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PATENTE D E INVENCION

por. VEINTE aflos
solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hingara, do-
miciliada en 1-5, Té-utca, 1045 Budapest, Hungria, por "Pro-
cedimiento de preparar compuestos derivados pirimidinicos
con cabeza de puente de nitrégeno", con prioridad de la soli-
citud hingara CI-1794 de fecha 29 Diciembre 1977.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
la preparacién de nuevos derivados pirimidinicos cnndensados

con cabeza de puente de nitrdgeno. Estos nuevos compuestos

pueden utilizarse en terapia principalmente como agentes an-

tialérgicos y antiasmaticos.

Es conocido que los derivados pirido(1l,2-a)pirimi-
dina poseen valiosas prdpiedades de influencia sobre el sis-
tema nervioso central, entre las que destacan'las analgésicas
(patentelbriténica 1.209.946). Uno de ios-representantes
més preferidos de estos compuestos utilizados en la practica
clinica como analgésicos es el metosulfato de 1,6-dimetil-3~
etoxicarbonil-4-oxo-4H-pirido(1,2-a)pirimidinio (PROBONR,
Rimazolium) (Arzneimittelforschung 22, 815 (1972)). Pueden
prepararse derivados pirido{1l,2-a)pirimidina por ciclacidn
del correspondiente dialquil-(2~-piridilaminometilen)-malona~

to. Otros derivados pirideo(1,2-a)pirimidina substituidos

.
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se'describen en la patente britédnica 1.454.312.

Si bien en las reivindicaciones se particulariza el
objeto de la presente, esta invencién se refiere, de manera
general, a la preparacién de nuevos compuestos de 1a»f6rmula
general I (las fbérmulas més complejas han sido representadas
en los planos) y de sus sales, hidratos, estereoisdmeros,
isbémeros dpticamente activos y géémétricos y formas tautoméri-
cas de los mismos, farmacéuticamenteraceptables, en. la cual
férmula
R significa hidrbgeno o alquilo inferior;

R1 es hidrégeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo carbo-
x{lico o un derivado del mismo; o

Ry R forman cohjuntamente un grupo de la férmula —(CH:CH)Q—
y en este caso la linea de puntos representa otro enlace
C-C, mientras que en todos los demds casos existe un
solo enlace entre las posiciones 6 y 7;

R® es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi;

R es hidrégeno, alquilo inferior, arilo, alcanoilo infe-
rior, un grupo carboxilico o un derivado del mismo o
un grupo de la férmula —(CHz)m-COOH o un derivado del
mismo formado en el grupo carboxilico, siendo m igual a
1-3;

R significa hidrbgeno, alquilo inferior que puede estar
opcionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluo-
metilo, arilo opcionalmente substituido, fenilo-alquiloc

inferior o un grupo heterociclico opcionalmente substi-

tuido;
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R™ .significa hidrégeno, alcanoilo inferior, benzoilo opcio-

nalmente substituido o heteroarilo; o

R4 Yy RS conjuntamente con el atomo de nitrdgeno contiguo

forman un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino;

o)
r? y R® conjuntamente con el &tomo de nitrdégeno cohfiguo

forman un grupo de la férmula

6
R
N=C

\R7 - ,

en que R6 es hidrdégeno y R7 es fenilo opcionalmenfe subs-
tituido; o

Z significa un &tomo de oxigeno y

n es igual a 1.

La expresién "alquilo inferior" utilizada por toda
la memoria, ya sea sola o en combinaciones tales como "alcoxi
inferior", designa grupos hidrocarbdricos alifaticos satura-
dos de cadena recta o ramificada que tienen 1-6, preferente-
mente 1-4, Atomos de carbono (por ejemplo,'un grupo metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secundario,
butilo teréiario, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, etc.).

“_.La expresidén "derivado del gruﬁo carboxilico" cubre
los defiva@bs usuales de los éqidos carboxilicos, por ejemplo
alcoxicarbonilo inferior; ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo
u otros grupos éster, un grupo'carbamoilo opcionalmente mono-
0 bisubstituido por uno o mis grupos alquilo inferior, arilo
o} aralqgilo; ciano, hidracido de 4cido carboxilico o acido

hidroxamico (~CO-NHOH).
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La expresién "grupo arilo" utilizada sola o en
combinaciones tales como "grupo ariloxi', designa grupos
aromiticos opcionalmente substituidos que tienen 6-10 atomos
de carbono (por ejemplo fenilo o naftilo o derivados substi-

tuidos de los mismos). : .

La expresidén "grupo arglqdilo" utilizada sola o

en combinaciones tales como "grupo aralcoxi" designa“grupos
alquilo que tienen 1-3 &tomos de carbéno substituiéosfpor

un grupo fenilo o naftilo (por ejemplo bencilo, betéernileti-
lo, alfa,beta-difeniletilo, beta,beta;difeniletilc;-etc.).

La expresidn "grupo alquilo opcionalmentéhgdbstitui—
do" designa grubos alquilo substituidos por un grupouﬁidroxi,
un 4dtomo de haldgeno, un grupo carboxilico 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 expresién "grupo alcanoilo inferior" designab
radicales 4cidos de &cidos alcanoicos que tienen 1-6 Atomos
de carbono (por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butiri-
lo, etc.).

La expresién "grupo aroilo" designa radicales aci-
dos de acidos carboxilicos aromaticos (por ejemplo acido
benzoice opcionalmente substituido).

La expresién "grupo heteroarilo" designa radicales
4dcidos de 4cidos carboxilicos heterociclicos (por ejemplo
dcido piridina-2~, -3- 6 4-carboxilico, 4cido furanocarboxili-

co, etec.).
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La expresidén "grupo heterociclico" designa anillos
aromaticos opcionalmente subsfituidos o saturados parcial
o completamente, mono- o bicicliceos, que contienen 1-4 hetero-
dtomos de nitrdgeno, oxigeno y/o azufre (por ejemplo tienilo,
furilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo, pirida-
cinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, begéoxazoli—
lo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidézglilo,
indolilo, benzotiazolilo, bencizotigzolilo, tetraz;liio,
tiadiazolilo, triacinilo, piperidinilo,,morfolihilo;’pirroli—
dinilo, piperacinilo, N-metilpiperacinilo, etc.).- .

La expresidén 'grupo heteroarilo" utilizaadipor
toda la memoria designa anillos arométicos opcionalmeﬁte
substituidos, mono- o biciclicos, que contienen 1—4:h§teroéto—
mos de nitrdgeno, de oxigeno y/o de azufre (por ejemplo tieni-
lo, furilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo,
piridacinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, benzoxa-
zolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, be;cimidazoli-
lo, indolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, triacinilo, etc.).

Los grupos arilo, el anillo arilo de los grupos
aralquilo y los grupos heterociclicos ﬁueden llevar opcional-
mente uno o mas substituyentes adecuados, hor ejemplo uno
o mids de los siguientes grupos y &tomos: halégeno, (por ejem-
plo cloro, bromo, yodo o fltor), alquilo inferior (por ejem-
plo metilo, etilo), alcoxi inferior (por ejemplo metoxi,

etoxi), alquilendioxi inferior (por ejemplo metilendioxi,

etilendioxi o propilendioxi), mono-, di- o trihalbgenoalquilo



(por ejemplo trifluometilo), amino, alcanoilamino, amino
substituido, un grupo carboxilico o un derivado del mismo,
un grupo acido sulfénico o una sal o éster del mismo, hidro-
xi, alcanoiloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi, nitro, mercapto,
un grupo alquiltio inferior, ete. e

Son representantes préferidos de los comﬁﬁestos
preparados por el procedimiento de ia presénte’invenéién
los derivados en los cuales " ;;:;
R  es hidrdgeno;
gt es hidrégeno, alquilo inferior (preferentemente metilo),
estirilo o alcoxicarbonilo inferior (preferentEmﬁnte
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo); T
es hidrégeno, alquilo inferior (por ejemplo metilb) o
hidroxi;
R es un grupo carboxilico, alcoxicarbonilo inferior (prefe-
rentemente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), carbamoilo,
ciano, formilo, alquilo inferior (por ejemplo metilo)
o fenilo; o
es hidrégeno,‘alquilo inferior (preferentémente metilo),
hidroxietilo, carboxialquilo, fenilo o naftilo opcional-
mente substituidos, triflaometilo, bencilo, 2-, 3= 4
4--piridilo, benzofiazol-z-ilo, metoxicarbonilo o etoxicar-
bonilo;
significa hidrégeno, alcanoilo inferior (preferentemente
acetilo), benzoilo o nicotinoilo; o

la agrupacién de la férmula -NRR® es piperidinilo, pirroli-

dinilo, morfolinilo o un grupo de la férmula —N=CR6R7,
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en la cual R6 es hidrégeéno 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) posicién(es)
substituyentes: grupo hidroxi, &Atomo de halogeno, grupo

alquilo inferior, &cido sulfénico, carboxilico-o uno de

Sus derivados, algoxi, alquilendioxi, amino, amiﬁb substi-
tuido, nitro o trifluometilo. ‘i“

Los compuestos correspondientes a 1la siguiente
definicidn de substituyentes constituyen una’clase;¢§1compues—
tos de la férmula general I que tienen propiedadeswparticular—
mente preferidas: R significa hidrégeno; R1 es metilo fijado
en la posicién 6; RZ es hidrégeno; R® es un grupo carboxili-
co; R4 es fenilo opcionalmente substituido; R5 es hidrégeno;

Z es oxigeno; n = 1; Y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles. |

Los compuestos de la férmula general I forman sales
con acidos orgénicos o inorganicos farmacéuticamente acepta-
bles (por ejemplo cloruros, bromuros, yoduros, sulfatos,
nitratos, fosfatos o maleatos, succinatos, acetatos, tartra-
tos, lactatos, fumaratos, citratos, etc.).

Los compuestos de 1la férmulg general I que contie-
nen un grupo carboxilico o un grupo de Acido sulfénico pueden
formar sales con bases farmacéuticamente aceptables (por
ejemplo sales de metales alcalinos, tales como sales sédicas

0 potisicas; sales de metales alcalinotérreos, tales como
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sales cilcicas o magnésicas; sales amdnicas, sales formadas

con aminas orgénicas, por ejemplo sales trietilaminicas,

sales etanolaminicas, etc.).
La presente invencidn comprende la preparacidn

de los isdmeros dpticos y geométricos y de las fo;ﬁés tautomé-

ricas del compuesto de la férmula general 1. La esf;uctura

de los isOmeros geométricos se ilustra en las férﬁ@{és genera-

les (IA) y (IB). La estructura de los tautémeros éé\iiustra

en el Esquema A de reaccidn. Los compuestos de la féfmula
general I en que R2 significa un grupo hidroxi pueden presen-
tar tautomeria cetoenol como se ilustra en el EsquédalB de
reaccién (en estas férmulas los substituyentes tienen el |
mismo significado que se ha indicado anteriormente)wfl

Segin el procedimiento de la presente invencidn

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

isdmeros y tautdmeros Spticamente activos, geométricos y

estereo, farmacéuticamente aceptables, pueden preparﬁrse '

como sigue: .

a) para la preparacidén de los compuestos de la férmula gene-
ral I, en que R4 es un grupo arilo o heterocarilo opcional-
mente substituido y R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar
un compuesto de la férmula general II (en que R, Rl, R2,

RS

y Z, ny la linea de puntos tienen el mismo significado
que se ha indicado anteriormente) con una sal diazdnica
de la férmula general III o un derivado reactivo de la
misma (en que Ar significa un grupo arilo o heteroarilo

opcionalmente mono- o polisubstituido); o
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b)

c)

d)

e)

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

1, R2, R3, Z, n ¥ la linea de puntos tienen

IT (en que R, R
el mismo significado que se ha indicado anteriormente)

con un compuesto de la férmula general IV (en que R4 ¥y

R” tienen el mismo significado que se ha indicéﬁérantegior—
mente) o, para la preparaciéﬁ de compuestos de Ié formula
general I en que R5 es hidrdgeno, con un derivado‘reactivo
de aquél; o ':i}
haciendo reaccionar un comﬁuesto de la férmula géneral

V (en que R, Rl, R2, R3, Z, n yila linea de puntoe: tienen
el mismo significado que se ha‘indicado anteriobﬁénte

y L significa un grupo que parte) con un compuéstq'de

la formula general VI (en que R4 N R5 tienen el“mismo
significado que se ha indicado anteriormente) Yy oxidando

el producto intermedio asi formado después de aislamiento

o 'sin aislamiento; o

haciendo reaccionar un compuest5 de la férmula general

ViI (en que R, Rl, R2, R3, Z, ny la linea de puntos tie-
nen el-mismo significado que se ha indicado anteriormente
N L1 €S un grupo que parte) o un tautdémero del mismo con
un compuesto de la férmula general VI (en que r? ¥ R®
tienen el mismo significado due se ha indicado anteriormen-
te); o

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

VIII (en que R, Rl, R2, R3,—Z, Ll, n y la linea de puntos

tienen el mismo significado que se ha indicado anteriormen-

te) con una amina de la férmula general IX o una sal de
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la misma (en que R4 y R5 tienen el mismo significado que
se ha indicado anteriormente); o

f) para la preparacidén de compuestos de la férmula general
I, en que R5 es hidrébgeno, haciendo reaccionar un compues-

1 2 .3

to de la formula general X (en que R, R°, R°, R, Z, n

y la linea de puntos tienen el m{smo significadéaque se
ha indicado anteriormente) con un compuesto de’;gkférmﬁla
general XI (en que R4 tiene el mismo significadgwqhe se
ha indicado anteriormente); o °{“
g) para la preparacidn de compuestos de la férmula-general
I, en que R es un grupo arilo o heteroarilo obCiéhalmente
substituido y R5 eé hidrégeno, haciendo reaccidhar;un
compuesto de la férmula general XII (en que R, P%ﬁfRz,

RS

y Z, ny la linea de puntos tienen el mismo significado
que se ha indicado anteriormente y K significa un grupo
que parte) con una sal diazénica de la férmula general
III (en que Ar tiene el mismo significado que se ha }ndica—
do anteriormente) o un derivado reactivo de la misma y
sometiendo el productc intermedio asi formado, después
de aislamiento o sin aislamiento, a eliminacidn del gruﬁo
K que parte;
y, si se desea, sometiendo un compuesto de la fdérmula general
I asi obtenido a una o mds de las siguientés transformaciones

2 .3 5

subsiguientes: conversidén de un grupo Rl, R™, R, R4 y/o R

en otro grupo Rl, R2, R3, r* y/o Rs por métodos conocidos en
si; conversién de un compuesto de la férmula general I que

contiene un grupo 4cido en una sal formada con una base farma-
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céuticamente aceptable; conversidén de un compuesto de la
férmula general I de cardcter basico en una sal de adiciédn
formada con un dcido farmacéuticamente aceptable; liberacién

de un compuesto de la férmula general I de su sal formada con

la foérmula general I en los-antipodas Spticamente activos.
Segin la variante a) del procedimiento Ge-la inven-
cidén se preparan compuestos de la férmula general*i;t;n que
R4 es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente suﬂstituido
y RS es hidrégeno, haciendo reaccionar un compueste de la
férmula general II con una sal diazdnica de la formula gene-
ral III o con un derivado reactivo de la misma. Como derivado
reactivo de la sal diazbnica puede utilizarse un compuesto
de la formula general XIII (en que Ar tiene el mismo‘signifi—
cado que se ha indicado anteriormente) u otro derivado deé-
crito en Org. Reactions Vol. 10, 147 (1959) (John Wilens
and Sons Inc., Londres). La reaccidén puede realizarse a una
temperatura inferior a 50°C, preferentemente de 0-20°C. La
mezcla de los componentes puede realizarserde dos formas:
0 bien el compuesto de la férmula general II se afiade a la
disolucién dcida de sal diazénica o bien se actla inversamen-
te. Los componentes pueden utilizarse_ventajosamente en rela-
cién equimolar pero cualquiera de los componentes puede apli-
carse también con un pequefio exceso. La reaccidén puede reali-
zarse opcionalmente en presencia de un agente de unidén de

écido (por ejemplo acetato sédico). La reaccién puede lograr-

se preferentemente en un medio acuosoc utilizado en general
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en reacciones realizadas con sales diazdnicas.

Segin la varianfe b) del procedimiento de la inven-
cibén se preparan compuestos de la férmula general i, en que
R® es hidrégeno, haciendo reaccionar un cdmpuesto de la férmu-
la genefal IT con un compuesto de la férmula geneféiilv o
con un derivado reactivo del mismo. Como derivado';éactivo
puede utilizarse un compuesto de la férmula general'XIV (en
que R4 tiene el mismo significado que se ha indicaao;énterior-
mente) o cualquier derivado descrito.en Chem. Pharm;vBull;
25, 731-9 (1977). La reaccidén puede realizarse en.un.disolven-
te orgénico inerte. Como medio de rgaccién pueden utilizarse
preferentemente hidrocarburos aromaticos (por ejemplo.bence-
no, tolueno, xileno), piridina y alcanoles (por ejemplo meta-
nol, etanol). La reaccidn puede realizarse a alta temperatu-
ra, preferentemente en el punto de ebullicién de la mezcla de
reaccidén. El agua formada en la reaccién puede eliminarse’
por destilacidn aceotrépica (benceno, toluenc) o con la ayuda
de un agente deshidratante (por ejemplo biciclohexilcarbodi-
imida).

En 1los materiales de partidé de la férmula general

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

¢

cibén L representa un grupo convencional que parte, tal como
halégeno (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 alcanociloxi (por ejemplo un

grupo acetoxi). La reaccidn entre los compuestos de las férmu-
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las generales V y VI se realiza preferentemente en presencia
de un agente de unidén de &cido. Preferentemente pueden utili-
zarse para este fin carbonatos de metales alcalinos {por
ejempld carbonato sédico o potdsico), bicarbonatos de metales
alcalinos (por ejemplo bicarbonato sédico o potésicb)t sales
de metales alcalinos de &4cidos orginicos débiles (ba} ejemplo
acetato sbdico) o el exceso del material de partida’ aminico
de la férmula general VI. La reaccidn puede realizéf;é en

un disolvente inerte. Como medio de réaccién puedeﬁ;utilizar-
se preferentemente hidrocarburos aroméaticos (por ejemplo
benceno, tolueno, xileno), ésteres (por ejemplo acetéto de
etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o dimetilfor-
mamida. La reaccidn puede realizarse a 0-200¢C, preferentemen-
te a temperatura ambiente o bajo calentamiento o en el punto
de ebullicibn de 1la meicla de reaccidn, respectivamente.

En la anterior reaccién se forman presumiblemente
compuestos intermedios de la férmula general XV (en que R,
Rl, R2, Ra, R4, Rs, Z, ny la linea de puntos tienen el mismo
significado que se ha indicado anteriormente) que se convier-
ten en los productos finales deseados de 1la férmula general

I, después de aislamiento o sin aislamiento, por medio de

. oxidacidén. Preferentemente los intermedios de 1a férmula

general XV no se aislan sino que la mezcla de reaccidn que
contiene dichos intermedios se somete al efecto del contenido
de oxigeno del aire a temperatura ambiente o bajo calentamien-
to, por lo que tiene lugar la oxidacién.

Segln la variante d) del procedimiento de la inven-
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cién se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
VII o un tautdmero del mismo con un compuesto de la férmula

! de la férmula general VII represen-

general VI. El simbolo L
ta un grupo convencional que parte; tal como halégeno (por
ejemplo un atomo de cloro o bromo), un grupo alquiiéhlfonilo—
xi (por ejemplo metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi-bbcional—
mente substituido (por ejemplo un grupo p-~toluensuifoniloxi
o p~bromofenilsulfoniloxi), alcanoiloxi (por ejempié?éeetoxi)
o hidroxi. La reaccidén se realiza preferentemente eﬁ‘presen-
cia de un agente de unién de Acido. Para este fin pueden
utilizarse ventajosamente carbonatos de metales alhaiinos
(por ejemplo carbonato sbédico o potésico), bicarbonatos de
metales alcalinos (por ejemplo bicarbonato sédico ¢ potési-
co), sales de metales alcalinos de Acidos organicos débiles
(por ejemplo acetato sédico) o un exceso del material de
partida aminico de la férmula general VI. La reaccién puede
realizarse en un disolvente inerte. Como medio de reacciédn
pueden utilizarse preferentemente hidrocarburos aromidticos
(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), ésteres (por ejemplo
acetato de etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o
dimetilformamida. La reaccidn puede realizarse a 0-2002C,
preferentemente a temperatura ambiente o bajo calentamiento o
en el punto de ebullicidén de la mezcla de reaccidn, respecti-
vamente,

Cuando se utilizan materiales de partida de la
formula general VII, en que Ll es un grupo hidroxi, la reac-

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

Segin la variante e) del procedimiento de la inven-
cidn se hacen reaccionar compuestos de las fdérmulas generales
VIII y IX bajo las condiciones expuestas en la variante d)
de reaccién. La amina de la férmula general IX pué@é'htilizar—
se también bajo la forma de su sal (por ejemplo cafbonato).

Seglin la variante f) del procedimiento de 1z inven-
cidén los compuestos de las férmulas generales X y’XI<se hacen
reaccionar preferentemente en un disolvente inerte:ZComo
medio de reaccidn pueden utilizarse hidrocarburos zremiticos
(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), alcanoles (pdr ejem-
plo metanol, etanol), ésteres (por ejemplo acetato de etilo)

y éteres (por ejemplo dioxano). La reaccidn puede realizarse

preferéntemente en presencia de un agénte deshidratante (por

ejemplo diciclohexilcarbodiimida). La temperatura de reaccidn
es de 0-2008C, segin el disolvente utilizado. Preferenteménte
se puede trabajar bajo calentamiento.

Seglin la variante g) del procedimiento de la inven-
cidén un compuesto de la férmula general XII se hace reaccio-
nar con sal diazbénica de la férmula general III o un derivado
reactivo de la misma, después de lo cual se elimina el grupo
K que parté del producto intermedio formado, después de aisla-
miento o sin aislamiento. En 1os'materiales de partida de
la férmula general XII, K significa cualquier grupo que par-
ta, facilmente eliminable, tal como un grupo formilo, alcanoi-
lo inferior (por ejemplo acetilo), aroilo opcionalmente subs-

tituido (por ejemplo benzoilo) o heteroaroilo o carboxilico
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o un derivado del mismo (por ejemplo éster de Acido carboxili-
co, carbamoilo, carbamoilo substituido, azuro de acido o
ciano). Los derivados reactivos de las sales diazénicas de
la férmula general III pueden ser los indicados en la Qarian—
te a) de reaccién. La reaccidn puede realizarse en;égua o
en una mezcla de agua y un disolvente orgénico miséiﬁle en
agua (por ejemplo alcanoles, piridina). La reaccién puede
realizarse opclonalmente en presencia de un agenté:aé}unién
de Aacido. Para este fin pueden utilizarse por ejempio acetato
sbédico o hidréxidos de metales alcalinos. La reaccién.puede
realizarse a una temperatura inferior a 50¢C, preferéntemente
a 0-20¢2C,

Los compuestos intermedios formados en 1la a;terior
reaccidén corresponden presumiblemente a la férmula general

2, R3, K, Z, ny la linea de puntos tie-

XVI (en que R, RY, R
nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente).
Estos compuestos pueden convertirse en los productos finales
de la fdérmula general I por tratamiento dcido o alcalino,
como se describe en Org. Reactions Vol. 10, 143-178 (1959)
(John Wilnes and Sons, Inc., lLondres) con respecto a la reac-
cidén de Japp-Klingemann. Segln la variante g) de reaccién
se obtienen compuestos de la férmula general I en que R4
es un grupo arilo o heterocarilo opcionalmente substituido
y R es hidrégeno.

Los compuestos de la férmula general I obtenidos

por medio de las anteriores variantes de reaccién pueden

alslarse de la mezcla de reacciédn por métodos conocidos en
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si. Los compuestos de la férmula general I precipitan frecuen-
temente de la mezcla de reaccidn en forma de su sal o hidrato
¥y pueden separarse por medio de filtracién o centrifugacién.
S8i la reaccidén se realiza en medio acuoso el producto final
se extrae de la mezcla de reaccidén con un disolvehtéLorgénico
adecuado (por ejemplo benceno, cloroformo, éter) y—éé aisla
por evaporacidn del extracto orgénico. Si la reaccidn se
realiza en un medio orginico el compuesto de la féfﬁﬁla gene-
ral I puede aislarse por eliminacidén del disolventefcrgénico.
Los compuestos de la férmula general I pueden purificarse
por recristalizacidén o por medio de cromatografia, si es
necesario.

Los compuestos de la férmula general I asi-cbteni-
dos pueden convertirse en otro compuesto de la férmuia gene-
ral I por medio de una o mas transformaciones subsiguientes
realizadas por métodos conocidos en si. Dichas transformacio-

nes pueden realizarse en el grupo Rl, Rz, R3

,‘R4 y/o R®,
Dichas transformaciones subsiguientes pueden lograrse por
medio de reacciones y bajo condiciones convenientemente utili-
zadas en las reacciones de estos tipos. 7

Un gfupo carboxilico equivalente a Rl, R2, g3 o

presente en el grupo R4

o) R5 puéde convertirse en un grupo
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo o aralquiloxicarﬁonilo

por medio de reacciones de esferificacién conocidas en si.

La esterificacidn puede realizarse por ejemplo haciendo reac-

cionar el &dcido carboxilico con €1 correspondiente alcohol

o fenol en presencia de un catalizador Acido (por ejemplo
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4dcido sulfOrico concentrado) o con un diazoalcano (por ejem-
plo diazometano, diazcetano).

Los compuestos que contienen un grupo carboxilico
pueden someterse a descarboxilacidn por calentamiento, con
lo cual se obtienen los correspondientes compuestés;dhe con-

tienen un Atomo de hidrégenc en el lugar del grupo>éérboxili-

co; la descarboxilacidén puede realizarse preferenteinente-

en presencia de un 4cido (por ejemplo dcido fosféxicbb.

Un derivado que contenga un grupo carboxiiico puede
convertirse en una amida de &cido opcionalmente substituida
por medio de la reacéién con la correspondiente aminé; Pueden
prepararse aminas de Acido substituldas de una manera .conoci-
da en si por medio de un éster activo (por ejemplo clcroforma-
to de etilo). |

Un grupo éster equivalente a Rl, Rz-o R3 0 presente
en el grupo R4 0 R5 puede someterse a transesterificacidn
por calentamiénto con un exceso del correspondiente alcohol.
Un éster de la férmula general I puede convertirse en el
correspondiente Acido carboxilico libre por tratamiento &cido
o alcalino. Puede realizarse hidrdlisis alcalina por calenta-
miento con un hidréxide de metal alcalino en un medio acuoso
o alcandlico y liberacidn del &cido carboxilico respecto
a la sal de metal alcalino formada por acidulacidén. La hidrd-
lisis realizada con un acido mineral conduée directamente
a la formacidn del &cido carboxilico libre.

Un éster de la férhula general I puede convertirse

en la correspondiente amida de &cido de la férmula general
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I por reaccidn con amoniaco en un medio acuoso-alcohdlico
0 en el correspondiente hidrazuro de la férmula general I
por reaccidn con una hidracina opcionalmente substituida
(por ejemplo hidracina, metil- o fenilhidracina).

Un grupo ciano equivalente a Rl, R? o Rszphdue
se halle presente en el grupo R4'o R5 puede convertifse en
un grupo carboxilico por calentamiento con &cido suifdrico
concentrado, &acido clorhfdrico concentrado o hidréxido de
metal alcalino concentrado, o puede transformarse en -un grupo
amida de &cido (carbamoilo) sometiendo a hidfélisis_écida
en frio o a hidrélisis alcalina a una temperatura defunos
50¢C (la hidrélisis alcalina puede realizarse preferentemente
en presencia de perdxido de hidrégeno). ,
Un grupo carbamoilo equivalente a Rl, R2 o] R3 lo!
que se halle presente en R4 (o} R5 puede convertirse en un
grupo carboxilico por calentamiento en un medio alcalino
0 4cido. La hidrdlisis de las amidas de &cido que no se hidro-
lizan facilmente puede realizarse en presencia de éciao nitri-
co.

Los hidrazuros de &cido carboxilico de la férmula

general I pueden hidrolizarse para formar los correspondien-

tes &cidos carboxilicos de la férmula general I por calenta-

‘miento en presencia de un &cido o de un &lcali.

Los compuestos de la férmula general I en que RO
es hidrégeno pueden acilarse para formar los correspondientes
compuestos de la férmula general I en que R5 €S un grupo

formilo, alcanoilo, aroilo o heterocaroilo. La acilacidn puede
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realizarse por métodos conocidos en s{ utilizando el corres-
pondiente Acido carboxilico o un derivado reactivo del mismo.
Como agente acilante pueden utilizarse preferentemente halu-
ros de Acido (por ejemplo cloruros de Acido), anhidridos

de acido o ésteres activos (por ejemplo ésteres dé?ﬁéntacloro-
.fenilo). La acilacidén puede lograrse preferentemén%g en pre-
sencia de un agente de unién de &cido (por ejemplo‘tfietilamiu

na). Si la acilacibén se realiza con un Acido carboxilico
libre, la reaccidn puede lograrse ventajosamente en;presencia
de un agente deshidratante (por ejemplo diciclohexilcarbodi-
imida). La acilacidn puede realizarse por métodos yjﬁbn agen-
tes acilantes bien conocidos en la quimica de los péptidos.

Los compuestos de la férmula generai I en que R4

5 3 P r 4
son hidrogeno pueden condensarse con un aldehido para

y R
proporclonar el correspondiente compuesto de la férmula gene-
ral I en que el grupo —NR4R5 significa un grupo de la férmula
—N=CR6R7. La condensacidn puede realizarse en un disolvente
inerte (por ejemplo benceno, tolueno) a temperatura ambiente
0 bajo calentamiento. El agua formada en la reaccidn puede
eliminarse en forma de una mezcla aceotrdpica o con la ayuda
de un agente deshidratante. Como aldehido o cetona pueden
utilizarse, por ejemplo, acetona, acetaldehido o0 benzaldehi-
do.

5 puede some-

Un grupo arilo equivalente a R4 y/o R
terse a una o mas transformaciones conocidas. Asi, un compues-
to de la férmula general I en que R4 y/o R5 sean un grupo

fenilo insubstituldo puede nitrarse con una mezcla de acido
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nitrico y &cido sulflrico, el derivado nitro asi{ obtenido
puede reducirse opcionalmente (por ejemplo por hidrogenacidn
catalitica) y el derivado amino asi obtenido puede alquilizar-~

se o acilarse opcionalmente,

Dichas reacciones subsiguientes de transformacién

forman también parte de la presente invencién.

Un compuesto de la férmula general I puede liberar-

se de su sal formada con un 4cido o una base por métodos

conocidos en si. -

Un compuesto de la férmula general I de cardcter

basico puede convertirse en una sal de adicién formada con

un dcido inorgénico u orgénico. La formacién de sal ‘puede
realizarse de manera conocida por reaccidn del combuésto

de la férmula general I con el correspondiente &cido, utiliza-
do en una cantidad equimolar o en exceso, en un disolvente

organico inerte.

Los compuestos de la formula general I que contie-
nen un grupo'écido (un grupo &cido carboxilico o sulfénico)
pueden convertirse en sus sales por reaccidn con la correspon-
diente base (por ejemplo hiﬁréxidos de ‘metales alcalinos,
hidréxidos de metales alcalinotérreos, aminas orgénicas)
de una manera conocida en si.

Los compuestos de la férmula general I en que R y/o
Rl son distintos de hidrdgeno contienen un centro quiral
(asimétrico) y pueden hallarse presentes en forma de antipoda

6pticamente activo o de un racemato. Los antipodas Spticamen-

te activos de los anteriores compuestos de la férmula general



10.

15,

20.

25.

-22-

I pueden prepararse ya sea utilizando en las variantes a-g)
de reaccidén un material de partida 6pticémente activo de
las férmulas generales II, V, VII, VIII, X o XIT ya sea some-
tiendo un compuesto racémico de la férmula general I a resolu-
cidén. Dicha resolucién puede realizarse por métodégiconocidos
en si. Los compuestos de la férmula general I que contienen
un grupo carboxilieo pueden separarse en los antibé&és éptica-
mente activos por ejemplo haciendo reaccionar el faté%ato
con una base dpticamente activa adecuada (tal comovﬁfeo-l-(p—
nitrofenil)-2-aminopropano—1,3—diql 6pticamente activo), |
separando los miembros del par de sales diastereoméricas
asi formadas sobre la base de sus diferentes propiedades
fisicas (por ejemplo por cristalizacidn) y liberanco.cdespués
el antipoda dpticamente activo de la férmula general I respec-
to a la sal por reaccidn con una baée fuerte.

Los materiales de partida con cabeza de puente
de nitrdgeno utilizados son parcialmente conocidos., Los mate-
riales de partida de las férmulas generales II, VIII y X
son conocidos por la técnica anterior (Arzneimittelforschung
22, 815 (1972)) o pueden prepararse por métodos anédlogos.
Los materiales de partida de la férmula general V pueden
prepararse a partir de los compuestos de la férmula.general
IT por halogenacidén. Los materiales de partida de la férmula
general VII pueden prepararse por reaccidén de un compuesto
de la férmula general V con un compuesto de la férmula gene--
ral IX y sometiendo el producto de condensacidn asi obtenido

a oxidacidén. Los materiales de partida de la férmula general
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XII pueden prepararse por reaccidn de un compuesto de la
férmula general II con un reaccionante de Vielsmeyer-Haack
0 con clorurc amdnico de fosgeno y sometiendo el compuesto
asi obtenido a ulterior transformacidn.

Los materiales de partida de las férmulé;<generales
III, IV, VI, IX y XI son bien conocidos por la literatura
Yy en general son adquiribles comercialmente o puedeﬁ preparar-
se flcilmente a partir de compuestqs édquiribles éoméfcialmen—
te, por métodos conocidos en si.

Los compuestos de la férmula general I preséentan
efectos antiinflamatorios, analgésicos, de inhibiciéﬁ:de
la agregacién de los trombos, antiaterdgenos, influenciadores

de la funcidn cardiaca y de circulacidn, tranquilizantes,

‘influenciadores del sistema nervioso central, antagonistas

PG, antiulcus, antibacterianos y antifingicos y pueden utili-
zarse en terapia humana y veterinaria. ios efectos antialérgi-
cos y antiasmiticos de los compuestos de la férmula general

I son particularmente notables.

Las reacciones alérgicas provocédas por la interac-
cibén antigeno-anticuerpo.pueden manifestarse muy multiplica-
das en diferentes 6rganos y tejidos. E1l asma es la forma
més comin de alergia. En general se utilizé cromoglicato
bisédico (1,3—bis-(2-carboxicromon—6-iloxi)—2—hidroxipropano,
IntalR)rcomo agente antiasmatico pero este compuesto no es
eficaz cuando se administra oralmente Y solo presenta el
efecto deseado cuando se administfa por inhalacidén con ayuda

de un complicado dispositivo terapéutico ("spinhaler"), Se
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ha hallado que los nuevos compuestos'devla férmula general

I curan los sintomas alérgicos con excelentes resultados

cuando se administran ya sea oral o intravenosamente o por
La actividad de los compuestos de la férmula gene-

ral I fue demostrada por ensayos normalizados utilizados

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

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

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

resultados se resumen en la Tabla siguiente.
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Tabla
Compuesto de ensayo Ensayo PCA Ensayo Church
. DEgq PM/kg  DEg,  pl/kg
Ejemplo itv. p.o. i,v,

14 0,60 1,2 0,31 .

37 0,29 1,0 0,14
cromoglicato biso S
dico 1,00 ineficaz 0,84 . .
Compuesto de ensayo Ensayo PCA Histamina liberada

Ejemplo DE, i.v. PM/kg CEg, in v1tr0~pm/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

Ensayo PCA; porcentaje

Histamina liberada

Ejemplo de actividad de una so CE50 in vitro PM/L

. la dosis de 320 Pm/kg

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 farmacoldgicos

Los datos de DE50 de otros compuestos de la férmula I ensaya-

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

Compuesto DE¢, pM/kgj%.v.

dcido 9-((2~carboxifenil)-hidrazono)-
6-metil~-4-0x0-6,7,8,9=-tetrahidro-4H-
pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxili-
co 0,48

dcido 9-((4-etoxifenil)-hidrazono)-6- .
metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H- : s
pirido(1l,2-a)pirimidina-3-carboxili-

co 1,0

dcido 9-((4-clorofenil)-hidrazono)-6~
metil-4-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pi
rido(l,2—a)pirimidina—s—carboxilico 0,583

dcido 9-(3-piridilhidrazono)-6-metil-
4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido ’
(1,2-a)pirimidina~3-carboxilico 0,54

De los anteriores datos resulta que los representan-
tes de los compuestos preparados segin la presente invencién
son también activos cuande se administran oralmente, al con-
trario de lo que sucede‘con el cromoglicato bisbddico, que
demostré ser sélo eficaz cuando se administraba intravenosa-
mente. Los compuestos de la fdérmula general I son también
mids activos que el conocido compuesto de referencia cuando
se administran intravenosamente.

La toxicidad de los compuestos de la férmula gene-
ral I es baja; el valor DL50 es en general superior a 500

mg/kg p.o. en ratas y ratones.
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Los compuestos de la férmula general i pueden utili-
zarse en terapia en forma de composicionés farmacéuticas
que contengan estos ingredientes activos mezclados con vehicu-
los sb6lidos o liquidos, orgénicos o inorginicos. Dichas compo-
siciones se preparan por métodos conocidos en si ég-ia indus-
tria farmacéutica. E

Las composiciones pueden ser adecuadas pgqélla

administracidén oral o parenteral o pueden utilizafsevpara

la inhalacidn y pueden acabarse en forma de tabletas; gra-

geas, cépsulas, pastillas, mezclas de polvos, pulverizaciones

aerosol, suspensiones o disoluciones acuosas o diSQi@éiones
inyectables o jarabes. Las composiciones pueden contener
diluyenteé o vehiculos sélidos adecuados, disolventeé;apuosos
estériles o disolventés orgéniéos no téxicos. A las composi-
ciones orales se les pueden afiadir agentes edulcorantes o
aromatizantes utilizados para estos fines.

Las tabletas adecuadas para la administracidén oral
pueden contener vehiculos (por ejemplo lactosa, citrato sédi-
co, carbonato cdlcico), agentes desintegrantes (por ejemplo
almidén, é&cido alginico), agentes lubricantes (por ejemplor
taleco, laurilsulfato sédico, estearato magnésico). E1 vehicu-
lo de las cépsulas puede ser en general lactosa o polietilen-
glicol. Las suspensiones acuosas pueden contener agentes '
emulsionantes o de suspensién., E1l diluyente de las suspensio-
nes formadas con disolventes orgéﬁicos puede ser etanol,

glicerol o cloroformo, etc.

Las composiciones para la administracién parenteral
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o la inhalacién comprendén la disolucién o suspensiédn del
ingrediente activo en un medio adecuado (por ejemplo aceite
de coco, aceite de sésamo, polipropilenglicol o agua). Las
composiciones inyectables pueden administrarse intramuscular-

WA s

mente, intravenosamente o subcutédneamente. Las disoluciones

inyectables se preparan preferentemente en medios acuosos y
el pH se ajusta a un valor adecuado. Las disoluciéﬁé{ pueden
prepararse en una disolucién isoténica de sal o giucdéa, si
es necesario. ‘ “i}

Las composiciones también pueden aplicarse5al orga-
nismo para el tratamiento del asma por inhalacién ﬁé&iante
aparatos inhaladores o nebulizadores convencionalés:~;

E1l contenido de ingrediente activo de las -composi-
ciones farmacéuticas puede variar dentro de amplias gamas
y puede ser de 0,005% a  90%.

La dosificacién diaria de ingrediente activo puede
también variar dentro de émplias 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 céso
de la administracidén oral la dosificacidén diaria de ingre-
diente activo es en general de 0,05-15 mg/kg mientras que,
cuando se administra por inhalacidn o intravenosamente, as-
ciende a 0,001-5 mg/kg; dicha dosificacidén puede administrar-
se en una o0 en varias porciones. Las gamas anteriores son
solo de caréicter informativo y la dosis real utilizada puéde
ser inferior o superior, segin las prescripciones del médico

y las circunstancias del caso particular.
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Otros detélles de la presente invencién se hallaréan
en los ejemplos. Sin embargo no se pretende que la invencidn
quede limitada a los ejemplos.,

Ejemplo 1 7

A una mezcla de 18,6 g (0,2 mol) de aniliﬁé vy 100
ml de un &cido clorhidrico acuoso diluido al 1:1 sé‘le afiade

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

sédico y 100 ml de agua, a 0-5°C, bajo agitacién y- gota a

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

reaccidn, gota a gota y bajo vigorosa agitacidén, una-disolu-
cién de 47,2 g (0,2 mol) de etil-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-tetra~
hidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato en 100-ml
de agua. La mezcla de reaccidén se agita a 0-5°C durante 2-3
horas, después de 1o cual se de ja reposar en una nevera duran-
te una noche. Los cristales precipitados se separan por fil-
tracidén y se lavan con algo de agua. La substancia asi obteni-
da se trata con 500 ml de agua y 500 ml de cloroformo, des-
pués de lo cual el pH de la fase acuosa se ajusta a 7 con
una disolucidén acuosa de carbonato sédico al 5% peso/volumen.
La capa orgénica se separa Yy la fase acuosa se extrae dos
veces con 500 ml de cloroformo cada una, La fase organica
unificada se seca sobre sulfato sédicp anhidro y el disolven-
te se elimina al vacio. El aceite rojq residual se cristaliza
a partir de una cantidad de 2-3 veces de etanol. Rendimiento:
48,7 g (63,0%). P.f.: 86-87¢C.

El producto cristaliza con 1 mol de etanol y el

contenido de etanol puede eliminarse por secado al vacio
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a 90-1002C sobre péntéxido de fésforo. El punto de fusién
del etil-Q-(fénilhidrazono)-6-metil-4—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato seco asciende a
138-139¢C.
Andlisis para la férmula C18H20N403 ‘jé\
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;
Hallado : C: 63,53%; H: 6,03%; N: 16,60%.,

Ejemplo 2 . e

Se disuelven 6,3 g (0,02 mol) de etil-9-bromo-6-me-
ti1—4—oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H-pirido(l,2-a)piriMfoﬁa-3-
carboxilato en 30 ml de etanol anhidro y se aﬁaden;ézia diso-
lucidn 4,3 ml (0,044 mol) de fenilhidraciha. La meiblé de
reaccién se calienta hasta la ebullicidn durante 41h6£asr
después de lo cual el solvente se separa por destilacidn
al vacfo. Al residuo se le afiaden 30 ml dé agua y 15 ml de
cloroformo y el pH de la capa acuosa se ajusta a 2-3 con
una disolucién acuosa de &cido clorhidrico al 10% peso/volu-~
men, bajo agitacidén. La capa organica se separa y la fase
acuosa se extrae dos veces con 15 ml de cloroformo cada una.
La capa organica unificada se seca sobre sulfato sédico anhi-
dro y el disolvente se elimina al vacio. El aceite rojo resi-
dual cristaliza de una cantidad de 2-3 veces de etanol. Rendi-
miento: 5,3 g (68,6%). P.f.: 86-872¢C.

El producto obtenido cristaliza con 1 mol de etanol
que puede eliminarse por secado al vacio a 90-1002C sobre

pentdxido fosforoso. E1l punto de fusién del etil-9-(fenilhi-~

drazono)-6-metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pi-
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rimidina-3-carboxilato seco asciende a 138-1392C. El producto
no da descenso del punto de fusidn cuando se mezcla con el
compuesto preparado segin el Ejemplo 1.

Ejemplo 3
Se disuelven 2,5 g (0,01 mol) de etil-9-hidroxi-6-

metil-4-0x0~6,7-dihidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxi-
lato en 7,5 ml de etanol anhidro. A la disoluciénj§§?le afia-
den 1,2 ml (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcia'dé reac-
cibén se calienta hasta la ebullicién durante media’ﬁéra,
después de lo cual se deja enfriar. Precipitan cristdles

de color naranja. Rendimiento: 3,5 g (90,6%). P.f.i{Sé-S?QC.

El producto cristaliza con 1 mol de etaﬁdllQUe

_ puede eliminarse por secado a 90-1002C sobre pentékiﬁé fosfo-

roso, al vacio. El1 punto de fusién del etil-9-(fenilhidrazo-
no)—6-meti1—4—oxo~6,7,8,thetrahidro—4H—pirido(1,2-a)pirimidi-
na-3~carboxilato seco asciende a 138-139°C. El producto no
muestra descenso del punto de fusién cuando se mezcla con

el compuesto preparado segiin el Ejemplo 1 & 2.

Ejemplos 4-5

Se realiza el procedimienfo descrito en el Ejemplo
1 excepto que se substituye la anilina por p-bromoanilina
Yy m-toluidina, respectivamente. Se preparan los siguieﬁtes
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.: 188-189¢C.

Analisis para la férmula C18H19N403Br
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~

Calculado: C: 51,69%: H: 4,34%; N: 13,39%; Br: 19,10%;
Hallado : C: 51,84%; H: 4,54%; N: 13,26%; Br: 19,13%.

§) 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%2C. ‘twl

Andlisis para la féormula 019H22N403 -
Calculado: C: 64,39%; H: 6,25%; N: 15,80%;

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

TS B

Ejemplo 6 e

A una mezcla de 2,5 g (0,02 mol) de p-clordanilina
y 10 ml de un 4cido clorhidrico acuoso diluido al iiilse
le afiade lentamente una disolucién de 1,4 g (0,01 m01) de
nitrito sddico y 10 ml de agua, gota a gota, a 0—55C‘y bajo
agitacidén. A la mezcla de reaccidn se le afiaden a porciones
12,0 g de acetato‘sédico sélido, después de lo cual se afiade
lentamente una disolucidn 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 ml de agua, gota a gota y bajo vigorosa agitacidn.
La mezcla de reaccidén se agita é 0-5¢9C durante 2-3 horas,
después de lo cual se deja reposar en una nevera durante
una noche. Los c¢ristales precipitados se separan por filtra-
cidén y se lavan con una pequefia cantidad de agua. Después
de recristalizacidén 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.: 177-178¢C.

Anadlisis para la formula 018H19N403C1
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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

édcido clorhidrico al 1:1, a 0-52C, se afiade lentamente, gota

“

a gota y bajo agitacién, una disolucidén de 1,4 g 60;62 mol)
de nitrito sédico y 10 ml de agua. ‘;,}

Luego se actia exacfamente como se ha desérito
en el Ejemplo 5. Rendimiento: 4,0 g (56,4%) de etil-6-metil-9-
(p—metilfenilhidrazono)—4-oxo—6,7,8,9—tetrahidro¥4ﬂféirido
(1,2~a)pirimidina-3-carboxilato. P.f.: 147-14§9C.
Anélisis para la férmula C19H22N4O3 - Jgif
Caléulado: 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—Q—(Z,6-diclorofenilhidrazono)—6—metil-4—
oxo~6,7,8,9—tetrahidro—4H-piridc(1,2—a)pirimidi7
na-3-carboxilato, p.f.: 153-154¢C.

Anédlisis para la férmula 018H18N403012
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-é)pirimidina-3-

carboxilato, p.f.: 1852C,

_Anadlisis para la férmula ClgH22N403

Calculado: C: 64,39%; H: 6,25%; N: 15,80%;
Hallado : C: 64,45%; H: 6,01%; N: 15,75%. R
10) Etil—6—metil—9—(3,4—meti1endioxifeniiﬁfdrazono)-
4—oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H-pir1do(i;2dé)pifimi—

dina-3-carboxilato, p.f.: 172-1732C,”>."°

Analisis para la formula C19H20N405 .ﬂﬁf
Calculado: C: 58,02%; H: 5,38%; N: 14,23%;
Hallado : C: 58,22%; H: 5,39%; N: 14,35%.

11) Etil—G—metil—g—(o-nitrofenilhidrazonb);ﬂ-oxo-
6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3-carboxilato, p.f.: 190-1929C.

Anédlisis para la férmula C18H19N505
Calculado: C: 56,;0%; 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-
6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3-carboxilato, p.f.: 218-2192C.

Analisis para la férmula C18H19N505
Calculado: C: 56,10%; H: 4,96%; N: 18,17%;
Hallado : C: 55,98%; H: 4,80%; N: 18,03%.

13) Etil-9-(p~(aminosulfonil)-fenilhidrazono)-6-me-

til-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pi-

rimidina-3-carboxilato monohidrato, p.f.:
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210-213¢C.
Andlisis para la férmula C18H21N50581H20
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
. A una mezcla de 93,1 g (1,0 m'ol) de aniline y 480

ml de una disolucién acuosa diluida de &cido clorhidrico

P

al 1:1, a 0-52C y bajo agitacién, ée le afiade lenté@gnte
Yy gota a gota una disolucidn de 68,9 g (1,0 mol) deénitrito
s6dico y 500 ml de agua. Después de ello se afiaden 2 .la mez~-
cla de reaccién 65,0 g de acetato sédico sdlido, a;pﬁgciones.
A 208,2 g (1,0 mol) de Acido 6-metil-4-o0x0-6,7,8,9~
tetrahidro—4H—pirido(1,2—a)pirimidina—s—carboxi1icquﬁé les
afiaden 500 ml de agua y el pH se ajusta a 7 con una disolu—
cidn acuosa de carbonato sbdico al 10% peso/volumen, con
lo que se forma una disolucién. Dicha disolucidn se afiade
lentamente y gota a gota, bajo vigorosa agitacidn, a la sal
diazénica preparada previamente.
La mezcla de reaccidn se agita a 0-59°C durante
2-3 horas, después de lo cual se deja reposar en una nevera
durante una noche. Los cristales precipitados se separan
por filtracidén y se lavan con una pequefia cantidad de agua.
El producto bruto se disuelve en una disolucidn
acuosé de hidrdéxido sddico y se clarifica con carbdn activa-
do. Entonces la disolucidén se acidula y los cristales precipi-
tados se separan por filtracidén. Rendimiento: 293,0 g (93,8%)

de Aacido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahi-
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dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico. P.f.: 255~
256¢C. (Después de recristalizacidn a partir de dimetilforma-
mida el punto de fusién asciende a 267-2682C).

Analisis para la férmula 016H16N403

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

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

P

Ejemplo 15 .

A una disolucidn de 0,6 g (0,015 mol) dé;hthréxido
sbédico y 25 ml de agua se le afiaden 3,4 g (0,01 moli‘de etil-
9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro~a4H-piri-
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. La suspensién fqi&éda
se agita a 50-602C durante 4-5 horas con lo que sé~obfiene
una disolucidén. E1 pH se ajusta a 2 por adicién dekﬁﬁé disolu-
cién acuosa diluida de &cido clorhidrico al 1:1. Los crista-
les precipitados se separan por filtracién y se lavan con
una pequefia cantidad de agua. Rendimiento: 2,7 g (86,4%)
de &cido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-
4H-pirido(1,2-a)pirimidiné-a-carboxilico. P.f.: 267-2684C.

El producto no da descenso del punto de fusién cuando se

mezcla con el compuesto preparado segin el Ejemplo 14.

Ejemplos 16-23

Se realiza el procedimiento segin el Ejemplo 15,
excepto que la anilina se substituye por p-bromoanilina,
dcido antranilico, 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:
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16) Acido 9-(p~-bromofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-
6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3-carboxilico, p.f.: 250-252¢C,

Anilisis para la férmula Cl7H16N405Br
Calculado: C: 49,12%; H: 3,86%; N: 14,32%; Br: 20,43%;
Hallado : C: 48,90%; H: 3,86%; N: 14,36%; Br: 20,66%.

17) Acido 9-(o-carboxifenilhidrazono)-6<metil=4-0x0~

ERV

6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~
3-carboxilico, p.f.: 266-2682C. -

Analisis para la férmula C._H,_.N,0

17716%40%5 MR
Calculado: C: 57,30%; H: 4,53%; N: 15,72%; B
Hallado : C: 57,87%; H: 4,40%; N: 15,62%. -

18) Acido 9-(p-clorofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-
carboxilico, p.f.: 262-264°C,

Analisis para la férmula 016H15N403Cl

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-carboxilico, p.f.: 221~-223¢C.

Analisis para la férmula 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-tetraﬁidro—4H—pirido(l,2—a)pirimidi-

na-3-carboxilico, p.f.: 192-193¢°C.
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Analisis para la férmula 018H20N403
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,S—trimetilfenilhidrazono)—
4-0%0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi-

N

dina-3-carboxilico, p.f.: 224-226°C, "

Analisis para la férmula 019H22N403 “j:\;
Calculado: C: 62,78%; H: 6,28%; N: 15,81%; o
Hallado : C: 62,43%; H: 6,07%; N: 15,32%. A

22) Acido 6-metil—9-(2,4,6-trimeti1fenilhidrazono)—
4—oxo—6,7,8,9—tetrahidro-4H-pirido(1}§;é)pirimi-
dina-3-carboxilicec, p.f.: 195-197¢C. -, -

An&lisis para la férmula 019H22N403
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-
carboxilico, p.f.: 236-237°C. '

Anadlisis para la fdérmula C15H15N503
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 ml de Acido acético glacial y 1,1 ml
de &cido sulflrico concentrado. La disolucién se enfria a
10-152C después de lo cual se afiaden 0,7 g (0,01 mol) de

nitrito sbédico, bajo agitacién y a porciones. La sal diazbéni-
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ca se precipita por adicidn de éter, se separa por decanta-
cidn y se disuelve en 10-15 ml de hielo-agua fria.

Después de ello se actlla como se ha descrito en
el Ejemplo 14 excepto que no se afiade acetato sddico a la
mezcla de reaccidn. .

Al recristalizar el producto bruto a paﬁéir de
acetonitrilo se obtiene 0,8 g (20,0%) de acido 6-ietil-9-(2,4~
dinitrofenilhidrazono)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H;é£rido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico. P.f.: 257-258°C. -
An&lisis para la férmula 016H13Néo7 b s
Calculado: C: 47,88%; H: 3,26%; N: 20,94%; :
Hallado : C: 47,74%; H: 3,39%; N: 20,66%. '"=,;

Ejemplo 25 '773

Una disolucidén de 1,9 g (0,01 mol) de &cido sulfani-
lico, 0,8 g (0,01 mol) de bicarbonato sédico y 0,7 g (0,01
mol) de nitrito sédico en 10 ﬁl de agua se afiade gota a gota,
a 0-58C y bajo agitacidn, a 5 ml de una disolucidn acuosa
diluida de acido clorhidrico al 1:1. Despuds se actfa de
la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 14. E1 pro-
ducto bruto se recristaliza a partir de metanol acuoso al
75%. Rendimiento: 0,3 g (7,6%) de &Acido 6-metil-4-oxo0-9-(p-
sulfofenil)hidrazono-e,7,8,9—tetfahidro—4H—pirido(1,2—a)piri—
midina-s;carboxilico. P.f.: superior a 290¢C,

Andlisis para la férmula‘Cl6H16N4OGS
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 ml de metanol se les afiaden 80,0 g (0,28
mol) de acido 9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pi-
rido(1,2~a)pirimidina~3~carboxilico, después de lo cual se
vierten rdpidamente en la suspensidn, de una vez &iﬁéjo agita-
cidn, 155 ml de una disolucidn acuosa de hidrato dg<hidracina
al 50% peso/volumen. La mezcla de reaccidn se calienta y
se forma una disolucidn. La mézcla'de reaccién se’%é$ta a
temperatura ambiente durante 2-3 horas, después de"io cual
los cristales érecipitados se separan por filtraciédn.:

La sal hidracinica filtrada se disuelve éﬁfaoo
ml de agua y el 4cido se libera por adicidn de una~caﬁtidad
equivalente de bisulfato potdsico. Los cristales predipitados
se separan por filtracibén, se lavan con una pequefia cantidad
de agua y se secan. Después de recristalizaclidn a partir
de etanol acuoso al 50% se obtienen 40,2 g (60,8%) de &cido
9—hidrazono-6—meti1-4-oxo-6,7,8,9-tetrahﬁdro—4H-pirido(1,2—
a)pirimidina—S—éarboxilico. P.f.: 202-203¢C.
Andlisis para la férmula CygtyoN404
Calculado: C: 50,84%; H: 5,12%; N: 23,72%;
Hallado : C: 50,46%; H: 5,30%; N: 23,68%.

Ejemplo 27

En una suspensién de 34,0 g (0,14 mol) de &cido
9-hidrazono-6-metil-4~-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H~-pirido(1,2~a)
pirimidina~3-carboxilico y 700 ml de etanol anhidro se intro-

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

agitacidén. Después de que ha tenido lugar la saturacidn se
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deja que la disolucidn repose en una nevera durante una noche.
Al dia siguiente se separa el disolvente por desti-

lacidén al vacio. El residuo se disuelve en 50 ml de agua,

la disolucidn obtenida se neutraliza con una disolucién acuo-

sa de carbonato sédico al 5% peso/volumen Yy se ex%ﬁéé cuatro

veces con 100 ml de cloroformo cada una. La fase orginica

unificada se seca sobre sulfato sédico anhidro Yy se’evapora

s

al vacio. Después de cristalizacién del residuo a"paftir
de metanol ‘'se obtienen 18,0 g (48,6%) de etil-9-hidrazono-6-
meti1-4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirido(1,2—a)pirimidina—3—
carboxilato, p.f.: 199-200°C, SR
Andlisis para la férmula CioH N 05 vy
Calculado: C: 54,54%; H: 6,10%; N: 21,20%; 7
Hallado : C: 53,88%; H: 6,20%:; N: 21,10%.
Ejemplo 28
A una disolucidn de 2,0 g (7,57 milimoles) de etil-
9-hidrazono-6-metil-4-ox0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)
pirimidina~3-carboxilato y 20 ml de cloroformo anhidro se
le afiaden 1,6 ml (11,35 milimoles) de trietilamina y 1,3
ml (11,35 milimoles) de cloruro de benzoilo. La mezcla se
calienta hasta la ebullicidn durante 2 horas, después de
lo cual se enfria a temperatura ambiente Yy se mezcla cuidado-
samente con 20 ml de agua. La fase organica se separa y la
capa acuosa se extrae con iO ml de cloroformo. La fase organi-
ca unificada se seca sobre sulfato sédico anhidro Yy se evapo-
ra al vacio. El residuo se recristaliza a partir de metanol.

Se obtienen as{ 1,5 g (53,8%) de etil-9-(benzoilhidrazono)-6-
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metil—4-oxo—6,7,8,9—tetrahidro—4H-pirido(1,2-a)pirimidina—3—
carboxilato. P.f.: 209-210¢C.

Anédlisis para la férmula ClgH20N4O4

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

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

Ejemplo 29

Una suspensién‘de 2,0 g (7,57 milimoles)ﬁﬁé‘etil-g_
hidrazono-G-meti1-4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro—4H-piriéc(l,2-a)pi—
rimidina-3-carboxilato y 20 ml de etanol se calienta hasta
la ebullicidn, después de lo cual se - afladen gota a“gota 4,0
ml de una disolucidn acuosa de hidrato de hidraciﬂa{éﬁ 50%
peso/volumen. La mezcla ae reaccién se calienta hagta la
ebullicidén durante 15 minutos, con lo cual se formh*ﬁﬁa diso-
lucién. Al enfriar tiene lugar cristalizaciédn.

Con la recristalizacién del producto bruto a partir
de metanol se obtiene 1,0 g (52,8%) de 9~hidrazono-6-metil-4-
ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3~-carbohi-
drazuro. P.f.: 219-220¢C.

Andlisis para la férmula ClOH14N602
Calculado: C: 47,99%; H: 5,64%; N: 33,58%;
Hallado : C: 48,43%; H: 5,67%; N: 23,59%.

Ejemplo 30

A una disolucién de 4,0 g (12,73 milimoles) de
etil-9-bromo—6-metil-4-oxo-6,7,8,9—tefrahidro-4H-pirido(1,2-
a)plirimidina-3-carboxilato y 20 ml de etanol se afiaden gota
a gota y bajo agitacibén 8,0 ml de una disolucidn acuosa de

hidrato de hidracina al 50% peso/volumen. La disolucidn se
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agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales
precipitados se separan por filtracidn, se lavan con una
pequefia cantidad de etanol y se secan. Con la recristaliza-
cidén a partir de etanol se obtienen 1,6 g (50,2%) de 9-hidra-
zono—s-met11-4-oxo-s,7,8,9-tetranidro-4H-pirido(1,zlé)pirimi-
dina-3~-carbohidrazuro. P.f.: 219-220¢C. E1l producto.no,presen-
ta descenso del punto de fusién cuando se mezcla con el com—
puesto preparado segin 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 ml de etanol bajo calentamignto.

A la disolucidén se le afiaden bajo agitacidén 40 ml de una
disolucién acuosa concentrada de hidréxido aménico. La mezcla
de reaccidén se deja reposar durante un dia Y entonces los
cristales precipitados se separan por filtracién.

Con 1la recristalizacién 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,Qutetrahidro—4H—pirido(1,2-a)pirimi—
dina-3-carboxamida. P.f.: 246-2472C.

Andlisis para la férmula C16H17N502
Calculado: C: 61,73%; H: 5,50%; N: 22,49%;
Hallado : C: 61,51%; H: 5,58%; N: 23,17%.

Ejemplo 32

Se actlia como se ha descrito en el Ejemplo 6 excep-
to que en vez de una disolucién 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 aflade gota a gota a la mezcla de reaccién una disoluciédn
acetonosa de 6-meti1—4—oxo-6,7{8,9—tetrahidro-4H—pirido(1,2-
a)pirimidina-B-éarbonitrilo. El punto de fusién del monohidra-
to de 9-(fenilhidrazono)-6-metil—4;oxo—6,7,8,9-tetraﬁidro—

EIRNPUTIEN

4H-pirido(1,2~a)pirimidina-3-carbonitrilo asi obtenido ascien-
de a 223-224¢2C. -
Andlisis paré la férmula C, 6l 5N50.H,0 ‘ T
Calculado: C: 61,73%; H: 5,50%; N: 22,49%;
Hallado : C: 61,40%; H: 5,32%; N: 22,76%.
Ejemplo 33 ' A
A una mezcla de 0,9 g (0,01 mol) de aniliﬁ%iy 5
ml de uné disolucién acuosa diluida de &cido clorhidrico
al 1:1 se le aflade lentamente y gota a gota, a o-sec’y bajo
agitacién, una disolucidén de 0,7 g (0,01 mol) de nitrito
s6dico y 5 ml de agua. A la mezcla de reaccidn se le afiaden
a porciones 6,0 g de acetato sédico sélido, después de lo
cual se aflade bajo vigorosa agitacidédn una disolucidén de 2,5
g (0,01 mol) de etil-9-formil-6-metil~4-o0x0-1,6,7,8-tetrahi-
dro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina-$—carboxilato y 20 ml de aceto-
na.
La mezcla de reaccidén se agita a 0-52C durante
3-4 horas, después de lo cual la acetona se separa por desti-
lacién al vacio. La disolucién acuosa residual se extrae
tres veces con 10 ml de cloroformo cada una. Las fases organi-
cas unificadas se mezclan cuidadosamente con 30 ml .de agua,

las capas se separan y la disolucidn de cloroformo se seca

sobre sulfato sédico anhidro y se evapora al vacio. El resi-



10.

15.

20,

25.

— 45—

duo se recristaliza a partir de etanol y los cristales se
secan a 90-1002C sobre pentdxido fosforoso en un secador
de vacio. Se obtiene asi 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—

so alguno del punto de fusién cuahdo se mezcla con el compues-
to preparado segin el Ejemplo 1, 2 & 3. suiex

Ejemplo 34

A 12 ml de sulféxido de dimefilo se les afladen
2,0 g (7,57 milimoles) de etil-9-hidrazono-6-metil-4-o0xo-
6,7,8,9-tetrahidro—4H—pirido(1,2-a)pirimidina-B—capboxilato.
A la suspensidn se le afiaden 1,2 ml (11,88 milimoles) de
benzaldéhido. La mezcla de reaccidén se deja reposar a tempera-
tura ambiente durante 4-6 dias, con lo que se obtiene una
disolucién. La disolucidn se diluye con 20 ml de agua y se
extrae tres veces con 30 ml de bencenc cada una. La capa
orgénica unificada se seca sobre sulfato sédico anhidro y
se evapora al vaéio. Al aceite obscuro residual se le afiaden
25 ml de éter de dietilo, por lo que precipitan cristales.
Los cristales se separan por filtracién y se lavan con una
pequefia caﬁtidad de éter. Rendimiento: 2,0 g (75,0%). El
producto final es una mezcla de isémeros. Los isdmeros se
sepafan en una placa de preparativo preparada con un absorben-
te Kieselgel 60 PF2S4+366 (20 x 20 cm, espesor 1,5 mm) por
cromatografia en capa delgada. Agente revelador: mezcla al
7:1 de benceno y metanol. Eluyente: mezcla al l:iO de metanol

y diclorometano. E1 producto que tiene un valor R. méas alto

F
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es el etil-9-(bencilidenhidracino)-6-metil-4-0x0-6,7-dihidro-
4H-pirido(1,27a)pirimidina—S-carboxilato, p.f.: 142-144¢9C,
Anélisis para la férmula CygHagN 404
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_RF més bégé es el
eti1—9—(bencilidenhidrazono)—6—meti1—4-oxo-6,7,8,9;tétrahidro—

4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 135113490,

rendimiento: 0,75 g.

Analisis para la férmula 019H20N403 s
Calculado: C: 64,77%; H: 5,72%; N: 15,89%; PN
Hallado : C: 64,43%; H: 5,53%; N: 15,82%.

Ejemplo 35

Se actlla como se ha descrito en el Ejemplo 14 excep-
to que la anilina se substituye por p-fenetidina. Asi se
obtiene &cido 9-(p-etoxifenilhidrazono)-6-metil-4-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-4H—pirido(1,2—a)pirimidina—B-carb&xilico. Rendi-
miento: 7,6 g (53,3%). P.f.: 218-219¢C,

Andlisis para la férmula CygHagN404
Calculado: C: 60,67%; H: 5,66%; N: 15,72%;
Hallado : C: 60,52%; H: 5,73%; N: 15,74%.

Ejemplo 36

Se actla como se ha descrito en el Ejemplo 14 excep-
to que el acido 6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico se substituye por Acido (-)-
6-metil-4-~o0x0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina=-

3-carboxilico ((alfa)D20 = =-113,72 (C = 2, metanol)). Se
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obtiene asi acido (-)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-o0x0-6,7,8
9-tetrahidro-4H-pirido(1,2~a)pirimidina-3-carboxilico. P.f.:
258-2592C. ((alfa) ®® = -407,52 (C = 2, dimetilformamida)).
Rendimiento: 91,0%. 4

Andlisis para la férmula C, .H,.N,0 P

167167473
Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

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

Ejemplo 37 fif;

Se actlia como se ha descrito en el Ejemplq,l4 excep-
to que el &cido 6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico se substituye por é¢ido (+)-6~
metil-4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H—pirido(1,2—a)pirimidina—
3-carboxilico ((alfa)D20 = +110¢ (C = 2, metanol)). Se obtie-
ne asi &cido (+)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-te-
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico ((alfa)D20
= +407,5° (C = 2, dimetilformamida)), p.f.: 255-256°C. Rendi-
miento: 92,5%.
Anilisis para la férmula C16H16N403
Calculado: C: 61,59%; H: 5,16%; N: 17,94%;
Hallado : C: 61,72%; H: 5,22%; N: 18,01%.

Ejemplo 38

Se actla como se ha descrito en ei Ejemplo 1 excep-
to que el &acido 6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico se substituye por 4cido 7-me-
til¥4-oxo-6,7,8,9-€etrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina—3—car—
boxilico. Se obtiene asi &cido 9-(fenilhidrazono)-7-metil-4-

0xo0-6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1,2-a)pirimidina-3~carboxili-
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co., P.f.: 255-256°C,. .
Analisis para la féormula 016H16N403

Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;
Hallado : C: 61,27%; H: 5,17%; N: 17,78%.

NN

‘Ejemplos 39-62

Se disuelve 0,03 mol de un derivado alil}ﬂa revela-

do en la Tabla I en 14,4 ml de Acido clorhidrico al 18% peso/

EE

volumen, la disolucidn se enfria a 0-52C y a esta;ﬁemberatura
se afiade gota a gota una disolucién de 2,1 g de nitrito sédi-
co y 15 ml de agua. A la mezclé de reaccidén se le.afaden

18 g de acetato sddico y a la disolpcién de sal dfgééhica

asi formada se le afiade una mezcla de 0,03 mol de écido 6-me—~
til-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimicina-3-car-
boxilico en una disolucidén acuosa de 30 ml de agua y 7 ml

de hidréxido sddico al 10% peso/volumen, gota a gota y a

una temperatura inferior a 52C. Cuando se ha acabado la adi-
cidén la mezcla de feacciéh se agita a 0-5°C y los criétales
precipitados se separan por filpracién Yy se lavan con agua.
El producto se cristaliza a partir del disolvente revelado

en la Tabla I.
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Ejemplo 63

Se disuelven, en 100 ml de etanol, 7,8 g (0,02
mol) de etil-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahi-
dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. A 1a disolucidn
se le afiaden 6,0 ml de hidrato de hidracina al 98% y la mez-
¢la de reaccidén se refluye durante 2 horas. Al enfriar empie-
za la precipitacidn de cristales. lLos cristales se separan
por filtracidén y se lavan con etanol. Se obtienen asfi 5,4
g (82,7%) de 9-(fenilhidrazono)~6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetra~-
hidro-4H~pirido(1,2-a)pirimidina—s—carbohidrazuro. P.f.:
205-207¢C.
Anélisis para la férmula 016H18N602
Calculado: C: 58,89%; H: 5,56%; N: 25,75%;
Hallado : C: 59,06%; H: 5,47%; N: 25,52%.

Ejemplo 64

En 150 ml de metanol se disuelven, bajo calentamien-
to, 10;0 g (34,95 milimoles) de 9-bromo-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxamida. A 1z
disolucidén se afiaden 20 ml de hidrato de hidracina, gota
a gota y bajo cuidadosa agitaciédn, dentro>de un tiempo de
10 minutos. La mezcla de reaccidn se calienta a ebullicidn
durante 40 minutos, después de lo cual el metanol se sepafa
por destilacidén al vacio. Los cristales se separan por filtra-
¢ibn, se lavan con agua y se recristalizan a partir de agua.
Se obtienen asi 3,8 g (46,5%) de 9-hidrazono-6-metil-4—oxo—
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina—s-carboxamida.

P.f.: 248-2502C.
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Analisis para la férmula C10H13N502

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-
ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3~carboxami-
da en 20 ml de metanol y se afiade 0,025 mol de un derivado
de hidracina citado en la Tabla II. La mezcla de reaccidn
se agita durante 1-3 horas al punto de ebullicidn. El produc~
to se separa por filtracién o se aisla por evaporacidén. El

producto puede recristalizarse a partir de agua.
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Ejemplos 68«69

Se disuelven 2,9 g (0,01 mol) de &cido 9-bromo-6-me-
til-4—oxo—6,7,8,9-tetrahidro—4H-pirido(1,2-a)pirimidina—3—car—
boxilico en 20 ml de metanol y se afiade 0,025 mol de un deri-
vado de hidracina citado en la Tabla IIL. La mezcla de reac-
cién se calienta a ebullicidn durante 1-3 horas. E1 producto
se separa por filtracidén o se aisla por évaporaciénly puede

recristalizarse a partir de agua.
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Ejemplo 70

El compuesto acido 9—(fenilhidrazono)—6-metil—4—oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico
se prepara por medio del procedimiento revelado en\g{ Ejemplo
14 excepto que se afiade acetato sédico a la mezcla de reac-
cién. Rendimiento: 75%. P.f.: 256;5790. El producta no presen-
ta descenso del punto de fusidn cuando se mezcla é&ﬁ\los
compuestos preparados segin el Ejemplo 14, \
Andlisis para la férmula CygHigN405
Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;
Hallado : C: 61,48%; H; 5,61%; N: 17,80%.

Ejemplo 71

Se realiza el procedimiento segin el Ejemnlo 6
excepto que la p—cioroanilina se substituye por anilina y
el etil-6-metil-4-ox0-6,7,8,9~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 asi{ etil-9-(fenilhidrazono)-7-
metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2~a)pirimidina-3-
carboxilato con un rendimiento de 60,2%. P.f.: 165-167¢C.
Anglisis para la férmula C,gH,N,0,
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;
Hallado : C: 63,24%; H: 5,80%; N: 16,35%.

Ejemplo 72

El procedimiento segin el Ejemplo 6 se realiza
con la diferencla de que se utilizan como material de partida

anilina y etil-8-metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
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(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. Se obtiene asi etil-9-(fenil-
hidrazono)-8-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)
pirimidina-3-carboxilato con un rendimiento de 61,5%. P.f.:
108-110¢cC.
Analisis para la férmula ClgH20N403 -
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%; )
Hallado : C: 63,30%; H: 6,01%; N: 16,52%.
Ejemplo 73

El procedimiento segin el Ejemplo 6 se realiza

con la diferencia de que se utiliza anilina y disclucién

.en dimetilformamida de'2,6~dimetil-4—oxo~6,7,8,9—tetpéhidro-

4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3~carboxamida. La 9—(fehilﬁidrazo—
ho)—2,5—dimetil—4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro—4H-piridoCr,é—a)piri-
midina-3-carboxamida bruta funde_a 235-2372C, rendimiento
49, 2%. ’
An&lisis para la férmula C17H19N502
Calculado: C: 62,76%; H: 5,89%; N: 21,52%:
Hallado : C: 62,84%; H: 5,77%; N: 21,51%.

Ejemplo 74

Se disuelven 5,7 g (0,02 mol) de &Acido 9-bromo-6-
metil-4-oxo—6,7,8,9—tetrahidro—4H-pirido(l,2-a)pirimidina—3—
carboxilico en 30 ml de etanol anhidro, después de lo cual
se afladen 4,3 ml (0,044 mol) de fenilhidracina. La mezcla
de reaccidén se refluye durante 4 horas bajo agitacidén, des-
pués de lo cual los cristales precipitados se separan por

filtracidén y se lavan con etanol. Se obtienen asi 4,7 g

(75,2%) de &cido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-te-
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tréhidr6—4H—pibido(1,2—a)pirimidina—B—carboxilico. P.f.:
258-2609C. Después de recristaliéacién‘a partir de dimetilfor-
mamida el punto de fusidn asciende a 267-2682C. E1 producto

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

producto preparado segin el Ejemplo 14, B

Ejemplo 75

Se disuelven 2,2 g (0,01 mol) de &cido S-hidroxi-6-
metil—4—oxo-6,7—dihidro—4H—pirido(1,2—a)pirimidinéLSJEarboxi-
lico en 15 ml de etanol anhidro. A la disolucién se:le afiaden
1,2 ml (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcla dé;fééccién
se refluye durante media hora bajo agitacidn. Los\béigtales
precipitados se separan por filtracidén y se lavan‘éonietanol.
Se obtienen asi 2,4 g (76%) de acido 9—(fenilhidra25§o)-6-me—
t;l—4-oxo—6,7,8,9—tetrahidro—4H—pirido(1,2-a)pirimidina—3—car-
boxilico. P.f.: 267-2682C (a partir de dimetilformamida).
No se observa descenso del punto de fusidn con el producto
segln el Ejemplo 14,

Ejemplo 76

Se actla segin el Ejemplo 74 excepto que se utiliza
dcido (-)-9-bromo-6-metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri-
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico ((alfa)D20 = =452 (¢ =
1, metanol)). Se obtiene asi el acido (+)-9-(fenilhidrazono)-
6~metil~4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro=-4H-pirido(1,2~a)pirimidina-3-
carboxilico. E1l producto es idéntico al compuesto preparado
segin el Ejemplo 37 y no da con el mismo descenso del punto
de fusién. Rendimiento: 76,0%. P.f.: 256-257¢C; (alfa)D20 =

+407,52 (¢ = 2, dimetilformamida).
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Ejemplo 77

A una mezcla de 0,45 ﬁl (0,005 mol) de anilina
Yy 2,5 ml de una mezcla al 1:1 de acido clorhidrico acuoso
se le afiade lentamente, a 0-5°C, una diso}ucién de 0,3 g
(0,005 mol) de nitrito sédico y 2,5 ml de agua. Aclé/mezcla
de reaccién se le afiaden 3,0 g de acetato sddico sélido,

cién una disolucién de 1,2 g (0,005 mol) de etil~(S-metil-d-

0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-il)-aceta-~

-toy 2,5 ml de agua. La mezcla de reaccidén se agita‘a 0-52C

durante 2-3 horas después de lo cual se de ja repoébr.en una

nevera durante la noche. La fase acuosa se decanta’y.la goma

‘amarillenta residual se recristaliza a partir de metanol.

Se obtiene asi 0,5 g (25,9%) de etil-(9-(fenilhidrazono)-6-
metil—4—oxo-6,7,8;9—tetrahidfo-4H-pirido(1,2-a)pirimidina—3—
il)-acetato. El producto contiene un equivalente molar de
metanol de cristalizacién. P.f.: 100-102:C,
Anédlisis para la férmula ClgH22N403.CH30H
Calculado: C: 62,16%; H: 6,78%; N: 14,50%;
Hallado : C: 62,34%; H: 6,69%; N: 14,73%.

Ejemplo 78

Se actha segin el Ejemplo 77 excepto que'se utiliza
como material de partida &cido (6—métil—4—oxo—6,7,8,9—tetrahi—
dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-il)-acético. E1l producto
bruto obtenido se diluye con una cantidad de diez veces de

agua y el pH se ajusta al valor de 8 con disolucién de hidprd-—

xido sédico, después de lo cual la disolucién formada se
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acidula a pH = 3 con Acido clorhidrico. Los cristales precipi-
tados se separan por filtracién y se lavan con agua. Se obtie-
ne asi 4cido (9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-il)acético. Rendimiento:
59,5%. P.f.: 160-2¢C. -
Anélisis para la férmula C17H18N403
Calculado: C: 62,57%; H: 5,56%; N: 17,17%;
Hallado : C: 63,11%; H: 5,49%; N: 16,98%. T

Ejemplo 79 T

Se_actﬁa segiin el Ejemplo 77 excepto que‘sé‘utiliza
como material de partida 6-metil-6,7,8,Q—tetrahidEOLAﬁ-pirido
(1,2-a)pirimidina-4-ona. Se obtiene 9-(fenilhidrazonn)-6-me-
til-6,7,8,9—tetrahidro—4H-pirido(1,2—a)pirimidina—4~bha.
Rendimiento: 52,2%. P.f.: 163-165°C.
An&lisis para la férmula 015H16N40
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 férmula general

I, indicados en la Tabla IV, se preparan segin 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 analoga a los procedimientos descritos

en los Ejemplos 39-62

C e
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A los efectos consiguientes se
v propiedad para Espafia, sus territorios

nia, las reivindicaciones que siguen.
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declaran de novedad

y plazas de sobera-
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparar compuestos derivados
pirimidinicos con cabeza de puente de nitrdgeno y, mas parti-
cularmente, de preparar derivados condensados de pirimidina

g con cabeza de puente de nitrdgeno, de la fédrmula general I

4 5
N

/N Rz
- (CH, ), | (1)
. 5( ( AN 23
| :
gt ! g

y sus ‘sales, hidratos, estereoisémeros, isémeros 5p£icamen-
te activo;, isdmeros geométricos y tautdmeros, farmacéutica~-
mente aceptableé‘(en que
R significa hidrdégeno o alquilo inferior;
10 R1 es hidrébgeno, alquilo inferior; eétirilo o un grupo carbo-
xilgco o un derivado del mismo; o
Ry Rl forman conjuntamente un grupo de la férmula -(CH=CH)2-

y en este caso la linea de puntos representa otro enlace

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

15 enlace entre las posiciones 6 y 7;
R2 es hidrbgeno, alquilo inferior o hidroxi;
R3 es hidrdgeno, alquilo inferior, arilo, alcanoilo inferior,

un grupo carboxilico o un derivado del mismo o un grupo de
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15.

20.

Z

n

-71-

la férmula —(CHz)m—COOH o un derivado del mismo formado
en el grupo carboxilico, siendo m igual a 1-3;
significa hidrdégeno, alquilo inferior que puede estar

opcionalmente substituido por hidroxi o carboxi; trifluome-

“tilo, arilo opcionalmente substituido, fenilo-alquilo

inferior o un grupo heterociclico opcionalmente égbstitui—
do; o
significa hidrégeno, alcanoilo inferior, benzoilo"épcional—
mente substituido o heterocarilo; o

y R5 conjuntamente con el Atomo de nitrdgeno cénﬁféuo
forman un anillo piperidino, pirrolidino o morféiiﬁo;

o .

5 . . ez NI
¥ R” conjuntamente con el Atomo de nitrdgeno contiguo

forman un grupo de la férmula

en que‘R6 es hidrdgeno y R7 es fenilo opcionalmente substi-
tuido;
significa un 4tomo de oxigeno y

es igual a 1),

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

de la férmula general II

N _R?
( CHZW 7 (11)
R Lo
_—‘5 ;‘ 3
l R
R1 A
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2

(en que R, Rl, R%, R3

y Z, ny la linea de puntos tienen el
mismo significado que se ha indicado anteriormente) con un

compuesto de la férmula general IV

e A

(en que R4 y R5 tienen el mismo significado que se* ha indica-
do anteriormente) o, éara la preparacidn de compuéstés de la

5 es hidrégeno, con un derivado

férmula general I en que R
reactivo de aqﬁél Yy, si se desea, someter un compdsé%b de la
férmula’general I asi{ obtenido a una o mAs de las siguientes
transformaciones subsiguientes: conversién de un grupo Rl,
R2, R3, R4 y/o R5 en otro grupo Rl, R2, R3, R4 y/o RS; conver-
sidn de un compuesto de la férmula general I que contiene un
grupo dcido en una sal formada con una base farmacéuticamente
aceptable; conversidén de un compuesto de la férmula general I
de caracter basico en una sal de adicién formada con un &cido
farmaceGticamente aceptable; liberacién de un compuesto de la
férmula general I de su sal formada con un &dcido o una base;
separacidén de un compuesto racémico de la férmula general
I en los antipodas dpticamente activos.

2.-Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-

rizado por utilizar como derivado reactivo de un compuesto de

la férmula géneral IV un compuesto de la fdérmula general XIV
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N-CHQ—N ’ (XIv)

en que R4'tiene el mismo significado que se ha indicéﬁo en
la reivindicacidn 1. o
3.~ Procedimiento segln la reivindiqacién)z, carac-
terizado por convertir un grupo carboxilico equivéleﬁte a
Rl, R2, R3 0 que se halle presente en el grupo R4’o Rs en
un grupo alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo o aralcogiéarboni—
lo por medio de esterificacidén, o por convertirlo en la co-
rrespondiente amidé de &cido por reaccidén con una amina o por
eliminar dicho grupo carboxilico'por descarboxilacidén térmica.
4.- Procedimiento segin la reivindicaciédn 1, carac-
terizado por convertir un grupo éster de Acido carboxilico

equivalente a Rl, R2 o R3 0 que se halle presente en el grupo

R4 (o} R5

én otro grupo éster de écidp carboxilico por transes-
terificacidén, o por transformar dicho grupo éster en un grupo
carboxilico por hidrdlisis con un &cido o un &lcali, o por
convertir dicho grupo éster en una amida de &cido por trata-
miento con amoniaco o en el correspondiente hidrazuro por
tratamiento con una hidracina opcionalmente substituida.

5.- Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carac-

terizado por convertir un grupo ciano equivalente a Rl, R2
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o] R3 0 que se halle presente en el grupo R4 0 R5 én un grupo
carbamoilo o carboxilico por hidrdlisis alcalina o &cida.
6.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado por convertir un grupo carbamoilo equivalente a

Rl, R2 0 R3 o que se halle presente en el grupo R4\6‘R5 en

un grupo carboxilico por hidrdlisis alcalina o &acida.

7.- Procedimiento seglin la reivindicacidn’”l, carac-

EERER Y

terizado por convertir un grupo hidrazuro de 4cido .carboxili-

co equivalente a Rl, R2, 0 R3

grupo R4 o] R5 en un grupo carboxilico por tratamients alcali-

RN
a

-

0 que se halle presente en el

no o acido. -
8.- Procedimiento segin la reivindicacién,ig carac-

terizado por convertir un compuesto de la férmula géhéral

I, en que R5 es hidrbgeno, en elAcorrespondiente compuesto

de la foérmula general I, en que R5 significa un grupo formi-

lo, alcanoilo o aroilo o heteroaroilo opcionalmente substitui-

do, por medio de acilacidn.
9.- Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carac-

terizado por convertir un compuesto de la férmula general

5 e 1z
son hidrdgeno, en el correspondiente com-

puesto de la férmula general I, en que —NR4R5

agrupacién de la férmula general -N=cr®r’ (en que RS y R’

I, en que R4 Y R

significa una

tienen el mismo significado que se ha indicado en la reivindi-
cacidén 1) por condensacién con un aldehido o una cetona.

10.~ Procedimiento segln la reivindicacibén 1, carac-
terizado por someter un compuesto de la fédrmula general I,

en que R4 significa un grupo fenilo, a nitracidn, reduclendo
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si se desea el derivado nitrofenilo asi obtenido y acilando
0 alquilizando, si se desea, el derivado amino asi formado.
11.- Procedimiento segln la reivindicacién 1, para
. la preparacidén de compuestos épticamente activos de la férmu-
5. . la general I, caracterizado por utilizar como maté#ial de
partida un compuesto dpticamente activo de la férmﬁia general

II o'de las férmulas generales V, VII, VIII, X o XIT
2)n W

(en que R,'Rl, R2, R3, Z, ny la linea de puntos tienen el

mismo significado que se ha indicado. anteriormente y L signi-

10. fica un grupo que parte),
L1
2
N R
R A
" (cH) | - (vi1)
&, N 3
Y
] |
R Z

1, R2, R3, Z, ny la linea de puntos tienen el

(en que R, R
mismo significado que se ha indicado anteriormente A Ll es un

grupo que parte),
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L1
g2
(cH, ), AN AR
R . l (VIII)
&% g3
R .

(en que R, RY, R%, B3, 2z, 11, n vy 1a linea de puntos tie-

-

nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente),

(en que R, Rl, R2, R3, Z, ny la linea de puntos tienen el

mismo significado que se ha indicado anteriormente),

! (XII)

(en que R, Rl, R2, R3, Z, ny la linea de puntocs 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 férmula general I en los antipodas épticamente

activos por medio de resoluciédn.
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12.- Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi-
caciones 1-11, caracterizado por convertir un compuesto de
la férmula general I obtenido en su sal de adicidn de &cido
formada con Acido clorhidrico, bromuro de hidrégeno, &acido
sulfarico, acido fosférico, 4cido nitrico, &cido léctico,
dcido acético, &cido maleico, acido fumirico, éciddjmélico,
dcido tartdrico, Acido citrico o Acido succinico.

13.- Procedimiento segin cualquiera de fés;reivindi—
caciones 1-11, caracterizado por convertir un compdésto obte-
nido de la férmula general I, que contiene un.grupo Acido
carboxilico o sulfénico, en su sal de metal alcalind; de
metal alcalinotérreo o aménica o en su sal formada. con trie-
tilamina o trietanolamina.

14.- Procedimiento seglin cualquiera de las reivindi-
caciones 1-13, caracterizado pbr preparar, por seleccidn
adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la
férmula general I, en que R es hidrégenc y Rl es un étdmo
de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior, estirilo o alcoxi-
carbonilo, teniendo RZ, R3, R4, R5, Z, ny la linea de puntos
el mismo significado que se ha indicado en la reivindica-
cién 1.

15.- Procedimiento segln cualquiera de las reivindi-
caciones 1-13, caracterizado por preparar, por seleccidn
adecuada de los materiales de partida, un compuesto de 1la
férmula general I, eﬁ qQue R3 significa un grupo carboxilico,
teniendo R, Rl, R2, R4, RS, Z, ny la linea de puntos el

mismo significado que se ha indicado en la reivindicacidn 1.
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16.- Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1-13, caracterizado por pfeparar, por seleccidn
adecﬁada de los materiales de partida, un compuesto de la
férmula generai I, en que R3 significa un grupo alcoxicarboni-

lo inferior, carbamoilo, ciano; fenilo, alquilo inferior
o formilo, teniendo R, Rl, R2, R4, R5, Z, ny la 1fnea de pun-

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

A S

cién 1, e

;7.— Procedimiento segin cualquiera de 1é§~reivindi—
caciones 1-183, caracterizado por preparar, por selectidn
adecuada de los materiales de partida, un compuestgi@e la
férmula general I, en que R4 significa un grupo ari;é opcio-

nalmente substituido y R5

teniendo R, Rl, R2, R3, Z, ny la linea de puntos el mismo

significa un &tomo de hidrégeno,

significado que se ha indicado en la reivindicacidén 1.

18,- Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1-13, caracterizado por preparar, por seleccidn
adecuada de los materiales de partida, un compuesto de la
férmula general I, en que R4 significa un Atomo de hidrdgeno,
un grupo algquilo ihferior opcionalmente substituido por un
grupo hidroxi o carboxilico, un grupo trihalogenoalquilo,
bencilo, 2-, 3- o 4-piridilo, benzotiazol-2-ilo o alcdxicar-
bonilo inferior vy R5 significa un atomo de hidrdgeno o un

grupo alcanoilo inferior, benzoflo o nicotinoilo, o el grupo

—'NRAR5 representa un grupo piperidinilo, pirrolidinilo o
morfolinilo o un grupo de la fdérmula -N=CR6R7,'teniendo R,
Rl, R2, Rs, Z, ny la linea de puntos el mismo significado
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que se ha indicado en la reivindicacién 1.

19.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-13, caracterizado por preparar, por medio de
la seleccién adecuada de los materiales de partida, un com-
puesto de la férmula general I, en que R significa un atomo
de hidrégeno, R1 significa un grupo metilo en la posicidn
6, R2 es un atomo de hidrégeno, R3 representa un grupon carbo-
xilico, R4 significa un grupo fenilo opcionalmente'substitui—
do, R5 es un &tomo de hidrégeno, Z significa un Atomo de oxi-
genoyn=1,

20.- Procedimiento segin la reivindicacién 19, ca-
racterizado porque comprende preparér, por seleccidn adecua-
da de los materiales de partida, el compuesto dcido 9-fenil-
hidrazono—s—meti1—4—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—4H—pirido(1,2-a)—
pirimidina-3-carboxilico o su antipoda (+) dpticamente acti-
vo.

2l.- "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 Yy nueve hojas, folia-
das y mecanografiadas por una sola de sus caras, y de dos

laminas de dibujos que 1la ilustran.

BARCELONA, 1 JUNIO 1979

‘P,A. M. CURELL SUNOL

/

maf.
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