, Rz,
R3, Z, ny la linea de puntos tienen el mismo significado

que se ha indicado en la reivindicacibn 1). = = = = = = = =

20.~ Procedimiento segln cualquiers de las reivin-
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por medio de la
seleccién apropiada de los materiales de partida, un compueg
to de la férmula general I, en que R significa un 4tomo de
hidrégeno, R! significa un grupo metilo en la posicién 6, R2
es un £tomo de hidrégeno, R3 representa un grupo carboxfili-
co, R4 significa un grupo fenilo opcionalmente substituido,

R5 es un 4dtomo de hidrégeno, Z significa un 4tomo de oxigeno

21.~ Procedimiento segin la reivindicacién 20, ca-
racterizado porque comprende preparar, por seleccién apropia
da de los materiales de partida, el compuesto fcido 9-fenil=~
hidrazono-6—metil—4—oxo—6,7,8,9—tetrahidro-4anirido(1,2-a)pi

rimidina-3-carboxilico o su antipode (+) épticamente acti-

22.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARAR COMPUESTOS CON CA-
BEZA DE PUENTE DE NITROGENO", = = = - = = o o e et e e = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de ochenta hojas, foliadas y me-

1@
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canografiadas por una sola de sus caras, y de cuatro liminas

de dibujos que la ilustran.

MADRID, 28 DICIEMBRE 1978
P.A. M. CURELL SUNOL
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