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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

por VEINTE años

solicitada en España a favor de CHINOIN GYCGYSZER ES 
VEGYÉSZETI TERMÉKEK GYÁRA R.T., de nacionalidad húngara, do- 

5« miciliada en 1-5» Tó-utca, 1045 Budapest, Hungría, per "Pro­
cedimiento de preparar compuestos con cabeza de puente de ni 
trógeno", con prioridad de la solicitud húngara 01-1794 a.e 
fecha 29 Diciembre 1977.-------------------------- -------

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a un procedimiento para 
la preparación de nuevos derivados pirimidínicos condénsalos 
con cabeza de puente de nitrógeno. Estos nuevos compuestos 
pueden utilizarse en terapia principalmente como agentes an­
tialérgicos y antiasmáticos. ------- -----------------------

Es conocido que los derivados pirido( 1,2-a)pirimidi_ 
na poseen valiosas propiedades de influencia sobre el sistema

15.



nervioso central, entre las que destacan las analgésicas (pa 
tente británica 1.209.946). Uno de los representantes más 
preferidos de estos compuestos utilizados en la práctica clí 
nica como analgésico es el metosulfato de 1,6-dimetil-3-eto- 
xicarbonil-4-oxo-4H-pirido( 1,2-a)-pirimidinio (PRQBON^, 
Rimazolium) ¿Arzneimittelforschung 22, 815 (1972' j ¡ J, Pueden 
prepararse derivados pirido(1,2-a)pirimidina por ciclación 
del correspondiente dialquil—(2—piridilaminometilen)—malona— 
to. Otros derivados pirido(1,2-a)pirimidina substituidos se 
describen en la patente británica 1.454.312. ---------------

Esta invención se refiere a la preparación de nue­
vos compuestos de la fórmula general I (las fórmulas más com 
piejas han sido representadas en los planos) y de salas, hi­
dratos, estereoisÓmeros, isómeros ópticamente activos y geo­
métricos y formas tautoméricas de los mismos, farmacéutica­
mente aceptables, en la cual fórmula

R significa hidrógeno o alquilo inferior; - - - - - - - -

R es hidrógeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo car— 
boxílico o un derivado del mismo; o _________________-

•j
R y R forman conjuntamente un grupo de la fórmula —(CH=CH)g~ 

y en este caso la línea de puntos representa otro enlace 
C-C, mientras que en todos los demás casos existe un so­
lo enlace entre las posiciones 6 y 7 ; -------------
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5.

10.

R es hidrógeno, alquilo inferior o hidroxi; ------- - --

R^ es hidrógeno, alquilo inferior, arilo, alcanoílo infe­
rior, un grupo carboxílico o un derivado del mismo o un 
grupo de la fórmula -(CH2)m-C00H o un derivado del mismo 
formado en el grupo carboxílico; m = 1-3; ------ ------

R^ significa hidrógeno, alquilo inferior que puede estar 0£ 
cionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluome 
tilo, arilo opcionalmente substituido, alquilo inferior- 
fenilo o un grupo heterocíclico opcionalmente substitui­
do;

2

5 . . .  . ■R significa hidrógeno, alcanoílo inferior, benzoílo opcio- i
nalmente substituido o heteroarilo; o - -  --------- _ _

4 5R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo for 
man un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino; o - -

4 515* R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo for
man un grupo de la fórmula - - — —

en la cual R6 es hidrógeno y R7 es fenilo opcionalmente 
substituido;    ------------- _ „  -------------

2 significa un átomo de oxígeno y

nni.,1. iii i»í 'iiiuiüj»» iii . , i '.i iiuiu.m i» iím i)i npj u , iu jm um ini



n = 1.

La expresión "alquilo inferior" utilizada por toda 
la memoriaf ya sea sola o en combinaciones tales como "alco- 
xi inferior"i designa grupos hidrocarbúricos alifáticos satu

5. rados de cadena recta o ramificada que tienen 1-6, preferen­
temente 1—4, átomos de carbóno (por ejemplo, un grupo meti­
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secunda­
rio, butilo terciario, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, etc.)*

La expresión "derivado del grupo carboxilico" cu- 
10. bre los derivados usuales de los ácidos carboxílicos, por

ejemplo alcoxicarbonilo inferior, ariloxicarbonilo, aralcoxi 
carbonilo u otros grupos áster, un grupo carbamoílo opcional 
mente mono- o bisubstituido por uno o más grupos alquilo in­
ferior, arilo o aralquilo; ciano, hidracido de ácido carboxi. 

15. lico o ácido hidroxámico (-C0-NH0H). -----------------------

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

20. dos de los mismos). ---------------------------------------

La expresión "grupo aralquilo" utilizada sola o en 
combinaciones tales como "grupo aralcoxi" designa grupos al­
quilo que tienen 1-3 átomos de carbono substituidos por un 
grupo fenilo o naftilo (por ejemplo bencilo, beta-feniletilo,
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alfa,beta-difeniletilo, beta,beta-difeniletilo, etc.)» ____

La expresión "grupo alquilo opcionalmente substi­
tuido" designa grupos alquilo substituidos por un grupo hi- 
droxi, un átomo de halógeno, un grupo carboxílico o un deri­
vado del mismo, o grupos amino, amino substituido, alcoxi o 
alcanoiloxi (por ejemplo trifluometilo, hidroxime'cij.o, amino 
etilo, carboximetilo, beta-carboxietilo, etc.), ___________

La expresión "grupo alcanoílo inferior" designa ra 
dicales ácidos de ácidos alcanoicos que tienen 1-6 átomos de
carbono (por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butirilo, 
etc.)----------- ------------------------------

La expresión "grupo aroílo" designa radicales áci­
dos de ácidos carboxílicos aromáticos (por ejemplo ácido ben 
zoico opcionalmente substituido). _______________________

La expresión "grupo heteroarilo" designa radicales 
ácidos de ácidos carboxílicos heterocíclicos (por ejemplo
ácido piridina-2-, -3- ó 4-carboxílico, ácido furanocarboxí- 
lico, etc.)----------------- ---------

La expresión "grupo heterocíclico" designa anillos 
aromáticos opcionalmente substituidos o saturados parcial o 
completamente, mono- o bicíclicos, que contienen 1-4 hetero- 
átomos de nitrógeno, oxígeno y/o azufre (por ejemplo tienilo, 
furilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo, pirida

RV R U '. 'K W 'N 11



cinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, benzoxazoli- 
lo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, 
indolilo, benzotiazolilo, bencizotiazolilo, tetrazolilo, tia 
diazolilo, triacinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidi- 
nilo, piperacinilo, N-metilpiperacinilo, etc.). -------------

La expresión "grupo heteroarilo" utilizada por to­
da la memoria designa anillos aromáticos opcionalmonte subs­
tituidos, mono- o bicíclicos, que contienen 1-4 heteroátomos 
de nitrógeno, de oxígeno y/o de azufre (por ejemplo tienilo, 
furilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo, piri- 
dacinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, benzoxazo- 
lilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, 
indolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, tetrazolilo, tia 
diazolilo, triacinilo, etc.). ----- - ----- - ----------- -

Los grupos arilo, el anillo arilo de los grupos 
aralquilo y los grupos heterocíclicos pueden llevar opcional 
mente uno o más substituyentes adecuados, por ejemplo uno o 
más de los siguientes grupos y átomos: halógeno (por ejemplo 
cloro, bromo, yodo o flúor), alquilo inferior (por ejemplo 
metilo, etilo), alcoxi inferior (por ejemplo metoxi, etoxi), 
alquilendioxi inferior (por ejemplo metilendioxi, etilendio- 
xi o propilendioxi), mono-, di- o trihalógenoalquilo (por 
ejemplo trifluometilo), amino, alcanoilamino, amino substitui 
do, un grupo carboxílico o un derivado del mismo, un grupo 
ácido sulfónico o vina sal o éster del mismo, hidroxi, alcanoi 
loxi, aroiloxi, heteróaroiloxi, nitro, mercapto, un grupo al
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quiltío inferior, etc.

Son representantes preferidos de los compuestos 
preparados por el procedimiento de la presente invención los 
derivados en los cuales - - - - - - - - - - - - - - - - - -

5. • R es hidrógeno; — ----------------------- ------------------
\

R^ es hidrógeno,•alquilo inferior (preferentemente metilo), 
estirilo o alcoxicarbonilo inferior (preferentemente meto 
xicarbonilo o etoxicarbonilo); ----------------- ------

oR es hidrógeno, alquilo inferior (por ejemplo metilo) o hi- 
10. droxi; - ------------------------- --------------------

R^ es un grupo carboxílico, alcoxicarbonilo inferior (.prefe­
rentemente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), carbamoílo, 
ciano, formilo, alquilo inferior (por ejemplo metilo) o 
fenilo; o - - - ------------------------- ---------------

15» R^ es hidrógeno, alquilo inferior (preferentemente metilo),
hidroxietilo, carboxialquilo, fenilo o naftilo opcional­
mente substituidos, trifluometilo, bencilo, 2-, 3- ó 4-pi 
ridilo, benzotiazol-2-ilo, metoxicarbonilo o etoxicarboni 
l o ; - ------------------------------------  - -----------

5
20. R significa hidrógeno, alcanoílo inferior (preferentemente

acetilo), benzoílo o nicotinoílo; o - - - - - -  --- _ _

n\ I 1J|I|I| u * »' ■l l J U j J .l ' »■ H f f W f y p f i W B W I I B I Ij l l '  ll>JJ.I ' f l  M 1 ü f U I W I U l f f l IPII '
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la agrupación de la fórmula -NR^R-5 es piperidinilo, pirroli- 
dinilo, morfolinilo o un grupo de la fórmula -N=CR^R^, en 
la cual R es hidrógeno y R' significa fenilo opcionalmen 
te substituido; -----------------------------------------

A .R significa de forma particular y preferente un grupo feni­
lo que puede llevar opcionalmente en la(s) posición(es) 
orto, meta y/o para uno, dos o tres de los siguientes 
substituyentes: grupo hidroxi, átomo de halógeno, alquilo 
inferior, ácido sulfónico, grupo carboxílico o un deriva­
do del mismo, alcoxi, alquilendioxi, amino, amino substi­
tuido, nitro o trifluometilo. ---------------------------

Los compuestos correspondientes a la siguiente de­
finición de substituyentes constituyen una clase de c’ompues— 
tos de la fórmula general I que tienen propiedades particu­
larmente preferidas: R significa hidrógeno; R1 es metilo fi­
jado en la posición 6; R^ es hidrógeno; R^ es un grupo carbo 
xílico; R^ es fenilo opcionalmente substituido; R^ es hidró­
geno; Z es oxígeno; n = 1; y sus sales farmacéuticamente 
aceptables.------------- - - _____________________________

Los compuestos de la fórmula general I forman sales 
con ácidos orgánicos o inorgánicos farmacéuticamente acepta­
bles (por ejemplo cloruros, bromuros, yoduros, sulfatos, ni­
tratos, fosfatos o maleatos, succinatos, acetatos, tartratos, 
lactatos, fumaratos, citratos, etc.). --------------- - ___
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Los compuestos de la fórmula general I que contie­
nen. un grupo carboxílico o un grupo de ácido sulfónico pue­
den formar sales con bases farmacéuticamente aceptables (por 

1 ejemplo sales de metales alcalinos, tales como sales sódicas 
5* o potásicas; sales de metales alcalinotérreos, tales como sa

les cálcicas o magnésicas; sales amónicas, sales forjoadas 
con aminas orgánicas, por ejemplo sales trietilaminicas, sa­
les etanolamínicas, etc.)»--------------------- _ _ _____

La presente invención comprende la preparación de 
1G. los isómeros ópticos y geométricos y de las formas tautoméri

cas del compuesto de la fórmula general I. La estructura de 
los isómeros geométricos se ilustra en la fórmulas generales 
(IA) y (IB). La estructura de los tautómeros se ilustra en 
el Esquema A de reacción. Los compuestos de la fórmula gene-

p15. ral I en que R* significa un grupo hidroxi pueden presentar
tautomería cetoenol como se ilustra en el Esquema B de reac­
ción (en estas fórmulas los substituyentes tienen el mismo 
significado que se. ha indicado anteriormente).---- ----- , -

Según el procedimiento de la presente invención 
20. los compuestos de la fórmula general I y sus sales, hidratos,

isómeros y tautómeros ópticamente activos, geométricos y es­
téreo, farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse como 
sigue: - - ----------- ------------------- --------- ------

a) para la preparación de los compuestos de la fórmula gene- 
25* ral I, en que R^ es- un grupo arilo o heteroarilo opcional

jinpEWüwwwi»1.1. i'fimuH m pB iin jiwHijp ffII ■ m y» ¡i'inwi .Hiirij i
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mente substituido y Ir es hidrógeno, haciendo reaccionar 
un compuesto de la fórmula general II (en que R, R1, R^, 
E^i Z, n y la línea de puntos tienen el mismo significa­
do que se ha indicado anteriormente) con una sal diazóni 

5. ca de la fórmula general III o un derivado reactivo de
la misma (en que Ar significa un grupo arilo o heteroari- 
lo opcionalmente mono- o polisubstituido); o ----  ----

b) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general II
1 O "1(en que R, R , R , R , Z, n y la línea de puntos tienen 

10. el mismo significado que se ha indicado anteriormente)
con un compuesto de la fórmula general IV (en que R^ y R^ 
tienen el mismo significado que se ha indicado anterior­
mente) o, para la preparación de compuestos de la fórmula 
general I en que R' es hidrógeno, con un derivado reacti- 

15* vo de aquél; o -----------------------------------------

c) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general V 
(en que R, R , R , R , Z, n y la línea de puntos tienen 
el mismo significado que se ha indicado anteriormente y L 
significa un grupo que parte) con un compuesto de la fór-

20. muía general VI (en que R^ y R** tienen el mismo significa
do que se ha indicado anteriormente) y oxidando el produc 
to intermedio así formado después de aislamiento o sin 
aislamiento; o _______________________________________ _

d) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general 
VII (en que R, r \  R^, R^, Z, n y la línea de puntos tie-25.
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nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente 
y es un grupo que parte) o un tautómero del mismo con 
un compuesto de la fórmula general VI (en que H* y R tie 
nen el mismo significado que se ha indicado anteriormen­
te) ; o  ---------------------------------------------

10.

e) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general 
VIII (en que R, R1, R2, R3, Z, L1, n y la línea de puntos 
tienen el mismo significado que se ha indicado anterior­
mente) con una amina de la fórmula general IX o una sal 
de la misma (en que R^ y R^ tienen el mismo significado 
que se ha indicado anteriormente); o -------------------

15.

f) para la preparación de compuestos de la fórmula general 
I, en que R^ es hidrógeno, haciendo reaccionar un compue^ 
to de la fórmula general X (en que R r R , R , RJ, Z, n y 
la línea de puntos tienen el mismo significado que se ha 
indicado anteriormente) con un compuesto de la fórmula ge 
neral XI (en que R^ tiene el mismo significado que se ha 
indicado anteriormente); o - -------------------- ------

20.

25.

g) para la preparación de compuestos de la fórmula general I, 
en que R^ es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente 
substituido y R^ es hidrógeno, haciendo reaccionar un com 
puesto de la fórmula general XII (en que R, R , R , R ,
Z, n y la línea de puntos tienen el mismo significado que 
se ha indicado anteriormente y K significa un grupo que 
parte) con una sal’ diazónica de la fórmula general III

' I ' 11' 1 "  5 , ' l *
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(en que Ar tiene el mismo significado que se ha indicado 
anteriormente) o un derivado reactivo de la misma y some­
tiendo el producto intermedio así formado, después de 
aislamiento o sin aislamiento, a eliminación del grupo K 
que parte;------------------------------------------ -

y si se desea sometiendo un compuesto de la fórmula general 
I así obtenido a una o más de las siguientes transformacio­
nes subsiguientes: convertir un grupo R1, R2, R^, R^ y/o R^ 
en otro grupo R 1, R2, R^, R^ y/o R^ por métodos conocidos en 
sí; convertir un compuesto de la fórmula general I que con­
tiene un grupo ácido en una sal formada con una base farma­
céuticamente aceptable; convertir un compuesto de la fórmula 
general I de carácter básico en una sal de adición formada 
con un ácido farmacéuticamente aceptable; liberar un compues 
to de la fórmula general I de su sal formada con un ácido o 
una base; separar un compuesto racémico de la fórmula gene­
ral I en los antípodas ópticamente activos. ----- ---------

Segán la variante a) del procedimiento de la inven 
ción se preparan compuestos de la fórmula general I, en que

AR es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituido 
y R es hidrógeno, haciendo reaccionar un compuesto de la fór 
muía general II con una sal diazónica de la fórmula general 
III o con un derivado reactivo de la misma. Como derivado 
reactivo de la sal diazónica puede utilizarse un compuesto 
de la fórmula general XIII (en que Ar tiene el mismo signifi 
cado que se ha indicado anteriormente) u otro derivado des-



crito en Org. Reactions Vol. 1_0, 147 (1959), (John V/ilens 
and Sons Inc., Londres). La reacción puede realizarse a una 
temperatura inferior a 502C, preferentemente de 0-202C. La 
mezcla de los componentes puede realizarse de dos formas: o 

®1 compuesto de la fórmula general XI se añade a la di 
solución ácida de sal diazónica o bien se actúa inversamen­
te. Los componentes pueden utilizarse ventajosamente en reía 
ción equimolar pero cualquiera de los componentes pueae apli 
carse también con un pequeño exceso. La reacción puede reali 
zarse opcionalmente en presencia de un agente de unión de 
ácido (por ejemplo acetato sódico). La reacción puede lograr 
se preferentemente en un medio acuoso utilizado en general 
en reacciones realizadas con sales diazónicas. _____________

Según la variante b) del procedimiento de la inven
ción se preparan compuestos de la fórmula general I, en que 

5
R es hidrógeno, haciendo reaccionar un compuesto de la fór-
mula general II con un compuesto de la fórmula general IV o
con un derivado reactivo del mismo. Como derivado reactivo
puede utilizarse un compuesto de la fórmula general XIV (en 

4
que R tiene el mismo significado que se ha indicado anterior 
mente) o cualquier derivado descrito en Chem. Pharm. Bull.

731-9.(1977). La reacción puede realizarse en un disol­
vente orgánico inerte. Como medio de reacción pueden utili­
zarse preferentemente hidrocarburos aromáticos (por ejemplo 
benceno, tolueno, xileno), piridina y alcandés (por ejemplo 
metanol, etanol). La reacción puede realizarse a alta tempe-



ratura, preferentemente en el punto de ebullición de la mez­
cla de reacción. El agua formada en la reacción puede elimi­
narse por destilación aceotrópica (benceno, tolueno) o con 
la ayuda de un agente deshidratante (por ejemplo biciclohe- 
xilcarbodiimida). -----------------------------------------

En los materiales de partida de la fórmula general 
V utilizados en la variante c) del procedimiento de la inven 
ción L representa un grupo convencional que parte, tal como 
halógeno (por ejemplo cloro o bromo), alquilsulfoniloxi (por 
ejemplo metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi opcionalmente 
substituido (por ejemplo un grupo p-toluensulfoniloxi o p- 
bromofenilBulfoniloxi) o un grupo alcanoiloxi (por ejemplo 
un grupo acetoxi). La reacción entre los compuestos de las 
fórmulas generales V y VI se realiza preferentemente en pre­
sencia de un agente de unión de ácido. Preferentemente pue­
den utilizarse para este fin carbonatos de metales alcalinos 
(por ejemplo carbonato sódico o potásico), bicarbonatos de 
metales alcalinos (por ejemplo bicarbonato sódico o potási­
co), sales de metales alcalinas de ácidos orgánicos débiles 
(por ejemplo acetato sódico) o el exceso del material de par 
tida amínico de la fórmula general VI. La reacción puede rea 
lizarse en un disolvente inerte. Como medio de reacción pue­
den utilizarse preferentemente hidrocarburos aromáticos (por 
ejemplo benceno, tolueno, xileno), ásteres (por ejemplo ace­
tato de etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o di 
metilformamida. La reacción puede realizarse a 0-2000C, pre-
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ferentemente a temperatura ambiente o bajo calentamiento o 
en el punto de ebullición de la mezcla de reacción, respecti 
vamente. - - - - - - - - - - - - - - - - -  --  _ _ _ _ _ _ _

En la anterior reacción se forman presumiblemente 
5. compuestos intermedios de la fórmula general XV (en que R,

R -', R^, R^, R^, R^, Z, n y la línea de puntos tienen el mis­
mo significado que se ha indicado anteriormente) que se con­
vierten en los productos finales deseados de la fórmula gene 
ral I, después de. aislamiento o sin aislamiento, por medio 
de oxidación. Preferentemente los intermedios de la fórmula 
general XV no se aislan sino que la mezcla de reacción que 
contiene dichos intermedios se somete al efecto del conteni­
do de oxígeno del aire a temperatura ambiente o bajo calenta 
miento, por lo que tiene lugar la oxidación. - - - - - - -  _

Según la variante d) del procedimiento de la inven 
ción se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general 
VII o un tautómero del mismo con un compuesto de la fórmula 
general VI. El símbolo de la fórmula general VII represen 
ta un grupo convencional que parte, tal como halógeno (por 
ejemplo un átomo de cloro o bromo), un grupo alquilsulfonilo 
xi (por ejemplo metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi opcional­
mente substituido (por ejemplo un grupo p-toluensulfoniloxi 
® p-bromofenilsulfoniloxi), alcanoiloxi (por ejemplo aceto— 
xi) o hidroxi. La reacción se realiza preferentemente en pre 
sencia de un agente de unión de ácido. Para este fin pueden 
utilizarse ventajosamente carbonatos de metales alcalinos

' i ' . j WWW*1



(por ejemplo carbonato sódico o potásico), bicarbonatos de 
metales alcalinos (por ejemplo bicarbonato sódico o potási­
co) , sales de metales alcalinos de ácidos orgánicos débiles 
(por ejemplo acetato sódico) o un exceso del material de par 
tida amínico de la fórmula general VI. La reacción puede rea 
lizarse en un disolvente inerte. Como medio de reacción pue­
den utilizarse preferentemente hidrocarburos aromáticos (por 
ejemplo benceno, tolueno, xileno), ásteres (por ejsmplo ace­
tato de etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o d_i 
metilformamida. La reacción puede realizarse a 0-20C®C, pre­
ferentemente a temperatura ambiente o bajo calentamiento o 
en el punto de ebullición de la mezcla de reacción, respecti 
vamente. ------------------- ----------------------- - -----

Cuando se utilizan materiales de partida de la fór 
muía general VII, en que L1 es un grupo hidroxi, la reacción 
puede realizarse preferentemente en presencia de un agente 
deshidratante (por ejemplo biciclohexilcarbodiimida). -----

Segón la variante e) del procedimiento de la inven 
ción se hacen reaccionar compuestos de las fórmulas genera­
les VIII y IX bajo las condiciones expuestas en la variante 
d) de reacción. La amina de la fórmula general IX puede uti­
lizarse también bajo la forma de su sal (por ejemplo carbona 
to)------------------------- --------------------------------  V

V Segán la variante f) del procedimiento de la inven 
ción los compuestos de las fórmulas generales X y XI se ha-
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cen reaccionar preferentemente en un disolvente inerte. Como 
medio de reacción pueden utilizarse hidrocarburos aromáticos 
(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), alcanoles (por ejem­
plo metanol, etanol), ásteres (por ejemplo acetato de etilo) 
y éteres (por ejemplo dioxano). La reacción puede realizarse 
preferentemente en presencia de un agente deshidratante (por 
ejemplo diciclohexilcarbodiimida). La temperatura dé reac­
ción es de 0-2002C, según el disolvente utilizado. Preferen­
temente se puede trabajar bajo calentamiento. — — — — — — —

Según la variante g) del procedimiento de la inven 
ción un compuesto de la fórmula general XII se hace reaccio­
nar con sal diazónica de la fórmula general III o un deriva­
do reactivo de la misma, después de lo cual se elimina el 
grupo K que parte del producto intermedio formado después de 
aislamiento o sin aislamiento. En los materiales de partida 
de la fórmula general XII, K significa cualquier grupo que 
parta, fácilmente eliminable, tal como un grupo formilo, al- 
canoílo inferior (por ejemplo acetilo), aroílo opcionalmente 
substituido (por ejemplo benzoílo) o heteroaroílo o carboxí- 
lico o un derivado del mismo (por ejemplo éster de ácido car 
boxílico, carbamoíló, carbamoílo substituido, azuro de ácido 
o ciano). Los derivados reactivos de las sales diazónicas de 
la fórmula general III pueden ser los indicados en la varian 
te a) de reacción. La reacción puede realizarse en agua o en 
\ina mezcla de agua y un disolvente orgánico miscible en agua 
(por ejemplo alcanoles, piridina). La reacción puede realizar



se opcionalmente en presencia de un agente de unión de áci­
do. Para este fin pueden utilizarse por ejemplo acetato sódi 
co o hidróxidos de metales alcalinos. La reacción puede rea­
lizarse a una temperatura inferior a 50^0, preferentemente a 
0-20«C. -----------------------------------

Los compuestos intermedios formados en la anterior 
reacción corresponden presumiblemente a la fórmula general 
XVI (en que R, R 1, R2, R^, K, Z, n y la línea de puntos tie­
nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente). 
Estos compuestos pueden convertirse en los productos finales 
de la fórmula general I por tratamiento ácido o alcalino, co 
mo se describe en Org. Reactions Vol. JK), 143-178 (1959) 
(John Wilnes and Sons, Inc., Londres) con respecto-a la reac 
ción de Japp-Klingemann. Segón la variante g) de reacción se 
obtienen compuestos de la fórmula general I en que R4 es un
grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituido y R5 es 
hidrógeno. - - - - -  _______________ _

los compuestos de la fórmula general I obtenidos por 
medio de las anteriores variantes de reacción pueden aislarse 
de la mezcla de reacción por métodos conocidos en si. los com­
puestos de la fórmula general I precipitan frecuentemente de 
la mezcla de reacción en forma de su sal o hidrato y pueden se 
pararse por medio de filtración o centrifugación. Si la reac­
ción se realiza en medio acuoso el producto final se extrae 
de la mezcla de reacción con un disolvente orgánico adecuado
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5.

(por ejemplo benceno, cloroformo, éter) y se aísla por evapo 
ración del extracto orgánico. Si la reacción se realiza en 
un medio orgánico el compuesto de la fórmula general I puede 
aislarse por eliminación del disolvente orgánico. Los com­
puestos de la fórmula general I pueden purificarse por re­
cristalización o por medio de cromatografía, si c e  necesa- 
rio.--------------------- --------- -----------------------

10.

Los compuestos de la fórmula general I así obteni­
dos pueden convertirse en otro compuesto de la fórmula gene 
ral I por medio de una o más transformaciones subsiguientes 
realizadas por métodos conocidos en sí. Dichas transformacio 
nes pueden realizarse en el grupo R1, R2, R^, R4 y/o R 5 . Di­
chas transformaciones subsiguientes pueden lograrse por me­
dio de reacciones y bajo condiciones convenientemente utili-

15. zadas en las reacciones de estos tipos.------ ~ ;________

20.

• Un grupo carboxílico equivalente a R1, R2, r ^  o 
presente en el grupo R4 o R^ puede convertirse en un grupo 
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo o aralquiloxicarbonilo por 
medio de reacciones de esterificación conocidas en sí. La es 
terificación puede realizarse por ejemplo haciendo reaccio­
nar el ácido carboxílico con el correspondiente alcohol o fe 
nol en presencia de un catalizador ácido (por ejemplo ácido 
sulfúrico concentrado) o con un diazoalcano (por ejemplo dia 
z orne taño, diazoetano)._____________________________________

•25. Los compuestos que contienen un grupo carboxílico
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pueden someterse a descarboxilación por calentamiento, con 
lo cual se obtienen los correspondientes compuestos que con­
tienen un átomo de hidrógeno en el lugar del grupo carboxíli 
co; la descarboxilación puede realizarse preferentemente en 
presencia de un ácido (por ejemplo ácido fosfórico). --  - -

ün derivado que contenga un grupo carboxílico pue­
de convertirse en una amida de ácido opcionalmente substituí 
da por medio de la reacción con la correspondiente amina. 
Pueden prepararse amidas de ácido substituidas de una manera 
conocida en sí por medio de un áster activo (por ejemplo cío 
roformato de etilo). --------------- - ---------------------

Un grupo áster equivalente a R1, R2 o R-* o presen- 
4 5te en el grupo R o R ' puede someterse a transesterificación 

por calentamiento con un exceso del correspondiente alcohol, 
ün áster de la fórmula general I puede convertirse en el co­
rrespondiente ácido carboxílico libre por tratamiento ácido 
o alcalino. Puede realizarse hidrólisis alcalina por calenta 
miento con un hidróxido de metal alcalino en un medio acuoso 
o alcanólico y liberación del ácido carboxílico respecto a 
la sal de metal alcalino formada por acidulación. La hidróli 
sis realizada con un ácido mineral conduce directamente a la 
formación del ácido carboxílico libre.

Un áster de la fórmula general I puede convertirse 
en la correspondiente amida de ácido de la fórmula general I 
por reacción con amoníaco en un medio acuoso-alcohólico o en
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5.

el correspondiente hidrazuro de la fórmula general I por rea£ 
ción con una hidracina opcionalmente substituida (por ejem- 
pío hidracina, metil- o f enilhidracina). -------------------

Ha grupo ciano equivalente a R , R o RJ o que se
4 5halle presente en el grupo R o R puede convertirse en un 

grupo carboxílico por calentamiento con ácido sulfúrico con­
centrado, ácido clorhídrico concentrado o hidróxido de metal 
alcalino concentrado, o puede transformarse en un grupo ami­
da de ácido (carbamoílo) sometiendo a hidrólisis ácida en

10. frío o a hidrólisis alcalina a una temperatura de unos 502c 
(la hidrólisis alcalina puede realizarse preferentemente en 
presencia de peróxido de hidrógeno) * -----------------------

15.

lía grupo carbamoílo equivalente a R , R o RJ o 
4 5que se halle presente en R o R' puede convertirse en un gru 

po carboxílico-por calentamiento en un medio alcalino o áci­
do. La hidrólisis de las amidas de ácido que no se hidroli- 
zan fácilmente puede realizarse en presencia de ácido nítri- 
c o .-- -------------------------------------------------- --

20.
Los hidrazuros de ácido carboxílico de la fórmula 

general I pueden hidrolizarse para formar los correspondien­
tes ácidos carboxílicos de la fórmula general I por calenta- 
miento en presencia de un ácido o de un álcali.------ -—

Los compuestos de la fórmula general I en que R^ es 
hidrógeno pueden acilarse para formar los correspondientes



ccompuestos de la fórmula general I en que R es un grupo for 
milo, alcanoílo, aroílo o heteroaroílo. La acilación puede 
realizarse por métodos conocidos en sí utilizando el corres­
pondiente ácido carboxílico o un derivado reactivo del mis­
mo. Como agente acilante pueden utilizarse preferentemente 
haluros de ácido (por ejemplo cloruros de ácido), anhídridos 
de ácido o ásteres activos (por ejemplo ásteres de pantaclo- 
rofenilo). La acilación puede lograrse preferentemente en 
presencia de un agente de unión de ácido (por ejemplo trie- 
tilamina). Si la acilación se realiza con un ácido carboxlli 
co libre, la reacción puede lograrse ventajosamente en pre­
sencia de un agente deshidratante (por ejemplo diciclohexil- 
carbodiimida)• La acilación puede realizarse por métodos y 
con agentes acilantes bien conocidos en la química de los
péptidOB. -------------------------------  -----------------

Los compuestos de la fórmula general I en que R^ y
R son hidrógeno pueden condensarse con un aldehido para pro>
porcionar el correspondiente compuesto de la fórmula general
I en que el grupo -NR^R5 significa un grupo de la fórmula 

6 7-N=CR R .  La condensación puede realizarse en un disolvente 
inerte (por ejemplo benceno, tolueno) a temperatura ambiente 
o bajo calentamiento. El agua formada en la reacción puede 
eliminarse en forma de una mezcla aceotrópica o con la ayuda 
de un agente deshidratante. Como aldehido o cetona pueden 
utilizarse, por ejemplo, acetona, acetaldehído o benzaldehl-
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5.

ün grupo arilo equivalente a R^ y/o R^ puede some­
terse a una o más transformaciones conocidas. Así, un com­
puesto de la fórmula general I en que R^ y/o R^ sean un gru­
po fenilo insubstituido puede nitrarse con una mezcla de ácl 
do nítrico y ácido sulfárico, el derivado nitro así obtenido 
puede reducirse opcionalmente (por ejemplo por hidrogenación 
catalítica) y el derivado amino así obtenido puede alquili- 
zarse o acilarse opcionalmente.------ ■ - -------- -------

10.
Dichas reacciones subsiguientes de transformación 

forman también parte de la presente invención. - - ---------

Uh compuesto de la fórmula general I puede liberar 
se de su sal formada con un ácido o una base por métodos co- 
nocidos en sí. - - - - - - ------ - - - - - --- --

15.
Un compuesto de la fórmula general I de carácter 

básico puede convertirse en una sal de adición formada con 
un ácido inorgánico u orgánico. La formación de sal puede 
realizarse de manera conocida por reacción del compuesto de 
la fórmula general I con el correspondiente ácido, utilizado 
en una cantidad equimolar o en exceso, en un disolvente orgá

.oC
M nico inerte. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

Los compuestos de la fórmula general I que contie­
nen un grupo ácido (un grupo ácido carboxílico o sulfónico) 
pueden convertirse en sus sales por reacción con la correspon 
diente base (por ejemplo hidróxidos de metales alcalinos, hi
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dróxidos de metales alcalinotérreos, aminas orgánicas) de 
una manera conocida en sí. ------- _ _ _ _ _ _ _  ___________

Los compuestos de la fórmula general I en que R 
y/o R son distintos de hidrógeno contienen un centro quiral 
(asimétrico) y pueden hallarse presentes en forma de antípo­
da ópticamente activo o de un racemato. Los antípodas óptica 
mente activos de los anteriores compuestos de la fórmula ge­
neral I pueden prepararse ya sea utilizando en las variantes 
a-g) de reacción un material de partida ópticamente activo 
de las fórmulas generales II, V, VII, VIII, X o XII ya sea 
sometiendo un compuesto racémico de la fórmula general I a 
resolución. Dicha resolución puede realizarse por métodos co 
nocidos en sí. Los compuestos de la fórmula general I que 
contienen un grupo carboxílico pueden separarse en los antí­
podas ópticamente activos por ejemplo haciendo reaccionar el 
racemato con una base ópticamente activa adecuada ¿Tal como
treo-1-(p-nitrofenil)-2-aminopropano-1,3-diol ópticamente ac
tivo7, separando los miembros del par de sales diastereoméri 
cas así formadas sobre la base de sus diferentes propiedades 
físicas (por ejemplo por cristalización) y liberando después 
el antípoda ópticamente activo de la fórmula general I res­
pecto a la sal por reacción con una base fuerte.___________

Los materiales de partida con cabeza de puente de 
nitrógeno utilizados son parcialmente conocidos. Los materia 
les de partida de las fórmulas generales II, VIII y x son co 
nocidos por la técnica anterior ¿Srzneimittelforschung 22,



815 (1972J7 o pueden prepararse por métodos análogos. Los ma 
teriales de partida de la fórmula general V pueden preparar­
se a partir de los compuestos de la fórmula general II por 
halogenación. Los materiales de partida de la fórmula gene­
ral VII pueden prepararse por reacción de un compuesto de 
la fórmula general V con un compuesto de la fórmula general 
IX y sometiendo el producto de condensación así obtenido a 
oxidación. Los materiales de partida de la fórmula general 
XII pueden prepararse por reacción de un compuesto de la fór 
muía general II con un reaccionante de Vielsmeyer-Haack o 
con cloruro amónico de fosgeno y sometiendo el compuesto así 
obtenido a ulterior transformación.-------------------- --

Los materiales de partida de las fórmulas genera­
les III, IV, VI, IX y XI son bien conocidos por la literatu­
ra y en general son adquiribles comercialmente o pueden pre­
pararse fácilmente a partir de compuestos adquiribles comer­
cialmente, por métodos conocidos en s í . _________________

Los compuestos de la fórmula general I presentan 
efectos antiinflamatorios, analgésicos, de inhibición de la 
agregación de los trombos, antiateróganos, influenciadores 
de la función cardíaca y de circulación, tranquilizantes, in 
fluenciadores del sistema nervioso central, antagonistas PG, 
antiulcus, antibacterianos y antifángicos y pueden utilizar 
se en terapia humana y veterinaria. Los efectos antialérgi­
cos y antiasmáticos de los compuestos de la fórmula general 
I son particularmente notables. _ ________ ________
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Las reacciones alérgicas provocadas por la intera£ 
cién antígeno-anticuerpo pueden manifestarse muy multiplica­
das en diferentes órganos y tejidos. El asma es la forma más 
común de alergia* En general se utiliza cromoglicato bisódi- 

5 • co ¿T,3-bis-(2-carboxicromon-6-iloxi)-2-hidroxipropano,
Intalf7 como agente antiasmático pero este compuesto no es 
eficaz cuando se administra oralmente y solo presenta el 
efecto deseado cuando se administra por inhalación con ayuda 
de un complicado dispositivo terapéutico ("spinhaler"). Se 

10. ha hallado que los nuevos compuestos de la fórmula general I
curan los síntomas alérgicos con excelentes resultados cuan­
do se administran ya sea oral o intravenosamente o por inha­
lación. --------------------------------------------------

La actividad de los compuestos de la fórmula gene- 
15. ral I fue demostrada por ensayos normalizados utilizados pa­

ra la determinación del efecto antialérgico. Se utilizaron 
el ensayo PCA ^Jvary: J. Immun. jh, 355 (1958)7 y el ensayo 
Church ¿Eritish J. Pharm. 46, 56-66 (1972); Immunology 29. 
527-534 (1975^7• Los ensayos se realizaron en ratas. Los re- 

20. sultados se resumen en la Tabla siguiente. - - -  - -  - -  - -
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Tabla

Compuesto de ensayo 

Ejemplo DE50
i.v.

Ensayo PCA
^ x M /k g

p.o.

Ensayo Church 
DE50 /u M /k g

i.v.
14 0,60 1.2 0,31
37 0,29 1,0 0,14
cromoglicato bisódico 1,00 ineficaz 0,84
Compuesto de ensayo 

Ejemplo DE50
Ensayo PCA 

i.v. ^ u M /k g
Hist. liber. CE,-n 

i.VyUffi/Ii

18 0,53 100
23 0,53 120
41 1,0
50 0,42
45 0,61
43 0,57
Compuesto de ensayo 

Ejemplo
.Ensayo PCA; porcentaje 
de actividad de una so 
la dosis de 320^uM¡/kg“"

Hist. liber. CEen 
i.v.^uM/I?0

26 89 90
35 100 17,6
16 100 2
41 100 100
48 100 100
50 TOO 73
45 100 312
43 100 100

wm jnui t w »n»gj»jwwi mmwm   wimi w e w y p w 'j q' »mm.i«mi ijimjiwu
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Datos farmacológicos

Los datos de DE^0 de otros compuestos de la fórmula I ensaya 
dos con el ensayo PCA se resumen en la siguiente Tabla: ---

Compuesto DE50 /v X /k g  i.v.

ácido 9-¿f2-carboxifenil) -hidrazono^-ó- 
metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri- 
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxllico 0,48

ácido 9-ZC4-etoxifenil)-hidrazono7-6-me 
til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri- “ 
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico 1,0
ácido 9- ^ 4-clorofenií) -hidfazono7-6-me 
til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri- "* 
do( 1,2-a)pirimidina-3**carbox£lico 0,53 '
ácido 9-(3-piridilhidrazono)-6-metil-4- oxo-6,7,o,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a) 
pirimidina-3-caxboxílico 0,54

De los anteriores datos resulta que los représen­
se tantea de los compuestos preparados según la presente inven­

ción son también activos cuando se administran oralmente, al 
contrario de lo que sucede con el cromoglicato bisódico, que 
demostró ser sólo eficaz cuando se administraba intravenosa** 
mente. Los compuestos de la fórmula general I son también

0. más activos que el conocido congmesto de referencia cuando
se administran intravenosamente. - — - — — — —

La toxicidad de los compuestos de la fórmula gene­
ral I es baja; el valor DL^q es en general superior a 500 
mg/kg p.o. en ratas y ratones. -
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Los compuestos de la fórmula general I pueden uti­
lizarse en terapia en forma de composiciones farmacéuticas 
que contengan estos ingredientes activos mezclados con vehícu 
los sólidos o líquidos, orgánicos o inorgánicos. Dichas com- 

5. posiciones se preparan por métodos conocidos en sí en la in­
dustria farmacéutica.-------- --------------.----- - -----

Las composiciones pueden ser adecuadas para la ad­
ministración oral o par entera! o pueden utilizarse para la 
inhalación y pueden acabarse en forma de tabletas, grageas, 

10» cápsulas, pastillas, mezclas de polvos, pulverizaciones aero
sol, suspensiones o disoluciones acuosas o disoluciones in­
yectables o jarabes. Las composiciones pueden contener dilu- 
yentes o vehículos sólidos adecuados, disolventes acuosos es 
tériles o disolventes orgánicos no tóxicos. A las composicio 

15. nes orales se les pueden añadir agentes edulcorantes o aroma
tizantes utilizados para estos fines. -

Las tabletas adecuadas para la administración oral 
pueden contener vehículos (por ejemplo lactosa, citrato sódi 
co, carbonato cálcico), agentes desintegrantes (por ejemplo 

20. almidón, ácido algínico), agentes lubricantes (por ejemplo
talco, laurilsulfato sódico, estearato magnésico). El vehícu 
lo de las cápsulas puede ser en general lactosa o polietilen 
glicol. Las suspensiones acuosas pueden contener agentes 
emulsionantes o. de suspensión. El diluyante de las suspensio 

25. nes formadas con disolventes orgánicos puede ser etanol, gli
cerol o cloroformo, etc. - _______

m e *
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Las composiciones para la administración parente- 
ral o la inhalación comprenden la disolución o suspensión 
del ingrediente activo en un medio adecuado (por ejemplo 
aceite de coco, aceite de sésamo, polipropilenglicol o agua)• 

5. Las composiciones inyectables pueden administrarse intramus-
cularmente, intravenosamente o subcutáneamente. Las disolu­
ciones inyectables se preparan preferentemente en medios 
acuosos y el pH se ajusta a un valor adecuado. Laa disolucio 
nes pueden prepararse en una disolución isotónica de sal o 

10. glucosa, si es necesario. ___

Las composiciones también pueden aplicarse al orga 
nismo para el tratamiento del asma por inhalación mediante 
aparatos inhaladores o nebulizadores convencionales. — - - -

El contenido de ingrediente activo de laa composi­
ciones farmacéuticas puede variar dentro de amplias gamas y 
puede ser de 0,005$ a 90$. —  - ___________________________

La d.osificación diaria de ingrediente activo puede 
también variar dentro de amplias gamas y depende del estado, 
de la edad y del peso del paciente, del modo de acabado y de 
la eficacia del ingrediente activo particular. En el caso de 
la administración oral la dosificación diaria de ingrediente 
activo es en general de 0,05-15 mgAg mientras que, cuando 
se administra por inhalación o intravenosamente, asciende a 
0,001-5 mg/kg; dicha dosificación puede administrarse en una 
o en varias porciones; Las gamas anteriores son solo de ca-25.
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rácter informativo y la dosis real utilizada puede ser infe­
rior o superior, según las prescripciones del médico y las 
circunstancias del caso particular. — — — — — —

Otros detalles de la presente invención se halla­
rán en los ejemplos. Sin embargo no se pretende que la inven 
ción quede limitada a los ejemplos.

Ejemplo 1

A una mezcla de 18,6 g (0,2 mol) de anilina y 
100 mi de un ácido clorhídrico acuoso diluido al 1:1 se le 
añade lentamente una disolución de 13,8 g (0,2 mol) de nitri 
to sódico y 100 mi de agua, a 0-5*0, bajo agitación y gota a 
gota. Después de ello se añade lentamente, a la mezcla de 
reacción, gota a gota y bajo vigorosa agitación, vna disolu­
ción de 47,2 g (0,2 mol) de etil-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetra 
hidro-4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato en 100 mi de
agua. La mezcla de reacción se agita a 0-5 *C durante 2-3 ho­
ras, después de lo cual se deja reposar en una nevera duran­
te una noche. Los cristales precipitados se separan por fil­
tración y se lavan con algo de agua. La substancia así obte­
nida se trata con 500 mi de agua y 500 mi de cloroformo, des 
pués de lo cual el pH de la fase acuosa se ajusta a 7 con 
una disolución acuosa de carbonato sódico al 5# peso/volumen. 
La capa orgánica se separa y la fase acuosa se extrae dos ve 
ces con 500 mi de cloroformo cada una. La fase orgánica uni­
ficada se seca sobre sulfato sódico anhidro y el disolvente
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se elimina al vacío. El aceite rojo residual se cristaliza a 
partir de una cantidad de 2—3 veces de etanol. Rendimientos 
48,7 g (63,Oí*). P.f.: 86-87«C . -----------------------------

5.

10.

15.

20.

25.

El producto cristaliza con 1 mol de etanol y el 
contenido de etanol puede eliminarse por secado al vacío a 
90-100«C sobre pentóxido de fósforo. El punto de fusión del 
etil-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H- 
pirido(1,2—ajpirimidina—3—carboxilato seco asciende a
138—139®C• -------------------------------------------------
Análisis para la fórmula
Calculado: c: 63,51*; H; 5,92*} N: 16,45*}
Hallado 1 C: 63,53*} Hs 6,03*} Ns 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 mi de etanol anhidro y se añaden a la diso 
lución 4,3 mi (0,044 mol) de fenilhidracina. La mezcla de 
reacción se calienta hasta la ebullición durante 4 horas, 
después de lo oual el solvente se separa por destilación al 
vacío. Al residuo se le añaden 30 mi de agua y 15 mi de clo­
roformo y el pH de la capa acuosa se ajusta a 2-3 con una di 
solución acuosa de ácido clorhídrico al 10* peso/volumen, ba 
jo agitación. La capa orgánica se separa y la fase acuosa se 
extrae dos veces con 15 mi de cloroformo cada una. La capa 
orgánica unificada se seca sobre sulfato sódioo anhidro y el
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-

disolvente se elimina al vacío. El aceite rojo residual cris 
taliza de una cantidad de 2—3 veces de etanol. Rendimiento: 
5,3 g (68,6?S). P.f.s 86-87«C.-----------------------------

5.
El producto obtenido cristaliza con 1 mol de eta­

nol que puede eliminarse por secado al vacío a 90-1OO^c so­
bre pentóxido fosforoso. El puntó de fusión 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 fusión cuando se mezcla

10. con el compuesto preparado según el Ejemplo 1 . -------- _

Ejemplo 3

15.

Se disuelven 2,5 g (0,01 mol) de etil-9-hidroxi-6- 
metil-4-oxo-6,7-dihidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxi 
lato en 7,5 mi de etanol anhidro. A la disolución se le aña­
den 1,2 mi (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcla de reac­
ción se calienta hasta la ebullición durante media hora, des 
pués de lo cual se deja enfriar. Precipitan cristales de co- 
lor naranja. Rendimiento: 3 ,5 g (90,65$). P.f.: 86-872C . --

20.
El producto cristaliza con 1 mol de etanol que pue 

de eliminarse por secado a 90-1OO^C sobre pentóxido fosforo­
so, al vacío. El punto de fusión del etil-9-(fenilhidrazono)- 
6-metil-4—oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H-pirido(1,2-a)pirimidina- 
3-carboxilato seco asciende a 138—139fiC. El producto no mués 
tra descenso del punto de fusión cuando se mezcla con el com
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puesto preparado según el Ejemplo 1 ó 2. - ___- ____- ______

Ejemplos 4-5

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejenplo 
1 excepto que se substituye la anilina por p-bromoanilina y
m-toluidina, respectivamente. Se preparan los siguientes com 
puestosi - ___________

4) Etil-9-(p-bromofenilhidraz ono)-6-me til-4-oxo-
6» 7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)piriraidina- 
3-carboxilato, p.f.: 188-189« C . _______________

Análisis para la fórmula C - j g H ^ ^ B r
Calculado: C: 51,69$; H: 4,34#; N: 13,39#; Br: 19,10#;
Hallado : C: 51,84#; H: 4,54#; N: 13,26#; Br: 19,13#.

5) Etil-9-(m-metilfenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina- 
3-carboxilato, p.f.» 159-160«C. - - ___________

Análisis para la fórmula
Calculado: C:' 64,39#; H: 6,25#; N: 15,80#;
Hallado : C: 64,30#; H: 6,22#; N: 15,85#.

Ejemplo 6

A una mezcla de 2,5 g (0,02 mol) de P-cloroanillma 
y 10 mi de un ácido clorhídrico acuoso diluido al 1t1 ae le 
süade lentamente unadisolución de 1,4 g (0,01 mol) de nitri 
to sádico y 10 mi de agua, gota a gota, a 0-5»C y bajo agita
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ci<5n. A la mezcla de reacción se le añaden a porciones
12,0 g de acetato sódico sólido, después de lo cual se añade 
lentamente una disolución de 4 ,7 g (0,02 mol) de etil-6-me- 
til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 

5* carboxilato y 10 mi de agua, gota a gota y bajo vigorosa
agitación. La mezcla de reacción se agita a 0-5<*0 durante
2-3 horas, después de lo cual se deja reposar en una nevera 
durante una noche. Los cristales precipitados se separan 
por filtración y se lavan con una pequeña cantidad de agua. 

10* Después de re cristalización a partir de etanol se obtienen
4,2 g (56,0$) de etil-9-(p-clorofenilhidrazano)-6-metil-4- 
oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxi-
lato. P.f.s 177-17880. ------------------- - _______________
Análisis para la fórmula C ^ ^ ^ Ó ^ C l  

15. Calculados Cs: 57,67$; H: 4,30$; Ns 14,90$; Cls 9,45$;
Hallado : C: 57,35$; H: 4,40$; N: 15,04$;. Cls 'S,57$.

Memplo 7

A una mezcla de 2,9 g (0,02 mol) de monocloruro de 
p-toluidina y 6 mi de una disolución acuosa diluida de ácido 
clorhídrico al 1.1, a 0—5®C, se añade lentamente, gota a go­
ta y bajo agitación, una disolución de 1,4 g (0,02 mol) de
nitrito sódico y 10 mi de agua. — — — —— — — — — — — — — — —

*

Luego se actúa exactamente como se ha descrito en 
el Ejemplo 5. Hendimiento: 4,0 g (56,4$) de etil-6-metil-9- 

25 • (p-metilf enilhidrazono-)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido

T T "*rm IJHUHI i. T



(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato, P.f.: 147-14980. _________
Análisis para la fórmula
Calculado: C: 64,39*; H: 6,2556; N: 15,80*;
Hallado : c: 64,05*; H; 6,34*; H: 15,71*.

Ejemplos 8- n

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo 
6 excepto que se substituye la p-cloroanilina por 2,6-diclo- 
roanilina, o-toluidina, 3,4-metilendioxianilina, o-nitroani­
lina, p-nitroanilina y su^fanilamida, respectivamsnte. Se 
preparan los siguientes compuestos: -

8) Etil-9-( 2,6-diclorofenilliidrazomo)-6-metil-4-
oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidi 
na-3-carboxilato, p.f.: 153-154«C. - - _______

Análisis para la fórmula Ciq^ qN ^ C ^
Calculado: C: 52,82*; H: 4,43*; N: 13,68*; Cl: 17,32*;
Hallado : C: 52,52*; H: 4,47*} N: 13,75*} Clt 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.f.: 185*»C. - - - - - -  - ___

Análisis para la fórmula C^ggN^O^
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-(3,4-metilendioxifenilhidrazono)-
4- oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)piriai
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dina-3-carboxilato, p.f.: 172-1732(3. - 
Análisis para la fórmula C - j g ^ N ^
Calculado: C: 58,0255; H: 5,3855; N: 14,2355;
Hallado : c: 58,2255; H: 5,3955; N: 14,35^.

5.

10.

15.

20.

25.

11) Etil-6-metil-9-(o-nitrofenilhidrazono)-4-oxo- 
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1,2-a)pirimidina-
3-carboxilato, p.f.: 190-192flC. ____ ________ .

Análisis para la fórmula C-jg^gN^Oj
Calculado: C: 56,1055; H: 4,9655; N: 18,1T5&;
Hallado : C: 56,1255; H: 5,0455; N: 18,12*.

12) Etil-6-metil-9-(p-nitrofenilliidra2oro)-4-oxo- 
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3-carboxilato, p.f.: 218-219«C. - ___________

Análisis para la fórmula C18H19N505 

Calculado: C: 56,10%; H: 4,96%;
Hallado : C: 55,98%; H: 4,80%;

N: 18,1755; 
N: 18,03^.

13) Etil—9—¿p—(aminosulfonil)—fenilhidrazono^—6-me- 
^^•”4_oxo~6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1,2-a)pi 
rimidina-3-carboxilato monobidrato, p.f,:
210-213fiC . ___________________________________

Análisis para la fórmula C1qH ^ N ^ S ^ O
Calculado: C: 49,42%; H: 5,30%; N: 16,01%; S; 7,3355;
Hallado : C: 49,0155; H: 5,11%; N: 15,7455; 8; 7,5255.

Ejemplo 14

A una mezcla de 93,1 g (1,0 mol) de anilina y 480 mi

«"»1 W '< yw iW Mwra w H w u



de una disolución acuosa diluida de ácido clorhídrico al 1:1, 
a 0-5fiC y bajo agitación, se le añade lentamente y gota a go 
ta una disolución de 68,9 g (1,0 mol) de nitrito sódico y 
500 mi de agua. Después de ello se añaden a la mezcla de 
reacción 65,0 g de acetato sódico sólido, a porciones. -----

A 208,2 g (1,0 mol) de ácido 6-metil-4-oxo-6,7»8, 
9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico se les 
añaden 500 mi de agua y el pH se ajusta a 7 con una disolu­
ción acuosa de carbonato sódico al 10?S peso/volumen, con lo 
que se forma una disolución. Dicha disolución se añade lenta 
mente y gota a gota, bajo vigorosa agitación, a la sal diazó 
nica preparada previamente. - - - ------- - - _ -----. . .

La mezcla de reacción se agita a 0-5^0 durante 2-3 
horas, después de lo cual se deja reposar en una nevera du­
rante una noche. Los cristales precipitados se Beparan por 
filtración y se lavan con una pequeña cantidad de agua. - -

El producto bruto se disuelve en una disolución 
acuosa de hidróxido sódico y se clarifica con carbón activa­
do. Entonces la disolución se acidula y los cristales preci­
pitados se separan por filtración. Rendimiento: 293,0 g 
(93t8$) de ácido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-te 
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico. P.f.: 
255-2568C. (Después de recristalización a partir de dimetil- 
formamida el punto de fusión asciende a 267-268*0). _____ -
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5.

10.

15.

N: 17,94365 
N; 18,1036.

E.i emulo 15

A una disolución de 0,6 g (0,015 mol) de hidróxido 
sódico y 25 mi de agua se le añaden 3,4 g (0,01 mol) de 
e til-9-(fenilhidraz ono)-6-me t il-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H- 
pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. La suspensión formada 
se agita a 50-602C durante 4-5 horas con lo que se obtiene 
una disolución. El pH se ajusta a 2 por adición de una diso­
lución acuosa diluida de ácido clorhídrico al 1:1. Los cris­
tales precipitados se separan por filtración y se lavan con 
una pequeña cantidad de agua. Rendimiento: 2,7 g (85,4$) de 
ácido 9-(f enilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro- 
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico. P.f.: 267-2682C.
El producto no da descenso del punto de fusión cuando se mez 
cía con el compuesto preparado según el Ejemplo 14, -------

Análisis para la fórmula C16H 16N4°3 
Calculado: C: 61,53?6; H: 5,16$;
Hallado : C: 61,62$; H: 5,26$;

Ejemplos 16-23

Se realiza el procedimiento según el Ejemplo 14, 
excepto que la anilina se substituye por p-bromoanilina, áci 
do antranílico, p-cloroanilina, o-toluidina, 2,6-dimetilani- 
lina, 2,4,5-trimetilanilina, 2,4,6-trimetilanilina y 3-ami- 
nopiridina, respectivamente. Se preparan los siguientes com­
puestos: _____

' i W i.i T jiji un ¡i,



16) Acido 9-(p-bromofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-
6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)piriaidina-
3-carboxílioo, p.f.: 250-252*0, - - ---------

Análisis para la fórmula C^H^N^O^Br
Calculado: C: 49,12#; H: 3,86#; N: 14,32#; Br: 20,43#,*
Hallado : C: 48,90#; H: 3,86#; N: 14,36#; Br: 20,66#.

17) Acido 9-(o-carboxifenilhidrazono)-6-metil-4-
oxo-6,7,8,9"tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi- 
dina-3-carboxílico, p.f.: 266-268*0. ---------

Análisis para la fórmula C17H16N4°5
Calculado: C: 57,30#; H: 4,53#; N: 15,72#;
Hallado : C: 57,87#; H: 4,40#; N: 15,62#.

18) Acido 9-(p-clorofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo- |
6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)piriaidina- 
3-carboxílico, p.f.: 262-264*0. - - - - - - -  j

Análisis para la fórmula C ^ H ^ N ^ C l
Calculado: 0: 55,42#; H: 4,36#; N: 16,16#; Cl: 10,22#; ...
Hallado : C: 55,40#; H: 4,21#; N: 16,02#; Cl: 10,21#. !

19) Acido 6-metil-9-(o-metilfenilhidrazono)-4-oxo-
6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3-carboxílico, p.f.: 221-223*0. - - --- - ___

Análisis para la fórmula C.jyH.jgN̂ Ô
Calculado: C: 62,57#; H: 5,56#; N: 17,17#;
Hallado : C: 62,83#} H: 5,55#J N: 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-carboxílico, p.f.: 192—1932C. ---------

Análisis para la fórmula C18H20N4°3 
5. 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-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)piri- 
midina-3-carboxilico, p.f.: 224-2262 C .------

10. Análisis para la fórmula
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-trimetilfenilkidrazono)-
4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1,2-&)pis*i~

15# midina-3-carboxílico, p.f.: 195-1972c. ----- -
r

Análisis para la fórmula
Calculado: C: 62,78$; H: 6,26$; N: 15,81$;
Hallado : 0:63,29$; H: 6,17$; N: 15,68$.

23) Acido 6-metil-9-(3“Piridilhidra2ono)-4-oxo-
20* ' 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-

3-carboxílico, p.f.: 236-237BC. --  ---------
Análisis para la fórmula C.^H.cN^O.15 5 3

H: 4,83$; N: 22,35$;
H: 4,85$; N: 22,27$.

’IWITOllWMBreiBllliailMWIWiWWWWllWlIBlWPTOWim ^  II "

Calculado: C: 57,50$;
Hallado : C: 57,81$;



Ejemplo 24

Se disuelven 1,8 g (0,01 mol) de 2,4-dinitroanili- 
na en una mezcla de 15 mi de ácido acético glacial y 1,1 mi 
de ácido sulfúrico concentrado. La disolución se enfria a 
10-15BC después de lo cual se añaden 0,7 g (0,01 mol) de ni­
trito sódico, bajo agitación y a porciones. La sal diazónica 
se precipita por adición de éter, se separa por decantación 
y se disuelve en 10-15 mi de hielo-agua fría. - - - - - - -

Después de ello se actúa como se ha descrito en el 
Ejemplo 14 excepto que no se añade acetato sódico a la mez­
cla de reacción. - -  --- - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Al recristalizar el producto bruto a partir de ace. 
tonitrilo se obtiene 0,8 g (20,0#) de ácido 6-metil-9-(2,4- 
dinitrofenilhidrazono)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico. P.f.: 257-258»C. - - -----
Análisis para la fórmula C^H^NgO^
Calculado: C: 47,88#; H: 3,26#; N: 20,94#;
Hallado : C: 47,74#; Hs 3*39#; N: 20,66#.

Ejemplo 25

Uha disolución de 1,9 g (0,01 mol) de ácido sulfa- 
nllico, 0,8 g (0,01 mol) de bicarbonato sódico y 0,7 g (0,01 
mol) de nitrito sódico en 10 mi de agua se añade gota a gota, 
a 0-5flC y bajo agitación, a 5 mi de una disolución acuosa



diluida de ácido clorhídrico al 1:1. Después se actúa de la 
misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 14. El produc 
to bruto se recristaliza a partir de metanol acuoso al 75$. 
Rendimiento: 0,3 g (7 ,6 % ) de ácido 6-metil-4-oxo-9-(p-sul 
fofenil)-hidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi
dina-3-carboxílico. P.f.: superior a 2902c. - - - - - ____
Análisis para la fórmula c -j6H16N4°6S
Calculado: C: 48,98$; 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 mi de metanol se les añaden 80,0 g (Gy28 
mol) de ácido 9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pi 
rido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico, después de lo cual se 
vierten rápidamente en la suspensión, de una vez y bajo agi­
tación, 155 mi de una disolución acuosa de hidrato de hidra- 
ciña al 50$ peso/volumen. La mezcla de reacción se calienta 
y se forma una disolución. La mezcla de reacción se agita a 
temperatura ambiente durante 2-3 horaB, después de lo cual 
los cristales precipitados se separan por filtración. ----

La sal hidracínica filtrada se disuelve en 400 mi 
de agua y el ácido se libera por adición de una cantidad 
equivalente de bisulfato potásico. Los cristales precipita­
dos se separan por filtración, se lavan con una pequeña can­
tidad de agua y se secan. Después de recristalización a par­
tir de etanol acuoso al 50$ se obtienen 40,2 g (60,8$) de
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ácido 9-hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7, 8,9-tetrahidro-4H-piri- 
do(l,2-a)pirimidina-3-carboxílioo. P.f.: 202-203®C. - - - - 
Aaálisis para la fórmula
Calculado: C: 50,84*; H: 5,12965 N: 23,72*;

5. Hallado : C: 50,46*; Ht 5,30*; N: 23,68*.

Ejemplo 27

En una suspensión de 34,0 g (0,14 mol) de ácido 9- 
hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a) . 
pirimidina-3-carboxllico y 700 mi de etanol anhidro se intro 

10. duce cloruro de hidrógeno gaseoso y seco a 10-15«C y tajo
agitación. Después de que ha tenido lugar la saturación se 
deja que la disolución repose en una nevera durante yr>r, no­
che. -----------------------------

Al día siguiente se separa el disolvente por desti 
15. laoión al vacío. El residuo se disuelve en 50 mi de agua, la

disolución obtenida se neutraliza con una disolución acuosa 
de carbonato sódico al 5* peso/volumen y se extrae cuatro ve i 

ces con 100 mi de cloroformo cada una. La fase orgánica uni­
ficada se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora al 

20. vacío. Después de cristalización 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-te trahidro-4H-p irido(1,2-a)pirimidina-3-carbo-
xilato, p.f.: 199-200BC. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - - _____
Análisis para la fórmula ^gH^N^O^

25. Calculado: C: 54,54*; H: 6,10*; Ni 21,20*;
Hallado : C: 53,88*; H: 6,20*; N: 21,10*.
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Ejemplo 28

A xana disolución de 2,0 g (7,57 milimoles) de etil- 
9-hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a) 
pirimidina-3-carboxilato y 20 mi de cloroformo anhidro se le 

5. añaden 1,6 mi (11,35 milimoles) de trietilamina y 1,3 mi
(11,35 milimoles) de cloruro de benzoílo. La mezcla se callen 
ta hasta la ebullición durante 2 horas, después de lo cual 
se enfría a temperatura ambiente y se mezcla cuidadosamente 
con 20 mi de agua. La fase orgánica se separa y la capa acuo 

10. sa se extrae con 10 mi de cloroformo. La fase orgánica unifjL
cada se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora al va 
cío. El residuo se recristaliza a partir de metanol. Sa ob­
tienen así 1,5 6 (53,8$) de etil-9-(benzoilhidrazono)-6-me- 
til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a) pirimidina-3-car

15. boxilato. P.f.: 209-2102C. ------------------- - -----------
Análisis para la fórmula c-jĝ 20N4°4
Calculado: C: 61,96$; H: 5,47$; N: 15,20$;
Hallado : C: 62,02$; H: 5,58$; N: 15,61$.

Ejemplo 29

20. Cha suspensión de 2,0 g (7,57 milimoles) de etil-
9-hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,8', 9-tetrahidro-4H-pirido( 1,2-a) 
pirimidina-3-carboxilato y 20 mi de etanol se calienta hasta 
la ebullición, después de lo cual se añaden gota a gota 4,0 
mi de una disolución acuosa de hidrato de hidracina al 50$ 

25. peso/volumen. La mezcla de reacción se calienta hasta la ebu

,WWini)n<i
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Ilición durante 15 minutos, con lo cual se forma una disolu­
ción. Al enfriar tiene lugar cristalización. ---------------

Con la recristalización del producto bruto a par­
tir de metanol se obtiene 1,0 g (52,8$) de 9-hidrazono-6-me- 

5. til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-
carbohidrazuro. P.f.: 219-2202C. - - - - - - - - - - - - - -
Análisis para la fórmula C10H14N6°2
Calculado: C: 47,99$; H: 5,64$; N: 33,58$;
Hallado : C: 48,43$; H: 5,67$; N: 23,59$.

10. Ejemplo 30

A una disolución de 4,0 g (12,73 milimoles) de 
etil-9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7» 8,9-tetrahidro-4H-pindo( 1,2- 
a)pirimidina-3-carboxilato y 20 mi de etanol se añaden gota 
a gota y bajo agitación 8,0 mi de una disolución acuosa de 

15» hidrato de hidracina al 50$ peso/volumen. La disolución se
agita a temperatura ambiente durante 2 horaB. Los cristales 
precipitados se separan por filtración, se lavan con una pe­
queña cantidad de etanol y se secan. Con la recristalización 
a partir de etanol se obtienen 1,6 g (50,2$) de 9-hidrazono- 

20. 6-metil-4-oxo-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 fusión cuando se mezcla con el compues 
to preparado según el Ejemplo 29. - - - - - - - - - - - - -

E.jemplo 3t

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



10.

15.

20.

25.
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drazono)-6-me til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pi 
rimidina-3-carboxilato en 30 mi de etanol bajo calentamien­
to. A la disolución se le añaden bajo agitación 40 mi de una 
disolución acuosa concentrada de hidróxido amónico. La mez­
cla de reacción se deja reposar durante un día y entonces 
los cristales precipitados se separan por filtración, - - -

Con la recristalización del produoto bruto a par­
tir de nitrometano se obtienen 5,0 g (53,5/0 de 9-(fenilhi- 
drazono)-6-me til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pi
rimidina-3-carboxamida. P.f.: 246-247«C. ___________________
Análisis para la fórmula C ^ H ^ ^ O g
Calculado: c: 61,735̂ 5 H: 5,50/; N: 22,49/;
Hallado : C: 61,51/; H: 5,58/; N: 23,17/.

Ejemplo 32

Se actúa como se h a descrito en el Ejemplo 6 exce£ 
to que en vez de una disolución acuosa de etil-6-metil-4- 
oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxi- 
lato se añade gota a gota a la mezcla de reacción una disolu 
ción acetonosa de 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri- 
do(1,2-a)pirimidina-3-carbonitrilo. El punto de fusión del 
aonohidrato de 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-te-
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carbonitrilo así obte­
nido asciende a 223-224sC. - 
Análisis para la fórmula C^H^N^O.HgO 
Calculado; C: 61,73/; H: 5,50/; * N: 22,49/;
Hallado : • C: 61,40/; H: 5,32/; N: 22,76/.



Ejemplo 33

A una mezcla de 0,9 g (0,01 mol) de anilina y 5 ol 
de una disolución acuosa diluida de ácido clorhídrico al 1:1 

se le añade lentamente y gota a gota, a 0-5 y bajo agita­
ción, una disolución de 0,7 g (0,01 mol) de nitrito sódico y 
5 mi de agua* A la mezcla de reacción se le añaden a porcio­
nes 6,0 g de acetato sódico sólido, después de lo cual se 
añade bajo vigorosa agitación una disolución de 2,5 g (0,01 

mol) de etil-9-formil-6-metil-4-oxo-l,6,7,8-tetrahidro-4H-pi 
rido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato y 20 mi de acetona. - -

La mezcla de reacción se agita a 0-5ce durante 
3—4 horas, después de lo cual la acetona se separa por desti 
lación al vacío* La disolución acuosa residual se extrae 
tres veces con 10 mi de cloroformo cada una. Las fases orgá­
nicas unificadas se mezclan cuidadosamente con 30 mi de 
agua, las capas se separan y la disolución de cloroformo se 
seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora al vacío. El 
residuo se recristaliza a partir de etanol y los cristales 
se secan a 90-100«C sobre pentóxido fosforoso en un secador 
de vacío. Se obtiene así 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 138-13900 y que no da des­
censo alguno del punto de fusión cuando se mezcla con el com 
puesto preparado según el Ejemplo 1, 2 ó 3 . _______ i_ _ _ _ _ _ _ _

Ejemplo 34

A 12 mi de sulfóxido de dimetilo se les añaden



10.

15.

20.

25.
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2,0 g (7,57 milimoles) de etil-9-hidrazono-6-metil-4-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato.
A la suspensión, se le añaden 1,2 mi (11,88 milimoles) de 
benzaldehído. La mezcla de reacción se deja reposar a tempe­
ratura ambiente durante 4-6 días, con lo que se obtiene una 
disolución. La disolución se diluye con 20 mi de agua y se 
extrae tres veces con 30 mi de benceno cada una. La capa or­
gánica unificada se seca sobre sulfato sódico anhidro y se 
evapora al vacío. Al aceite obscuro residual se le añaden 
25 mi de éter de dietilo, por lo que precipitan cristales.
Los cristales se separan por filtración y se lavan con una 
pequeña cantidad de éter. Rendimiento: 2,0 g (75,0$). El pr£ 
ducto final es una mezcla de isómeros. Los isómeros se sepa­
ran en una placa de preparativo preparada con un absorbente 
Kieselgel 60 ^254+366 ^ 0  x 20 cm, espesor 1,5 mm) por cro­
matografía en capa delgada. Agente revelador: mezcla al 7:1 
de benceno y metanol. Eluyente: mezcla al 1:10 de metanol y 
diclorometano. El producto que tiene un valor Ry más alto es 
el etil-9-(bencilidenhidracino)-6-metil-4-oxo-6,7-dihidro- 
4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 142-144^0. - 
Análisis para la fórmula c-jgH20N4°3 

Calculado: C: 64,77/; H: 5,72$; N: 15,89/»;
Hallado : C: 64,70/; H: 5,85/; N: 15,73/.

El producto que tiene un valor R? más bajo es el
etil-9-(bencilidenhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7 ,8,9-tetrah.i- 
dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 133-13420,



rendimiento: 0,75 g.
Análisis para la fórmula
Calculado; C: 64,77#; H: 5,7#; N: 15,89#;
Hallado : C: 64,43#; H: 5,53#} N: 15,8#.

Ejemplo 35

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 14 ex­
cepto que la anilina se substituye por p-fenetidina. Así se 
obtiene ácido 9-(p-etoxifenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,
8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílioo. Ren
dimiento: 7,6 g (53,3#). P.f.: 2l8-219flC. -----------------
Análisis para la fórmula: C-jgHggN^O^
Calculado: C: 60,67#; H: 5,66#; N; 15,72#;
Hallado : C: 60,5#; H: 5,73#} N: 15,74#.

Ejemplo 36

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 14 ex­
cepto que el ácido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri- 
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico Be substituye por ácido 
(-)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1,2-a)pirimi- 
dina-3-carboxílico /Talfa)¿°= -113,7» (C * 2, metanolJ7.
Se obtiene así ácido (-)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-
6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxllico.
P.f.: 258-2592C.¿Jalfa)^ = -407,5fl (C * 2, dimetilformami- 
daj?”. Rendimiento: 91,0#. - -----



Nt 17,94#; 
N: 17,82$.
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Análisis para la fórmula C 
Calculado: c: 61,53$;

' Hallado : C: 61,48$;

16H16N4°3 
H: 5,16$;
H: 5,04$;

Ejemplo 37

5. Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 14 ex­
cepto que el ácido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri- 
do(1,2-a)pirimidina-3-Garboxílico se substituye por ácido 
(+)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi- 
dina-3-carboxílico /Talfa)^0 = +110C (C = 2, metanol)7* Se 

10. obtiene asi ácido (+)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-Gxo-6,7,
8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico 

= +407,5® (C = 2, dimetilformamidaJ)7, p.f,: 
255-256^0. Rendimiento: 92,5$. - - - -
Análisis para la fórmula C, ¿H., JT.0.,lo lo 4 3

15. Calculado: C: 61,53$; H: 5,16$;
Hallado : C: 61,72$; H: 5,22$;

Ejemplo 38

N: 17,94$; 
W: 18,01$.

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 1 ex­
cepto que el ácido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri- 
do( 1,2-a)pirimidina-3“Carboxílico se substituye por ácido 
7—metil—4—oxó—6,7»8,9—tetrahidro—4H—pirido(1,2—a)pirimidina— 
3-carboxílico. Se obtiene así ácido 9—(fenilhidrazono)—7—me— 
til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 
carboxílico. P.f.: 255-256®C. - - - - - -  ____  ___ _ __ __

AUKÜHgll! J



Análisis para la fórmula C 
Calculado: C: 61,53$;
Hallado : C: 61,27$;

16H16N4°3 
H: 5,16$;
H: 5,17$;

N: 17,94$; 
N: 17,78$.

Ejemplos 39-62

Se disuelve 0,03 mol de un derivado alilina reve­
lado en la Tabla I en 14,4 mi de ácido clorhídrico al 18$ pe_ 
so/volumen, la disolución se enfría a 0-5 aC y a esta tempera 
tura se añade gota a gota una disolución de 2,1 g de nitrito 
sódico y 15 mi de agua. A la mezcla de reacción se le añaden 
18 g de acetato sódico y a la disolución de sal diazónica 
así formada se le añade una mezcla de 0,03 mol de ácido 6-me 
til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 
carboxílico en una disolución acuosa de 30 mi de agua y 7 mi 
de hidróxido sódico al 10$ peso/volumen, gota a gota y a una 
temperatura inferior a 5aC. Cuando se ha acabado la adición 
la mezcla de reacción se agita a 0-5 aC y los cristales preci 
pitados se separan por filtración y se lavan con agua. El 
producto se cristaliza a partir del disolvente revelado en 
la Tabla I. ----  ------------- _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

E.jemplo 63

Se disuelven, en 100 mi de etanol, 7,8 g (0,02 mol)
de etil-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro- 
4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato. A la disolución se 
le añaden 6,0 mi de hidrato de hidracina al 98$ y la mezcla



de reacción se refluye durante 2 horas. Al enfriar empieza 
la precipitación de cristales. Los cristales se separan por 
filtración y se lavan con etanol. Se obtienen así 5»4 g 
(82,7$) de 9“(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-*tetrahi- 
dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carbohidrazuro. P.f.¡
205-2Q72C . --------------------------------------------- ----
Análisis para la fórmula C16H18N6°2
Calculado: C: 58,89$; H: 5,56$; N: 25,75$;
Hallado : C: 59,06$; H: 5,47$; N: 25,52$.

Ejemplo 64

En 150 mi de metanol se disuelven, bajo calariamiaito,
10,0 g (34,95 milimoles) de 9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-t£ 
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxamida. A la diso 
lución se añaden 20 mi de hidrato de hidracina, gota a gota 
y bajo cuidadosa agitación, dentro de un tiempo de 10 minu­
tos. La mezcla de reacción se calienta a ebullición durante 
40 minutos, después de lo cual el metanol se separa por des­
tilación al vacío. Los cristales se Beparan por filtración, 
se lavan con agua y se recristalizan a partir de agua. Se ob 
tienen así 3,8 g (46,5$) de 9-hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,&, 
9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxamida. P. f.: 
248-2502C . --------------------------------------- .----- ----

Análisis para la fórmula c -jqh i3N5°2

Calculado: C: 51,06$; H: 5,57$; N: 29,77$;
Hallado : C: 50,59$; H: 5,46$; N: 29,85$.



- 54 -

Ejemplos 65-67

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de 9-bromo-6-metil- 
4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carbo- 
xamida en 20 mi de metanol y se añade 0,025 mol de un deriva 
do de hidracina citado en la Tabla II. La mezcla de reacción 
se agita durante 1-3 horas al punto de ebullición. El produc 
to se separa por filtración o se aisla por evaporación. El 
producto puede recristalizarse a partir de agua. - - - - - -

Ejemplos 68-69

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de ácido 9-bromo-6- 
metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3— 
carboxílico en 20 mi de metanol y se añade 0,025 mol de un 
derivado de hidracina citado en la Tabla III. La mezcla de 
reacción se calienta a ebullición durante 1-3 horas. El pro­
ducto se separa por filtraoiÓn o se aisla por evaporación y 
puede recristalizarse a partir de agua. - - - - - - - - - -

Ejemplo 70

El compuesto ácido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4- 
oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxl- 
lico se prepara por medio del procedimiento revelado en el 
Ejemplo 14 excepto que se añade acetato sódico a la mezcla 
de reacción. Rendimiento: 75#. P.f.: 256-57“C. El producto 
no presenta descenso del punto de fusión cuando se mezcla
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c o n  los compuestos preparados B egún el Ejemplo 14. -
Análisis para la fórmula C.,/-íLrN J0,10 164 3
Calculado: C: 61,5395; H: 5,16?5; N: 17,94^;
Hallado : c: 61,4895; H: 5,01?5j N: 17,8095,

5» E.lemplo 71

10.

15.

Se realiza el procedimiento Begún el Ejemplo 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)pirimi 
dina-3-carboxilato se substituye por etil-7-metii-4-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato, 
respectivamente. Se obtiene así etil-9-(fenilhidrazonu)-7-me 
til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1#2-a)pirimidina-3- 
carboxilato con un rendimiento de 60,295. p.f.: 165-1672C. -
Análisis para la fórmula 
Calculado: c: 63,51^;

C18H20N4°3 
H: 5,921*\

Hallado : C: 63,2495; H: 5,80?5;
Ns 16,45%; 
N: 16,3595.

Ejemplo 72

El procedimiento según el Ejemplo 6 se realiza con 
la diferencia de que se utilizan como material de partida 
anilina y etil-8-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido 
(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato. Se obtiene así etil-9-(fe-
nilhidrazono)-8-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4fí-pirido 
(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato con un rendimiento de 61,5#. 
P.f.: 108-1102c . --------------
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Análisis para la fórmula C18^20^4^3
Calculado: C: 63,51#; Hs 5,92#; N: 16,45#;
Hallado : C: 63,30#; H: 6,01#; N: 16,52#.

Ejemplo, 73,

5, El procedimiento según el Ejemplo 6 se realiza con
la diferencia de que se utiliza anilina y disolución en dime, 
tilformamida de 2,6-dimetil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidró-4H--piri 
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxamida. La 9-(fenilhidrazono)- 
2,6-dimetil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2~a)pirimi- 

10. dina-*3-carboxamida bruta funde a 235*-237flC, rendimiento
49,2#. -----------------------------------------------  -----
Análisis para la fórmula °17H19N5°2
Calculado: C: 62,76#; H: 5,89#; N* 21,52#;
Hallado : C: 62,84#; H: 5,77#; N: 21,51#«
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Ejemplo 74

Se disuelven 5,7 g (0,02 mol) de ácido 9-bromo-6- 
metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 
carboxílico en 30 mi de etanol anhidro, después de lo cual 
se añaden 4,3 ni (0,044 mol) de fenilhidracina. la mezcla de 
reacción se refluye durante 4 horas bajo agitación, después 
de lo cual los cristales precipitados se separan por filtra­
ción y se lavan con etanol. Se obtienen así 4,7 g (75,2$) de 
ácido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro- 
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico. P.f.: 258-260SC. 
Después de recristalización a partir de dimetilformanida el 
punto de fusión asciende a 267-268^0. El producto no da des­
censo del punto de fusión cuando se mezcla con el producto 
preparado según el Ejemplo 14. - - - - - - - - -  ___________

Ejemplo 75

Se disuelven 2,2 g (0,01 mol) de áaido 9-hidroxi- 
6-me t il-4-oxo-6,7-dihidro-4H-p irid o(1,2-a)pirimidina-3-carbo 
xílico en 15 mi de etanol anhidro. A la disolución se le aña 
den 1,2 mi (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcla de reac­
ción se refluye durante media hora bajo agitación. Los cris­
tales precipitados se separan por filtración y se lavan con 
etanol. Se obtienen así 2,4 g (76$) de ácido 9-( fenilhidrazo 
no)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi- 
dina-3-carboxílico. P.f.: 267-268»C (a partir de dimetilfor- 
mamida). No se observa descenso del punto de fusión con el
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producto según el Ejemplo 14* - - - - - - - - - - - - - - -

Ejemplo 76

5.

Se actúa según el Ejemplo 74 excepto que se utili­
za ácido (-)-9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pi- 
rido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico ¿falfa)^0 = -45* (c = 1, 
metanol^/. Se obtiene así el ácido (+)-9-(fenilhidrazono)-6-

10.

metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 
carboxílico. El producto es idéntico al compuesto preparado 
según el Ejemplo 37 y no da con el mismo descenso óel punto 
de fusión. Rendimiento: 76,0$. P.f.: 256-257*0; (alfH)|°= 
+407»5* (c * 2, dimetilformamida)• —  - - - - -------------

Ejemplo 77
-

15.

A una mezcla de 0,45 mi (0,005 mol) de anilina y 
2,5 mi de una mezcla al 1:1 de ácido clorhídrico acuoso se 
le añade lentamente, a 0-5*0, una disolución de 0,3 g 
(0,005 mol) de nitrito sódico y 2,5 mi de agua. A la mezcla 
de reacción se le añaden 3,0 g de acetato sódico sólido, des 
pués de lo cual se añade lentamente y bajo vigorosa agita­
ción una disolución de 1,2 g (0,005 mol) de etil-(6-metil-4-

.oCM oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-il)-ace­
tato y 2,5 mi de agua. La mezcla de reacción se agita a 
0—5®C 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 reoriataliza a partir de me-

W W t t »



tanol. Se obtiene asi 0,5 g (25,9*) de etil-¿9~(fenilhidrazo 
no)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi- 
dina-3-il7~acetato. £1 producto oontiene un equivalente mo­
lar de metanol de cristalización. P.f.j l00-102flC. ----  —
Análisis para la fórmula C^ggN^O^^CH^OH 
Calculado: C: 62,16*; H: 6,78*} N: 14,50*;
Hallado : C: 62,34*} H: 6,695*} H: 14,735*.

E.iemplo 78

Se actúa según el Ejemplo 77 excepto que ¿e utili­
za como material de partida ácido (6-metil-4-oxo-6,?,8,9-te- 
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3~il)-acótico. El produc 
to bruto obtenido se diluye con una-cantidad de diez veces 
de agua y el pH se ajusta al valor de 8 con disolución de hi 
dróxido sódico, después de lo cual la disolución formada se 
acidula a pH ** 3 con ácido clorhídrico. Los cristales preci­
pitados se separan por filtración y se lavan con agua. Se ob 
tiene así ácido /9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-te 
trahidro-4H-pirido( 1,2-a)pirimidina-3-il7ac^tioo« Rendimien­
to: 59,55*. P.f.: 160—2®C» — — — — —
Análisis para la fórmula
Calculado: C: 62,575*} H: 5,565*} N: 17,175*;
Hallado : C: 63,115*} H: 5,495*} N: 16,98*.

Ejemplo 79

Se actúa según 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-ona. Se obtiene 9-(fenilMdrazono>-
6-metil-6,7»8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-4-ona.
Rendimiento: 52,2$. p.f.j 163-165CC.----------------------

5» Análisis para la fórmula G,cH<<rN 4013 lo 4
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 fórmula general I, 
0. enumerados en la Tabla IV, se preparan según el procedimien­

to descrito en los Ejemplos 39-62. - - -  - -  - - ____ _____

m m m m



Ta
bl

a 
IV

o CNJ CO in d i­ NO C- ON r - NO O
'« «fr CNJ co t - ' t  r - c— tn
t í » *  » a a» •t * a a a a

V .H ^  nj* coco ITMA coco NO NO▼— r - r» i— r *  * • *■ a— r* r -
VU

o  « éneo 00 ON t— co r— CNICO
•H r -  CNJ cnco o  en h - cnj c n o
03 *  a a a, a ak a« ak a a
•H ffi—J in tn LTN «aj­ m in

c O rf «cJ-CO en H- t > o CNJ a *
P  * O  CNJ rovo CNJ t— o o o tn  «-
■5J O «• «k a a. ak ak •* •» a a

H  O oooo tru n NONO CNJ i - COCO
o
O

CO CO NOVO COCO VONO CO NO

CO H" CO tn CO
a)

O O O O O
H- T .

1 ° * b % % % " b
a  p CNJ CNJ r— V"* CM

% , % i * b
wT— %

Ití,Q CNJ CNJ CNJ CNJ r—
O O O O O

t í lo l O e>! 0 |
aJ
H

rt
H0) t í • O tí a O O

>  P
h  o  m 
o  t i  H

O H 
t í  P  
•H *0

o
t í o  

p  tí

o
t í o  
p  P

3
p

3
+»

m tí O O •H 3 •H 3 « 4)
•H 0  U VIS 0) p p t í p 9 m
«  P

CNJ CNJ v - CNJ o
CO CNJ p~ NO r*• T— CNJ r - CNJ 04

I
«H O

* OI
ftí

¿
CO

¿
CNJ

1
CNJ
t»

é
COr* CNJ r— CNJ CNJ

•h | i
t í
t í 3

CO
a

t—
a

00
ak

CO
a

t f
a

3 « h  ° 00 en r - en CO
M S P CNJ CNJ P*

3
■9
O
po
tí

£

c
t í

•á
ed•tí•H

H +» 

P  P .

£

1 d i' OI 1 Hj iktí -H N M tí 1 1 -Ho CO TJ CO P -H es 0 Htí tí-H tí 1 p, O tí -Ho p a tí ON-'-'k tí P tíN ®-H •H •- OS O 0-Hctf p tí Meo i M P P,tí 1 H H a CNJ tí 1 c-ktí en p. •H f" » tíen ed•H â~«* tí •>«- o tí a |¿¡00 o! S co«_' o •H°0 CNJH ► 1 •H 1 O -H H a a O•H C~- CNJ •H O tí H pIN *- Otí — *• O K K -HVI ■H a»_» -HUNO r- O o o tí X peo OH*H 1 «kka* ‘H tí 1 -r» o H I tí VI•H O O H 3 ■»#• P,X> tí O-H H
JO K tív j <H 1 1 tí tí K tí o1 O-H K 1 H írj ro 1 O-HJJ««t- 1 tí o H--H o CNJ | p,tíV--H--H ja w P  1 1 | Q1 • p,tí 1 0  O co l i n oenn i co en a tí 1 ONHxf |•H ítí o l tí tí •H I coO P«í I O NO-H tí O P O 1TÍ 0 | CO T) 1 t íH tí 0  tí al•h a o i ■He» (0 tí •h a tí qo | tí ed O O tí-H O 1 -H-Hvdco tí tí va tí p  a vd no a  tí

íjaí tí
H  *  I-HC-CNl•P a a
U t - í
f 85;
co O -H V I I M  
•H ' í ' H  C 
H  I p „£  
O H  I  f- W 0 tí P Tf C« $  I «UflOi» T i tí i
ñivo t í  o
t a s e
<3\ O tí T
o 3 +» '£
Tí « 0-r 
•H (0 4* to tí I -ovdticn p

•HVOrJ
8 ¿3
<H M tí H OH •H I p,+> tJ-«->.
■ot-H ca w P  •.I V r- Oen tí w  o 

I OH O vo tí H tí T -HM KO OH O vd p P»(Q
I
0

•Hjao
E  O  3 h
I -H 

• * *  t í

Tío
H  t í

P
4 3

1 1 1•H t) 1 09 H 0,03 3 P tíH 1 *H rt•H co tí oP tí 1 o
%

o T co otí CNJ 1 -H
f  t iCNJ tí á A S dvd tí H M

4
5
H
*H

3
H•H
r

SI 
a> o'-5H 

W  P .
$ 00 CNJ co

00 00 cS

-  6 6  -



Ta
bl

a 
IV
 (

co
nt

in
ua

ci
ón

)

67

\ o  o r— r— r »  r »
c*- c o c o 00 0 -

*  «ko  o ir\ir\ i n m
OI Csl • <—  * — T”  1“

00 -<á- Cvivo « n
-J -x * t *  a\ T— r -

•k *k •» *> •» •>
LTV^ ir w n

rOVD ( r - O T— co
i r \ c - » ’ O O O  CA

•> « *  «k •k «ko o 1“  T— T- O
VOVO v o v o VOVO

•xt’O o Oin
teir\ % %r— T-*

% %■r*O o o

Qjl «1 oa a oo o O H
u  o tí o Tí +»■p g -p tí •rl VI)•rl a •h a O Otí -p tí 4* *d ai

irv VO oOI x4- rj-CM OI OI1ro 1ir\ <¿CU "■í roOI OI OI

rn VO . c-•k •k •ken ro VOm in rn

1  1 T*l Ol 1 rl| 0| | -H|
O 01 tí N ® tí N S) tí
N -P 'H d +» -H d  -P -rl
d  I p, tí 1 tí 1 P,
tí CA—. •ti <T»r-x TÍ CTV'-x
t í  -  d ■1“ »  CD •h  — d
•rl CO 1 .tíCO i ¿ 0 0  |s i -O I r- -O I H  -CM

- •HC- - •H O- ►
•H - Y -  O C - T -  O tí ►*- o
t íV O w  O 2 lO ^k  o 3 c o ^ -  O
O I O-H 1 O-H «H 1 O-rl

<H O n í r l H O t J r l iH O TÍ rH
O K -H V I •H K 'H M ■rl X -rIV I
tí o  tí X -P O tí X •P O tí X
a  i H o «  1 -H O 0» 1 -H O
•rl-xf p,,Q O ■<* p „Q O -xl- p „0
O | 1 tí d  1 l tí 05 1 1 tí
i h  «  a i h m 3 1 r l K  d

x4- -H tí- o Ol-H -xi- O cn-H -si- o
W P  1 1 •-'-P  1 1 ■ W P  1 1

1 «  O ro ai o  m 1 0) O rp
en a  tí l ca a tí i ca a tí i

i Ti d 1 *ú cd 1 Ti dovo.rf d OVO "H tí OVO H tí
Tí 1 ¿ r l 'ti 1 .tí *H Ti 1 ¿ - X*rl Cu TÍ •r —« ffl T i •rl d TíO O tí-rj O O tí-H O O tí*rl
^  t í+ *  a tí + » a 't í  tí -p a

■*j! OI o|
H •p ■ -P
•H 4) O
tí C o
a d cd
o o • o
tí E d tí <*a •r tí . -3 tí•H E o a oO a d a  d
1 d i 3 i 3

■d- tí OI «tí

ir\ VO r -co oo 00

Ho

4)

Si

■3+»
S
'áo
H

d

gmgnWRlDi!i



Ej
em

pl
os

 8
8-

10
0

Lo
s 

co
mp

ue
st

os
 i

nd
ic

ad
os

 e
n 

la
 T

ab
la

 V
 h

an
 s

id
o 

pr
ep

ar
ad

os
 d

e 
ma

ne
ra

 a
ná

lo
ga

 a
 l

a 
de
 l

os
 p

ro
ce

so
s 

de
sc

ri
to

s 
en
 l

os
 E

je
mp

lo
s 

39
-6
2.

Ta
bl

a 
V

I I
-  68 -

03*H
03•HH*3

O
tí
3 f eH
•á
fe

w

■3o

tí f—I
¡.

'O O*<a

PJ! JDl-r-jI © tí H tí 
> cé'O 

H  O P  -H 
O ti 03 O 
m -h  3  •H © tí N p p  O

<H O • <x fe
I o•HP 

t i  tí tí © ^  ©•H« a

3
tí•H

o
po
■go
¿3

03
t i
© 3if «ñ-H © H tí-H
© tí
i4®oo
o
rH

i*©■rs
fe

rovo VO CVl Cvj ro Cvl rO
C—VO T- CVJ rO CM ro^j*

•* •k * .  .
VO VO r f r j -T_ i— i— T_

00 ON vo crv VO c vooo
cn t> roCM oo r - oo vo

»> «V *k ^ .  . •k ^
r o m rj- ri- n n ro ro

o w CM vo CM CVJ CM O
vo ir\ .tf-rO r - O r - O

.  . •k * .  .
rOrO m  un oven oven
tnirv tru n rj-rt-

ro H tí t í
fe o fe fe

ro ro ro ro
O O O O

r í­ Tt- rj-
fe fe fe fe

LTV crv LTV en
V“ T~ T“ r *

fe fe fe fe
C- VO VO VO

r - T” X—
O O O o

fe ferH H o
O O o
tí [V. tí O tí3 g 3 t í  PP p •H VD
© © O C3
a a *3 3

o cvj c - cvl
VO VO VO

i 1 i 100 o crv Oro vo vo VO
CVl CM CM CJ

t - T- O CM
•k w

in ro c - VO
tv CVJ irv

1 1 1 1 1
©| 1 1 H | 1 OH 1 O -H 1 . O .H

¡ M H ' r l f t l h  i tí a h  t í a h  i t í  a
1 -H •H ^  t í  -H •H | >d-H •H tC t í  *H

Í¡>P «  3H tí 1 ’H tí t í "¿••H tí t í  1, -H tí
¡rl © t í 1 VH © H fe -H O © | fe.H O © rH fe ’H O
•g a -p < M  X <H -H 3  P O <HH 8 PO Ch -H 3 P o
3  1 © « o O P tír-N-H O *H t í r^ *H o P tír->.rlg VO -P r- ,Q tn O P  Ctí rH a p p  csh a ©p  3 h
tí 1 1 w  tí o a © 1 VI O © © 1 *H o a © i *hr¡ •—.CTV O 3 H 1 P CM 8 tí a p cm x tí 1 P CM X
Tj o «>tí o O VO 1 •« O fe 1 1 -O fe vo 1 -  O
d tí0O-H 1 i i avr-n 1 vo en.- fe l i en r-fe
tío  .> tí rO CM.—> tí CM<—N •̂ W' tí

s-* N t—H | w ocoo d v^ooo o 3 w  O oo o Oí
1 co *. p  3 1 tí •>'d o 1 tí •‘ti o 1 tí - t i  orj- tí VO 1 tí en o o -h i en o r— -h i en o r- -h i

Y  tí 1 W-h N « tí rO N -  tí ro N ► tí ro
ctv-h  o  r j - t í o 3 vo -h | O CÍVO-H 1 O 3VO-H |
O fe K 1 -H tí tí 1 P 3 ■tí tí 1 p  d tí tí 1 P 3S h  o o a •h tí o 1 tí •H tí O 1 tí •H tí O | tí■fl-H 1 tí-H O O-H 8 fe -H O -H M fe -H O -H X fe -H
*3 tí ’̂ -'d tí o Ht) fe O -SJ-TJ •tí fe O ■«!- tí 'd í  OM"d

© •h| •H| •rj|a-'" rH rH HO 3 *H •H •H
tí tí tí tíH -H Co 3 3P H O o o•H -H u a atí tí o o o
P 3 H tí tíw H O fe fe _1 *H 1 CtJ 1 3 1 aPP O tí o tí a tí

CO en o00 00 on Ov



I I

03
• H03
•H
H
S á

O
T Í

rH
•á'

a

o

■a°

o?
r -l

i .
t i r - l  

"•O  o
i v a

ti ® H L03 tirH tí > £0*0 
H  H l - P r l
o  t i  m  o03 -H tí 

r l O ^ N  
Q P  o

« H  O  
•  OI

fti

I o
• H  P  
ti tí tí Oi'íS. 

<D - Hfts a

•á
tí

•rl
« H

O
PC3
tí
ti
O

£

0)
■tí
03 tí P tí 
t í 'H  
0 ) H  
ti-H
! §
o  

o

o
rH

i*
0)
•rs
H

0 0  0 0  
IV V«* «h
CM CM

i n r -
•«0*rr>

r q r o

I f M  
00 <

rO^*

H
rn

O
■sj-

a
LTv

t i ”
V O

O

O  
O  

O  - H  
ti P  
• H V U  
O  O  Hd tí

00
Ivo

-=t-
CM

rn

a \
m

t i1
cH
•rl 1
tí't

i i
O  -Hti a
tí *rí 
tí ti

03 íoí a
>h H  t i .
O *tí P  t í  H  
tí -P O) | VI 
O CD P  CM X
> » a  i - o| | CT\r-,Q

cmvo t i
w  I CO O t í| —. - t i  o
CTl O  ['-•rl I tí - tí rtí 
O  O V O ' H  I 
ti N  I P< tí 
•rl tí O  I tí 
O ti X ttí -H 
•tí ti o  ■'i' ti

tí
tí
•rl
H
• H

i
o
■tí
o

CM
CTl

00 r -C-vo — —
CM CM

tnco
^ f C M
•k •«

r o r a

I P i V Ooo in 
•. »•

c o r o
Tl-^-

H
rO

O
"M"a
in

Uvo
r—

O

o
o

O  - H  
T i -P 
• H '0 3  
O  O  •tí tí

Ovo
I

00
i r \
CM

c o•»
CM
CM

I I tí
•rl O  I f!ti Xttí-rl 
r l  O ' t  ' Ó  •tí I I ti "f ©
03 I ti

t i r l ' d
O  -rl -H
t í P t i  
O  03 t í

arl
ti
rl
p t

. o
C3
•rl

>sa ti tí 
i i -p i 

r o v o  03 CM r - l  
s _ - I - P  - V I  

| r v  |  r  X
C"\ O  O V _- Otí •* O ti 
O  O  00 ti ti
T Í  N  — t í t í 
•rl tí f— ti C3 
C3 ti — -tí I 
H S t J V O  P<rO

tí
tí
•rl
r—I 
• H

9
o
TÍ
O

t
r o
C n

CM I V  
I V  V O  

— — 
t m n

c m  e n
L T v r O

o  o
r O l A

i v t v
U M T V

ITk
O

s ha
V O

a "
I V
r—

O

ti
H
O

9
4 »
03a

tr v
I

r o
MD
CM

i r \
•t

O
LTV

H |
•rl Otí I ti
03 • 'O - 'd  • 
tH I -H 
•rl (H ti 
X - H  t í  P t O
0  -P ti— '-rl 
ti 03 -P tí H  
ti B  03 I VI 
t í  I P  CM X  
O V O  I - O1 i en*-ti

r o - —v  — > O  w  O 00 O tí I tí -Ti O 
O V O C - - H  I N - tí rn 
O  tí VO "rl I•el tí I O) tí
•rl reí O  I fl
C3 - t í  X  a  - t í  
'tí ti O  ti

• Ha
•rl
tí
•rl O

§'
• H

I °a o
■ t í

o  o
t i  N
•rl tí 
O  03'tí ti

•M-cn

CM V  f-vo 
— —

i r v t n

vo en 
v o  -M- — —
m t r \

t v  LTV
v o  i n

o  o  
v o v o

'M -
O

ao
CM

a
0 0
1T“

O

i 1oti o
s stí p

I V
I

m
CM
CM

m

'O -vo

• r l j  Iti O | I 
H X i S ' H  
•rl O  rd-ti tí I I *H <d «4- o a
<H I ti-H 
•P H  tí ti O  
M  -H -rl -rl O
0  -P ti Perl 
P  03 tí— * H  
03 8  ti tí V
1 I P  I X  
CMVO 03 CM O

1 P  -ti I —  I t- ti en o cnw tí tí •> o o o ocotj I
ti N  --rl rn 
•rl tí t—  ti IO ti — *rl tí 
VdtlVO

tí
tí
•rl
ti
•rl
P
03
tí
03

«
O

ir ven

c m  -sj- 
C -  V

irurv

vo o  
v o  v

i n i n

V Ovo o
O  t -vovo

O

ao
CM

a  
0 0  
T—

O

® 1
aoti O
tí p

Iot—
CM

V
' í -

•rl Iti O | |
H  X a -H
•rl O  ̂  ti
tí I I -H
0 3 o a
«H I ti-H 
•rl í—l ti ti 
X -H *H -H
0  P  t i  ft-H 
P  03 tí — H  
03 8  ti tí'H
1 I P  I X
rOVO 03 CM O
w  I P  - t i

| —  i  t —en o en—̂ tí -o  o o oco ti I 
t i  N  — H  rn  
•h  t í  v  t i  : O ti —H tí 
'tí ti VO P í tí

tí
tí

• H
TÍ
• H
P
03
tí
03

V Oen

6 9  -



I I

CM C\l CM o cm en vo oo C-VO C"C- tv vo r- v~
■ti ¡z; ► ► ► ► ► ► ► ►
ti UnUO un un un un VO VO
rl T— X— i* r- t- r- T- 1—
rH00 ti •H ti! vo en cm un CM -cj- VO r~

0) vo -«t un un un̂ i- COCM
■rl ¡IJ ► «1 ► «V <K •t 9*

líMA •cj-̂

3 -  . C— ro O r- O ln CVJ ro
o VO CM rOVO rO r- ^  rO
H O ► ► •s ik ► ►
ti O O Er- tr­ r-c- un unO vo vo un un unun un un

rHO-<fr un un ro
ti o O o O-ti­ 'd-H ¡z; la; Sí¡3 o VO VO un
a • CM r* r" T—
ti rH 

so O *£> tuo wl> PVO
a  a t— r* T" .—

o O o o
tiltil-Hl p
ti tiH  ti rH¡> t í oi-l © P -rl §

O
tio <o ra oID -rl ti §p n p tiP•rl © ti N ©

p p O aOI OIr* un un
o OI ► •i •» ► OI ►
CM p O O r. CM i— «— O T- —un il fe. CM II fe. -m en ii fe.

g m o a CM O g CM r  OS
+ ^ P + '-'P 1 + ̂ P

• en T— CM VOtH O | | 1• CM co O •r— un
Pti o vo VO unCM CM CM CM

1 O•rl P
-tí ti un CM VO r -
ti ©'sS. •t » ► ■»
© -rl O r- un en
«  a un ir \ ■'d- un

1 tH| , i i ©|l O-H 1 . L-H|. , 1 oHI1 H ti tw H ti -ti •h i ti a 1 rl ti 'tí©•H 1 -H •rl -rl -ti *rl x © ti— o © *H P *H
d «h p -h a X P -H a o a p  ti o <h P'HSti •H ©P — O O ©P-H P 1 © 1 -H O ©p-Hti x a « ti © P 8 ti ti ti VO P CM H ti a ti ti•H O 1 ti 1 -rl ti 1 ti-rl ti 1 1 -M O | ti-H'H P VO P CM H dvop a O — cn-r- X hvo p a© | © -VI O 1 ©— O 1 O —/ o ü I ©— oO 1 r“>P T- X 1 —P tí O CM tico O P 1 —P ti oP M-O | — O CM O | | -H l O ►'tí ti ^  O 1 1 -HO w  tí en o p ^  ti cncMH w  N C—H rf wtienCMHti 1 O ►'tí J-l l o ► ►VI 1 ti ► ti O 1 O ► ►M
•tí en N0O -rl ti en n co t-  x cntivo-H i en N 00 r- xo 1 tí • ti o 1 ti o 1 >tí 1 aro 1 ti ►►_* o
ti — ti C— -rl 1 — tif~ OP — H O | 1 — tic- o p
í! + «> aro + ••'tí ti 1 p  Xíti ti + -tí •‘'tí tiw H  VO 1 | ----rl VO -rl ti —' 1 o ^  ti wHVO-H ti

P 1 ¡ti ti P 1 ti O ti 1 1 -H P 1 ti O
O 1 OM-tí O 1 O-H | O H -Í O-tí O | O-H |
'tí ti X 1 -H -dti X a  «-o >tí "H | ti -H Tlti X arO•rl i—1 O O *tí •HH O 1 1 •H ti H >tí a •H H O | 1ü-rl | ti-H Ü-H 1 K ti O © -H -H -H O-H 1 ¡I¡ ti
*tí ti ■̂ "ti S K& ti ti-ti- ti Hd tw P p  ti 'd tí ti

© ti •H| 1 O *rl 1P ti Tí P títi -H •H ti ti O ti
©H p ti ti -H O
ti -rl © O rH tiO tí ti o o o vi o
a  ti © -ti *H -tí tí rl tia •H rH •H ti O tio © 1 ti O VI 9. ^ 1 -HO 't i 

oHa

a ti 'ti ti v íp á rl

o 00 en oa en en en o© r-
W

I
o
X01 
IH

•H
P(1)aivoI

'o 
I

/ — V

+

O>d
•HO •sd a» 

po tí Tf 0)
N ¡> 
*H *H 
H P  •H O

a> a  
m  
a> 
t i

«
o

a o 
o

ti-H  
ftH 
<D V I ti X 
P< o P  a) ti
m ti 

o ra i 
o ro > I •h ni 

p  t í
tí -H 

P  Ijj 
O -H
íh a
tí -H O tí 
|> -H 
© f t

H ' t i  S ICNJ

H O 
P  >tí 
ti-H  
p  t i 
O -H 
tí a tí I o ¡ti tí
p  IX o 0) tí ti 'ti 

•Hmp o co 
p ti
CDP 0) 0) 
t i p  
& l  a en 
o  ►  oco

i v o

i—i
o

§
p
tia
ticu
tio
•rl0 
•rl 
r l

1ti
ti

r l

n i
p
I»
0 )

p

o

t
p

g
3
o

70



I I

-  7 1  -

Compuesto de ensayo Ensayo PCA Liberación de histamina
(Ejemplo N2) i.v. juM/kg in vitro EC^0 pM/L

45 311,9
48 7,6 100
50 72,9

A los efectos consiguientes se declaran de nove­
dad y propiedad para España, sus territorios y plazas de so 
beranía, las reivindicaciones que siguen. ------------  --
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R E I V I N D  I C A C  I O N E S

5.

1.- Procedimiento de preparar compuestos con cabe­
za de puente de nitrógeno y, más particularmente, de prepa­
rar compuestos de la fórmula general I ---------------------

(I)

y de sus sales, hidratos, estereoisómeros, isómeros óptica­
mente activos, isómeros geométricos y tautómeros, farmacéuti^ 
camente aceptables ¿en que ---------------------------------

R significa hidrógeno o alquilo inferior; ----  ------- - -

R es hidrógeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo carb£ 
10. xílico o un derivado del mismo; o —  -------------------

R y R forman conjuntamente un grupo de la fórmula -(CH=CH)2- 
y en este caso la línea de puntos representa otro enlace 
C-C, mientras que en todos los demás casos existe un solo 
enlace entre las posiciones 6 y 7 ¡ -------- ------------

15. R es hidrógeno, alquilo inferior o hidroxi; ---------------

R^ es hidrógeno, alquilo inferior, arilo, alcanoílo inferior,
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un grupo carboxílico o un derivado del mismo o un grupo 
de la fórmula -(CH2)m--COOH o un derivado del mismo forma­
do en el grupo carboxílico; m = 1-3;--- ---- -- - - -

R^ significa hidrógeno, alquilo inferior que puede estar op- 
5. cionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluome-

tilo, arilo opcionalmente substituido, fenilo-alquilo in­
ferior o un grupo heterocíclico opcionalmente substituido;

R significa hidrógeno, alcanoílo inferior, benzoílo opcional 
mente substituido o heteroarilo; o ---------- ------- --

10. R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo for
man un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino; o --

4. 5R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo for 
man un grupo de la fórmula - - - - ---- _ _ _ _ _

—N=C
^ R 7

6 Ten que R es hidrógeno y R es fenilo opcionalmente subs- 
15. tituido;------------ --- ------------------- ----------

Z significa un átomo de oxígeno y ---- ---- ----------- --

n = l 7 ,  - -  ----------------------------------------------

caracterizado porque comprende, para la preparación de los
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compuestos de la fórmula general I, en que R^ es un grupo 
arilo o heteroarilo opcionalmente substituido y R es hidró­
geno, hacer reaccionar un compuesto de la fórmula general II

5.

(II)

(en que R, R1, R2, R-*, Z, n y la línea de puntos tienen el 
mismo significado que se ha indicado anteriormente) con una 
sal diazónica de la fórmula general III -------------------

©
N, Ar (III)

o un derivado reactivo de la misma (en que Ar significa un 
grupo arilo o heteroarilo opcionalmente mono- o polisubsti- 
tuido); y si se desea someter un compuesto de la fórmula ge- 

10. neral I así obtenido a una o más de las siguientes transfor­
maciones subsiguientes: conversión de un grupo R1, R2, R^,
R^ y/o R-5 en otro grupo R 1, R2, R^, R^ y/o R^; conversión de 
un compuesto de la fórmula general I que contiene un grupo 
ácido en una sal formada con una base farmacéuticamente ace£ 

15. table; conversión de un compuesto de la fórmula general I de
carácter básico en una sal de adición formada con un ácido 
farmacéuticamente aceptable; liberación de un compuesto de la 
fórmula general I de su sal formada con un ácido o una base; 
separación de un compuesto racémico de la fórmula general I 

20. en los antípodas ópticamente activos. - - - - - - - - - - -
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2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por utilizar como derivado reactivo de una sal 
diazónica de la fórmula general III un compuesto de la fórmu 
la general XIII - ------------------- ----- --------- ----

en que Ar tiene el mismo significado que se ha indicado en 
la reivindicación 1 . -- ----------------------

3. - Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2,
caracterizado por realizar la reacción a tina temperatura in­
ferior a 502C, preferentemente a 0-202C. ------------------

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac
terizado por convertir un grupo carhoxílico equivalente a 
R1, R2, R^ o que se halla presente en el grupo R^ o R'* en un 
grupo alcoxicarhonilo, ariloxicarbonilo o aralcoxicarbonilo 
por medio de esterificación, o convertirlo en la correspon­
diente amida de ácido por reacción con una amina o eliminar 
dicho grupo carhoxílico por descarboxilación térmica. --  -

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac,
terizado por convertir un grupo áster de ácido carhoxílico 

1 2  3equivalente a R , R o R o que se halle presente en el gru- 
4 5po R o R en otro grupo éster de ácido carhoxílico por tran



sesterificación, o por transformar dicho grupo áster en un 
grupo carboxílico por hidrólisis con un ácido o un álcali, 
o por convertir dicho grupo áster en una amida de ácido por 
tratamiento con amoníaco, o en el correspondiente hidrazuro 
por tratamiento con una hidracina opcionalmente substituida.

6.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por convertir un grupo ciano equivalente a R^,
R2 o R-* o que se halle presente en el grupo R^ o R^ en un 
grupo carbamoílo o carboxílico por hidrólisis alcalina o 
ácida. -----------------------------------------------------

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, cara£
terizado por convertir un grupo carbamoílo equivalente a R1, 
R2 o R^ o que se halle presente en el grupo R^ o R^ en un 
grupo carboxílico por hidrólisis alcalina o ácida. ---------

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado por convertir un grupo hidracido de ácido carboxíli
co equivalente a R^, R2, R^ o que se halle presente en el

4 5grupo R o R en un grupo carboxílico por tratamiento alcali 
no o ácido. —  -------------------------------------------

9.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado por convertir un compuesto de la fórmula general I, 
en que R es hidrógeno, en el correspondiente compuesto de 
la fórmula general I, en que R^ significa un grupo formilo, 
alcanoílo o aroílo o heteroaroílo opcionalmente substituido,



por medio de acilación

10. — Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por convertir un compuesto de la fórmula general

4- 5I, en que R y R son hidrógeno, en el correspondiente com-
4 5puesto de la fórmula general I, en que -NR R significa una 

agrupación de la fórmula general -N=CR R ( (en que R y R ( 
tienen el mismo significado que se ha indicado en la reivin­
dicación 1) por condensación con un aldehido o una cetona. -

11. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por someter un compuesto de la fórmula general 
I, en que R^ significa un grupo fenilo, a nitración, redu­
ciendo si se desea el derivado nitrofenilo así obtenido y 
acilando o alquilizando, si se desea, el derivado amino así 
formado.---------------------------- ------------- '-------

12. - Procedimiento según la reivindicación 1, para
la preparación de compuestos ópticamente activos de la fórmu 
la general I, caracterizado por utilizar como material de 
partida un compuesto ópticamente activo de la fórmula gene­
ral II, V, VII, VIII, X o XII o separar un compuesto racémi- 
co obtenido de la fórmula general I en los antípodas óptica­
mente activos por medio de resolución.-- ----- -------- --

13. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1-12, caracterizado por convertir un compuesto de 
la fórmula general I obtenido en su sal de adición de ácido



formada con ácido clorhídrico, bromuro de hidrógeno, ácido
sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico, ácido láctico,
ácido acético, ácido maleico, ácido fumárico, ácido málico» 
ácido tartárico, ácido cítrico o ácido succínico. ---------

14. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1-13» caracterizado por convertir un compuesto ojb 
tenido de la fórmula general I, que contiene un grupo ácido 
carboxílico o sulfónico, en su sal de metal alcalino, de me­
tal alcalinotérreo o amónica o su sal formada con trietilami 
na o trietanolamina. ---------- .---------  _ _ _ _ _ _ _ _ _

15. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1-14» caracterizado por preparar, por selección 
adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la 
fórmula general I, en que R es hidrógeno y es un átomo de 
hidrógeno o un grupo alquilo inferior, estirilo o alcoxicar- 
bonilo (en que R^, R^, R^, R^, Z, n y la línea de puntos tie 
nen el mismo significado que se ha indicado en la reivindica 
ción 1). ---------------------------------------------------

16.- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por selección 
apropiada de los materiales de partida, un compuesto de la 
fórmula general I, en que R^ significa un grupo carboxílico 
(en que R, R^, R^, R^, R^, z ,  n y la línea de puntos tienen 
el mismo significado que se ha indicado en la reivindicación 
-----------------------------------------------------------



17. ” Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1-14» caracterizado por preparar, por selección 
apropiada de los materiales de partida, un compuesto de la 
fórmula general I, en que R^ significa un grupo alcoxicarbo- 
nilo inferior, carbamoílo, ciano, fenilo, alquilo inferior o 
formilo (en que R, R , R , R %  R , Z, n y la línea de puntos 
tienen el mismo significado que se ha indicado en la reivin­
dicación 1). ------------------------------------ ----------

18. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por selección 
apropiada de los materiales de partida, un compuesto de la 
fórmula general I, en que R^ significa un grupo arilo opcio- 
nalmente substituido y R^ significa un átomo de hidrógeno 
(en que R, R , R , R , Z, n y la línea de pinitos tienen el 
mismo significado que se ha indicado en la reivindicación
1).---------------------------------------------------- ■ -

19.- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1-14, caracterizado por preparar, por selección 
apropiada de los materiales de partida, un compuesto de la 
fórmula general I, en que R^ significa un átomo de hidrógeno, 
un grupo alquilo inferior opcionalmente substituido por un 
grupo hidroxi o carboxílico, un grupo trihalogenoalquilo, 
bencilo, 2-, 3- o 4-piridilo, benzotiazol-2-ilo o alcoxicar- 
bonilo inferior y R-' significa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alcanoílo inferior, benzoílo o nicotinoílo o el grupo 
-NR R representa un grupo piperidinilo, pirrolidinilo o mor
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R^, Z, n y la línea de puntos tienen el mismo significado 
que se ha indicado en la reivindicación 1). ---------------

20. - Procedimiento según cualquiera de las reivin-
5. dicaciones 1-14» caracterizado por preparar, por medio de la

selección apropiada de los materiales de partida, un compues 
to de la fórmula general I, en que R significa un átomo de 
hidrógeno, R significa un grupo metilo en la posición 6, R 
es un átomo de hidrógeno, R^ representa un grupo carboxíli- 

10. co, R^ significa un grupo fenilo opcionalmente substituido,
R es un átomo de hidrógeno, Z significa un átomo de oxígeno 
y n  = 1 . -- ■-----------------------------------------------

21. - Procedimiento según la reivindicación 20, ca­
racterizado porque comprende preparar, por selección apropia

15* da de los materiales de partida, el compuesto ácido 9-fenil-
hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pi 
rimidina-3-carboxílico o su antípoda (+) ópticamente acti­
vo. - - - - - - - - - - - -  - —  -

22. - "PROCEDIMIENTO DE PREPARAR COMPUESTOS CON CA-
20. BEZA DE PUENTE DE NITROGENO". -----------------------------

-  80 -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de ochenta hojas, foliadas y me-
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canografiadas por una sola de sus caras, y de cuatro láminas 
de dibujos que la ilustran.

MADRID, 28 DICIEMBRE 1978 
P.A. M. CURELE SÜÑOL

«1\^/
maf.
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