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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE aflos

solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT., de nacionalidad hirgara, domi
ciliada en 1-5, T6 utca, H-1045 Budapest IV, Hungria, por
"Procedimiento de preparar derivados pirimidinicos ccndensa-
dos con cabeza de puente de nitrégeno", con prioridad de la

solicitud hingara CI-1795 de fecha 29 Diciembre 1977, = = =

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para la preparacién de nuevos compuestos pirimidinicos
condensados con cabeza de puente de nitrégenc. Los nuevos
compuestos pueden utilizarse en terapia principalmente como

composiciones antialérgicas o antiasmiticas. = = w = = = « -

Es conocido que los derivados pirido(1,2-a)pirimi-
dina poseen valiosas propiedades de influencia sobre el sis-
tema nervioso central, entre las que destacan lag analgési-~
cas (memoria de la patente britdnica 1.209.946). El represen

te mds favorable de los anteriores compueétos es el analgési
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co metosulfato de 1,6~dimetil-3~etoxicarbonil-6-metil-4-0x0-
4H-pirido(1,2-a)=-pirimidinio (PROBONR, Rimazo;ium)
[Arzneimittelforschung 22, 815 (1972)7. Los derivados piri-
do(1,2-a)pirimidina se preparan por cierre del anillo de los
adecuados dialquilésteres del dcido (2-piridilaminometilen)-
malénico. Otros derivados pirido(1,2-a)pirimidina g2 han des

crito en la memoria de la patente briténica 1.454.312, = = =

La presente invencién se refiere a la preparacién

de nuevos compuestos de la férmula general = = = = = — — « -

r¢ R’
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Yy de sales, hidratos y estereoisémeros, isémeros geométricos

¥y tautémeros de los mismos; €N QUE = = = = = = = - - - - - -

la linea de puntos superior significa un enlace carbono-car—-

bono opcionalmente presente, = = = = = = = = = = - - - -

R significa hidrégeno o alquilo ¢

1-4, ------- - - - -
R1 significa hidrégeno o alquilo 01_4, estirilo o carboxi o

un derivado del miSmo, 0 = = = = = = & = = - m w o o — o

Ry R forman conjuntamente -(CH=CH)2, cuando la lfnea de
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puntos forma otro enlace C~C y en cualquier otro caso se

halla presente un simple enlace en la posicién 6,7y = = =
significa hidrégeno, alquilo c1_4 0 hidroxi, - = = = « -

significa hidrégeno, alquilo 01_4, arilo, alcanoilo 01_4,
carboxi o un derivado del mismo o -(CHQ)meOOH o un deri-~

vado del mismo en el grupo carboxi, ym=1, 2, 3, = = =

3

es hidrégeno, alquilo C1_4 opcionalmente substituido por
hidroxi o carboxi, trifluometilo, arilo 06—10 opcionalmen
te substituido, fenil-alquilo Cq3 © heterocicle opcional

mente substituido, = = = = = - = - W L o o - -- . e - -

es hidrégeno, alquilo 01_4, arilo 06-16’ fenilalquilo
Cy.4s &lcanoflo que contiene alquilo Cig © benzoflo o

heterocaroflo opcionalmente substituidos 0 = = = — — — — —

¥ R’ forman conjuntamente con el nitrégeno al que estdn

fijados un anillo piperidino, pirrolidine o morfolino o -

5

¥ R” forman conjuntamente con el nitrdgeno contiguo al que

estdn fijados un grupo de la férmula -N=C(R6R7), en que

R6 es hidrégeno y R7 significa fenilo opciohalmente subs—

TitRido, ¥ = = = = = & & e o e e e . e e e e e e

La expresién “alquilo inferior" utilizada a conti-
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nuacién para los grupos alquilo o los grupos que contienen
alquilo, tales como alcoxi, significa hidrocarburos alifdti-
cos saturados de cadena recta o0 ramificada 01-6’ preferente~
mente C1_4, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, butilo secundario, butilo terciario, n-pentilo,

neopentilo, n-hexilo, €tCe « = = = = = «w = = = = e == - -

La expresién “derivado del grupo carboxilo™ signi-
fica los derivados usuales de los dcidos carboxflicos, tales
como alcoxicarbonilo inferior, ariloxicarbonilo, aralcoxicar
bonilo u otros ésteres, un grupo carbamoflo opcionalmente
substituido por uno o dos alquilos inferiores, arilos o aral
quilos, otro ciano, hidracido de 4cido carboxflico o dcido

hidroxmco ("CO‘N}{OH). ————————— - Se S e e e e e e

La expresifn "arilo" utilizada sola o en grupos
que contienen arilo tales como ariloxi, puede significar &gru
pos aromiticos opcionalmente substituidos 06-10' tales como

fenilo o naftilo o derivados substituidos de los mismos, = -

La expresidén "aralquilo" utilizada sola o en gru-
pos que contienen aralquilo, tales como “"aralcoxi", puede
significar alquilo C1_3 substituido por fenilo o naftilo, ta
les como bencilo, beta-feniletilo, alfa,betardifeniletilo,

beta,beta-difeniletilo, efc. = m m o = = = = m o o o o o _ L

La expresién "alquilo opcionalmente substituido®

tal como se utiliza a continuacién significa alquilo opcio-
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nalmente substituido por hidroxi, halégeno, carboxi o deriva
dos del mismo, amino, amino substituide, alcoxi o alcanoilo-
xi, tales como trifluometilo, hidroxietilo, aminoetilo, car-

boximetilo, beta-~carboxietilo, etce = = = = = - = = = = ~

La expresién "alcanoilo inferior" tal como se uti-
liza a continuacién puede significar grupos que contengan de
1 a 4 4tomos de carbono en el grupo alquilo, preferentemente
radicales de 4cidos alcanocarboxflicos, tales como formilo,

acetilo, propionilo, butirilo, el = = = w - - - ..o

La expresidn "aroilo" indica radicales &cidos de
dcidos carboxflicos aromiticos, tales como &cido benzoico op

cionalmente substituido. = = = = = =

La expresién "heteroarilo" puede significar radica
les de 4cidos carbox{ilicos heterociclicos, tales como 4cido
piridina~2-, =3~ 6 4-carboxilico, 4cido furancarbox{lico,

etCs = = = - - o

La expresién “"grupo heterocfclico" significa ani-
1llos mono- o biciclicos que contienen de 1 a 4 nitrégenos,
oxfgenos y/o azufres y que son opcionalmente anillos aromiti
cos opcionalmente substituidos o parcial o completamente sa~
turados, tales como tienilo, furilo, pirrolilo, piridilo, ri
rimidinilo, piracinilo, piridacinilo, quinolilo, isoquinoli-
lo, benzofuranilo, benzooxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,

imidazolilo, bencimidazolilo, indolilo, benzotiazolilo, ben-

s o b

et e £ 7
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cisotiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, triacinilo, piperi
dinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, piperacinilo, N-metilpi=~

peracinilo, et = = « = e e e e e e e e e e - - -

La expresién "heteroarilo" utilizada a comtinua-
cibn significa un sistema de anillos aromfticos opcicnalmen-
te substituidos, mono- o biciclicos, que contiene de 1 a 4
dtomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre tales como tienilo,
furilo, pirrolile, piridilo, pirimidinilo, piracinilo, piri-
dacinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, benzooxazo
1lilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
indolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, tetrazolilo, tig

diazolilo, triacinilo, etC. = « = = = m - - e 0 4 0 oo - -

Los grupos arilo, el grupo arilo de los grupos aral
quilo y los grupos heterociclicos pueden estar opcionalmente
substituidos por uno o mds grupos o Ltomos adecuados, tales
como halégeno (tal como cloro, bromo, yodo o fldor), alquilo
inferior (tal como metilo, etilo), alcoxi inferior (tal como
metoxi, etoxi), alquilendioxi inferior (metilendioxi, etilen
dioxi o propilendioxi), mono-, di- o trihalégenocalquilo (tal
como trifluometilo), amino, alcanoilamino, amino substituido,
carboxi o derivados del mismo, 4cido sulfénico o una eal 0
éster del mismo, hidroxi, alcanoiloxi, aroiloxi, heteroaroi-

loxi, nitro, mercapto, alquiltfo inferior, etc. = = = = « «

Son representantes preferidos de los nuevos com—~

buestos preparados segin la presente invencidn los derivados

]
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: hidI‘OXi; —————————— - e em e s e

R°

significa hidrégeno; = = = = = = = = = = = 0 = w o - . .

representa hidrégeno, alquilo inferior (preferentemente
metilo), estirilo o alcoxicarbonilo inferior (preferente~-

mente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo); = = = - « - — -

significa hidrégeno, alquilo inferior (tal como metileo)} o

- ek s e A Ae e e

significa carboxi, alcoxicarbonile inferior (preferente~
mente metoxicarbonilo, etoxicarbonilo), carbamoflo, cia-
no, formilo, alquilo inferior (preferentemente metilo) o
feniloj 0 = = = = = = = = & o e e oL m Lo Lo
gsignifica hidrdgeno, alquilo inferior (preferentemente me
tilo), hidroxietile, carboxialquilo, fenilo o naftilo pre
ferentemente substituidos, trifluometilo, bencilo, 2-,

3— 6 4-piridilo, benzotiazol-2-ilo, metoxicarbonilo o eto

Xicarbonilo; = = = = = = w - - . e e el - oL L e i

significa halégeno, alcanoflo inferior (preferentemente

acetilo), benzoilo o nicotinoflo; o -

- e Es e e e mm e e

-NR4R5 significa piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo o

-N=CR6R7, en la cual Rs significa hidrégeno y R7 es feni-

lo opcionalmente substituido;

f o meaEA R e 7 owe mamE Cmema s v me s s

[P
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R4 significa particularmente fenilo que lleva op-
cionalmente uno, dos o tres substituyentes en la posicién o,
m y/o p, elegidos entre hidroxi, halégeno, alquilo inferior,
dcido sulfbnico, carboxi o sus derivados, alcoxi, alquilen~
dioxi, amino, amino substituido, ni%ro y trifluometilo. Los
compuestes de la férmula general I en que R significa hidré-
geno, R representa 6-metilo, R2es hidrégeno, g3 significa

4 significa fenilo opcionalmente substiwuido, R5

carboxi, R
es hidrégeno, n = 1 y sus sales farmacéuticas presentan pro-

piedades particularmente favorableS. = — = = = m = — — — — .

Los compuestos de la férmula general I forman sa-
les con 4cidos orgdnicos o inorgénicos farmacéuticamente
aceptables. Pueden formarse cloruros, bromuros, yoduros, sul
fatos, nitratos, fosfatos, maleatos, malatos, succinatus,

acetatos, tartratos, lactatos, fumaratos, citratos, etc, — -

Los compuestds de la férmula general I que contie~
nen grupos carboxi o de 4cido sulfénico forman sales con ba-
ses farmacduticamente aceptables, tales como sales de metales
alcalinos, tales como sales sédicas o potdsicas, sales de me
tales alcalinotérreos, tales como sales cdlcicas o magnési-
cas, sales aménicas, sales formadas con asminas orgédnicas, ta

les como sales trietilaminicas, sales etanolaminicas, etec. -

La presente invencidén provee también a la prepara~
cibn de los isdémeros épticos y geométricos y de los tautéme-

ros de los compuestos de la férmuls general I. La estructura

————et? o ap— vare = w

A m—




de los isémeros geométricos se ilustra por medio de las fér-

mulas (IA) ¥ (IB): = = = = = = = = - = = = 0 L m o _ - - o
i
2
!
R Z ?
(CH,),, | , IA
S 3
1 [ -
R 0
y —————————————————————————————
/R4
I e
R A .
(CHy) [ IB
Lo 3 :
31/;x;// | :
0
(R° = hidrgeno) - - - = = - = - - w o oL L _ L __
La estructura de los tautémeros ge ilustra por me-
dio del esquema A de reaccibn: = = — = — w oo momom oo _ _
rt r*
l
N R N e
R Z R—— Z :
@, | ] = @, [
D R3 KA 3
vV 3 :
R |
0 0

(R% = hidrégeno) = = = = = = oo o wmmooo o
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Cuando se preparan los compuestos de la férmuls
general I que contienen hidroxi como R2 puede también tener

lugar tautomerfa cetoenol ilustrada en el esquena B de reac-

CllN: = = = = e e e e e e e h e e e e e e e
4
*7 2
NH
H N 0
Vad R ~ .
1 | 1
R R
0 0
5 en lesgue los substituyentes son como se han definicn ante-
riormentes = = = = = = m . o . e m e e e e e e o o

Segin el procedimiento de la presente invencién,
los nuevos compuestos de la férmula general I, sus sales, hi
dratos, isémeros &pticamente activos, geométricos Y estereo

10. y sus tautémeros pueden prepararse pOr - = = - - — = - - - -

a) haciendo reaccionar un compuesto de la féruula general -

L
(CH,), II
N
S 3
R1/%;/ I R

en que R, R‘, H2, R3. n y la linea de puntos son como se

ha definido anteriormente y L es un 8rupo gue parte, con
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b)

un compuesto de la férmula gernersl - - - — - — — = ~ -

/R4

HN
N g?

en que R4 h'g R5 son como se ha definido anteriormente, y
8i ge deseg oxidar el producto formado sin gislamiento o

después de aislamiento, © = = = = = = = = = = 0 0 = = . .

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general -

L
N 2
R Z N ' R
(c 2) v
/}é:/N g3
R '
0

en que R, R1, R2, R3, n y la linea de puntos son come se

ha definido anteriormente y L1 €38 un grupo que parve o un
tautdémero del mismo con un compuesto fe la férmula gene-

ral III, en que R4 y R5 son como se ha dado anteriormen-—

te, y someter, si se desea, un compuesto de iz férmula e
neral I as{ obtenido a wna o mds conversicnes, es decir

convirtiendo R1, R2

» B3, 2% y/0 B en otro &', R2, B3, 24
y/o R? por métodos conocidos en sf, convirtiendo un com-

puesto de la férmula general I que contiene un gruzo fei-
do en sal por reaccidén del mismo con una base Tarmacéuti-

camente aceptable, convirtiendo un compuesto bdsico de ls
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férmula general I en sal de adicidn de dcido por reaccién
del mismo con un dcido farmacéuticamente aceptable, libe-
rando un compuesto de la férmula general I de su sal for-
mada con un 4cido ¢ una base 0 separando un racemato de

la férmula general I en sus antipodas Spticamente acti-

VOGS, = = s s o ve e o o v e we e e e me e e - ae me e @ e am ew

En los compuestos de la férmula general JI utiliza
dos comd materiales de partida en la variante a) del procedi
miento L representa un grupo que parte utilizado convencio-
nalmente, tal como halégeno, tal como cloro o bromo, alquil-
sulfcniloxi, tal como metansulfoniloxi, arilsulfoniloxi opein
nelmente substituido, tal como p~toluensulfoniloxi o p-bromo
fenilsulfoniloxi, © alcanoiloxi, tal como acetoxi. La reac-
cién de los compuestos de las férmulas generales II y III
puede reelizarse en presencia de wn egente de unién de d4cido,
Como agentes de unién de dcido pueden emplearse preferente-
mente carbonatos de metaleg alcalinos, tales como carbonato
sédico o potdsico, bicarbonatos de metales alcalinos, tales
como bicarbonato sédico o potdsico, sales de metales alcaliw
nos de 4cidos orgénicos débiles, tales como acetato sddico,

0 un exceso del material de partida de la férmula general
ITI. La reaccién puede realizarse en un disolvente inerte.
Como medio de reacciédn pueden utilizarse preferentemente hi-
drocarburos aromiticos, tales como benceno, tolueno, xileno,
éateres, tales como acetato de etilo, alcoholes, tales como
metanol y etanol, o dimetilformamida. La reaccidn puede reu-

lizarse a 0-200%C, preferentemente & temperatura ambiente o



5.

10.

15.

20.

III - 13 -

bajo calentamiento hasta el punto de ebullicién de la mezcla

de resccifn. = = = = @ - o o - e e e m a w m w a

En la reaccién se forman presumiblemente compuestos

intermedios de lg férmula general V - = = = = = = = = = = =

4

RY, R

2
Z R
R(CH ) l v

;ﬁl/N \‘R3

R 0

en que R, R1, R2, R3, R4, RS, n ¥y la linea de puntos son co-
mo se ha definido anteriormente, qus, éi gse desea, pvelden
oxidarse después de aislamiento o sin .aislamiento. Preferen-
temente el producto intermedio no se aisla sino que la mez-
cla de reaccién se somete al oxIgeno del aire a temperatura

ambiente o bajo calentamiento, a lo que sigue oxidacién. - -

Segin la variante b) del procedimiento de la inven-
cién 8se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
IV con un compuesto de la f6érmula gereral III. En el compues
to de la férmula general IV L2 puede ser un grupo convencio-
nal que parte, tal como haldégeno, tal como cloro o bromo, &l
quilsulfoniloxi, tel como metansulfoniloxi arilsulfoniloxi op
cionalmente substituido, tal como p~toluensulfoniloxi o p-
bromofenilaulfoniloxi, alcanoiloxi, tal como acetexi o hidro
xi., La reaccién puede reslizarse en presencia de un agente

de unién de &cido. Como agentes de unién de Acido pueden em=-
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plearse preferentemente bicarbonatos de metales alcalinos,
tales como bicarbonato sédico o potésico, sales de metales
alcelinos de &cidos orgénicos débiles, tales como acetato sé-
dico, o un exceso del compueato de la férmula general III.
la reaccién puede realizarse en un disolvente inerte. Como
medios de reaccién pueden emplearse preferentemente hidrocar
buros arométicos, tales como benceno, tolueno y xileno y és-
teres, tal como acetato de etilo. La reaccién se realiza prg
ferentemente a 0-2009C, preferentemente & temperatura ambien
te o bajo calentamiento, en su caso hasta el punto Ge ebulli
cién de la mezcla de reaccién. Cuando se utilizan compuestos
de la férmula general IV, que contienen hidroxilo ccmv L1 co
mo materiales de partida, la reaccién se realiza preferente-
mente en presencis de un agente de unién de agua, tal como

diciclohexilcarbodiimidas = = = = = = = = = = = = = « = - -

Los compuestos de la férmula general I obtenidos
por medio de las anteriores variantes de reaccién pueden aig
larse de la mezcla de reaccién por métodos conocidos en si.
Los compuestos de la férmula general I precipitan:frecuente-
mente a la mezcla de reaccién en forma de su sal o hidrato
y pueden separarse por medio de filtracién o centrifugacién.
Si la reaccién se realiza en medio acuoso el producto final
puede aislarse de la mezcla de reaccién por agitaciénm con un
disolvente orgénico adecuado tal como benceno, cloroformo o
éter y por evaporacién del disolvente orgénico. Si la reac-
cién se realiza en un disolvente orgénico el compuesto de ls

férmula genmeral I puede separarse de la mezcla de reaccién
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por eliminacidn del disolvente orgdnico. El compuesto obteni

do de la férmula general I puede purificarse, si se dessza,

por recristalizacidn o cromatograffa. = - = = =~ = = = = « «

Los compuestos de la fdrmula general I asi obieni-

dos pueden convertirse, si se degea, en otro compuesto de 1n

férmula general I por medio de mftodos conocidos en sf. L=

IA :
conversidn puede realizarse en los grupos R1, Rg, R3, RT y/

[&;

<«

Rs. Las conversiones adicionales pueden realizarse por medio

de métodos y bajo condicicnes conocidos en sf. = = = = — « -

Un grupo carboxi en R1, R3 0 H4 o] H5 puede Cconvet-
tirse en un grupo alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo 3 arel-
quiloxicarbonilo por esterificacién mediante métoaoe concoi-
dos en sf, La esterificacilén puede realizarse por reaccién
con un alcohol o fenol adecuados en presencia de un catalizn
dor dcido (tal como dcido sulfdrico concentradu) o por trata

miento con un diazcalcano, tal como digzometann, diazoetano.

Un derivado que contenga carboxi pueds descarboxi
larse por calentamiento y se obtiene asi un derivado adecusn~
do que contiene hidrégeno en el lugar del carboxi. ILa descar
boxilacibn puede realizarse preferentemente en presencia de
un dcido (tal como 4cido fosférico). Un derivado gue conten-
&a carboxi puede cenvertirse opcionalmente en una emida de
dcido substituida por medio de la reaccidn con una amina. Pup

den prepararse amidas de 4cido substituidas, por métodos co-

nocidos en si, con un éster active, tal como un 4dster activo

POOR
QUALITY
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formado con un etiléster de dcido cloroférmico., = = = = = =

E1l grupo éster del lugar de R1, R3, R4 0 R5 puede

reesterificarse por calentamiento con una cantidad en exceso
de un alcohol adecuado para dar otro éster. Un éster de la
férmula general I puede tratarse con un &cido o 4lcali para

dar un &cido carboxilico de la férmula general I. La hidrélji

~8is alcalina puede realizarse con un hidréxido de metal alcg

lino en un medio acuoso o en alcanol por calentamiento y el
&cido se libera de la sal formada de metal alcalino por aci-
dulacién. La hidrélisis realizada con un écido mineral da di-
rectamente un 4cido carboxflico libre. El éster de lLe férmu-
la general I se hace reaccionar con amoniaco en un medio al-.
cohélico acuoso para proporcionar una amida adecuadz de Acido
de la férmula general I o, por reaccién del mismo con una hi-
dracina opcionalmente substituida (tal como hidracina o metil-

o fenilhidracina), se obtiene un hidrazuro adecuado de la fér-

m\lla general Io ------------ - e e GB s Wy ew am W e ow

Un compuesto que contenga ciano en el lugar de R1,
R3, R4 0 Rs, de la férmula general I, puede convertirse en
un Acido carbox{lico adecuado de la férmula general I por ca-
lentamiento del mismo con &cido sulftirico concentrado o écido
clorhidrico concentrado o hidréxido de metal alcalino concen
trado o en uwna amida de &cido adecuada de la férmula general
I por medio de una hidrélisis 4cida en frio o de una hidréli
sis alcalina realizéndose la dltima a unos 50°C. La hidréli-

sig alcalina se realiza preferentemente en presencia de perd
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xido de hiGrégenso. « = « = = = ¢ - - - o o - m e e -

Una amida de édcido de la férmula general I que ccn

4 5

tenga un carbamoflo en el lugar de R’, R3,'R oR

puede ca-—
lentarse en un medio alcalino o 4cido pare cbtener un deidc
carboxflico adecuado de la férmula general I. La hidrélisis
de las amidas de dcido que no se hidrolizan puede realizsrze

fécilmente en presencia de 4cido nftrice. = « = = ~ v = = =

Un hidrazuro de dcido carboxflico de la féraula g2
neral I puede hidrolizarse para formar un dcido carbox{iiceo
de la férmula general I por hidrélisis alcalina o #£zlda. Un
compuesto de la férmula general I que contenga hidrdégeno co-
mo RS puede acilarses para formar un compuesto de la Térmulz
general I que contenga formilo, alcanoilc, aroilo o hetero-
aroflo en el lugar de RS. Lg acilacién puede realizarss con
un &cido carboxflico adecuado o0 con un derivado reactivo
del miswmo por méicdos conccidos en si. Como agentes zcilan-
tes pueden utilizarse preferentemente haluros de dcido, te-
les como cloruros de &cido, anhidridos de 4cido y ésteres az
tivos, tales como pentaclorofenilésteres. La acilacién pueie
realizarse preferentemente en presencia de egentes de unidn
de 4cido, tales como trietilamina. La acilacién realizada
con un 4cido libre se realiza preferentsmente en presernciz
de un agente de unidén de agua, tal como dicieclohexilcarbo-
diimida. La acilacién pusde realizarse utilizando agentes
acilantes y métodos conocidos en la quimica de los pépti~

JOS, ™ = o om tm o e = e am om e wm e e e e me e em mw me e e e e w om

Ay Wt ymew - b e ee b o - 4 e ewe b R R L b SRR
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Un compuestio de la férmula general I que contenga
hidrégeno en el lugar de R4 ¥ R5 puede condensarse con un
aldehido para convertir un compuesto de la férmula general
I que contenga ~NR4R5 en un compuesto de la fdérmula generel

6,7

I que contenga «N=CR R'. La condensacidén se realiza zn un di

solvente inerte (tal como benceno o tolueno) a temperatura
ambiente o bajo calentamiento. El agua formada en la reac-
cién se elimina en forma de aceotropo o se fija pcr medio de

agentes de extraccibén de agua. Como aldehfdo se utiliza, por

ejemplo, acetaldehido 0 benzaldehfdo. = ~ = ~ = = = ¢ = « —

El arilo del lugar de r* y/o g7 puede someterse a
una o mds conversiones conocidas. Asf, por ejemplo, un com=-
puesto de la férmula general I que contenga un grupo fenilo
insubstituido en el lugar de R4 y/o R5 puede nitrarse con
una mezcla de dcido nitrico-4dcido sulfdrico bajo refrigera-
cibn, el derivado nitro obtenido puede reducirue, si se de-
sea (por ejemplo por reduccién catalitica), y el derivado

amino puede alquilizarse o acilarse, si se degseq, = = = - =

Las conversicnes adicionales realizadas como se ha
mencionado anteriormente forman también parte del objeto de

ld inVencifne, = = = = = = - - - - . . - - - = - -

ELl compuesto obtenido de la férmula general I se
libera de ung sal formada con un 4cido o base por métodos co

nocidos en s, = = = = = = « - .- - - - - - - .- - - - -

ot g ey f . eyg T et r— S v A\ P T v —

e T 3 g Ay e 0 i = i et~ et

e

8 s 4. gt
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El compuesto bésico obtenido de la férmula I puede
convertirse en una sal de adicién de &4cido formada con un
écido inorgénico u orgénico. La sal puede formarse por néto-
dos conocidos en s{, haciendo reaccionar un compuesto adecug
do de la férmula general I con un equivalente molar o un ex-

ceso de un &cido en un disolvente orgénico inerte. = = « « =

Los compuestos de la férmula generzl I que tienen
un grupo 4cido, tal como un grupo carboxilo o 4cido sulfé-
nico, pueden hacerse reaccionar con una base adecuada, tal cow=
mo hidréxidos de metales alcalinos, hidréxidos de umetales al-
calinotérreos y aminas orgénicas, por métodos conocidos en

81, a fin de obtener s8algs., = = =« = = = = = = = = = - —— -

Los compuestos de la férmula general I que tienen
un grupo diferente del hidrégeno en el lugar de R y/o de R1
contienen un centro de asimetr{a y pueden hallarse presentes
en forma de racematos o antipodas épticamente activos. Los
antf{podas Spticamente activos de los compuestos de la férmu-
la general I pueden formarse utilizando un compuesto Sptica-
mente activo de la férmula general II o IV en las variantes a-=
del procedimiento o resolviendo un compuesto de la férmula ge-
neral I. La resolucién se reasliza por métodos conocidos en si.
El compuesto que contiene carboxilo de la férmula general I
puede resolverse haciendo reaccionar el racemato con una base

épticamente activa adecuada /por e jemplo treo-1-(p-nitrofe-

nil)-2-sminopropan~1,3~-diol) épticamente activg/ y separando
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los miembros formados del par de sales diastereoméricas ba-

sdndose en sus diferentes propiedades fisicas, por ejemplo

por cristalizacién y liberacidén del antipoda Spticamente ac-

tivo respecto a la sal mediante reaccién de la misma con una

base FUETTE. « = = m c w w o o o o o e o e - e o e e me e e w

Los materiales de partida con cabeza de puente de
nitrégeno de la férmula general II y IV pueden precarerse
por métodos conocidos, por ejemplo segin Arzneimittelfors-
chung 22, 815, 1972. Los compuestos de la férmula II pueden
prepararse por halogenacifn y los compuestos de la férmula

IV, por ejemplo, por hidrdlisis de los compuestos de la fér-

Los compuestos de la férmula general I desaprollan
actividades antiinflamatoria, analgésica, inhibidora de la
agregacién de los trombos, antiaterdgena, reguladora de la
funcién cardfaca y de la circulacién, tranquilizante, in-
fluenciadora del SNC, antagbnica de PG, antidlcera, antibac—
teriana y antifingica y pugden utilizarse en terapia humana
y veterinaria. La actividad antialérgicu y antiasmitica de
los compuestos de la férmula general I es particularmente

TEloVantE, = = = = = w w o . ow o o e e e e e e e e o e

Las reacciones alérgicas provocadas por la inter-
accién de antigenos-anticuerpos pueden tener lugar, en los
diferentes tejidos y 6rganos, acompafiadas por sintomas dife~

rentes. La forma mds frecuente de la alergia es el asma. Co-

f
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mo agente antiasmdtico se utiliza ampliamente sromoglicolate
bisédico [T,}-bis-(2--carboxicromon~6--ilox)~-2_--hidroxipropanop
IntalE7 que, Sin embargo, no es activo oralmenie y solc pro-
duce el efecto deseado mediante la utilizacién de un "spin-
haler”, que hace la administracifn mds bien complicaia. ica
inventores han hallado que los nuevos compuestos ce la féreu
la general I curan los sintomas de alergia tanto oral como

intravenosamente y por administracién con aspiracidite — - -

La eficacia de los compuestos de la férmula gene-
ral I se démostré por medio de ensayos normalizados para daé
terminar la activided antialérgica. El ensayo se reaiizé por
medio del método de ensayo PCA (Ovary: J. Immun. 81, 355,
1958) y del ensayo Church (British J. Pharm. 46, 56-68, 1972;
Immunology 29, 527-534, 1975) y se utilizé el cromoglicolate
bisddico como substancia de comparacién. El ensayo se resli-
z6 en ratas. Los resultados obtenidos en el ensayo FCA se 2

sumen en la siguiente tabld, - = = = = = = = « & - 0 4 o L .

El compuesto preparado segin el Ejemplo 1 da, en
el ensayo PCA ¥y a una sola dosis i.v. de 320 pmol/kg, uca ac
tividad porcentual de 100% mientras que a una Sola dosis
i.v. de 10 umol/kg es de 60%. Histamina liberada in viuro,

DEgq = 12,3 PHOL /L. = = = = = e e m e e e e e
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| , Tabla

othaiuiniuv

Insayo PCA

Ensa 0
J DEsO}kag
Compuesto i.ve.
dcido 9-fenilamino—f-metil=4=-0x0=6, 7=
dihidro~4H-pirido{1,2~a)pirimidina-2~ 143
carboxilico
cromoglicolato bisddico 1,0

Los anteriores datos demuestran gue loa represen-
tantes de los nuevos compuestos de la férmula general I pre-~
sentan también actividad oral, mientras que el cromogiicolaw

to bisbdico es sblo eficaz cuando se administra introvenosa-
mente. Los compuestos de la férmula general I son también

més activos cuando se adminigitran i.v. = = = = = o -~~~ o

La toxicidad de los compuestos de la férmula gene-

ral I es baja, en general DLSO > 500 mg/kg p.o. en ratas y

7AatONesS, = = = = w = - - e ke e e e e Ge ws e e wm am e s s A e

Los compuestos de la férmula general I pueden em—
plearse en forma de composiciones farmacéuticas gque conten-
gan el ingrediente activo y vehiculos inertes, sélidos o 11
gquidos, orgdnicos o inorgdnicos. Las composiciones se prepa-

ran por métodos conocidos en g, = = « = = - . .- - - . ow .

las composiciones pueden formularse en una forma

adecuada para la administracién oral o parenteral o para la
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aespiracién, tales como tabletas, grageas, cépsulas, pasti-
llas, mezcla de polvos, aerogoles, suspensiones o disolucio-
nes acuosas, disoluciones inyectables o jarabes. Las composi-
ciones pueden contener diluyentes o vehiculos sélidos adecua~
dos, disolventes acuosos de esterilizacién, disolventes orga-
nicos no téxicos, etc. A las composiciones adecuadas para la
administracién oral pueden afiad{rseles los usuales agentes

aromatizantes o edulcorant@S. = = = = = = = = = = = = = = =

Como vehiculos de las tabletas adecuadas para la
administracién oral se pueden utilizar preferentemente lacto-
sa, citrato sédico, carbonato cdlcico y substancias desinte-
grantes tales como almidén, &cido 2iginico, lubricantes tales
como talco, laurilsulfato sédico o estearato magnfsico. E1
vehiculo de las cédpsulas puede ser lactosa y polietilenglicol.
Ias suspensiones acuosas pueden contener agentes emulsionantes
y de suspensién. E1 diluyente de la suspensién en disolventes
orgénicos puede elegirse de entre etancl, glicerol, clorofor-

mo, CLCe = o = = - e e m - e v o e o s e e e e =

Las composiciones adecuadas para la administracién
parenteral y la aspiracién son disoluciones o suspensiones
del ingrediente activo en un medio adecuasdo, por ejemplo
aceite de coco o de sésamo, polipropilenglicol o agua. Las
composiciones de inyecciones pueden administrarse intramuscu
larmente,. intravenosamente o subcuténeamente. Las disolucio-
nes de inyecciones se preparan preferentemente en un medio

acuoso y el pH se ajusta a un valor apropiado. Las disolucig

¥
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nes pueden prepararse, Si se desea, en forma de disolucién

galina o de glucosa fisioldgica. = = = = = = o - - e .-

Las composiciones pueden administrarse también por
inhalacién cuando se cura el asma, utilizando lcs equipos

inhaladores y nebulizadores convencionaleg. — ~ = = = - — -

El contenido de ingrediente activo de las composi-
ciones farmacéuticas puede variar dentro de una emplia goma

y puede ser de 0,005 8 Q0%. = = = = = = = o0 - - - - - -

La dosis dizria puede variar dentro de una amplia
gara y depende del eztado, de la edad y del peso del pacien-
te y de la forma formulada de la composicién y de la activi-
dad del ingrediente activo. EL nivel de dosificacién oral
diaria es en general ce 0,05 a 15 mg/kg mientras que el ni-
vel de dosificacidén diaria es en general de 0,001 a 5 mg/kg
de una vez 0 en varias porciones al dfa cuando se adminis-

tra intravenosamente o por aspiracidn. — = = = = = = = - -

Los antericres datos pueden variar en ambas direc—

cicnes segin las prescripciones del médico. = = = = = = « =

Ctros detalles de la invencién se ilustran por me
dio de los siguientes ejemplos que se dan a86lo como ilustra-

cibn y no como limitacidn, = = = = w m = e - - o - - oo - o
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Eiemplo 1

A 800 ml de metanol se les afiaden 100,0 g (0,348
mol) de 4ecido 9-bromo-6-metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-i-
pirido(1,2-a)pirimidina-3~carboxilico y 100 cm3 de anilina,
La mezcla se calienta bajo agitacién hasta que se obtiene
una disolucién. La disolucién ge enfria a temperatura am—
biente y se agita durante 2-3 dfas. Los cristales precipi bu-
dos se Iiltran y se lavan con metznol. Se obtieren 64,0 g

2

piride(1,2~a)pirimidina-3-carboxflico que funde a 172-1732

=3

después de recristalizacién a pariir de metanol.

‘I - . - | T a 2
Mndlisis para la férmul (,16H15N3O3
calculado: C 64,64%, H 5,09%, N 14,134
hallado C 64,22%, H 5,08%, N 14,154,

Tijemplo 2

A una disolucidén de 0,4 g (9,22 moles) de hidrdxido
sédico en 10 ml de agua se le afiaden 2,0 g (6,15 mmoles) de
etiléster de 4ecido 9~(fenilamino)-6~metil«4-oxo~6,7-dihidro—
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3~carboxflico. La suspensidn se
agita a 60~702C hasta que se obtiene wna disolucida (2-3 ho-
Tas)e = = = = = = m e e e e e e e e e

La disolucién se neutraliza con una disolucidn
acuosa al 10% BP/V de 4cido clorhfdrico Y se trata con carbéa

decolorante. Después de la decoloracién la reaccin se acidu

POOR

QUALITY

[ NP X
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}

la con una disoclucién acuosa al 10% P/V de deido clorhfdrico
y el pH se ajusta a 2. Los cristales precipitados se filtran

Y B8e lavan con agua. = = = = = = = - — - c e - - - e — - -

Se obtienen 1,5 g (81,5%) de dcido 9~(fenilamino)-
6—metil-4~oxo—6,7—dihidro~4H~pirido(1,2-a)pirimidina-3~carbg
x{lico, punto de fusibn: 160-1622C; el producto funde g
172-1738C después de recristalizacién a partir de metenol. -

Andlisis para la férmula 016H15N303

calculado: C 64,64%, H 5,09%, N 14,134,
hallado : C 64,60%, H 5,00%, N 14,11%,
Ejemplo 3

Se disuelven 2,0 g (6,35 mmoles) de etiléster de
dcido 9—bromo—6—metil~4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxflico en 6 ml de metanol y se afia-
den 1,8 ml de anilina. La mezcla de reaccién se deja reposar
durante 2 dfas a temperatura ambiente ¥ el disolvente se se-~
para por destilacién al vacfo. EL residuo pe toma en 5 cm3
de benceno y los cristales precipitados se filtran. EL file
trado se evapora al vacfo y al residuo se le afuden 7,6 cm

de disolucidn acuosa al 5% en peso de hidréxido sédico. — —

La mezcla se agita durante 3-4 horas a temperaturs
ambiente mientras se obtiene una disolucién. La disolucién
ge neutraliza con una disolucién acuosa al 10% P/V de 4cido

clorhidrico, se trata con carbén decolorante y el pH se ajus
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ta a 2. La capa acuosa se decanta del aceite separado, la

parte aceitosa se tritura ccn algo de metanol y los crista—

« les se filtran y se lavan con metanol. — = = - ~ = = = - - -

Se obtiene 0,8 g (42,1%) de Acido 9=-{fenilamino)-
6—meti1—4—oxo—6,7—dihidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina—3—car~

boxilico que funde a 171-1722C después de recristalizacién

a partir de metanol, - - = = w= w w = o - L L L Lo Lo o m
Andlisig para la férmula 016H15N3O3

calculado: C 64,64%, H 5,09%, N 14, 13%,

hallado C 64,70%, H 5,12%, N 14,20%.
Ejemplo 4

Segtn el Ejemplo 3 pero substituyendo la anilina

- por o-toluidina se obtiene 0,8 g (40,1%) de 4cido 6-metil—

9-/(2-metilfenil)-amino/-4-0x0=6, 7T-dihidro-4l~pirido( 1, 2-a)

pirimidina-3-carboxilico que funde a 157-159%C después de re

cristaligacién a partir de metanol. = = = = = = = = o = = -
Anglisis para la férmula C17H19N3O3

calculado: C 65,58%, H 5,50%, N 13,5064,

hallado : C 65,04%, H 5,60%, N 13,39%.
Ejemplo 5

Se disuelven 40,0 g (0,127 mol) de etilédster de
dcido 9-bromo-6-metil-4-ox0~6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirico

(1y2-a)pirimidina~3-carboxflico en 80 ml de sulféxido de diume

tile y se afladen 26 ml (0)285 mol) de anilina. La disolucién

Vs e crr—— = g o o oy T8 AL TR

b o omrve—— s
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se deja reposar a temperatura ambiente durante 3-4 dfas. En-
tonces la mezcla se diluye con 100 ml de agua y sSe agita con
3 x 50 ml de benceno. Las capas orgdnicas combinadas se se-
can con sulfato sbdico calcinado y se evaporan al vacfo. El
residuo se recristaliza a partir de etanol y se obtienen

asi 24,5 g (59,3%) de etiléster de 4cido 9-(fenilamino)=~6-me

til—4~oxo—6,7—dihidro—4H—pirido(1,2~a)pirimidina—3-carboxil£

co, punto de fusibn: 119-1209C, = = = = = = = = =« - —— -
Andlisis para la {6rmula C18H19N303

calculado:. C 66,45%, H 5,89%, N 12,91%,

hallado : ¢ 66,30%, H 5,80%, N 12,83%.
Ejemplo 6

Se disuelve 0,5 g (2,00 mmoles) de etiléster de
4dcido 9-hidroxi-6—metil-4—oxo—6,7~dihidro-4H-pirido(1,2-a)p£
rimidina-3-carboxf{lico en 5 ml de etanol anhidro. 4 la diso-
lucidn se le afiaden 0,3 g (3,00 mmoles) de anilina ¥y la diso
lucidn se calienta bajo reflujo dufante 3 horas. La mezcla
de reaccién se enfrfa entonces y los cristales precipitados

se filtran y se lavan con algo de etanol, = = = = = = = = =

Se obtiene 0,3 g (46,1%) de etiléster de 4cido 9-
(fenilamino)—6—metil—4-oxo~6,7—dihidro-4H—pirido(1;2~a)piri—
midina-3-carboxilico, punto de fusidén: 119~1202C, = = = = =

Andlisis para la férmula C18H19N3O3
calculado: C 66,45%,  H 5,89%, N 12,91%,
hallado : C 65,46%, H 5,90%, N 12,82%.
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Ejemplo 7

Se disuelven 10,0 g (31,83 mmoles) de etiléster de
dcido 9?bromo-6-metil—4~oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirido
(1,2~a)pirimidina-3~carboxflico en 100 ml de etanol anhidro.
Se afiaden a la disolucién 6,9 ml (63,66 mmoles) de N-metil-
anilina, después de lo cual lg mezcla de reaccidén se hierve
ﬁajo reflujo durante 8 horas. Acabada la reaccifén, el disol-
vente sé separa por destilacién a presién reducida. Al resi-
duo se le afiaden 100 cms de wna disolucién acuosa al 5% en
peso de écido clorhidrico, a lo que sigue la extrzceién del
producto por dos veces con 30 ml de cloroformo. ILas czpas or
génicas combinadas se secan sobre sulfato sédico calcinado y
se evaporan al vacfo. El residuo se disuelve en 25 e de me
tanol y se deja reposar durante la noche en una nevera. Los

cristales precipitados se filtran y se lavan con algo de me-

'taIlOl ¢ T T T EE ST e e e e e e, e e e e e e e e o e e e

Se obtienen 2,8 g (25,9%) de etilédster de 4cido 9-
(N-metilanilino)-6-metil—4~oxo—6,7-dihidro-4H-pirido(1,2~a)
pirimidiha-3-~carboxflico que, después de recristalizacién a

partir de metanol, funde a 131-1339C. = = = = = = w0 = = — -

Andlisis para la férmula 019H21N3O3
caleulado: C 67,25%, H 6,23%, N 12,38%,
hallado C 67,40%, H 6,35%, N 12,43%.

Ejemplo 8

i
Se afiaden é,O g (6,97 mmoles) de 4cido 9-bromo-6-me

v 5 v

e o T T T N

e b
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til-4-ox0-6,7,8,9~tetrahidro-4H=-pirido(1,2-a)pirimidina-3-

3

carboxilico y 1,72 g de p~bromoanilina a 20 cm” de metanol.

La mezcla se calienta bajo agitacién hasta que se obtiene

una disolucién. La disolucién se enfria a temperatura ambiente

y se agita durante 2-3 dlas. Los cristalea precipitados se

filtran y se lavan con metanol. Se obtienen 1,7 g (64,6%) de

fcido 9-/T4~-bromofenil)-aminof6-metil-4-oxo-6,7-dihidro-4H-

pirido(1,2-a)pirimidina~3-carbox{lico que funde a 202-2042C,

después de recristalizacién a partir de metanol. = = =« - = «
Andlisis para la férmula C16H14N303Br

calculado: C 51,084, H 3,75%, N 11,17%, Br 21,24%,

hallade : C 51,15%, H 3,80%, N 10,90%, Br 21,21%.

Ejemplo 9

Segién el Ejemplo 1 pero substituyendo el 4dcido 9=
bromo-6-metil-4-o0xo0-6,78,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)piri-
midina-3-carboxflico por su isémero (~) se prepara &cido (-)-
9-{fenilamino)=6-metil-4-oxo0-6,7-dihidro-4H-pirido(1,2-a) pi-
rimidina-3-carboxilico, punto de fusiébn: 154-155¢C; rendimien
0 40%, = = = - - - - - .. m e e - .- - e .-~ .- -

MAndlisgis para la férmula C16H15N303
calculado: C 64,64%, H 5,09%, N 14,13%,
hallado t C 64,51%, H 4,96%, N 14,01%.

Ejemplos 10 a 13

Se disvdven 2,9 g (0,01 mol) de Acido 9-bromo-6-
metil-4-0x0-6,,8,9~tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-
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carboxflico en 5 ml de sulféxido de dimetilo. A la disoiu—
cibén se le aflade 0,02 mol de amina aromdtica (véase la Ta—
bla 1). La mezcla de reaccibn se deja reaccionar durante 3
dfias en un recipiente abierto y entonces se afladen 20 ml de
agua. Los cristales precipitados se lavan con agua y se se-

can. ELl producto bruto se recristaliza a partir del disolven

te dado en la Tabla 1. = = = = = = = = = = o = - o o - - - -

o v

2o

[

L mmmiees g o
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Ejemplo 14

Se disuelven 14,35 g (0,05 mol) de 4cido 9~bromo-
6—metil—4—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—4H—pirido(112—a)pirimidina-
3=-carbox{lico en 100 ml de cloroformo anhidro. A la disolu~
cién se le afiaden 15,0 ml (0,15 mol) de n-butilamina. La mez
cla de reaccién se deja reposar durante 3 dias a temperatura
émbiente, después de lo cual se afladen 70 ml de agua. El va-
lor de pH de la capa acuosa se ajusta bajo vigorosa agita-
cién a 2 por adicién de disolucién de 4cido clorhidrico al
10% P/V. La caps orgénica se separe y la capa acucsa se agi-
ta con 2 x 50 ml de cloroformo. Las capas orgdénicas combina-
das se secan sobre sulfato sbédico calcinado y finalmente el
disolvente se separa por destilacién a presién reducida. E1

regiduo se recristaliza a partir de metanol. = = = = = = =

Se obtienen 4,3 g (31%) de 4cido 9-(n-butilamino)-

6—metil—4-oxo-6,7—dihidro—4H-pirido(1,2—a)pirimidina—3—carbg

x{lico. Punto de fusidn: 135-1378C, = = = = = = = = = = = =
Andlisis para la férmula C14H19N303

caleulado: C 60,63%, H 6,91%, N 15,15%.

hallado : C 61,24%, H 7,08%, N 15,06%,

Ejemplo 15

Se disuelven 5,0 g (14,64 mmoles) de etiléster de
dcido 6-metil-9-(N-metilanilino)—4—oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H-

pirido(1,2-a)pirimidina-3~carbox{lico en 100 ml de clorofor—




10.

10.

mo. La disolucién se calienta durante 9 horas bajo reflujo y
ge burbujea aire en la mezcla de reaccién. El disolvente se
separa por destilacién al vacfo. El residuoc se recristaliza

a partir de etanol. = = = = = = = - w mw L m oo oo

Se obtienen 2,9 g (58,4%) de etiléster de dcido 6-
metil—g-(N-metilanilino)-4-oxo—6.7~dihidro-4H—pirido(1,2-a)
pirimidiné—3—carboxilico que no da descenso del punto de fu-‘
8ién cuando se hezcla con el producto del Ejemplo 7. Punto
de fusifn: 140-1422C. = = = = = = = = ¢ o o e e -

Andlisis para la férmula 019H21N3O3
caleulado: C 67,24%, H 6,23%, N 12, 38%,

hallado C 67,44%, H 6,36%, N 12,23%.

Ejemplos 16 y 17

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de 9-bromo-6.-metile=q-
oxo—6,7,8,9~tetrahidro—4H~p}rido(1,2-a)pirimidina—3—carboxa—
nida en 20 ml de acetonitrilo Y a la disolucién se le afiade
0,025 mol de amina (véase la Tabla 2) Y la mezcla se calien-
ta durante 4-5 horas. La substancia precipitada se filtra,

Se lava con agua ¥ Se Seca. = = = = = m'm o - om o o o o o _
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Ejemplo 18

A una diaolucién de 0,4 g de bicarbonato s6dico en
20 ml de agua se le aflade 1,0 g (3,34 mmoles) de 4cido 9-ani
lino-6-metil-4-bxo—6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi
ding~3~carbox{lico. La suspensién se agita a 80-9092C, mien-
tras se burbujea aire a través de la mezcla. Los sblidos se
disuelven y la disolucién se agita entonces durante media ho

ra y se deja enfriar a temperatura ambiente., El valcr de pH

se ajusta a 2 por medio de la adicién de una disoluciédn al
5% en peso de 4cido clorhfdrico. Los cristales precipitados

se filgran, se lavan con agua y Se Secalls = = = = = = = = =
|
' Se cobtiene 0,65 g (65,5%) de dcido Y-anilino-6-me—

til—4—oxo—6,7—dihidro—4H—pirido(1,2—&)pirimidina—B»carboxil&
co. Punto de fusidén: 152-1542C. Después de recristalizacién
a partir de metanol el producto funde a 172-1742C. Ia subs-~

tancia, cuando se mezcla con el producto del Ejemplo 1, no

presenta descenso del punto de fugifn., = = = = = = - = = = -
Andlisis para la férmula C16H15N3O3

calculado: C 64,64%,  H 5,098, N 14,13%,

hallado : C 64,72%,  H 5,224, N 14,10%.

Ejemplo 19

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de 4cido (-)=9~bromo-
6-metil—4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H—pirido(1,2—a)pirimidina-
3~carbox{lico [Talfa)2® = 1059, c=2, metancl en 5 ml de sul
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féxido de dimetilo y se afiaden 3,8 g (0,022 mol) de p-bromo-
anilina. Ia disolucién se deja reposar durante 3 dfas a tem-
peratura ambiente en un recipiente abierto. Entonces se afia-
den 20 ml de metanol a la mezcla de reacciédén. Los cristales

precipitados se filtran y se lavan entonces con metanol. - -

7 Se obtienen 1,7 g (45,2%) de 4cido (-)-9-(4-bromo-
anilino)~6-metil—4—oxo—6,7,8,9~tetrahidro-4H—pirido(1,2—a)p;
rimidina=-3-carboxflico. Punto de fusién: 210-2119C. -~ - - —

Apélisis para la férmula C16H14N3O3Bi
calculado: C 51,08%, H 3,75%, N 11,17%, Br 21,24%,

hallade : G 51,25%, H 3,80%, N 10,90%, Br 21,24%.

Ejemplo 20

Se disuelven 5,0 g (0,016 mol) de etilédster de dei
do 9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9~tetrahidro-4H~pirido( 1, 2-a)
pirimidina-3-carboxflico en 50 ml de etanol. A la disolucidn
se le afiaden 3,5 ml (0,032 mol) de N-metilanilina y la mez-
cla de reaccifn se hierve durante 8~9 horas en una atmésfera
de nitfégeno gaseoso. Entonces se afiaden a la disolucién
20 ml de wna disolucién de 4cido clorhfdrico al 5% en peso y
Sse agita tres veces con 25 ml de diclorometano. Las capas or
génicas combinadas se secan sobre sulfato sédico calcinado
Y se evaporan a presién reducida. El residuo es un aceite obsg

curo que cristaliza con la adicién de algo de metanol. — = —

Se obtienen 3,0 g (55,2%) de etilédster de 4cido
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6-meti1-9—(N-metilanilino)-4—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—4H-piri~

do(1,2~a)pirimidina-3-carboxflico. Punto de fusidén: 175-1782C.
Andlisis para la férmula 019H23N303

calculado: ¢ 66,85%, H 6,79%, N 12,30%,

hallado : C 67,25%, H 6,80%, N 12,16%.

Ejemplo 21

A una disolucién de 5 g de hidréxido sédico en
300 ml de agua se le afiaden 20 g (58,56 mmoles) de etiléster
de 4ecido 6~metil-9-(N-metilanilino)-4-oxo-6,7,8,9—tetrahi~
dro—4H~pirido(1,2~a)pirimidina—3—carboxilico. lLa suspensidén
se agita durante 15 horas a 60-702C. Entonces los cristales
se filtran y se lavan con agua. ELl producto bruto se crista-

liza a partir de etanol. = - = = = = - - el T e

Se obtienen 9,0 g (57,1%) de 6-metil-9~(N-metilani
1ino)-4-oxo-6,7,8,9—tetrah;dro—4H-piridq(1,2-a)pirimidina—4~

ona, punto de fusidn: 188-1899C, = = = = = = m o o o o _ _ _

Anflisis para la férmula C16H19N30
calculado: C 71,35%, H 7,11%, N 15,605%,
hallado C 71,69%, H 7,30%, N 15,394,

Ejemplo 22

Se disuelven 148,7 g (0,50 mol) de dcido 9~bromo-
6—metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H-pirido(1,2-a)pirimidina—
3=carboxflico en 250 ml de acetonitrilo Y se afladen ademds
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100 ml de enilina. La disolucién se agita durante 2 dfas en
atmésfera de nitrégeno gaseoso, a temperatura ambiente. Se
afiaden 1000 ml de agua y la mezcla se agita durante otra me-
dia hora. Los cristales se filtran y se lavan con agua y fi-

nalmente se vuelven a hervir en 1400 ml de metanol. — = = =

Se obtienen 128,8 g (86,11%) de 4cido 9=anilino—6-
ﬁetil—4—oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H—pirido(1,Zwa)pirimidina-z—
carboxf{lico. Punto de fusién: 198-199€C, = = = - ~ - - —-— -

Apélisis para la férmula C16H17N3O3
caleulado: C 64,20%, H 5,72%, N 14,04%,

| .
hallad? : ¢ 64,50%, H 5,99%, N 13,81%.
}

Ejemplo 23

A una disolucién de 0,4 g de hidréxido sédico en
10 ml de agua se le aflade 1,0 g (3,34 mmoles) de &cido 9-ani
lino-6-metil—4—oxo—6,7,8,9ftetrahidro—4H—pirido(1,2—a)pirim;
dina-3-carboxflico. La disolucién se agita durante 5 horas
en atmésfera de nitrégeno gaseoso a 70-809C. Entonces la mez
cla de reaccibn se enfria a temperatura ambiente y los cris-

tales precipitados se filtran Yy lavan con agua. — = = = = =

Se obtiene 0,4 g (46,9%) de 9-anilino-6-metil—
6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirido(1,2~a)pirimidina—4—ona. Punto de
fusibn: 160~1622C. El producto funde a 165-1672C despuds de

recristalizacién a partir de acetonitrilo. = = = = = - — — -




10.

15.

20,

- 40 -

Andlisis para la férmula C15H17N30
calculado: ¢ 70,56%, H 6,71%, N 16,46%,
hallado : ¢ 70,95%, H 6,82%, N 16,37%.

Ejemplo 24

Se disuelve 1,0 g (3,48 mmoles) de dcido 9-bromo-
6—metil—4—oxo-6,7,8,9—tetrahidro-4H—pirido(1,2-a)pirimidina—
3—carbéxilico en 4 ml de piridina y la disolucién se deja re
posar &urante 3 df{as a.temperatura ambiente. Los cristales

precipitados se filtran y se lavan con cloroformo. = = = = =

' Se obtiene 0,75 g (66,9%) de bromuro de 1-/B-me-
til~4~oxo—6,7,8,9—tetrahidro-4H-pirido(1,2~a)pirimidina—9-
il/-piridinio. Punto de fusidn: 250-2522C. Despuds de recris
talizar dos veces a partir de metanol el punto de fusién au-
menta g 270=2722C. = = =« = = = = = o« - e e e - - - -

Andlisis para 1a‘f6rmula C14H16N30Br
calculado: ¢ 52,19%, H 5,01%, "N 13,04%,  Br 24,80%,
hallado : € 52,16%, H 4,98%, N 12,92%, Br 25,20%.

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

nfa, las reivindicaciones que Biguen, = = = w = @ e - - o
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento de preparar derivados pirimidf-
nicos bondensados con cabeza de puente de nitrégeno, de la

férmula general = = = = = = = = - - - - .- - - - .- - -

____;fA\\T/fﬂ R2 '
R (v
(CH,), \\I .

: I |
R 0

Yy de sales, hidratos, estercoisémercs, isémeros Spticamente
activos y geométricos y tautémeros de los mismos, en la cual

férmula = = = = = = - . . - . . e et . .- .- -

la linea de puntos superior significa un enlace carbcno-car—

bono opcionalmente presente, = - = - = = = = = “ - -
R significa hidrdgeno o alquilo Clgr = = = == === == =
R1 sig?ifica hidrégeno o alquilo 01_4, estirilo o carboxi o

un éerivado del mismo, 0 = = = = = « = = .-
Ry R1 forman conjuntamente -(CH=CH)2, cuando la linea de

puntos forma otro enlace C-C y en cualquier otro caso se

halla presente un simple enlace en la posicién 6~Ty — - -

R2 significa hidrégeno, alquilo_d}_4 0 hidroxi, = = = = - =

e

Rt
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R3 significa hidrégeno, alquilo Cy.qr arilo, alcanoilo
Cqgr carboxi o un derivado del mismo o -(CH2)m-COOH o un

derivado del mismo en el grupo carboxi, ym=1, 2, 3, =

Rt es hidrégeno, alquilo 01_4 opcionalmente substituido por
hidroxi o carboxi, trifluometilo, arilo 06-10 opcional-
mente substituido, fenil~alquilo 01-3 0 heterociclo op-

cionalmente substituido, = = = w s w e o v - o - o o o

R’ es hidrégeno, alquilo C,_,, erilo Cg_ o, fenilealquilo
C1_4, alcanoflo que contiene alquilo 01_4 o benzoflo o

heteroaroflo opcionalmente Substituidos 0 = = = = = = = -

¥y R5 forman conjuntamente con el nitrégeno al que estdn

fijados un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino o

r Y R’ forman conjuntamente con el nitrégeno contiguo al
que estdn fijados un grupo de la férmula generai —N=C(R6R7),

en que R6 es hidrégeno & R7 significa fenilo opcionalmen-—

te substituido, J = = = = = = o - - - - - - .- -
N= 1y, @ o e e o -, - - - - = - -
caracterizado porque comprendg = = = = = = = - e - -

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general - - -

II
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en que R, R1, R2, R3, ny la linea de puntos son como se
ha definido anteriormente y L es un grupo que parte, con

un compuesto de la férmulg general = — - = = = = = = — =

4
R
7~ ,
HN III
\\\RS
en que R4 y R5 son como se ha definido anteriormente, y si
Se desea oxidar el producto formado sin aislamiento o deg

pués de aislamiento, 0 = = = = = = = = = = & o o - L o o

hacer reaccionar un compuesto de la férmula general — = -

1!

2
a ‘2\1/ R '
(e, ] Iv

PN
R1)6/ l ®
0

en gque R, R1, R2, R3, n y la linea de puntos son como se

ha definido anteriormente y L1 es un grupo gue parte, o

un tautbémero del mismo, con un compuesto de la férmula ge
neral III, en que R4 y R5 son como se ha dado anteriormen
te, ¥ someter, si se desea, un compuesto de la férmula £e
neral I as{ obtenido a wna o més conversiones, es decir

convirtiendo R1, R2, R3, gt y/o R? en otro R1, R2, R3,-R4
y/o Rs, convirtiendo un compuesto de la férmuls general I
que contiene un grupo 4cido en sal por reaccién del mismo

con una base farmacéuticamente aceptable, convirtiendo un

. g ey v Ao,
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compuesto bdsico de la férmula generasl I en sal de adi-
cién de 4cido por reaccién del mismo con un dcido farma-
céuticamente aceptable, liberando un compuesto de la fér—
mula general I de su sal formada con un 4cido o una base
5 0 separando un racemato de la férmula general I en sus an

tipédas bpticamente activos, = = = = = = = = = = .-
I

2.~ Procedimiento segin la variante a) de la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque comprende utilizar como
material de partida un compuesto de la férmula general II
10. que contiene halégeno, metansulfoniloxi, p-toluensulfonilo-
xi, p~bromofenilsulfoniloxi o acetoxi como L Yy en que R, R1,
R2, R3, n y la linea de puntos son como se ha definido en lg

reivindicacidn 1. = = = = o 0 0 - - L L h L h e e o m - o

3+ Procedimiento segin la variante a) de la rei-
15. vindicacibn 1 o segin la reivindicacién 2, caracterizado por
que comprende oxidar el compuesto formado de la férmula gene

Fal = = = e m e e e e e e e e e e e e e e e mm - o

en que R, R1, R2, R3, R4, Rs Yy n son como se ha definido en
la reivindicacién 1, con el ox{geno del aire, 8in aislamien-

20- - to. ————————— T e e e ke me e e e e o e e me o e e o
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4.~ Procedimiento segin la variante b) de la rei=-
vindicacién 1, caracterizado porque comprende utilizar como

material de partida un compuesto de la férmula general = - =

11
,// 2
7
ey, [ v
HAN

1
R 0

en que L1 significa halégeno, metansulfoniloxi, p-toluensul-

foniloxi, p-bromofenilsulfoniloxi, acetoxi o hidroxi, y en

que R, R’, R2, R3, n y la linea de puntos son como se ha da-

do en la reivindicacifn 1. = = = = = w0 - & 0 v Do d - -~ - o

5.- Procedimiento segin la reivindicaciéu 1, carac
terizado porque comprende convertir el grupo carboxi del lugar
de R1, R2 o] R3, R4 o R5 en un compuesto de la f&rmula gene-
ral II en alcoxicarbonilo, 'ariloxicarbonilo o aralcoxicarbo-
nilo por esterificacién o en una amida de 4cido correspon-
diente por reaccidn con una amina o eliminar el grupo carbo-

xi por calentamiento o por descarboxilacién

6.~ Procedimiento segin la reivindicaeién 1, carag
terizado porque comprende convertir un grupo éster de &cido
carbox{lico en un compuesto obtenido de la férmula general I
en el lugar de R1, R3, R4 o R5 en otro derivado de dcido car
boxflico por reesterificacién o carboxilar por hidrélisis

¥

dcida o alcalina a amida de 4cido por reaccién con wna amina

sran

ez e
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0 a un hidrazuro correspondiente por reaccién con una hidra-

cina opcionalmente substituida, = = = = = = = = = = = = = =

1.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque comprende convertir el grupo ciano del lugar
de R1, R3, r% o R en el compuesto obtenido de la férmula ge
neral I en grupos carbamoilo o carboxi por hidrélisis alcali

na o écida' ------------------------

8.~ Procédimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque comprende convertir un grupo carbamoflo del
lugar de R1, R3, R4 0 R5 en el compuesto obtenido de la fér-
mula general I en un grupo carboxi por hidrélisis dcida o al

Ca.lina.. ————————————— e e wn e e we e W @' E e e

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac
terizado porque comprende convertir un grupo hidrazuro de
dcido carboxflico del lugag de R1, R3, R4 0 R5 en el compues
to obtenido de la férmula general I g un 8rupo carboxi por

tratamiento con un 4cido 0 uNE bASE. = = = = = - = = - — — -

10.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende convertir el hidrégenoc del lu=
gar de R5 en el compuesto obtenido de la férmula general I
en un compuesto de la férmula general I que contiene formi-
lo, alcanoflo, aroflo o heteroaroflo opcionalmente substitui

do como: R’ por acilaciffl. = = = = o = m = - — — — — _ _ - -




5

10.

15.

20.

- 47 -

terizado porque comprende convertir un compuesto de la férmu
la general I en que r* y R’ significan hidrégenoc, en un com=
puesto de la férmula general I, en que --NR4R5 significa

-N=CRSR7, en que R6 y R7 son como se ha definido en la rei-

vindicacién 1, por condensacién con un aldehfdo, = = = ~ = -

12.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende nitrar un compuesto de la férmu

la general I, en que R4

es fenilo, y reducir el derivado ni=-
tro obtenido, si se desea, para formar un derivado amina que

se acila o alquiliza, si Se desea. = = = = = = = = = = & - =

13+~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de compuestos Spticamente activos de la férmu
la general I, caracterizado porque comprende utilizar com-
puestos Spticamente activos de las férmulas generales II o
IV o resolver un compuesto racémico obtenido de la TSrmula

general I en antfpodas Spticamente activoS, = — = = = = = =

14.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 13, caracterizado porque comprende convertir -
un compuesto obtenido de la férmula general I en una sal de
adicidn de dcido por reaccién con 4cido clorhfdrico, bromuro
de hidrégeno, 4cido sulfdrico, 4cido fosférico, 4cido nitri-
co, &4cido léctico, 4cido acético, 4cido maleico, 4dcido fums-
rico, &cido m&lico, &cido tartdrico, 4cide cftrico o 4cido

SUCCINICO. = = = = - e . e e . e .. -




5. |

10.

15.

20.

25.

- 48 -

15.= Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 13, caracterizado porque comprende convertir
un compuesto de la férmula general I que contiene un grupo
carboxi o dcido sulfénico en una sal de metal alcalino, de

metal alcalinotérreo, aménica, de trietilamina o de trieta-

16.~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 15, caracterizado porque comprende preparar
compuestos de la férmule general I en que R significa hidré-
geno, R1 significe hidrégeno, alquilo inferior, estirilo b

2, R3, R4, Rs, n y la linea ds pintos

alcoxicarbonilo y R
son como se ha definido en la reivindicacién 1, por medio

del uso de materiales de partida apropiados. = = = » @ = w «

'
1

1
17.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 15, caracterizado porque comprende preparar
compuestos de la férmula general I, en que R3 significa car-~

2, rY, R?, n ¥y la linea de puntos son como se

boxi y R, R1, R
ha definido en la reivindicacién 1, por medio del uso de ma-

teriales de paz‘tida adecuadOB. --------- - e W am s s

_18.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 15, caracterizado porque comprende preparar
compuestos de la férmula general I que contiénen alcoxicarbo
nilo inferior, carbamoflo, ciano, fenilo, algquilo inferior o

1

formilo y en que R, R, R2, R4, Rs, n y la linea de puntos.

son como se ha definido en la reivindicacién 1, por medio
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del uso de materiales de partida adecuadoS. = = = = = = = =
4

19.= Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 15, caracterizado porque comprende preparar com
puestos de la férmula general I, en que R4 significa arilo
opcionalmente substituido y R5 significa hidrégeno y R, R1,

R2, R3, n y la linea de puntos son como se ha definido en la

reivindicacién 1, por medio del uso de materiales de partida

" adecuadoS, = = = ~ « - e e e m - - - —————— - -

20.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 15, caracterizado Por preparar compuastos de
la férmula general I, en que R4 significa hidrégeno, alquilo
inferior opcionalmente substituido por hidroxi o zartoxi
substituido, trihalogenoalquilo, benecilo, 2~, 3- ¢ 4-piridi-
lo, benzotiazol-2-ilo o alcoxicarﬁonilo inferior y compues-
tos de la férmula general I que contienen como R5 hidrégeno,
alcanaflo inferior, benzoflo o nicotinoflo ¥ compuestos de
le férmula general I en gue -NR4R5 significa piperidinilo,
pirrolidinilo o morfolinilo o -N=CE®R’, en que R, B!, B2,
R3, n y la lfnea de puntos son como se ha definido en la rei
vindicacién 1, por medio del uso de materiales de partida

adecuadog, ~ = - = = - - - -

21.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 15, caracterizado porque comprende preparar
compuestos de la férmula general I, en que R significa hidrd

geno, r! representa metilo en la posicién 6, R® significa




10.

maf.

hidrégeno, R3 representa carboxi, R4 significa fenilo opcio=~

5

nalmente substituido, R’ significa hidrégeno y n = 1, por me

dio del uso de materiales de partida adecuadogS. = = = = = «

22.- Procedimiento segin la reivindicacién 21, ca=-
racterizado porque comprende preparar Acido 9-fenilamino-6-
metil=4-0x0-6,7-dihidro-4H-pirido(1,2=~a)pirimidina~3-~carbox{
lico o sus antfpodas 6pticamente activos, por medio del uso

de materiales de partida apropiado8, = = = = = = = = =« = = -

23 .- "PROCEDIMIENTO DE PREPARAR DERIVADOS PIRIMIDI
NICOS CONDENSADOS CON CABEZA DE PUENTE DE NITROGINOV, = — =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de cincuenta hojas, ioliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 29 DIC. 1978
P.A. M. CURELL SUNOL

/
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