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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 GYÓGYSZER ÉS 

VEGYÉSZETI TERMÉKEK GYÁRA R.T., de nacionalidad húngara, do­

miciliada en 1-5, Tó-utca, 1045 Budapest, Hungría, Dor "Pro­

cedimiento de preparar compuestos derivados pirimidínicos 

con cabeza de puente de nitrógeno", con prioridad de la soli­

citud húngara CI-1794 de fecha 29 Diciembre 1977.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a un procedimiento para 

la preparación de nuevos derivados pirimidínicos condensados 

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)pirimi- 

dina poseen valiosas propiedades de influencia sobre el sis­

tema nervioso central, entre las que destacan las analgésicas 

(patenté -británica 1.209.946). Uno de los representantes 

más preferidos de estos compuestos utilizados en la práctica 

clínica como analgésicos es el metosulfato de 1,6-dimetil-3- 

etoxicarbonil-4-oxo-4H-pirido(1,2-a)pirimidinio (PR0B0NR , 

Rimazolium) (Arzneimittelforschung 22, 815 (1972)). Pueden 

prepararse derivados pirido(l,2-a)pirimidina por ciclación 

del correspondiente dialquil-(2-piridilaminometilen)-malona- 

to. Otros derivados pirido(l,2—a)pirimidina substituidos
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se describen en la patente británica 1.454.312.

Si bien en las reivindicaciones se particulariza el 

objeto de la presente, esta invención se refiere, de manera 

general, a la preparación de nuevos compuestos de la fórmula 

general I (las fórmulas más complejas han sido representadas 

en los planos) y de sus sales, hidratos, estereoisómeros, 

isómeros ópticamente activos y geométricos y formas tautoméri 

cas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, en la cual 

fórmula

R significa hidrógeno o alquilo inferior;

R* es hidrógeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo carbo 

xílico o un derivado del mismo; o 

R y R1 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;

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, siendo m igual a 

1-3;
4

R significa hidrogeno, alquilo inferior que puede estar

opcionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluo- 

metilo, arilo'opcionalmente substituido, fenilo-alquilo 

inferior o un grupo heterocíclico opcionalmente substi­

tuido ;
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R significa hidrógeno, alcanoílo inferior, benzoílo opcio­

nalmente substituido o heteroarilo; o 
4 5

R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo 

forman un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino; 

o

R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo 

forman un grupo de la fórmula ■ J

O-N=C
\ r7

6 7en que R es hidrógeno y R es fenilo opcionalmente subs­

tituido; -

Z significa un átomo de oxígeno y 

n es igual al.

La expresión "alquilo inferior" utilizada por toda 

la memoria, ya sea sola o en combinaciones tales como "alcoxi 

inferior", designa grupos hidrocarbúricos alifáticos satura­

dos de cadena recta o ramificada que tienen 1-6, preferente­

mente 1-4, átomos de carbono (por ejemplo, un grupo metilo, 

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secundario, 

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

•La expresión "derivado del grupo carboxílico" cubre 

los derivados usuales de los ácidos carboxílicos, por ejemplo 

alcoxicarbonilo inferior, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo 

u otros grupos áster, un grupo carbamoílo opcionalmente mono- 

o bisubstituido por uno o más grupos alquilo inferior, arilo 

o aralquilo; ciano, hidracido de ácido carboxílico o ácido 

hidroxámico (-C0-NH0H).
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La expresión "grupo arilo" utilizada sola o en 

combinaciones tales como "grupo ariloxi", designa grupos 

aromáticos opcionalmente substituidos que tienen 6-10 átomos 

de carbono (por ejemplo fenilo o naftilo o derivados substi­

tuidos de los mismos).

La expresión "grupo aralqúilo" utilizada sola o 

en combinaciones tales como "grupo aralcoxi" designa grupos 

alquilo que tienen 1-3 átomos de carbono substituidos por 

un grupo fenilo o naftilo (por ejemplo bencilo, beta-fenileti- 

lo, alfa,beta-difeniletilo, beta,beta-difeniletiloy etc.).

La expresión "grupo alquilo opcionalmente.^substitui­

do" designa grupos alquilo substituidos por un grupo, .hidroxi, 

un átomo de halógeno, un grupo carboxílico o un derivado 

del mismo, o grupos amino, amino substituido, alcoxi o alca- 

noiloxi (por ejemplo trifluometilo, hidroximetilo, aminoeti- 

lo, carboximetilo, beta-carboxietilo, etc.).

La expresión "grupo alcanoílo inferior" designa 

radicales ácidos de ácidos alcanoicos que tienen 1-6 átomos 

de carbono (por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butiri- 

lo, etc.).

La expresión "grupo aroílo" designa radicales áci­

dos de ácidos carboxílicos aromáticos (por ejemplo ácido 

benzoico opcionalmente substituido).

La expresión "grupo heteroarilo" designa radicales 

ácidos de ácidos carboxílicos heterocíclicos (por ejemplo 

ácido piridina-2-, -3- ó 4-carboxílico, ácido furanocarboxíli- 

co, etc.).
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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- 

cinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, berizoxazoli- 

lo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidázoíilo, 

indolilo, benzotiazolilo, bencizotiazolilo, tetrazoliío, 

tiadiazolilo, triacinilo, piperidinilo, morfolinilo,'pirroli- 

dinilo, piperacinilo, N-metilpiperacinilo, etc.). -

La expresión "grupo heteroarilo" utilizaba por 

toda la memoria designa anillos aromáticos opcionalmente 

substituidos, mono- o bicíclicos, que contienen 1-4. heteroáto- 

mos de nitrógeno, de oxígeno y/o de azufre (por ejemplo tieni­

lo, furilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo, 

piridacinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, benzoxa-
i

zolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazoli- 

lo, indolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, tetrazoliío, 

tiadiazolilo, 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 ejem­

plo cloro, bromo, yodo o flúor), alquilo inferior (por ejem­

plo metilo, etilo), alcoxi inferior (por ejemplo metoxi, 

etoxi), alquilendioxi inferior (por ejemplo metilendioxi, 

etilendioxi o propilendioxi)., mono-, di- o trihalógenoalquilo
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(por ejemplo trifluometilo), amino, alcanoilamino, amino 

substituido, un grupo carboxilico o un derivado del mismo, 

un grupo ácido sulfónico o una sal o áster del mismo, hidro- 

xi, alcanoiloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi, nitro, mercapto, 

un grupo alquiltío inferior, etc.

Son representantes preferidos de los compuestos 

preparados por el procedimiento de la presente invención 

los derivados en los cuales 

R es hidrógeno;

R1 es hidrógeno, alquilo inferior (preferentemente .metilo), 

estirilo o alcoxicarbonilo inferior (preferentemente 

metoxicarbonilo o etoxicarbonilo);
Q

R es hidrógeno, alquilo inferior (por ejemplo metilo1) o 

hidroxi;
O

R° es un grupo carboxilico,' alcoxicarbonilo inferior (prefe­

rentemente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), carbamoílo, 

ciano, formilo, alquilo inferior (por ejemplo metilo) 

o fenilo; o

R4 es hidrógeno, alquilo inferior (preferentemente metilo), 

hidroxietilo, carboxialquilo, fenilo o naftilo opcional­

mente substituidos, trifluometilo, bencilo, 2-, 3- ó 

4-piridilo, benzotiazol-2-ilo, metoxicarbonilo o etoxican 

bonilo;

R^ significa hidrógeno, alcanoílo inferior (preferentemente

aceti-lo), benzoílo o nicotinoílo; o
4 5la agrupación de la fórmula -NR R es piperidinilo, pirroli- 6

6 7dinilo, morfolinilo o un grupo de la fórmula -N=CR R ,
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en la cual R6 es hidrógeno y R7 significa fenilo opcional­

mente substituido;

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, grupo 

alquilo inferior, ácido sulfónico, carboxílico o' uno de 

sus derivados, alcoxi, alquilendioxi, amino, aminb substi­

tuido, nitro o trifluometilo. «í-

Los compuestos correspondientes a la siguiente 

definición de substituyentes constituyen una clase'-de'compues­

tos de la fórmula general I que tienen propiedades -particular­

mente preferidas: R significa hidrógeno; R1 es metilo fijado 

en la posición 6; R es hidrógeno; R es un grupo carboxíli- 

co; R es fenilo opcionalmente substituido; Rb es hidrógeno;

Z es oxigeno; n = 1; y sus sales farmacéuticamente acepta­

bles.

Los compuestos de la formula general I forman sales 

con ácidos orgánicos o inorgánicos farmacéuticamente acepta­

bles (por ejemplo cloruros, bromuros, yoduros, sulfatos, 

nitratos, fosfatos o maleatos, succinatos, acetatos, tartra- 

tos, lactatos, fumaratos, citratos, etc.).

Los compuestos de la fórmula general I que contie­

nen un grupo carboxílico o un grupo de ácido sulfónico pueden 

formar sales con bases farmacéuticamente aceptables (por 

ejemplo sales de metales alcalinos, tales como sales sódicas 

o potásicas; sales de metales alcalinotérreos, tales como

4



con aminas orgánicas, por ejemplo sales trietilamínicas,

sales etanolamínicas, etc.).

La presente invención comprende la preparación

de los isómeros ópticos y geométricos y de las formas tautomé

ricas del compuesto de la fórmula general I. La estructura

de los isómeros geométricos se ilustra en las fórmulas genera

les (IA) y (IB). La estructura de los tautómeros se,-ilustra

en el Esquema A de reacción. Los compuestos de la fórmula 
2general I en que R significa un grupo hidroxi pueden.'presen­

tar tautomería cetoenol como se ilustra en el Esquema^B de 

reacción (en estas fórmulas los substituyentes tienen el 

mismo significado que se ha indicado anteriormente).’ ’

Según el procedimiento de la presente invención 

los compuestos de la fórmula general I y sus sales, hidratos, 

isómeros y tautómeros ópticamente activos, geométricos y 

estereo, farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse 

como sigue:

a) para la preparación de los compuestos de la fórmula gene- 
4

ral I, en que R es un grupo arilo o heteroarilo opcional-
5 ,mente substituido y R es hidrógeno, haciendo reaccionar 1

1 2un compuesto de la fórmula general II (en que R, R , R ,

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 o un derivado reactivo de la 

misma (en que Ar significa un grupo arilo o heteroarilo 

opcionalmente mono- o polisubstituido); o

sales cálcicas o magnésicas; sales amónicas, sales formadas
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b) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general

II (en que R, R , R , R , Z, n y la línea de puntos tienen

el mismo significado que se ha indicado anteriormente)

con un compuesto de la fórmula general IV (en que R4 y 
5

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 'reactivo 

de aquél; o ;

c) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general

V (en que R, R1, R2, R3 , 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 fórmula general VI (en que R4 y R3 tienen el“mismo 

significado que se ha indicado anteriormente) y oxidando 

el producto intermedio así formado después de aislamiento 

o sin aislamiento; o

d) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general

VII (en que R, R^, R2, R3 , z, n y la línea de puntos tie­

nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente 

y L es un grupo que parte) o un tautómero del mismo con 

un compuesto de la fórmula general VI (en que R4 y R5 

tienen el mismo significado que se ha indicado anteriormen­

te) ; o

e) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general

VIII (en que R, R , R , R , Z, L̂ ", n y la línea de puntos 

tienen el mismo significado que se ha indicado anteriormen­

te) con una amina de la formula general IX o una sal de
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4 5la misma (en que R y R tienen el mismo significado que

se ha indicado anteriormente); o

f) para la preparación de compuestos de la fórmula general 
5I, en que R es hidrógeno, haciendo reaccionar un compues-

1 2 35. to de la fórmula general X (en que R , R , R , R , , Z , n

y la línea de puntos tienen el mismo significado’ que se 

ha indicado anteriormente) con un compuesto de’la fórmula
4

general XI (en que R tiene el mismo significado, que se 

ha indicado anteriormente); o 1^

10. g) pára la preparación de compuestos de la fórmula'general

I, en que R es un grupo arilo o heteroarilo opcíonalmente
5 ^

substituido y R es hidrógeno, haciendo reaccionar un
* 1 2compuesto de la fórmula general XII (en que R, £ ’R ,

R , Z, n y la línea de puntos tienen el mismo significado

15. que se ha indicado anteriormente y K significa un grupo

que parte) con una sal diazónica de la fórmula general 

III (en que Ar tiene el mismo significado que se ha indica-l
do anteriormente) o un derivado reactivo de la misma y 

sometiendo el producto intermedio así formado, después 

20. 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 transformaciones
i p q a c

subsiguientes: conversión de un grupo R , R , R , R y/o R
1 2 3 4 525. en otro grupo R , R , R , R y/o R por métodos conocidos en 

sí; conversión de un compuesto de la fórmula general I que 

contiene un grupo ácido en una sal formada con una base farma-
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céuticamente aceptable; 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 racemico de 

la fórmula general I en los antípodas ópticamente activos.

Según la variante a) del procedimiento de ía inven­

ción se preparan compuestos de la fórmula general -I, en que 
4

R es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituido 
5y R es hidrógeno, haciendo reaccionar un compuesto- d.e la 

fórmula general II con una sal diazónica de la fórmula gene­

ral 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. 10, 147 (1959) (John Wilens 

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 bien el compuesto de la fórmula general II se añade a la 

disolución acida de sal diazónica o bien se actúa inversamen­

te. Los componentes pueden utilizarse ventajosamente en rela­

ción equimolar pero cualquiera de los componentes puede 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



Según la variante b) del procedimiento de la inven­

ción se preparan compuestos de la fórmula general I, en que 

R es hidrógeno, haciendo reaccionar un compuesto de la fórmu­

la 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.

25, 731-9 (1977). La reacción puede realizarse en.un-disolven­

te orgánico inerte. Como medio de reacción pueden utilizarse 

preferentemente hidrocarburos aromáticos (por ejemplo-bence­

no, tolueno, xileno), piridina y alcandés (por ejemplo meta- 

nol, etanol). La reacción puede realizarse a alta temperatu­

ra, preferentemente en el punto de ebullición de la mezcla de 

reacción. El agua formada en la reacción puede eliminarse 

por destilación aceotrópica (benceno, tolueno) o con la ayuda 

de un agente deshidratante (por ejemplo biciclohexilcarbodi- 

imida).

En los materiales de partida de la fórmula general 

V utilizados en la variante c) del procedimiento de la inven-
t

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-bro- 

mofenilsulfoniloxi) o un grupo alcanoiloxi (por ejemplo un 

grupo acetoxi). La reacción entre los compuestos de las fórmu-

en reacciones realizadas con sales diazónicas.
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las generales V y VI se realiza preferentemente en presencia 

de un agente de unión de ácido. Preferentemente pueden utili­

zarse para este fin carbonates de metales alcalinos (por 

ejemplo carbonato sódico o potásico), bicarbonatos de metales 

alcalinos (por ejemplo bicarbonato sódico o potásico), sales 

de metales alcalinos de ácidos orgánicos débiles (por ejemplo 

acetato sódico) o el exceso del material de partida" amínico 

de la fórmula general VI. La reacción puede realizarse en 

un disolvente inerte. Como medio de reacción pueden'utilizar­

se preferentemente hidrocarburos aromáticos (por ejemplo 

benceno, tolueno, xileno), ésteres (por ejemplo acetato de 

etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o dimetilfor- 

mamida. La reacción puede realizarse a 0-200se, preferentemen­

te a temperatura ambiente o bajo calentamiento o en el punto 

de ebullición de la mezcla de reacción, respectivamente.

En la anterior reacción se forman presumiblemente 

compuestos intermedios de la fórmula general XV (en que R, 

R , R , R , R , R , Z , n y  la linea de puntos tienen el mismo 

significado que se ha indicado anteriormente) que se convier­

ten en los productos finales deseados de la fórmula general 

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 contenido 

de oxígeno del aire a temperatura‘ambiente o bajo calentamien­

to, 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
1

general VI. El símbolo L 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 cpcional- 

mente substituido (por ejemplo un grupo p-toluensuifoniloxi 

o p-bromofenilsulfoniloxi), alcanoiloxi (por ejemplo, ácetoxi) 

o hidroxi. La reacción se realiza preferentemente en-presen­

cia de un agente de unión de ácido. Para este fin pueden 

utilizarse ventajosamente carbonatos de metales alcalinos 

(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 

partida amínico de la fórmula general VI. La reacción puede 

realizarse en un disolvente inerte. Como medio de reacción 

pueden utilizarse preferentemente hidrocarburos aromáticos 

(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), esteres (por ejemplo 

acetato de etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o 

dimetilformamida. La reacción puede realizarse a 0-2002C, 

preferentemente 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 

fórmula general VII, en que L^ es un grupo hidroxi, la reac­

ción puede realizarse preferentemente en presencia de un
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agente deshidratante (por ejemplo biciclohexilcarbodiimida).

Según la variante e) del procedimiento de la inven­

ción se hacen reaccionar compuestos de las fórmulas generales 

VIII y IX bajo las condiciones expuestas en la variante d) 

de reacción. La amina de la fórmula general IX puede utilizar­

se también bajo la forma de su sal (por ejemplo carbonato).

Según la variante f) del procedimiento de la inven­

ción los compuestos de las fórmulas generales X y XI se hacen 

reaccionar preferentemente en un disolvente inerte .* Como 

medio de reacción pueden utilizarse hidrocarburos aromáticos 

(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), alcandés (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 de reacción 

es de 0-200aC, según el disolvente utilizado. Preferentemente 

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 derivado 

reactivo de la misma, después de lo cual se elimina el grupo 

K que parte del producto intermedio formado, después de aisla­

miento o sin aislamiento. En los materiales de partida de 

la fórmula general XII, K significa cualquier grupo que par­

ta, fácilmente eliminable, tal como un grupo formilo, alcanoí- 

lo inferior (por ejemplo acetilo), aroílo opcionalmente subs­

tituido (por ejemplo benzoilo) o heteroaroílo o carboxílico



o un derivado del mismo (por ejemplo éster de ácido carboxíli- 

co, carbamoílo, 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 una mezcla de agua y un disolvente orgánico miscible en 

agua (por ejemplo alcanoles, piridina). La reacción puede 

realizarse opcionalmente en presencia de un agente', de unión 

de ácido. Para este fin pueden utilizarse por ejemplo acetato 

sódico o hidróxidos de metales alcalinos. La reaccjón.-.puede 

realizarse a una temperatura inferior a 50^0, preferentemente 

a 0-202C.

Los compuestos intermedios formados en la anterior 

reacción corresponden presumiblemente a la fórmula general 

XVI (en que R, R , R , 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, 

como se describe en Org. Reactions Vol. 10, 143-178 (1959) 

(John Wilnes and Sons, Inc., Londres) con respecto a la reac­

ción de Japp-Klingemann. Según la variante g) de reacción 

se obtienen compuestos de la fórmula general I en que R^ 

es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituido
5

y R 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
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si. Los compuestos de la fórmula general I precipitan frecuen­

temente de la mezcla de reacción en forma de su sal o hidrato 

y pueden separarse por medio de filtración o centrifugación.

Si la reacción se realiza en medio acuoso el producto final 

se extrae de la mezcla de reacción con un disolvente' orgánico 

adecuado (por ejemplo benceno, cloroformo, éter) y se aisla 

por evaporación del extracto orgánico. Si la reacción'se 

realiza en un medio orgánico el compuesto de la fórmula gene­

ral I puede aislarse por eliminación del disolvente orgánico. 

Los compuestos de la fórmula general I pueden purificarse 

por recristalización o por medio de cromatografía, - si es 

necesario.

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 si. Dichas transformacio­

nes pueden realizarse en el grupo R1, R2, R3 , R4 y/o R5.

Dichas transformaciones subsiguientes pueden lograrse por 

medio de reacciones y bajo condiciones convenientemente utili­

zadas en las reacciones de estos tipos.

Un grupo carboxílico equivalente a R1, R2, R3 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 esterificación puede realizarse por ejemplo haciendo reac­

cionar el ácido carboxílico con él correspondiente alcohol 

o fenol en presencia de un catalizador ácido (por ejemplo



ácido sulfúrico concentrado) o con un diazoalcano (por ejem­

plo diazometano, diazoetano).

Los compuestos que contienen un grupo carboxílico 

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,).

Un derivado que contenga un grupo carboxílico puede 

convertirse en una amida de ácido opcionalmente substituida 

por medio de la reacción con la correspondiente amina. Pueden 

prepararse aminas de ácido substituidas de una manera .conoci­

da en sí por medio de un éster activo (por ejemplo clcroforma- 

to de etilo).
1 2  3Un grupo éster equivalente a R , R o R o presente 

en el grupo R4 o R5 puede someterse a transesterificación 

por calentamiento con un exceso del correspondiente alcohol.

Un éster de la fórmula general I puede convertirse en el 

correspondiente 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 hidró­

lisis realizada con un ácido mineral conduce directamente 

a la formación del ácido carboxílico libre.

Un éster de la fórmula general I puede convertirse 

en la correspondiente amida de ácido de la fórmula general
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I por reacción con amoníaco en un medio acuoso-alcohólico 

o en el correspondiente hidrazuro de la fórmula general I 

por reacción con una hidracina opcionalmente substituida 

(por ejemplo hidracina, metil- o fenilhidracina).

Un grupo ciano equivalente a R1, R2 o R3 o que 

se halle presente en el grupo R^ -o R3 puede convertirse en 

un grupo carboxílico por calentamiento con ácido sulfúrico 

concentrado, ácido clorhídrico concentrado o hidróxido de 

metal alcalino concentrado, o puede transformarse en-un grupo 

amida de ácido (carbamoílo) sometiendo a hidrólisi? écida 

en frío o a hidrólisis alcalina a una temperatura de' unos 

50-C (la hidrólisis alcalina puede realizarse preferentemente 

en presencia de peróxido de hidrógeno).

Un grupo carbamoílo equivalente a R1, R2 o R3 o 

que se halle presente en R^ o R3 puede convertirse en un 

grupo carboxílico por calentamiento en un medio alcalino 

o acido. La hidrólisis de las amidas de ácido que no se hidro 

lizan fácilmente puede realizarse en presencia de ácido nítri 

co.

Los hidrazuros de ácido carboxílico de la fórmula 

general I pueden hidrolizarse para formar los correspondien­

tes ácidos earboxílicos 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 R3 

es hidrógeno pueden acilarse para formar los correspondientes 

compuestos de la fórmula general I en que R5 es un grupo 

formilo, alcanoilo, aroilo o heteroaroílo. La acilación puede
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realizarse por métodos conocidos en sí utilizando el corres­

pondiente ácido carboxílico o un derivado reactivo del mismo. 

Como agente acilante pueden utilizarse preferentemente halu- 

ros de ácido (por ejemplo cloruros de ácido), anhídridos 

de ácido o esteres activos (por ejemplo esteres de pentacloro- 

fenilo). La acilación puede lograrse preferentemente en pre­

sencia de un agente de unión de ácido (por ejemplo c'rietilami­

na) . Si la acilación se realiza con un ácido carboxílico 

libre, la reacción puede lograrse ventajosamente en:presencia 

de un agente deshidratante (por ejemplo diciclohexiló’arbodi- 

imida). La acilacióri puede realizarse por métodos y^cón agen­

tes acilantes bien conocidos en la química de los péptidos.

Los compuestos de la fórmula general I en que R4

y R son hidrógeno pueden condensarse con un aldehido para

proporcionar el correspondiente compuesto de la fórmula gene-
4 5ral I en que el grupo -NR R significa un grupo de la fórmula 

-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 benzaldehí- 

do.
4 , 5Un grupo arilo equivalente a R y/o R puede some­

terse a una o más transformaciones conocidas. Así, un compues- 

to de la fórmula general I en que R y/o R sean un grupo 

fenilo insubstituido puede nitrarse con una mezcla de ácido
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nítrico y ácido sulfúrico, el derivado nitro así obtenido 

puede reducirse opcionalmente (por ejemplo por hidrogenación 

catalítica) y el derivado amino así obtenido puede alquilizar- 

se o acilarse opcionalmente.

Dichas reacciones subsiguientes de transformación 

forman también parte de la presente invención.

Un compuesto de la fórmula general I puede liberar­

se de su sal formada con un ácido o una base por métodos 

conocidos en sí. -

Un compuesto de la fórmula general I de caí^acter 

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, utiliza­

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

orgánico 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, 

hidroxidos de metales alcalinotérreos, aminas orgánicas) 

de una manera conocida en sí.

Los compuestos de la fórmula general I en que R y/o
1R son distintos de hidrogeno contienen un centro quiral 

(asimétrico) y pueden hallarse presentes en forma de antípoda 

Opticamente activo o de un racemato. Los antípodas ópticamen­

te activos de los anteriores compuestos de la fórmula general
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X 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 some­

tiendo un compuesto racémico de la fórmula general I, a resolu­

ción. Dicha resolución puede realizarse por métodos conocidos 

en sí. Los compuestos de la fórmula general I que contienen 

un grupo carboxílieo pueden separarse en los antípodas óptica­

mente activos por ejemplo haciendo reaccionar el rácemato 

con una base ópticamente activa adecuada (tal como treo-l-(p- 

nitrofenil)-2-aminopropano-l,3-diol ópticamente activo), 

separando los miembros del par de sales diastereomérloas 

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 respec­

to a la sal por reacción con una base fuerte.

Los materiales de partida con cabeza de puente 

de nitrógeno utilizados son parcialmente conocidos. Los mate­

riales de partida de las fórmulas generales II, VIII y X 

son conocidos por la técnica anterior (Arzneimittelforschung 

22, 815 (1972)) o pueden prepararse por métodos análogos.

Los materiales de partida de la fórmula general V pueden 

prepararse a partir de los compuestos de la fórmula general 

II por halogenación. Los materiales de partida de la fórmula 

general VII pueden prepararse por reacción de un compuesto 

de la fórmula general V con un compuesto de la fórmula gene­

ral IX y sometiendo el producto de condensación así obtenido 

a oxidación. Los materiales de partida de la fórmula general
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XII pueden prepararse por reacción de un compuesto de la 

fórmula general II con un reaccionante de Vielsmeyer-Haack

0 con cloruro amónico de fosgeno y sometiendo el compuesto 

así obtenido a ulterior transformación.

Los materiales de partida de las fórmulas generales 

III, IV, VI, IX y XI son bien conocidos por la literatura 

y en general son adquiribles comercialmente o pueden preparar­

se fácilmente a partir de compuestos adquiribles comercialmen­

te, por métodos conocidos en sí.

Los compuestos de la fórmula general I presentan 

efectos antiinflamatorios, analgésicos, de inhibición de 

la agregación de los trombos, antiaterógenos, influenciadores 

de la función cardiaca y de circulación, tranquilizantes, 

influenciadores del sistema nervioso central, antagonistas 

PG, antiulcus, antibacterianos y antifúngicos y pueden utili­

zarse en terapia humana y veterinaria. Los efectos antialérgi— 

eos y antiasmáticos de los compuestos de la fórmula general

1 son particularmente notables.

Las reacciones alérgicas provocadas por la interac­

ción 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 

bisódico (1,3—bis—(2—carboxicromon—6—iloxi)—2—hidroxipropano, 

Intal ) 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
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ha hallado que los nuevos compuestos de la fórmula general 

I curan los síntomas alérgicos con excelentes resultados 

cuando se administran ya sea oral o intravenosamente o por 

inhalación.

5. La actividad de los compuestos de la fórmula gene­

ral I fue demostrada por ensayos normalizados utilizados 

para la determinación del efecto antialérgico. Se utilizaron 

el ensayo PCA (Ovary: J. Immun. 81, 355 (1958)) y él ensayo 

Church (British J. Pharm. 46, 56-66 (1972); Immunology 29,

10. 527-534 (1975)). Los ensayos se realizaron en ratas.' Los

resultados se resumen en la Tabla siguiente. v
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Tabla

Compuesto de ensayo 

Ejemplo D?501 .V.

Ensayo PCA
/iM/kg 
P • o •

Ensayo Church
DE50 pM/kg 

i .V.

14 0,60 1,2 o,3i :'
37 0,29 1,0 0,14

cromoglieato biso
dico 1,00 ineficaz 0,84 . - ,

Compuesto de ensayo 
Ejemplo

Ensayo PCA
DE5q i • v . pM/kg

Histamina liberada 
CEj-0 in vitro yiM/L

18 0,53 100
23 0,53 120
41 1,0
50 0,42
45 0,61
43 0,57
48 7,6

Compuesto de ensayo 
Ejemplo

Ensayo PCA; porcentaje 
de actividad de una so 
la dosis de 320 jm/kg

Histamina liberada 
CEj-q in vitro pM/L

26 89 90
35 100 17,6
16 100 2
41 100 100
48 100 100
50 100 72’, 9
45 100 311,9
43 100 100
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Datos farmacológicos

Los datos de DE,-q de otros compuestos de la fórmula I ensaya­

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

5. Compuesto DE50 pM/kg ,i.v.

ácido 9—((2-carboxifenil)-hidrazono)- 
6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H- 
plrido(1,2-a)pirimidina-3-carboxíli- 
co 0,48

10.
ácido 9-((4-etoxifenil)-hidrazono)-6- 
metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H- 
pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxíli- 
co i,o

ácido 9-((4-clorofenil)-hidrazono)-6- 
metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pi 
rido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico 0,53 -

15.

ácido 9-(3-piridilhidrazono)-6-metil- 
4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido 
(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico 0,54

De los anteriores datos resulta que los representan­

tes de los compuestos preparados según la presente invención 

son también activos cuando se administran oralmente, al con- 

20. trario 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 

más activos que el conocido compuesto de referencia cuando 

se administran intravenosamente.

25. La toxicidad de los compuestos de la fórmula gene­

ral I es baja; el valor DL5Q 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 utili­

zarse en terapia en forma de composiciones farmacéuticas 

que contengan estos ingredientes activos mezclados con vehícu­

los sólidos o líquidos, orgánicos o inorgánicos. Dichas compo­

siciones se preparan por métodos conocidos en sí en la indus­

tria farmacéutica.

Las composiciones pueden ser adecuadas para la 

administración oral o parenteral o pueden utilizarse--para 

la inhalación y pueden acabarse en forma de tabletas', gra­

geas, cápsulas, pastillas, mezclas de polvos, pulverizaciones 

aerosol, suspensiones o disoluciones acuosas o disoluciones 

inyectables o jarabes. Las composiciones pueden contener 

diluyentes o vehículos sólidos adecuados, disolventes^acuosos 

estériles o disolventes orgánicos no tóxicos. A las composi­

ciones orales se les pueden añadir agentes edulcorantes o 

aromatizantes 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 

almidón, ácido algínico), agentes lubricantes (por ejemplo 

talco, laurilsulfato sódico, estearato magnésico). El vehícu­

lo de las capsulas puede ser en general lactosa o polietilen— 

glicol. Las suspensiones acuosas pueden contener agentes 

emulsionantes o de suspensión. El diluyente de las suspensio­

nes formadas con disolventes orgánicos puede ser etanol, 

glicerol o cloroformo, etc.

Las Composiciones para la administración parenteral
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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). Las 

composiciones inyectables pueden administrarse intramuscular­

mente, intravenosamente o subcutáneamente. Las disoluciones 

inyectables se preparan preferentemente en medios acuosos y 

el pH se ajusta a un valor adecuado. Las disoluciones pueden 

prepararse en una disolución isotónica de sal o gluco'sa, 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 las/cómposi- 

ciones farmacéuticas puede variar dentro de amplias gamas 

y puede ser de 0,005% a 90%.

La dosificación 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 ingre­

diente activo es en general de 0,05-15 mg/kg mientras que, 

cuando se administra por inhalación o intravenosamente, as­

ciende a 0,001-5 mg/kg; dicha dosificación puede administrar­

se en una o en varias porciones. Las gamas anteriores son 

solo de carácter informativo y la dosis real utilizada puede 

ser inferior o superior, según las prescripciones del médico 

y las circunstancias del caso particular.
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Otros detalles de la presente invención se hallarán 

en los ejemplos. Sin embargo no se pretende que la invención 

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 sé le añade 

lentamente una disolución de 13,8 g (0,2 mol) de nitrito 

sódico y 100 mi de agua, a 0-5eC, bajo agitación y--gota a 

gota. Después de ello se añade lentamente, a la mezcla de 

reacción, gota a gota y bajo vigorosa agitación, una-disolu­

ción de 47,2 g (0,2 mol) de etil-6-metil-4-oxo-6,7y,89-tetra- 

hidro~4H-pirido(l,2-a)pirimldina-3-carboxilato en 100-mi

de agua. La mezcla de reacción se agita a 0-52C durante 2-3 

horas, 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 obteni­

da se trata con 500 mi de agua y 500 mi de cloroformó, 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 

veces con 500 mi de cloroformo cada una. La fase orgánica 

unificada se seca sobre sulfato sódico anhidro y el disolven­

te se elimina al vacío. El aceite rojo residual se cristaliza 

a partir de una cantidad de 2-3 veces de etanol. Rendimiento: 

48,7 g (63,0%). P.f.: 86-872C.

El producto cristaliza con 1 mol de etanol y el 

contenido de etanol puede eliminarse por secado al vacío



a 90-1002C 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-a)pirimidina-3-carboxilato seco asciende a 

138-139 SC.

Análisis para la fórmula cigH20N4°3 

Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;

Hallado : C: 63,53%; H: 6,03%; N: 16,60%.

Ejemplo 2 ^ ?

Se disuelven 6,3 g (0,02 mol) de etil-9-brómo-6-me- 

til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( 1,2-a)piriní£tíiña-3- 

carboxilato en 30 mi de etanol anhidro y se añaden'á.„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 cual el solvente se separa por destilación 

al vacío. Al residuo se le añaden 30 mi de agua y 15 mi de 

cloroformo y el pH de la capa acuosa se ajusta a 2-3 con 

una disolución acuosa de ácido clorhídrico al 10% peso/volu- 

men, bajo 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 sódico anhi­

dro y el disolvente se elimina al vacío. El aceite rojo resi­

dual cristaliza de una cantidad de 2-3 veces de etanol. Rendi­

miento: 5,3 g (68,6%). P.f.: 86-87SC.

El producto obtenido cristaliza con 1 mol de etanol 

que puede eliminarse por secado al vacío a 90-1002C sobre 

pentóxido fosforoso. El punto de fusión del etil-9-(fenilhi- 

drazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pi-
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rimidina-3-carboxilato seco asciende a 138-139s q. El producto 

no da descenso del punto de fusión cuando se mezcla con el 

compuesto preparado según el Ejemplo 1.

Ejemplo 3

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

metil-4-oxo-6,7-dihidro-4H-pirido(1,2-a)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, 

después de lo cual se deja enfriar. Precipitan cristales 

de color naranja. Rendimiento: 3,5 g (90,6%). P.f .':.3 86-87 2C.

El producto cristaliza con 1 mol de etano‘l,que 

puede eliminarse por secado a 90-100^0 sobre pentóxido fosfo­

roso, al vacío. El punto de fusión del etil-9-(fenilhidrazo- 

no)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidi- 

na-3-carboxilato seco asciende a 138-139se. El producto no 

muestra descenso del punto de fusión cuando se mezcla con 

el compuesto preparado según el Ejemplo 1 ó 2.

Ejemplos 4-5

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo 

1 excepto que se substituye la anilina por p-bromoanilina 

y m—toluidina, respectivamente. Se preparan los siguientes 

compuestos:

4) Etil-9-(p-bromofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-

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

3-carboxilato, p.f.: 188-1892C.

Análisis para la fórmula C.,_H,.N^O^Br
lo 19 4 o



Calculado: C: 51,69%; H: 4,34%; N: 13,39%; Br: 19,10%;

Hal-lado : 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 ^19^22^4^3 

Calculado: C: 64,39%; H: 6,25%; N: 15,80%;

Hallado : C: 64,30%; H: 6,22%; N: 15,85%.

Ejemplo 6 “ -1

A una mezcla de 2,5 g (0,02 mol) de p-cloróanilina 

y 10 mi de un ácido clorhídrico acuoso diluido al 1:1" se 

le añade lentamente una disolución de 1,4 g (0,01 mol) de 

nitrito sódico y 10 mi de agua, gota a gota, a 0-5®C’ y bajo 

agitación. 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-metil- 

4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxi- 

lato y 10 mi de agua, gota a gota y bajo vigorosa agitación.

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 

una noche. Los cristales precipitados se separan por filtra­

ción y se lavan con una pequeña cantidad de agua. Después 

de recristalización a partir de etanol se obtienen 4,2 g 

(56,0%) de etil-9-(p-clorofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,

8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato.

P.f.: 177-178SC.

Análisis para la fórmula C^gH^gN^OgCl
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Calculado: C: 57,67%; H: 4,30%; N: 14,90%; Cl: 9,45%;

Hallado : C: 57,35%; H: 4,40%; N: 15,04%; Cl: 9,57%.

Ejemplo 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 0-52C, se añade lentamente, gota 

a gota y bajo agitación, una disolución de 1,4 g (0y02 mol) 
de nitrito sódico y 10 mi de agua. ...

Luego se actúa exactamente como se ha descrito 

en el Ejemplo 5. Rendimiento: 4,0 g (56,4%) de etii-6-metil-9 

(p-metilfenilhidrazono)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H~p,irido 

(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato. P.f.: 147-1492c.

Análisis para la fórmula c19H22N403 

Calculado: C: 64,39%; H: 6,25%; N: 15,80%;

Hallado : C: 64,05%; H: 6,34%; N: 15,71%.

Ejemplos 8-13

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo 

6 excepto que se substituye la p-cloroanilina por 2,6—dicloro 

anilina, o-toluidina, 3,4-metilendioxianilina, o-nitroanili- 

na, p-nitroanilina y sulfanilamida, respectivamente. Se prepa 

ran los siguientes compuestos:

8) Etil-9-(2,6-diclorofenilhidrázono)-6-metil-4- 

oxo-6,7,8,9-te trahi dro-4H-p i r i do(1,2-a)pirimidi- 

na-3-carboxilato, p.f.: 153-1549C.

Análisis para la fórmula C18H18N403C12

Calculado: C: 52,82%; H: 4,43%; N: 13,68%; Cl: 17,32%;

Hallado : C: 52,52%; H: 4,47%; N: 13,75%; Cl:.17,26%.
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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 ^igH22N4°3

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-metilendioxifenllh'iclrazono)- 

4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido( i-, 2ja)pirimi- 

dina-3-carboxilato, p.f.: 172-173 eC ,a'. ̂

10. Análisis para la fórmula cigH20N4°5

Calculado: C: 58,02%; H: 5,38%; N: 14,23%; v..'

Hallado : C: 58,22%; H: 5,39%; N: 14,35%.

11) Etil-6-metil-9-(o-nitrofenilhidrazono)-4-oxo-

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

15. 3-carboxilato, p.f.: 190-192aC.

Análisis para la fórmula C. 0H. «N̂ O,.lo I» o b

Calculado: C: 56,10%; H: 4,96%; N: 18,17%;

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

12) Etil-6-metil-9-(p-nitrofenilhidrazono)-4-oxo-

20. 6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-

3-carboxilato, p.f.: 218-219eC.

Análisis para la fórmula C18HigN505 

Calculado: C: 56,10%; H: 4,96%; N: 18,17%;

Hallado : C: 55,98%; H: 4,80%; N: 18,03%.

25. 13) Etil-9-(p-(aminosulfonil)-fenilhidrazono)-6-me-

til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pi- 

rimidina-3-carboxilato monohidrato, p.f.:
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210-2132C.

Análisis para la fórmula C. 0H0.. N..O.-S .H„0
lo ¿1 b b ¿

Calculado: C: 49,42%; H: 5,30%; N: 16,01%; S: 7,33%;

Hallado : C: 49,01%; H: 5,11%; N: 15,74%; S: 7,52%.

Ejemplo 14

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

mi de una disolución acuosa diluida de ácido clorhídrico 

al 1:1, a 0-52C y bajo agitación, se le añade lentamente 

y gota a gota una disolución de 68,9 g (1,0 mol) de-nitrito 

sódico y 500 mi de agua. Después de ello se añaden. a.;la mez­

cla de reacción 65,0 g de acetato sódico sólido, aborciones.

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-carboxílicq .s'e les 

añaden 500 mi de agua y el pH se ajusta a 7 con una disolu­

ción acuosa de carbonato sódico al 10% peso/volumen, con 

lo que se forma una disolución. Dicha disolución se añade 

lentamente y gota a gota, bajo vigorosa agitación, a la sal 

diazónica preparada previamente.

La mezcla de reacción se agita a 0-52C 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.

El producto bruto se disuelve en una disolución 

acuosa de hidroxido sódico y se clarifica con carbón activa­

do. Entonces la disolución se acidula y los cristales precipi 

tados se separan por filtración. Rendimiento: 293,0 g (93,8%) 

de ácido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahi-



dro-4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carboxílico. P.f.: 255- 

2562C. (Después de recristalización a partir de dimetilforma- 

mida el punto de fusión asciende a 267-268fiC).

Análisis para la fórmula C^g^igN/^

Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

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

Ejemplo 15

A una disolución de 0,6 g (0,015 mol) de-^hldróxido 

sódico y 25 mi de agua se le añaden 3,4 g (0,01 mol)'de etil- 

9-(fenilhidrazono)*-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro~4H-piri- 

do(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. La suspensión formada 

se agita a 50-60fiC durante 4-5 horas con lo que se^obtiene 

una disolución. El pH se ajusta a 2 por adición desuna disolu­

ción acuosa diluida de ácido clorhídrico al 1:1. Los crista­

les precipitados se separan por filtración y se lavan con 

una pequeña cantidad de agua. Rendimiento: 2,7 g (86,4%) 

de ácido 9-(fenilhidrazono)-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 

mezcla con el compuesto preparado según el Ejemplo 14.

Ejemplos 16-23

Se realiza el procedimiento según el Ejemplo 14, 

excepto que la anilina se substituye por p-bromoanilina, 

ácido antranílico, p-cloroanilina, o-toluidina, 2,6-dimetil- 

anilina, 2,4,5-trimetilanilina, 2,4,6-trimetilanilina y 3-ami- 

nopiridina, respectivamente. Se preparan los siguientes com­

puestos :



-37-

5.

10.

15.

20 .

25.

16) Acido 9-(p~bromofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-

6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-

3-carboxílico, p.f.: 250-2522C.

Análisis para la fórmula C. „H. eN..OeBr
1 / lo 4 O

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-met'il-4-oxo

6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido (1,2-a)pir_imidina-

3-carboxílico, p.f.: 266-2685C.

Análisis para la fórmula C,„H,_N.Oc
17 16 4 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-meti.l-4-oxo-

6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3

carboxílico, p.f.: 262-2649C.

Análisis para la fórmula C.-H,-N^O^Cl
lo Ib 4 o

Calculado: C: 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.: 221-2232C.

Análisis para la fórmula C17H18N403 

Calculado: C: 62,57%; H: 5,56%; N: 17,17%;

Hallado : C: 62,83%; H: 5,55%; N: 16,83%.

20) Acido 6-metil-9-(2,6-dimetilfenilhidrazono)-4- 

oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirldo(1,2-a)pirimidi 

na-3-carboxllico, p.f.: 192-1932C.
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Análisis para la fórmula C1oHoriN /t0_
lo ¿Xj 4 o

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)pirimi- 

dina-3-carboxílico, p.f.: 224-226SC. "

Análisis para la fórmula cigH22N4°3 '

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-trimetilfenilhiarazono)-

4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido (1-, 2-á)pirimi-

dina-3-carboxílico, p.f.: 195-197»C.'', 

Análisis para la fórmula cigH22N4°3 

Calculado: C: 62,78%; H: 6,26%; N: 15,81%;

Hallado : C: 63,29%; H: 6,17%; N: 15,68%.

23) Acido 6-metil-9-(3-piridilhidrazono)-4-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 

carboxílico, p.f.: 236-2372C.

Análisis para la fórmula ci5Hi5N5°3 

Calculado: C: 57,50%; H: 4,83%; N: 22,35%;

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

Ejemplo 24

Se disuelven 1,8 g (0,01 mol) de 2,4-dinitroanilina 

en una mezcla de 15 mi de ácido acético glacial y 1,1 mi 

de ácido sulfúrico concentrado. La disolución se enfría a 

10-15BC después de lo cual se añaden 0,7 g (0,01 mol) de 

nitrito sódico, bajo agitación y a porciones. La sal diazóni-



-39-

ca se precipita por adición de éter, se separa por decanta­

ción 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 

5. mezcla de reacción.

Al recristalizar el producto bruto a partir de 

acetonitrilo se obtiene 0,8 g (20,0%) de ácido 6-me-til-9-( 2,4 

dinitrofenilhidrazono)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido 

(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico. P.f.: 257-2582c. -■

10. Análisis para la fórmula C._HiriNc0o
lo lo O /

Calculado: C: 47,88%; H: 3,26%; N: 20,94%;

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

Ejemplo 25 -

Una disolución de 1,9 g (0,01 mol) de ácido sulfaní

15. lico, 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—52C 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 pro-

20. ducto bruto se recristaliza a partir de metanol acuoso al

75%. Rendimiento: 0,3 g (7,6%) de ácido 6-metil-4-oxo-9-(p-

sulfofenil)hidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)piri-

midina-3-carboxílico. P.f.: superior a 2909C.

Análisis para la fórmula C,-H,-N„0,.S16 16 4 6
25. 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%.
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Ejemplo 26

A 780 mi de metanol se les añaden 80,0 g (0,28 

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 agita­

ción, 155 mi de una disolución acuosa de hidrato de' hidracina 

al 50% peso/volumen. La mezcla de reacción se calienta y 

se forma una disolución. La mezcla de reacción se "agi-ta a

temperatura ambiente durante 2-3 horas, después de-̂ io 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 precipitados 

se separan por filtración, se lavan con una pequeña cantidad 

de agua y se secan. Después de recristalización a partir 

de etanol acuoso al 50% se obtienen 40,2 g (60,8%) de ácido 

9-hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2- 

a)pirimidina-3-carboxílico. P.f.: 202-2032C.

Análisis para la fórmula ^iq ]̂_2^4^3 

Calculado: C: 50,84%; H: 5,12%; N: 23,72%;

Hallado : C: 50,46%; H: 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-carboxílico y 700 mi de etanol anhidro se intro­

duce cloruro de hidrógeno gaseoso y seco a 10-152C y bajo 

agitación. Después de que ha tenido lugar la saturación se
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deja que la disolución repose en una nevera durante una noche.

Al día siguiente se separa el disolvente por desti­

lación al vacío. El residuo se disuelve en 50 mi de agua, 

la disolución obtenida se neutraliza con una disolución acuo­

sa de carbonato sódico al 5% peso/volumen y se extrae cuatro 

veces con 100 mi de cloroformo cada una. La fase orgánica 

unificada se seca sobre sulfato sódico anhidro y seJ evapora 

al vacio. Después de cristalización del residuo a "pa.rtir 

de metanol se obtienen 18,0 g (48,6%) de etil-9-hidrazono-6- 

metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 

carboxilato, p.f.: 199-200SC.

Análisis para la fórmula C1oH.cN.0_ib 4 o ^
Calculado: C: 54,54%; H: 6,10%; N: 21,20%; -

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

Ejemplo 28

A una 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 añaden 1,6 ral (11,35 milimoles) de trietilamina y 1,3 

mi (11,35 milimoles) de cloruro de benzoílo. La mezcla se 

calienta hasta la ebullición durante 2 horas, después de 

lo cual se enfría a temperatura ambiente y se mezcla cuidado­

samente con 20 mi de agua. La fase orgánica se separa y la 

capa acuosa se extrae con 10 mi de cloroformo. La fase orgáni­

ca unificada se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapo­

ra al vacío. El residuo se recristaliza a partir de metanol.

Se obtienen así 1,5 g (53,8%) de etil-9-(benzoilhidrazono)-6-
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metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahldro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 

carboxilato. P.f.: 209-2102C.

Análisis para la fórmula ^igH20N4°4 

Calculado: C: 61,96%; H: 5,47%; N: 15,20%;

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

Ejemplo 29

Una suspensión de 2,0 g (7,57 milimolesV cíe etil-9- 

hidrazono-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piridc(1,2-a)pi- 

rimidina-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 hidracin&’ai 50% 

peso/volumen. La mezcla de reacción se calienta hadta’ la 

ebullición durante 15 minutos, con lo cual se forma-uña diso­

lución. Al enfriar tiene lugar cristalización.

Con la recristalización del producto bruto a partir 

de metanol se obtiene 1,0 g (52,8%) de 9-hidrazono-6-metil-4- 

oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carbohi- 

drazuro. P.f.: 219-220eC.

Análisis para la fórmula c ioH14N6°2 

Calculado: C: 47,99%; H: 5,64%; N: 33,58%;

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

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-pirido(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 

hidrato de hidracina al 50% peso/volumen. La disolución se



agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales 

precipitados se separan por filtración, se lavan con una 

pequeña cantidad de etanol y se secan. Con la recristaliza— 

ción a partir de etanol se obtienen 1,6 g {50,2%) de 9-hidra- 

zono-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-á)pirimi- 

dina-3-carbohidrazuro. P.f.: 219-2202C. El producto no presen­

ta descenso del punto de fusión cuando se mezcla con el com- ■ 

puesto preparado según el Ejemplo 29.

Ejemplo 31

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

zono )-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido (i., 2-a)pirimi- 

dina-3-carboxilato en 30 mi de etanol bajo calentamiento.

A la disolución se le añaden bajo agitación 40 mi de una 

disolución acuosa concentrada de hidróxido amónico. La mezcla 

de reacpión se deja reposar durante un día y entonces los 

cristales precipitados se separan por filtración.

Con la recristalización del producto bruto a partir

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

no)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi-

dina-3-carboxamida. P.f.: 246-2472C.

Análisis para la fórmula C1cH.„Nc0o
ib i / o ¿

Calculado: C: 61,73%; H: 5,50%; N: 22,49%;

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

Ejemplo 32

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 6 excep­

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-carboxilato
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se añade gota a gota a la mezcla de reacción una disolución 

acetonosa de 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(l,2- 

a)pirimidina-3-carbonitrilo. El punto de fusión del monohidra- 

to de 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro- 

4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carbonitrilo así obtenido ascien­

de a 223-2242C.

Análisis para la fórmula C, CH, cN,-0.H_0
ib ib b

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 

mi de una disolución acuosa diluida de ácido clorhídrico 

al 1:1 se le añade lentamente y gota a gota, a O-S^C y bajo 

agitación, 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 porciones 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-tetrahi- 

dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato y 20 mi de aceto­

na.

La mezcla de reacción se agita a 0-52C 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 orgáni­

cas 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 resi-
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dúo se recristaliza a partir de etanol y los cristales se 

secan a 90-100eC 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)pirimi- 

dina-3-carboxilato, que funde a 138-13920 y que no da descen­

so alguno del punto de fusión cuando se mezcla con -el compues­

to preparado según el Ejemplo 1,, 2 ó 3. —  —

Ejemplo 34 5

A 12 mi de sulfóxido de dimetilo se les añaden 

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 

benzaldehido. La mezcla de reacción se deja reposar a tempera­

tura 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 

orgánica 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 

producto final es una mezcla de isómeros. Los isómeros se 

separan en una placa de preparativo preparada con un absorben­

te Kieselgel 60 PF254+366 (20 x 20 cm, espesor 1,5 mm) por 

cromatografía 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 R„ más altor



es el etil-9-(bencilidenhidracino)-6-metil-4-oxo-6,7-dihidro- 

4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 142-144aC. 

Análisis para la fórmula cig^20N4^3 

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 Rp más bajo es el 

etil-9-(bencilidenhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro- 

4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 133-134aC, 

rendimiento: 0-,75 g. -

Análisis para la fórmula cigH20N4°3 --.-A

Calculado: C: 64,77%; H: 5,72%; N: 15,89%; 1/':

Hallado : C: 64,43%; H: 5,53%; N: 15,82%.

Ejemplo 35

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 14 excep­

to 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-carboxílico. Rendi­

miento: 7,6 g (53,3%). P.f.: 218-219aC.

Análisis para la fórmula CigH20^4^4 

Calculado: C: 60,67%; H: 5,66%; N: 15,72%;

Hallado : C: 60,52%; H: 5,73%; N: 15,74%.

Ejemplo 36

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 14 excep­

to que el ácido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido 

(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico se substituye por ácido (-)- 

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

3-carboxílico ((alfa)D20 = -113,7a (C = 2, metanol)). Se



obtiene así ácido (-)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8 

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

258-259eC. ((alfa)p = -407,52 (C = 2, dimetilformamida)). 

Rendimiento: 91,0%.

Análisis para la fórmula C.-H.-N.O,,
Ib Ib 4 o

Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

Hallado : C: 61,48%; H: 5,04%; N: 17,82%. .... .

Ejemplo 37

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo.14 excep 

to que el ácido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido 

(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico se substituye por ácido ( + )-6 

metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido (1,2-a)pirimidina-
PO

3-carboxílico ((alfa>D u = +110® (C = 2, metanol)). Se obtie­

ne así ácido (+)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-te- 

trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico ((alfa)D20 

= +407,52 (c = 2, dimetilformamida)), p.f.:, 255-2562C. Rendi­

miento: 92,5%.

Análisis para la fórmula C..H.eN„0„
Ib Ib 4  o

Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

Hallado : C: 61,72%; H: 5,22%; N: 18,01%.

Ejemplo 38

Se actúa como se ha descrito en el Ejemplo 1 excep­

to que el ácido 6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido 

(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico se substituye por ácido 7-me- 

til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-car 

boxílico. Se obtiene así ácido 9-(fenilhidrazono)-7-metil-4- 

oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H—pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxíli
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co. P.f.: 255-2562C.

Análisis para la fórmula C^g^ig^^

Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

Hallado : C: 61,27%; H: 5,17%; N: 17,78%.

5. Ejemplos 39-62

Se disuelve 0,03 mol de un derivado alilina revela­

do en la Tabla I en 14,4 mi de ácido clorhídrico al" 18% peso/ 

volumen, la disolución se enfría a 0-52C y a esta^temperatura 

se añade gota a gota una disolución de 2,1 g de nitrito sódi- 

10. co y 15 mi de agua. A la mezcla de reacción se le,añaden 

18 g de acetato sódico y a la disolución de sal diazóhica 

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-car- 

boxílico en una disolución acuosa, de 30 mi de agua y 7 mi 

15. de hidróxido sódico al 10% peso/volumen, gota a gota y a

una temperatura inferior a 52C. Cuando se ha acabado la adi­

ción la mezcla de reacción se agita a 0-52C y los cristales 

precipitados se separan por filtración y se lavan con agua.

El producto se cristaliza a partir del disolvente revelado 

20. en la Tabla I.
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5.

10.

15.

20.

25.

Ejemplo 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-tetrahi- 

dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. A la disolución 

se le añaden 6,0 mi de hidrato de hidraoina al 98% y la mez­

cla de reacción se refluye durante 2 horas. Al enfriar empie­

za 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-tetra- 

hidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carbohidrazuro. P .f.: 

205-20720.

Análisis para la fórmula C 

Calculado: C: 58,89%; H: 

Hallado : C: 59,06%; H:

16H18N6°2 
5,56%; N:

5,47%; N:

25,75%;

25,52%.

Ejemplo 64

En 150 mi de metanol se disuelven, bajo calentamien­

to, 10,0 g (34,95 milimoles) de 9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9- 

tetrahidro-4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-carboxamida. A la 

disolución se añaden 20 mi de hidrato de hidracina, gota 

a gota y bajo cuidadosa agitación, dentro de un tiempo de 

10 minutos. La mezcla de reacción se calienta a ebullición 

durante 40 minutos, después de lo cual el metanol se separa 

por destilación al vacío. Los cristales se separan por filtra­

ción, se lavan con agua y se recristalizan a partir de agua.

Se obtienen así 3,8 g (46,5%) de 9-hidrazono-6-metil-4-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxamida.

P.f.: 248-2502C.
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Análisis para la fórmula ^ioH13N5®2 

Calculado: C: 51,06#; H: 5,57#; N: 29,77#;

Hallado : C: 50,59#; H: 5,46#; N: 29,85#.

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-carboxami 

da en 20 mi de metanol y se añade 0,025 mol de un derivado 

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.
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Ejemplos 68-69

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de ácido 9-bromo-6-me 

til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-car 

boxílico en 20 mi de metanol y se añade 0,025 mol de un deri- 

5. vado de hidracina citado en la Tabla III. La mezcla de reac­

ción se calienta a ebullición durante 1-3 horas. El producto 

se separa por filtración o se aisla por evaporación y puede 

recristalizarse a partir de agua.
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El compuesto ácido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-

6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico 

se prepara por medio del procedimiento revelado en el Ejemplo 

14 excepto que se añade acetato sódico a la mezcla de reac­

ción. Rendimiento: 75%. P.f.: 256-572C. El producto no presen­

ta descenso del punto de fusión cuando se mezcla con los 

compuestos preparados según el Ejemplo 14.

Análisis para la fórmula cigHi6N4°3 

Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

Hallado : C: 61,48%; H: 5,01%; N: 17,80%.

Ejemplo 71

Se realiza el procedimiento según el Ejemplo 6 

excepto 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)piri- 

midina-3-carboxilato se substituye por etil-7-metil-4-oxo-

6.7.8.9- tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato, 

respectivamente. Se obtiene así etil-9-(fenilhidrazono)-7- 

metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 

carboxilato con un rendimiento de 60,2%. P.f,: 165-167eC. 

Análisis para la fórmula ci3H20N4°3

Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;

Hallado : C: 63,24%; H: 5,80%; N: 16,35%.

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

Ejemplo 70
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(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. Se obtiene así etil-9-(fenil- 

hidrazono)-8-metil-4-oxo-5,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a) 

pirimidina-3-carboxilato con un rendimiento de 61,5%. P.f.: 

108-1102C.

5. Análisis para la fórmula C.-H^N^O,,
lo ¿U 4 o  „,.

Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;

Hallado : C: 63,30%; H: 6,01%; N: 16,52%.

Ejemplo 73

El procedimiento según el Ejemplo 6 se realiza 

10. con la diferencia de que se utiliza anilina y disolución

en dimetilformamida de 2,6-din¡ietil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro- 

4H-pirido (1,2-a)pirimidina-3-carboxamida. La 9-(fenilhidrazo- 

no )-2,6-dimetil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido('l', 2-a)piri- 

midina-3-carboxamida bruta funde a 235-237 ĉ, rendimiento 

15. 49,2%.

Análisis para la fórmula C1„H.„Nl-0ni/ iy o 2
Calculado: C: 62,76%; H: 5,89%; N: 21,52%;

Hallado : C: 62,84%; H: 5,77%; N: 21,51%.

Ejemplo 74

20* 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- 

carboxilico en 30 mi de etanol anhidro, después de lo cual 

se anaden 4,3 mi (0,044 mol) de fenilhidracina. La mezcla 

de reacción se refluye durante 4 horas bajo agitación, des- 

25. pués de lo cual los cristales precipitados se separan por 

filtración 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-te-



trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxílico. P .f.: 

258-2602C. Después de recristalización a partir de dimetilfor- 

mamida el punto de fusión asciende a 267-2682C. El producto 

no da descenso 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 ácido 9-hidroxi-6- 

metil-4-oxo-6,7-dihidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-'S-carboxí- 

lico en 15 mi de etanol anhidro. A la disolución se le añaden

1,2 mi (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcla dé’ré'acción
 ̂ *1

se refluye durante media hora bajo agitación. Los cristales 

precipitados se separan por filtración y se lavan con)etanol. 

Se obtienen así 2,4 g (76%) de ácido 9-(fenilhidrazüno)-6-me- 

til-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-car- 

boxílico. P.f.: 267-2682C (a partir de dimetilformamida).

No se observa descenso del punto de fusión con el producto 

según el Ejemplo 14.

Ejemplo 76

Se actúa según el Ejemplo 74 excepto que se utiliza

ácido (-)-9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri-
20do(l,2-a)pirimidina-3-carboxílico ((alfa)D = -452 (c =

1, metanol)). Se obtiene así el ácido (+)-9-(fenilhidrazono)~

6-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 del punto
20

de fusión. Rendimiento: 76,0%. P.f.: 256-2572C; (alfa)p = 

+407,52 (c = 2, dimetilformamida).



Ejemplo 77

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 0-52C, 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, 

después 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- 

oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-il)-aceta- 

■ to y 2,5 mi de agua. La mezcla de reacción se agitaba" 0-5 2C 

durante 2—3 horas después de lo cual se deja repos'ar en una 

nevera durante la noche. La fase acuosa se decanta''/, la goma 

amarillenta residual se recristaliza a partir de metanol.

Se obtiene así 0,5 g (25,9%) de etil-(9-(fenilhidrazono)-6- 

metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3- 

il)-acetato. El producto contiene un equivalente molar de 

metanol de cristalización. P.f.: 100-1022C.

Análisis para la fórmula C19H22N403 

Calculado: C: 62,16%; H: 6,78%; N: 14,50%;

Hallado : C: 62,34%; H: 6,69%; N: 14,73%.

Ejemplo 78

Se actúa según el Ejemplo 77 excepto que se utiliza 

como material de partida ácido (6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahi- 

dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-il)-acético. El producto 

bruto obtenido se diluye con una cantidad de diez veces de 

agua y el pH se ajusta al valor de 8 con disolución de hidró- 

xido sódico, después de lo cual la disolución formada se
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acidula a pH = 3 con ácido clorhídrico. Los cristales precipi­

tados se separan por filtración y se lavan con agua. Se obtie­

ne así ácido (9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetra- 

hidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-il)acético. Rendimiento:

5. 59,5%. P.f.: 160-22C.

Análisis para la fórmula C^H^gN^Og 

Calculado: C: 62,57%; H: 5,56%; N: 17,17%;

Hallado : C; 63,11%; H: 5,49%; N: 16,98%.

Ejemplo 79

10. Se actúa según el Ejemplo 77 excepto qué'se'utiliza

como material de partida 6-metil-6,7,8,9-tetrahidró-4H-pirido 

(1,2-a)pirimidina-4-ona. Se obtiene 9-(fenilhidrazono)-6-me- 

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

Rendimiento: 52,2%. P.f.: 163-165eC.

15. Análisis para la fórmula ci5H^gN4°

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 

20. I, indicados en la Tabla IV, se preparan según el procedimien­

to descrito en los Ejemplos 39-62.
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Ejemplos 88-100

Los compuestos indicados en la Tabla V han sido 

preparados de manera análoga a los procedimientos descritos 

en los Ejemplos 39-62
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A los efectos consiguientes se declaran de novedad 

y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera­

nía, las reivindicaciones que siguen.
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R E I V I N D I C A C I O N E S  

1.- Procedimiento de preparar compuestos derivados 

pirimidínicos con cabeza de puente de nitrógeno y, más parti­

cularmente, de preparar derivados condensados de pirimidina 

con cabeza de puente de nitrógeno, de la fórmula general I

y sus'sales, hidratos, estereoisóm'eros, isómeros ópticamen­

te activos, isómeros geométricos y tautómeros, farmacéutica­

mente aceptables (en que

R significa hidrógeno o alquilo inferior;

10 R1 es hidrógeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo carbo-

xílico o un derivado del mismo; o »
R y R^ forman conjuntamente un grupo de la fórmula -(CH^CHjg- 

y en este caso la línea de puntos representa otro enlace

C-C, mientras que en todos los demás casos existe un solo
*

15 enlace entre las posiciones 6 y 7;

R2 es hidrógeno, alquilo inferior o hidroxi;

R3 es hidrógeno, alquilo inferior, arilo, alcanoilo inferior, 

un grupo carboxílico o un derivado del mismo o un grupo de
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la fórmula -(CH2)m-COOH o un derivado del mismo formado

en el grupo carboxílico, siendo m igual a 1-3;
4

R significa hidrógeno, alquilo inferior que puede estar

opcionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluome 

tilo, arilo opcionalmente substituido, fenilo-alquilo 

inferior o un grupo heterocíclico opcionalmente substitui­

do ;

R significa hidrogeno, alcanoilo inferior, benzoílo opcional 

mente substituido o heteroarilo; o

R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo 

forman un anillo piperidino, pirrolidino o morfoliño;

R y R conjuntamente con el átomo de nitrógeno contiguo 

forman un grupo de la fórmula

tuido;

Z significa un átomo de oxígeno y 

n es igual al),

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto 

de la fórmula general II

o
4 „ n 5

-N=C

6  y
en que R es hidrógeno y R es fenilo opcionalmente substi

R ( I I )
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1 2  3(en que R, R , R , R , Z, n y la línea de puntos tienen el 

mismo significado que se ha indicado anteriormente) con un 

compuesto de la fórmula general IV

0
R

N -  N

^ R 5
( IV )

5.

1 0 .

15.

20.

, 4 5
(en que R y R tienen el mismo significado que se’ ha indica-

„ A

do anteriormente) o, para la preparación de compuestos de la
, 5 ■,

formula general I en que R es hidrogeno, con un derivado 

reactivo de aquél y, si se desea, someter un compuesto de la 

fórmula general I así obtenido a una o más de las siguientes 

transformaciones subsiguientes: conversión de un grupo R ,

R2, R^, R4 y/o R^ en otro grupo R'*’, R2, R^, R4 y/o R^; conver­

sión de un compuesto de la fórmula general I que contiene un 

grupo ácido en una sal formada con una base farmacéuticamente 

aceptable; 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 en los antípodas ópticamente activos.

2.-Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado por utilizar como derivado reactivo de un compuesto de 

la fórmula general IV un compuesto de la fórmula general XIV
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IT
I

N-CHn-N 
2 I 
N

O

(XIV)

5.

10.

15.

20.

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

la reivindicación 1.

3. - Procedimiento según la reivindicacióiv 1, carac­

terizado por convertir un grupo carboxílico equivalente a

R , R , R o que se halle presente en el grupo R4 ó R5 en 

un grupo alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo o aralcoxidarboni- 

lo por medio de esterificación, o por convertirlo en la co­

rrespondiente amida de ácido por reacción con una amina o por 

eliminar dicho grupo carboxílico por descarboxilación térmica.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado por convertir un grupo áster de ácido carboxílico
1 2  3equivalente a R , R o R o que se halle presente en el grupo

4 5R o R en otro grupo áster de ácido carboxílico por transes- 

terificación, 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 trata­

miento con amoníaco o en el correspondiente hidrazuro por 

tratamiento con una hidracina opcionalmente substituida.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao- 

terizado por convertir un grupo ciano equivalente a R , R



3 4 5o R o que se halle presente en el grupo R o R en un grupo

carbamoílo o carboxílico por hidrólisis alcalina o ácida.

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado por convertir un grupo carbamoílo equivalente a
1 2 3 4 ■ ' ■ 5R , R o R o que se halle presente en el grupo R o R en

un grupo carboxílico por hidrólisis alcalina o ácida.

7. - Procedimiento según la reivindicación~í, carac­

terizado por convertir un grupo hidrazuro de ácido .carboxíli-
1 O Q ^

co equivalente a R , R , o R o que se halle presente en el 
4 5 ,grupo R o R en un grupo carboxílico por tratamiento alcali­

no o ácido.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado por convertir un compuesto de la fórmula general
5

I, en que R es hidrógeno, en el correspondiente compuesto
5

de la fórmula general I, en que R significa un grupo formi- 

lo, alcanoílo o aroílo o heteroaroílo opcionalmente substitui 

do, por medio de acilación.

9. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado por convertir un compuesto de la fórmula general
4 5 ,,I, en que R y R son hidrogeno, en el correspondiente com-

, 4 5puesto de la formula general I, en que -NR R significa una 6
6 7 6 7agrupación de la fórmula general -N=CR R (en que R y R 

tienen el mismo significado que se ha indicado en la reivindi 

cación 1) por condensación con un aldehido o una cetona.

10. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac

terizado por someter un compuesto de la fórmula general I,
4 ,en que R significa un grupo fenilo, a nitracion, reduciendo
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si se desea el derivado nitrofenilo así obtenido y acilando 

o alquilizando, si se desea, el derivado amino así formado.

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 general 

II o'de las fórmulas generales V, VII, 'VIII, x o X-I-I

L

(en que R, R1, R2, R3, z , n y la línea de puntos tienen el 

mismo significado que se ha indicado, anteriormente y L signi 

fica un grupo que parte),

(en que R, R1, R2, R3 , Z, n y la línea de puntos tienen el 

mismo significado que se ha indicado anteriormente y L1 es un 

grupo que parte),
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(VIII)

1 2  3 1(en que R, R , R , R , Z, L , n y la línea de puntos'"tie­

nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente),

--'(X)

1 2  3(en que R, R , R , R , Z, n y la línea de puntos tienen el 

mismo significado que se ha indicado anteriormente),

(XII)

1 2  3(en que R, R , R , R , Z, n y la línea de puntos tienen el 

mismo significado que se ha indicado anteriormente y K signi­

fica un grupo que parte) o separar un compuesto racémico ob­

tenido de la fórmula general I en los antípodas ópticamente 

activos por medio de resolución.
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12.— Procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1-11, 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 málieo, 

ácido tartárico, ácido cítrico o ácido succínico. -•--■■■

Procedimiento según cualquiera de i as reivindi­

caciones 1-11, caracterizado por convertir un compuesto obte­

nido de la fórmula general I, que contiene un grupo ácido 

carboxílico o sulfónico, en su sal de metal alcalino'.' de 

metal alcalinotérreo o amónica o en su sal formada con trie- 

tilamina o trietanolamina.

14. - Procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1-13, caracterizado por preparar, por selección 

adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la 

fórmula general I, en que R es hidrógeno y R1 es un átomo

de hidrógeno o un grupo alquilo inferior, estirilo o alcoxi- 

carbonilo, teniendo R2, R3 , R4, b5, Z, n y la línea de puntos

el mismo significado que se ha indicado en la reivindica- ' 

ción 1.

15. - Procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1-13, caracterizado por preparar, por selección 

adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la 

fórmula general I, en que R3 significa un grupo carboxílico, 

teniendo R, R1 , R2 , R4 , r 5 , Z, n y la línea de puntos el 

mismo significado que se ha indicado en la reivindicación 1.
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16. - Procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1-13, caracterizado por preparar, por selección 

adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la 

fórmula general I, en que R significa un grupo alcoxicarboni-

5, lo inferior, carbamoílo, ciano, fenilo, alquilo inferior

o formilo, teniendo R, R , R , R , R , Z, n y la línea de pun­

tos el mismo significado que se ha indicado en la’reivindica­

ción 1. \

17. - Procedimiento según cualquiera de 1-aS' reivindi- 

10. caciones 1-13, caracterizado por preparar, por selección

adecuada de los materiales de partida, un compuesto' de la

fórmula .general I, en que R4 significa un grupo ardió opcio-

nalmente substituido y R significa un átomo de hidrógeno, 
1 2  3teniendo R, R , R , R , Z, n y la línea de puntos el mismo 

15. significado que se ha indicado en la reivindicación 1.

18. - Procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1-13, caracterizado por preparar, por selección 

adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la 

fórmula general I, en que R4 significa un átomo de hidrógeno,

20. 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 nieotlnoílo, o el grupo 
4 525. -NR R representa un grupo piperidinilo, pirrolidinilo o

" 6 7morfolinilo o un grupo de la fórmula -N=CRR , teniendo R,
1 2  3R , R , R , Z, n y la línea de puntos el mismo significado
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5

10

15

20

que se ha indicado en la reivindicación 1.

19. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1-13, caracterizado por preparar, por medio de

la selección adecuada de los materiales de partida, un com­

puesto de la fórmula general I, en que R significa un átomo 

de hidrógeno, R1 significa un grupo metilo en la posición
2 > o

6, R es un atomo de hidrógeno, R representa un grupo carbo- 
,  4

xilico, R significa un grupo fenilo opcionalmente substitui- 
5

do, R es un átomo de hidrógeno, Z significa un átomo de oxí­

geno y n = 1.

20. - Procedimiento según la reivindicación 19, ca­

racterizado porque comprende preparár, por selección adecua­

da de los materiales de partida, el compuesto ácido 9-fenil- 

hidrazono-5-metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a) - 

pirimidina—3—carboxilico o su antípoda (+) ópticamente acti­

vo.

21. - "PROCEDIMIENTO DE PREPARAR COMPUESTOS DERIVA­

DOS PIRIMIDINICOS CON CABEZA DE PUENTE DE NITROGENO".

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente memoria que consta de setenta y nueve hojas, folia­

das y mecanografiadas por una sola de sus caras, y de dos 

láminas de dibujos que la ilustran.

BARCELONA, 1 JUNIO 1979 

P.A. M. CURELL SUÑOL

maf.
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