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PATENTE D E INVENCION
por VEINTE afios
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 "Méto-

do de preparar compuestos derivados pPirimidinicos con cabeza
de puente de nitrégeno", con prioridad de 1a solicitud hin-
gara CI-1794 de fecha 29 Diciembre 1977.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere ; un procedimiento para
la preparacidén de nuevos derivados Pirimidinicos condensados
con cabeza de puente de nitrégeno. Estos nuevos cempuestos
pueden utilizarse en terapia principalmente como agentes an-~
tialérgicos y antiasmaticos,

Es conocido que los derivados pirido(1,2-a)pirimi-
dina poseen valiosas propiedades de influencia sobre el sig-
tema nervioso central, entre las que destacan las analgésicas
(patentt britanica 1.209.946). Uno de 1los representantes
mas preferidos de estos compuestos utilizados en 1a practica
clinica como analgésicos es el metosuifato de 1,6-dimetii-3-
etoxicarboni144—oxo-4H—pirido(1,2—a)pirimidinio (PROBONR,
Rimazolium) (Arzneimittelforschung 22, 815 (1972)). Pueden
prepararse derivados pirido(1,2-a)pirimidina por ciclacién
del correspondiente dialquil-(2-piridilaminometilen)—malona—

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

1
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se describen en la patente briténica 1.454.312.

Si bien en las reivindicaciones se particulariza el
objeto de la presente, esta invencidn se refiere, de manera
general, a la preparacidén de nuevos compuestos de la férmula
general I (laé férmulas mis complejas han sido representadas
en los planos) y de sus sales, hidratos, estereoisdémeros,
isémeros Opticamente activos y geométricos y formas tautoméri-
cas de los mismos, farmacéduticamente aceptables, en la cual
férmula
R significa hidrdégeno o alquilo inferior;

Rl

es hidrégeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo carbo-
xilico o un derivado del mismo; o

Ry R 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 demiAs casos existe un

solo enlace entre las posiciones 6 y 7;

R2 es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi:

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, arilo, alcanoilo infe-
rior, un grupo carboxilico o un derivado del mismo o
un grupo de la férmula -(CHQ)m—COOH o un derivado del
misme formado en el grupo carboxilico, siendo m igual a
1-3;

4

R significa hidrdgeno, alquilo inferior que puede estar
opcionalmente substituido por hidroxi o carboxi: trifluo-
metilo, arilo opcionalmente substituido, fenilo-alquilo
inferior o un grupo heterociclico opcionalmente substitui-

do;
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R significa hidrégeno, alcanoilo inferior, benzoilo opcio-
nalmente substituido o hetercarilo; o
R4 y R5 conjuntamente con el Atomo de nitrégeno contiguo

forman un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino;

o}

R4 y R® conjuntamente con el adtomo de nitrdgeno contiguo

forman un grupo de la férmula

6
R
¢
~N R7

en que R6 es hidrégeno y R7 es fenilo opcionalmente subs-
tituido;

Z significa un atomo de oxigeno y

n es igual a 1.

La expresidén "alquilo inferior" utilizada por toda
la memoria, ya sea sola o en combinaciones tales como "alcoxi
inferior", designa grupos hidrocarblricos alifédticos satura-
dos de cadena recta o ramificada que tienen 1-6, preferente-
mente 1-4, &tomos de carbono (por:ejemplo, un grupo metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n—bﬁtilo, butilo secundario,
butilo terciario, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, etc.).

La expresidn "derivado del grupo carboxilico" cubre
los derivados usuales de los Acidos carboxilicos, por ejemplo
alcoxicarbonilo inferior, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo
u otros gfupos éster, un grupo carbamoflo opcionalmente mono-
0 bisubstituido por unc o mas grdpos alquilo inferiof, arilo
o aralquilo; ciano, hidfacido de Acido carboxilico o &cido

hidroxémico (-CO-NHOH).
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La expresidén "grupo arilo'" utilizada sola o en
combinaciones tales como '"grupc ariloxi", designa grupos
aromaticos opcionalmente substituidos que tienen 6-10 Atomos
de carbono (por ejemplo fenilo o naftilo o derivados substi=-
tuidos de los mismos).

La expresidn "grupo aralquilo" utilizada sola o
‘en combinaciones tales como "grupo aralcoxi" designa grupos
alguilo que tienen 1-3 Atomos de carbono substituidos por
un grupo fenilo o naftilo (por ejemplo bencilo, beta-fenileti-
lo, alfa,beta-difeniletilo, beta,beta-difeniletilo, etc.).

La expresién "grupo alquilo opcionalmente substitui-
do" designa grupos alquilo substituidos por un grupo‘hidroxi,
un dtomo 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 expresidn '"grupo alcanoflo inferiorp" designa
radicales 4cidos de 4&cidos alcanoicos que tienen 1-6 Atomos
de carbono (por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butiri-
lo, etc.). ,

La expresidén "grupo arcilo" designa radicales &ci-
dos de acidos carboxflicos aromiticos (por ejemplo &cido
benzoico opcionalmente substituido).

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

co, etc.).
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La expresién "grupo heterociclico" designa anillos
aromaticos opcionalmente substituidos o saturados parcial
o completamente, mono- o biciclicos, que contienen 1-4 hetero-
dtomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre (por ejemplo tienilo,
furilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo, pirida-
¢inilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo, benzoxazoli-
lo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
indolilo, benzotiazolilo, bencizotiazolilo, tetrazolilo,

tiadiazolilo, triacinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirroli-

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

La expresidn "grupo heteroarilo" utilizada por
toda la memoria designa anillos aromiticos opcionalmente
Substituidos, mono- o biciclicos, que contienen 1-4 heterocito-
mos de nitrdgeno, de oxigeno y/o de azufre (por ejemnlo tieni-
lo, furilo, pirro;ilo, piridilo, pirimidinilo, piracinilo,
piridacinilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo,rbenzoxa-
zolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, bencimidazoli-
lo, indolilo, benzotiazolilo, Bencisotiazolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, triacinilo, etc.).

Los grupos ari}o; el anillo arilo de ios grupos
aralquilo y los grupos heterociclicos pueden 1levar opcional-
mente unc o méas substituyentes adecuados, por ejemplo uno
o mads de los siguientes grupos y &atomos: halégeno, (por ejem-
plo cloro, bromo, yodo o fllor), alquilo inferior (por ejem~
plo metilo, etilo), alcoxi inferior (por ejemplo metoxi,
etoxi), alquilendioxi inferior (por ejemplo metilendioxi,

etilendioxi o propilendioxi), mono-, di- o0 trihaldgenoalquilo
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(por ejemplo trifluometilo), amino, alcanoilamino, amino
substituido, un grupo carboxilico o un derivado del mismo,
un grupo &cido sulfdénico o una sal o éster del mismo, hidro-
xi, alcanoiloxi, aroiloxi, heteroaroiloxi, nitro, mercapto,
un grupo alquiltio inferior, etc.

Son representantes preferidos de los compuestos
preparados por el procedimiento de la presente invencidn
los derivados en los cuales
R es hidrégeno;

Rl

es hidrégeno, alquilo inferior (preferentemente metilo),

estirilo o alcoxicarbonilo inferior (preferentemente

metoxicarbonilo o etoxicarbonilo);

R es hidrégeno, alquilo inferior (por ejemplo metlloj o]
hidroxi;

R es un grupo carboxilico, alcoxicarbonilo inferinp (prefe-
rentemente metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), carbamoilo,
ciano, formilo, alquilo inferior (por ejemplo metilo)

o fenilo; o

R’ es hidrégeno, alquilo inferior (preferentemente metilo),

hidroxietilo, carbogialquilo, fenilo o naftilo opcional-

mente substituidos, trifluometilo, bencilo, 2-, 3- &
4-piridilo, benzotiazol-2-ilo, metoxicarbonilo o etoxicar-
bonilo;

significa hidrégeno, alcanof{lo inferior (preferentemente

acetilo), benzoflo o nicotinoilo; o

4,5

la agrupacién de la férmula -NR R es piperidinilo, pirroli-

dinilo, morfolinilo o un grupo de la férmula —N=CR6R7,
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en la cual R6 es hidrébgeno 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)
orto, meta y/o para uno, dos o tres de los siguientes
substituyentes: grupo hidroxi, Atomo de haldgeno, grupo
alquilo inferior, &cido sulfénico, carboxilico o uno de
sus derivados, aléoxi, alquilendioxi, amino, amino substi-
tuido, nitro o trifluometilo.

Los compuestos correspondientes a la siguiente
definicidén de substituyentes constituyen una clase de compues-
tos de la formula general I que tienen propiedades particular-
mente preferidas: R significa hidrégeno; Rl es metilo fijado
en la posicién 6; RZ es hidrégeno; R> e5 un grupo carboxili-
co; R4 es fenilo opcionalmente substituido; R5 es hidrdgeno;

Z es oxigeno; n = 1; y sus sales farmacéduticamente acepta-

bles.

Los compuestos de la férmula general I forman sales
con &cidos organicos o inorgénicos farmacéuticamente acepta-
bles (por ejemplo cloru;os, bromuros, yoduros, sulfatos,
nitratos, foéfatos 0 maleatos, succinatos, acetatos, tartra-
tos, lactatos, fumaratos, citratos, etc.).

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

0 potésicas; sales de metales alcalinotérreos, tales como
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sales cllcicas o magnésicas; sales ambnicas, sales formadas

con aminas organicas, por ejemplo sales trietilaminicas,

sales etanolaminicas, ete.).

La presente invencién comprende la preparacién

de los isbmeros 6pticos y geométricos y de las formas tautomé-

ricas del compuesto de la férmula general I. La estructura

de los isémeros geométricos se ilustra en las férmulas genera-

les (IA) y (IB). La estructura de los tautémeros se ilustra

en el Esquema A de reaccién. Los compuestos de la férmula

general I en que R2 significa un grupo hidroxi pueden presen-

tar tautomeria cetoenol como se ilustra en el Esquema B de

reaccidn (en estas férmulas los substituyentes tienen e}l

mismo significado que se ha indicado anteriormente).

Seglin el procedimiento de la presente invencidn

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

isbémeros y tautémeros Spticamente activos, geométricos y

estereo, farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse

como sigue:

a) para la preparacién de los compuestos de la férmula gene-
ral I, en que R4 es u9 grupo arilo o heteroarilo opcional-
mente substituido y R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar
un compuesto de la férmula general II (en que R, Rl, R2,
Rs, Z, ny la linea de puntos tienen el mismo sigqificado
que se ha indicado anteriormente) con una sal diazénica
de la férmula general III o un derivado reactivo de la
misma (en que Ar significa un grupo arilo o heterocarilo

opcionalmente mono- o polisubstituido); o ‘
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b)

c)

d)

e)

"general I en que R

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

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

con un compuesto de la fdrmula general IV (en Que R4 y

R5 tienen el mismo significado que se ha indicado anterior-
mente) o, para la preparacién de compuestos de la férmula

5 es hidrbégeno, con un derivado reactivo

de aquél; o

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general
1 .2 .3 '

V (en que R, R°, R, RY, Z, ny la linea de puntos tienen
el mismo significado que se ha indicado anteriéfﬁente

y L significa un grupo que parte) con un compuésto de

la férmula general VI (en que R4 y R5 tienen el mismo
significado que se ha indicado anteriormente) Y oxidando
el producto intermedio asi forhado después de aislamiento
0 sin aislamiento; o

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general
VII (en que R, Rl, Ra, R3, Z, ny la linea de puntos tie-
nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente
y L1 €S un grupo que parte) o0 un tautdémero del mismo con
un compuesto de la formula geﬁeral VI (en que R4 y R
tienen el mismo siénificado que se ha indicado anteriormen-
te); o

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

VIII (en que R, Rl, R2, Ra, 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 RS tienen el mismo significado que
se ha indicado anteriormente); o

f) para la preparaci6én de compuestos de la férmula general
I, en que R5 es hidrbégeno, haciendo reaccionar un compues-

1, Rg, RB, Z, n

to de la férmula general X (en que R, R
y la linea de puntos tienen el mismo significadoc que se
ha indicado anteriormente) con un compuesto de la férmula
general XI (en que R4 tiene el mismo significadé que se
ha indicado anteriormente); o
g) para ia preparacién de compuestos de la férmula general
I, en que R4 es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente
substituido y R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar un
compuesto de la formula general XII (en que R,>Rl, R2,
Rs, 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 indica-
do anteriormente) o un derivado reactivo de la misma y
sometiendo el producto intermedio as{ formado, después
de aislamiento o sinsaislamiento, a eliminacidén del grupo
K que parte;
Y, si1 se desea, sometiendo un compuesto de la férmulé general
I asi obtenido a una o més de las siguientes transformaciones

subsiguientes: conversidn de un érupo Rl, R2, R3

en otro grupo Rl, R2, RB, R4 y/o R5

, R* y/o R®
por métodos conocidos en
si; conversidén de un compuesto de la férmula general I que

contiene un grupo &cido en una sal formada con una base farma-
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céuticamente aceptable; conversién de un compuesto de la
férmula general I de carédcter basico en una sal de adicidn

formada con un acido farmacéduticamente aceptable; liberacidn

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

un acido o una base; separacidén de un compuesto racémico de
la férmula general I en los antipodas 6pticamenfe activos.
Segln la variante a) del procedimiento dé ia inven-
cidén se preparan compuestos de la fdérmula general I, en que
R" es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituids
Yy R5 es hidrégeno, haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula general II con una sal diazénica de la férﬁﬁla gene-
ral III o con un derivado reactivo de la misma. Cdmo derivado
reactivo de la sal diazénica puedé utilizarse un éémpuesto
de la férmula 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 reaccién puede realizarse a una
temperatura inferior a 50¢C, preferentemente de 0-20!C. La
mezcla de los componentes puede realizarse de dos formas:
0 bien el compuesto qg la férmula general II se aflade a la
disolucidn &cida de sal diazénicaro bien se actGa inversamen-
te. Los componentes pueden utilizarse ventajosamente en rela-
¢idén equimolar pero cualquiera de los componentes puede apli-
carse también con un pequefio exceéo. La reaccidén puede reali-
zarse opcionalmente en presencia'de un agente de unidn de
adcido (por ejemplo acetato sédico). La reaccién puede lograr-

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

Segin la variante b) del procedimiento de la inven-
cidn se preparan compuestos de la férmula general I, en que
R5 es hidrdégeno, haciendo reaccionar un compuesto de la férmu-
la general II con un compuesto de la férmula general IV o
con un derivado reactivo del mismo. Como derivado reactivo
puede utilizarse un compuesto de la férmula general XIV (en
que R4 tiene el mismo significadd que se ha indicado anterior-
mente) o cualquier derivado descbito en Chem. Pharm. Bull,
25, 731-9 (1977). La reaccidén puede realizarse en un disolven-
te organico inerte. Como medio de reaccién pueden Qtilizarse
preferentemente hidrocarburos aromaticos (por ejemplo bence-
no, tolueno, xileno), piridina y alcanoles (por ejemplo meta-
nol, etanol). La reaccién puede realizarse a alta temperatu-
ra, preferentemente en el punto de ebullicibn de la mezcla de
reaccidén. El agua formada en la reaccidn puede eliminarse
por destilacién aceotrépica (benceno, tolueno) o con la ayuda
de un agente deshidratante (por ejemplo biciclohexilcarbodi-
imida).

En los materi%les de partida de la férmula general
V utilizados en la variante ¢) del procedimiento de la inven-
cién L representa un grupo convencional que parte, tél como
haldégeno (por ejemplo cloro o brbmo), élquilsulfoniloxi (por
ejemplo metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi opcionalmente
substituido (por ejemplo un grupd p-toluensulfoniloxi o p-bro-~
mofenilsulfoniloxi) ‘o, un grupo alcanoiloxi (por ejemplo un

grupo acetoxi). La reaccién entre los compuestos de las férmu-
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las generales V y VI se realiza preferentemente en presencia
de un agente de unién de Acido. Preferentemente pueden utili-
zarse para este fin carbonatos de metales alcalinos (por
ejemplo carbonato sddico o potésico), bicarbonatos de metales
alcalinos (por ejemplo bicarbonato sédico o potésico), sales
de metales alcalinos de acidos orginicos débiles (por ejemplo
acetato sédico) o el exceso del material de partida'aminico
de la férmula general VI. La reaccidn puede realizafse en

un disolvente inerte. Como medio de reaccidn pueden'utilizar-
se preferentemente hidrocarburos érométicos {(por ejemplo
benceno, tolueno, xileno), ésteres (por ejemplo acetato de
etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o dimetilfor-
mamida. La reaccidén puede realizarse a 0-200¢C, brérerentemen-
te a temperatura ambiente o bajo calentamiento o en el punto
de ebullicidn de la mezcla de reaccidn, respectivamente.

En la anterior reaccidn se forman presumiblemente
compuestos intermedios de la férmula general XV (en que R,
Rl, R2, R3, R4, RS, Z, ny la linea de puntos tienen el mismo
significado que se ha indicado anteriormente) que se convier-
ten en los productos figales deseados de la férmula general
I, después de aislamiento o sin aislamiento, por medio de
oxidacién. Preferentemente los intermedios de la férmula
general XV no se aislan sino que la mezcla de reaccidn quer
contiene dichos intermedios se somete al efecto del contenido
de oxigeno del aire a temperaturé ambiente o bajo calentamien-

to, por lo que tiene lugar la oxidacidn.

Segin la variante d) del procedimiento de la inven-

pro Lt St vty - e e et i 2+ o et et e . bt
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cién se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
VII o un tautdédmero del mismo con un compuesto de la férmula
general VI. El1 simbole L1 de la férmula general VII represen-
ta un grupo convencional que parte, tal como haldégeno (por
ejemplo un 4tomo de cloro o bromo), un grupo alquilsulfonilo-
xi (por ejemplo metansulfoniloxi), arilsulfoniloxi opcional-
mente substituido (por ejemplo un grupo p-toluensdlfoniloxi
0 p-bromofenilsulfoniloxi), alcanoiloxi (por ejemplo acetoxi)
o hidroxi. La reaccién se realiza preferentemente en presen-
cia de un agente de unidén de acido. Para este fin pueden
utilizarse ventajosamente carbonatos de metales alcalinos
(por ejemplo carbonato sédico o potadsico), bicarbonatos de
metales alcalinos (por ejemplo bicarbonato sédico o potasi-
co), sales de metales alcalinos de Acidos orgénicos débiles
{(por ejemplo acetato sddico) o un exceso del materialrde
partida aminico de la férmula general VI. La reaccién puede
realizarse en un disolvente inerte. Como medio de reaccién
pueden utilizarse preferentemente hidrocarburos aromiticos
(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), ésteres (por ejemplo
acetato de etilo), alcoholes (por ejemplo metanol, etanol) o
dimetilformamida. La reaccidn puede realizarse a 0-20090,
preferentemente a temperatura ambiente o bajo calentamiento o
en el punto de ebullicién de la mezcla de reaccién, respecti~
vamente.

Cuando se utilizan materiales de partida de la
férmula general VII, en que L1 es un grupo hidroxi,'la reac-

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

Segln la variante e) del procedimiento de la inven-
cién se hacen reaccionar compuestos de las férmulas generales
VIII y IX bajo las condiciones expuestas en la variante d)
de reaccién. La amina de la férmula general IX puede utilizar-
se también bajo la forma de su sal (por ejemplo carbonato}.

Segin la variante f) del procedimiento de la inven-
cibén los compuestos de las formulas generales X y XI Se hacen
reaccionar preferentemente en un disolventerinerte.'Como
medio de reaccidn pueden utilizahse hidrocarburos aromidticos
(por ejemplo benceno, tolueno, xileno), alcanoles (pob ejem-
plo metanol, etanol), ésteres (por ejemplo acetato de etilo)

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

preferentemente en presencia de un agente deshidratante (por

ejempleo diciclohexilcarbodiimida). La temperatura de reaccién
es de 0-2002C, segln el disolvente utilizado. Preferentemente
se puede trabajar bajo calentamieﬁto.

Segln la variante g) del procedimiento de la inven-~
cidén un compuesto de la férmula general XII se hace reaccio-
nar con sal diazdbnica de la férmula 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 férmula general XII, K significa cualquier grupo que par-
ta, fécilmente eliminable, tal como un grupo formilo, alcanoi-
lo inferior (por ejemplo acetild), aroilo opcionalmente subs-

tituido (por ejemplo benzoilo) o heteroaroilo o carboxilico

Frym—— e e S e ~ - - - e e =t 3 e e vy ) 5 m—
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0 un derivado del mismo (por ejemplo éster de &cido carboxili-
co, carbamoilo, carbamoilo substituido, azuro de &cido o
ciano). Los derivados reactivos de las sales diazdnicas de
la férmula general III pueden ser los indicados en la varian-
te a) de reacciédn, La reaccidn puede reallzarse en agua o
en una mezcla de agua y un disolvente organico miscible en
agua (por ejemplo alcanoles, piridina), La reaccién puede
realizarse opcionalmente en presencia de un agente de unién
de &cido. Para este fin pueden utilizarse por ejemplo acetato
sbdico o hidréxidos de metales alcalinos. La reaccién puede
realizarse a una temperatura inferior a 502C, preférentemente
a 0-20¢C,

Los compuestos intermedios formados en lz anterior
reaccidn corresponden presumibleﬁente a la férmula general

1, R2, R3, K, 2, ny la linea de puntos tie-

XVI (en que R, R
nen el mismo significado que se ha indicado anteriormente).
Estos compuestos pueden convertirse en los productos finales
de la foérmula general I por tratamiento acido o alcalino,
como se describe en Org. Reactions Vol. 10, 143-178 (1959)
(John Wilnes and Sons, @nc., Londres) con respecto a la reac-
cién de Japp-Klingemann. Segin la variante g) de reaccién

se obtienen compuestos de la férmula general I en que R4

es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente substituido

5 es hidrégeno.

Yy R
Los compuestos de la férmula general I obtenidos
por medio de las anteriores variantes de reaccidn pueden

alslarse de la mezcla de reaccidn por métodos conocidos en
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si. Los compuestos de la férmula general I precipitan frecuen-
temente de la mezcla de reaccidén en forma de su sal o hidrato
Y pueden separarse por medio de filtraciédn o centrifugacidn.
Si la reaccidn se realiza en medio acuoso el producto final
se extrae de la mezcla de reaccién con un disolvente orgéanico
adecuado (por ejemplo benceno, cloroformo, éter) ¥ se aisla
por evaporacidén del extracto orginico. Si la reaccidn se
realiza en un medio orgénico el compuesto de la férmula gene-
ral T puede aislarse por eliminacidn del disolvente organico.
Los compuestos de la férmula general I pueden purificarse

por recristalizacién o por medio.de cromatografia, si es
necesario.

Los compuestos de la férmula general I asi obteni-
dos pueden convertirse en otro coﬁpuesto de la formula gene-
ral I por medio de una o mas transformaciones sutsiguientes
realizadas por métodos conocidos en si. Dichas transformacio-
nes pueden realizarse en el grupo Rl, R2, Ra, R4 y/o RS.
Dichas transformaciones subsiguientes pueden lograrse por
medio de reacciones y bajo condiciones convenientemente utili-

zadas en las reacciones;de estos tipos.

1 3

Un grupo carboxilico equivalente a R™, Ra, R” o

presente en el grupo R4 e} R5

puedg convertirse en un grupo
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo?6 aralquiloxicarbonilo

por medlo de reacciones de esterificécién conocidas en si.

La esterificacidén puede realizarsé por ejemplo haciendo reac-

cionar el acido carboxilico con el correspondiente alcohol

o fenol en presencia de un cataliiador dcido (por éjemplo
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acido sulflrico concentrado) o con un diazoalcano (por ejem-
plo diazometano, diazoetano).

Los compuestos que cont{enen un grupo carboxilico
pueden someterse a descarboxilacidn por calentamiento, con
lo cual se obtienen los correspondientes compuestos que con-
tienen un dtomo de hidrégeno en el lugar del grupo carboxili-
co; la descarboxilacién puede realizarse preferentemente
en presencia de un acido (por ejemplo 4cido fosférico).

Un derivado que contenga un grupo carboxilico puede
convertirse en una amida de 4cido opcionalmente substituida
por medio de la reaccién con la correspondiente amina. Pueden
prepararse aminas de &cido substituidas de una manera conoci-
da.en si por medio de un éster activo (por ejemplc cloroforma-
to de etilo).

Un grupo éster equivalente a,Rl, R2 0 R3 0 presente
en el grupo R4 o] R5 puede someterse a transesterificacidn
por calentamiento con un exceso del correspondiente alcohol.
Un éster de la férmula general I puede convertirse en el
correspondiente écidorcarboxilico libre por tratamiento Aacido
o alcalino. Puede realigarse hidrélisis alcalina por calenta-
miento con un hidréxido de metal alcalino en un medio acuoso
o alcandlico y liberacidén del 4cido carboxilico respecto
a la sal de metal alcalino formada por acidulacién. La hidré-
lisis realizada con un &cide mineral conduce directamente
a la formacidén del acido carboxilico libre.

Un éster de la férmula general I puede convertirse

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

Un grupo ciano equivalente a Rl, R2 0 R8 0 que
se halle presente en el grupo R4 o] R5 puede convertirse en
un grupo carboxilico .por calentamiento con &cido svlfarico
concentrado, acido clorhidrico concentrado o hidréxido de
metal alcalino concentrado, o puede transformarse en un grupo
amida de Acido (carbamoilo) sometiendo a hidrdlisis Acida
en frio o a hidrélisis alcalina a una temperatura dé unos
502C (la hidrélisis alcalina puede realizarse preferentemente
en presencia de perdéxido de hidrégeno).

Un grupo carbamoilo equivalente a Rl, R? o RS o

que se halle presente en R4 o] R5 puede convertirse ea un

grupo carboxilico por calentamienfo en un medio alcalino

o &cido. La hidrdlisis de las amidas de &cido que no se hidro-
lizan facilmente puede realizarse en presencia de Acido nitri-
co.

Los hidrazuros de acido carboxilico de la férmula
general I pueden hidrolizarse para formar los correspondien-
tes 4dcidos carboxilicos de la férmula general I por calenta-
miento en presencia de un 4cido o de un 4lcali.

Los compuestos de la férmula general I en que R®
es hidrdgeno pueden acilarse pafa formar los correspondientes

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

formilo, alcanoilo, aroilo o heterocaroflo. La acilacidn puede
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realizarse por métodos conocidos en si utilizando el corres-
pondiente &cido carboxilico o un derivado reactivo del mismo.
Como agente acilante pueden utilizarse preferentemente halu-
ros de acido (por ejemplo cloruros de &acido), anhidridos
de &cido o ésteres activos (por ejemplo ésteres de pentacloro-
fenilo). La acilacidn puede lograrse preferentemente en pre-
sencia de un agente de unidén de 4cido (por ejemplo trietilami-
na). Si la acilagién se realiza con un acido carboxilico
libre, la reaccidn puede lograrse ventajosamente en presencia
de un agente deshidratante (por ejemplo diciclohexilcarbodi-
imida). La acilacién puede realizarse por métodos y con agen-
tes acllantes bien conocidos en la quimica de los péptidos.
Los compuestos de la férmula general I en que R4
y R5 son hidrégeno pueden condensarse con un aldehido para
préporcionar el correspondiente compuesto de la férﬁula gene-

5

ral I en que el grupo -NR4R significa un grupo de la férmula

—N=CR6R7. La condensécién puede realizarse en un disolvente
inerte (por ejemplo benceno, tolueno) a temperatura ambiente
o bajo calentamiente. 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, acetaldehi{ido o benzaldehi-
do.

Un grupo arilo equivalente a R4 y/o R5 puede some-
terse a una o mas transformaciones conocidas. Asi, un compues-

4 5

to de la férmula general I en que R~ y/o R” sean un grupo

fenilo insubstituido puede nitrarse con una mezcla de acido
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nitrico y &cido sulflrico, el derivado nitro asi obtenido
puede reducirse opciénalmente (por ejemplo por hidrogenacién
catalitica) y el derivado amino asi obtenido puede alquilizar-
se o acllarse opcionalmente.

Dichas reacciones subsiguientés 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 &cido o una base por métodos
conocidos en si.

Un compuesto de la férmula general I de caricter
basico puede convertirse en una sal de adicién formada con
un acido inorgénico u orginico. La formacién de sal puede
realizarse de manera conocida por reaccidén del compﬁesto
de la formula general I con el cofrespondiente dcide, utiliza-
do en una cantidad equimolar o en exceso, en un disolvente
organico inerte.

Los compuestos de la férmula general I que contie-
nen un grupo &cido (un grupo &cido carboxilico o sulfénico)
pueden convertirse en sus sales Eor reaccidn con la correspon-
diente base (por ejemplq hidréxidos de metales alcalinos,
hidréxidos de metales alcalinotérreos, aminas organicas)

de una manera conocida en si.

Los compuestos de la férmula general I en que R y/o
R1 son distintos de hidrdégeno contienen un centro quiral
(asimétrico) y pueden hallarse presentes en forma de antipoda
dpticamente activo o de-un racemato. Los antipodas 6pticamen-

te activos de 1os‘anteriores compuestos de la foérmula general
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I pueden prepararse ya sea utilizando en las variantes a-g)
de reaccidédn un material de partida dpticamente activo de
las férmulas generales II, V, VII, VIII, X o XII ya sea some-
tiendo un compuesto racémico de la férmula general I a resolu-
cién. Dicha resolucién puede realizarse por métodos conocidos
en sf. Los compuestos de la férmula general I que contienen
un grupo carboxilico pueden separarse en los antipodas bptica-
mente activos por ejemplo haciendo reaccionar el racemato
con una base 6pticamente activa adecuada (tal como treo-1~(p-’
nitrofenil)-2-aminopropano-1,3-diol épticamente activo),
separando los miembros del par de sales diastereoméricas
as{ formadas sobre la base de sus diferentes propiedades
fisicas (por ejemplo por cristalizacién) y liberando después
el antipoda 4pticamente activo de la férmula general f>respecr
to a la sal por reaccidén con una base fuerte.

Los materiales de partida con cabeza de puente
de nitrégeno 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 anadlogos.
Los materiales de partida de la férmula general V pueden
prepararse a partir de los compuestos de la fdérmula general
II por halogenacién. Los materiales de partida de la férmula
general VII pueden prepararse por reaccidén de un compuesto |
de la foérmula general V con un compuesto de la férmula gene-
ral IX y sometiendo el producto de condensacidén asi obtenido

a oxidacién. Los materiales de partida de la férmula general
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XII pueden prepararse por reaccidén de un compuesto de la
férmula general II con un reaccionante de Vielsmeyer—HaacE
o con cloruro aménico de fosgeno y sometiendo el compuesto
asi obtenido a ulterior transformacién.

Los -materiales de partida de las férmulas generales
IIT, IV, VI, IX y XI son bien conocidos por la literatura
Yy en general son adquiribles comercialmente o pueden preparar-
se facilmente a partir de compuestos adquiribles cdmerpialmen-
te, por métodos conocidos en si. |

Los compuestos de la férmula general I preSentan
efectos antiinflamatorios, analgésicos, de inhibiciéh de
la agregacién de los trombos, antiaterdégenos, influenciadores
de 1la fﬁncién cardiaca y de circulacidén, tranquilizantes,
influenciadores del sistema nervioso central, antagonistas
PG, antiulcus, antibacterianos y antiftingicos Yy pueden utili-
zarse en terapia humana y veterinaria. Los efectos antialérgi-
cos y antiasmaticos de los compuestos de la férmula general
I son particularmente notables.

Las reacciones alérgicas provocadas por la interac-—
cidn antigeno—anticuerpg pueden manifestarse muy multiplica-
das en diferentes 6rganos y tejidos. E1 asma es la forma
mids comin de alergia. En general se utiliza cromoglicéto
bisddico (l,3-bis—(2—carboxicromon-6-iloxi)—2—hidroiipropano,
IntalR) como agente antiasmatico pero este compuesto no es
eficaz cuando se administra oralmente Yy solo presenfa el
efecto deseado cuando .se administra por inhalacidn con ayuda

de' un complicado dispositivo terapéutico ("spinhaler"). Se

R R T T TeEE et e s e a R At . eom wter vrgmmar o gy
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ha hallado que los nuevos compuestos de la férmula general
I curan los sintomas alérgicos cos excelentes resultados
cuando se administran yé sea oral o intravenosamente o por
inhalacién.

La actividad de los compuestos de la férmula gene-
ral I fue demostrada por ensayos normalizados utilizados
para la determinacidn del efecto antialérgico. Se utilizaron
el ensayo PCA (Ovary: J. Immun. 81, 355 (1958)) y el ensayo
Church (British J. Pharm. 46, 56-66 (1972); Immunnlegy 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
DE pM/kg  DE M/kg
Ejemplo i§9. p.o. 50 i.v./u
14 0,60 1,2 . 0,31
37 0,29 1,0 0,14
cromoglicato biso
dico 1,00 ineficaz 0,84
Compuesto de ensayo Ensayo PCA Histamina liberada
Ejemplo DEgy - i.v. pM/kg CE50 in vitro uM/L
18 0,53 100
23 0,53 120
41 1,0
50 0,42
45 0,61
43 0,57

Compuesto de ensayo

T

Ensayo PCA; porcentaje

Histamina liberada

Ejemplo de actividad de una so CESO in vitro FM/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

PRFRRI0S
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Datos farmacolbgicos

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

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

Compuesto DE50 /JM/kg i.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-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-
pirido(1,2-a)pirimidina-3~-carbox{li~

co ‘ 1,0

dcido 9-((4-clorofenil)-hidrazono)-6-
metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pi
rido(1,2-a)pirimidina~3~carboxilico 0,53

4cido 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 invencidn
son también activos cuando se administran oralmente, al con-
trario de 10 que sucede,con el cfomoglicato bisddico, que
demostré ser sbélo eficaz cuando se administraba intravenosa-
mente. Los compuestos de la férmula general I son también
mas 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 composiciones farmacéuticas
que contengan estos ingredientes activos mezclados con vehicu-
los sélidos o liquidos, orgénicos o inorganicos. Dichas compo-
siciones se preparan por métodos conocidos en si en la indus~
tria farmacéutica. )

Las composiciones pueden ser adecuadas para la
administracién oral o parenteral o pueden utilizarse para
la inhalacidn y pueden acabarse en forma de tabletas, gra-
geas, capsulas, pastillas, mezclas de polves, pulverizaciones
aerosol, suspensiones o disoluciones acuosas o disoluciones
inyectables o jarabes. Las composiciones pueden contener
diluyentes o vehiculos sdélidos adecuados, disolventes acuosos
estériles o disolventes organicos no tdxicos. A las composi-
ciones orales se les pueden afladir agentes edulcorantes o
apomatizantes utilizados para estos fines.

Las tabletas adecuadas para lé administracién oral.
pueden contener vehiculos (por ejemplo lactosa, citrato sb6di-
co, carbonato célcico), agentes desintegrantes (por ejemplo
almidén, acido alginico), agentes lubricantes (por ejemplo
talco, laurilsulfato sédico, estearato magnésico). El vehicu-
lo de las céapsulas puede ser en geﬁeral lactosa o polietilen-

glicol. Las suspensiones acuocsas pueden contener agentes

emulsionantes o de suspensién. El diluyente de las suspensio-

nes formadas con disolventes organicos puede ser etanol,

glicerol o cloroformo, efc.

Las composiciones para la administracidén parenteral
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0 la inhalacién comprenden la disolucidn o suspensidn 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 subcutidneamente. Las disoluciones
inyectables se preparan preferentemente en medios acuosos y
el pH se ajusta a un valor adecuado. Las disoluciones pueden
prepararse en una disolucién isotdénica de sal o glucosa, si
es necesario.

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

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

La dosificacidén 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 administracidén orgl la dosificacién diaria de ingre-
diente activo es en general de 0,05-15 mg/kg mientras que,
cuando se administra por inhalacidén o intravenosamente, as-
ciende a 0,001-5 mg/kg; dicha dosificacién puede administrar-
5¢ eén una o en varias porciones. Las gamas anteriores son
solo de caricter informativo y la dosis real utilizada puede
ser inferior o superior, segin las prescripciones del médico

y las circunstancias del caso particular.
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Otros detalles de la presente invencidn se hallaréan
en los ejemplos. Sin embargo no se pretende que la invencidn

quede limitada a los ejemplos.

Ejemplo 1

A una mezcla de 18,6 g (0,2 mol) de anilina y 100
ml de un &cido clorhidrico acuoso diluido al 1:1 se le afiade
lentamente una disolucién de 13,8 g (0,2 mol) de nitrito
sédico y 100 ml de agua, a 0-52C, bajo agitacién y gota a
gota, Después de ello se afiade lentamente, a la mezcla de
reaccién, gota a gota y bajo vigorosa agitacién, una disolu-
cidén 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 reaccidn 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-

_ tracién 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 disolucién acuosa de carbonato sédico al 5% peso/volumen.

‘ La capa orginica se separa y la fase acucsa se extrae dos

~veces con 500 ml de cloroformo cada una. La fase organica

unificada se seca sobre sulfato sédico anhidro y el disolven-
te se elimina al vacio. 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 etanoi puede eliminapse por secado al vacio
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a 90-100¢C sobre pentdxido de fésforo. El punto de fusidn
del etil-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato seco asciende a
138-1382C,
Anédlisis para la férmula C18H20N403
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;
Hallado : C: 63,53%; H: 6,03%; N: 16,60%.

Ejemplo 2

Se disuelven 6,3 g (0,02 mol) de etil-9-bromo-6-me~-
til-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H~pirido(1,2~a)pirimidina-3-
carboxilato en 30 ml de etanol anhidro y se afiaden a la diso-
lucién 4,3 ml (0,044 mol) de fenilhidracina. La mezcla de

reaccién se calienta hasta la ebullicidén durante 4 noras,

después de lo cual el solvente se separa por destilacién

al vacio. Al residuo se le afladen 30 ml de agua y 15 ml de

cloroformo y el pH de la capa acuosa se ajusta a 2-3 con
una disolucidn acuosa de Acido élorhidrico al 10% peso/volu-
men, bajo agitacién. 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%)7 P.f.: 86-872C,

El producto obtenido cristaliza con 1 mol de etanol
que puede eliminarse por secado al vac{o a 90-100¢C sobre
pentdxido fosforoso. El 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 138-1399C. El producto
no da descenso del punto de fusién cuando se mezcla cgg 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 disolucidn se le afia-
den 1,2 ml (0,012 mol) de fenilhidracina. La mezcla de reac-
cién se calienta hasta la ebullicidn durante mediarhbra,
después de lo cual se deja enfriar. Precipitan cristales
de color naranja. Rendimiento: 3,5 g (90,6%). P.f.: 86-87¢C.

El producto cristaliza con 1 mol de etanol que
puede eliminarse por secado a 90-100¢C sobre pentdxido fosfo-
roso, al vacio. El punto de fusién 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 138-139¢C. E1 producto no
muestra descenso del punto de fusidén cuando se mezcla c¢on
el compuesto preparado segin el Ejemplo 1 & 2.

Ejemplos 4-5

Se realiza el procedimiento descrito en el Ejemplo
1 excepto que se substituye la anilina por p-bromoanilina
¥ m-toluidina, respectivamente. Se preparan los siguientes
compuestos:
4) Etil-g-(p-bromofenilhidrazono)-6—metil—4—oxo-
6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2—a)pirimidina-
3-carboxilato, p.f.: 188-1894C.

Andlisis para la férmula ClsH19N4OSBr

i LARaEL Bt bok i ee So S Ca e eeSedera
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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%.

5) Etil-9-(m-metilfenilhidrazono)-6-metil-4=-ox0-
6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-
carboxilato, p.f.: 159-~1602C.

Anélisis para la férmﬁla 019H22N4O3
Calculado: C: 64,39%; H: 6,25%; N: 15,80%;
Hallado : C: 64,30%; H: 6,22%; N: 15,85%,

Ejemplo 6

A una mezcla de 2,5 g (0,02 mol) de p-cloroanilina
y 10 ml de un &cido clorhidrico acuoso diluido al 1:1 se
le aflade lentamente una disolucién de 1,4 g (0,01 mol) de
nitrito sédico y 10 ml de agua, gota a gota, a 0-59C y bajo
agitacidén. A la mezcla de reaccidén se le afiaden a porciones

12,0 g de acetato sédico sbélido, después de lo cuali se aflade

lentamente una disolucién de 4,7 g (0,02 mol) de etil-6-metil-|

4-ox0-6,7,8,9=-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 reaccién se agita a 0-52C durante 2-3 horas,
después de lo cual se de;a reposar €n una nevera durante
una noche. Los cristales 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
(86,0%) 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. |

Analisis para la fdérmula 018H19N40301

P ek S AN S ade adoio
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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 vy 6 ml de una disolucidn acuosa diluida de
acido clorhidrico al 1:1, a 0-5¢0, se afiade lentamente, gota
a gota y bajo agitacién, una disolucidn de 1,4 g (0,62 mol)
de nitrito sddico y 10 ml de agua.
Luego se actla 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-pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato. P.f.: 147-149¢C,
Andlisis para la férmula C19H22N4O3
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—meti1endioxianilina,'o-nitroanili—
na, p-nitroanilina y sulfanilamida, respectivamente. Se prepa-
ran los siguientes compuestos:

8) Etil-9~(2,6~diclorofenilhidrazono)-6-metil-4—
oxo—6,7,8,9-tetrahidro—4H-pirido(1,2-a)pirimidi-
na-3-carboxilato, p.f.: 153-1542C,

Andlisis para la férmula C18H18N4O3Cl2
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¢2C.

Analisis para la férmula ClgH22N403
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-metilendioxifenilliidrazono)-
4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi-
dina-3-carboxilato, p.f.: 172-1732C.

Analisis para la férmula CygHo0N 405
Calculado: C: 58,02%; H: 5,38%; N: 14,23%;
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-
3-carboxilato, p.f.: 190-182¢C.
Andlisis para la férmula 018H19N505
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-
6,7,8,9-tefrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-
3-carboxilato, p.f,: 218~-219¢C,

Andlisis para la férmula C,aH;gNg0g
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-oxo-6,7,8,9—tetrahidro—4H—pi£ido(1.2—a)pi—

rimidina-3-carboxilato monohidrato, p.f.:
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210-213¢C.

An&lisis para la férmula ClBHleSOSS'HEO '
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
ml de una disolucidén acuosa diluida de &cido clorhidrico
al 1:1, a 0-59C y bajo agitacidén, se le afade 1entaﬁegte
y gota a gota una disolucién de 68,9 g (1,0 mol) de<hitrit6
sb6dico y 500 ml de agua. Después de ello se afiaden a la mez-
cla de reaccidén 65,0 g de acetato sédico sbélido, a porciones.

A 208,2 g (1,0 mol) de Acido 6-metil-4-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico se les
afiaden 500 ml de agua y el pPH se ajusta a 7 con una disolu-
cidén acuosa de carbonato sédico al 10% peso/volumen, con
lo que se forma una disolucién., Dicha disolucidn se afiade
lentamente y gota a gota, bajo vigorosa agitacidén, a la sal
diazbnica preparada previamente.

La mezcla de reaccidn se agita a 0-50C durante
2-3 horas, después de 19 cual se deja reposar en una nevera
durante una noche. Los cristales precipitados se separan
por filt;acién Y se lavan con una pequefia cantidad de agua.

7 El producto bruto se disuelve en una disolucidn
acuosa de hidréxido sédico y se clarifica con carbén activa-
do. Entonces la disolucidn se acidula Y los cristales precipi-
tados se separan por filtracidén. Rendimiento: 293,0 g (93,8%)

de &cido 9-(fenilhidrazono)-6—metil-4—oxo—6,7,8,9—tetrahi-
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dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico., P.f.: 255-
2562C. (Después de recristalizacién a partir de dimetilforma-
mida el punto de fusidn asciende a 267-2682C).
Andlisis para la férmula 016H16N403
Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;
Hallado : C: 61,62%; H: 5,26%; N: 18,10%.

Ejemplo 15

A una disolucién de 0,6 g (0,015 mol) de hidréxido
sbédico y 25 ml de agua se le afladen 3,4 g (0,01 mol) de etil-
9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-piri-
do(l,2-a)pirimidina-3-carboxilato; La suspensién formada
se agita a 50~60¢9C durante 4-5 horas con lo qQue se obtiene
una disolucidén. E1 pH se ajusta a 2 por adicidn de una disolu-
¢idén acuosa diluida de acido clorhidrico al 1:1., Los ¢rista-
les precipitados se separan por filtracidn y se lavan con
una pequefia cantidad de agua. Rendimiento: 2,7 g (86,4%)
de acido 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo0-6,7,8,9-tetranidro- .
4H-pirido(1,2-a)pirimidina—B-carboxilico“ P.f.: 267-268%4C.
El producto no da descenso del punto de fusidn cuando se

mezcla con el compuestopreparado segin el Ejemplo 14.

Ejemplos 16-23

Se realiza el procedimiento-segﬁn el Ejemplo 14,
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.: 250-252:2C,

Anélisis 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-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina—~
3-carboxilico, p.f.: 266-2681C.

Anélisis para la férmula C17H16N4O5
Calculado: C: 57,30%; H: 4,53%; N: 15,72%;
Hallado : C: 57,87%; H: 4,40%; N: 15,62%.

18) Acido 9-(p-clorofenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2=-a)pirimidina~3-
carboxilico, p.f.: 262-2642C.

Analisis para la férmula 016H15N40301
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-te;rahidro—4ﬂ—pirido(1,2—a)pirimidina—
3-carboxilico, p.f.: 221-223:¢C.

Analisis para la férmula Cl7H18N4b3
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—pirido(1,2-a)pirimidi—
na-é-carboxilico, p.f.: 192-193°C.
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Andlisis 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-(2,4,5-trimetilfenilhidrazono)-
4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi-~

dina-3-carboxilico, p.f.: 224-226¢C.

Analisis para la férmula C, . H..N,O

19227473
Calculado: C: 62,78%; H: 6,28%; N: 15,81%;

Hallado : C: 62,43%; H: 6,07%; N: 15,32%.

22) Acido 6-metil-9-(2,4,6-trimetilfenilhidrazono)-
4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimi-
dina-3-carboxilico, p.f.: 195-1972C.

Analisis para la férmula 019H22N4O3
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.: 236-2379C.

Andlisis para la férmula C15H15N503
Calculado: C: 57,50%; H: 4,83%; N: 22,35%;
Hallado : C: 57,81%; H: 4,85%; N: 22,27%. .

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 sulfGrico concentrado. La disolucién se enfria a
10-15¢C después de lo.cual se afladen 0,7 g (0,01 mol) de

nitrito sdédico, bajo agitacidén y a porciones. La sal diazéni-
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ca se precipita por adicidn de éter, se separa por decanta-
cidén y se disuelve en 10-15 ml de hielo-agua fria,

Después de ello se actlia como se ha descrito en
el Ejemplo 14 excepto que no se afiade acetato sddico a la
mezcla de reaccidn. 7

Al recristalizar el producto bruto a partir’de
acetonitrilo se obtiene 0,8 g (20,0%) de acido 6-mét31-9-(2,4-
dinitrofenilhidrazono)-4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro—4H4pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico, P.f.: 257-258eC,

Analisis para la férmula CleHléNGO7
Calculado: C: 47,88%; H: 3,26%; N: 20,94%;
Hallado : C: 47,74%; H: 3,39%; N: 20,66%.

Ejemplo 25

Una disolucidn de 1,9 g (0,01 mol) de Acido sulfani-
lico, 0,8 g (0,01 mol) de bicarbonato sbdico y 0,7 g (0,01
mol) de nitrito'sédico en 10 ml de agua se afiade gota a gota,
a 0-52C y bajo agitacién, a 5 ml de una disolucién acuosa
diluida de &cido clorhidrico al 1:1. Después se actGa de
la misma manera que se ha descrifo en eirEjemplo 14, El pro-
ducto bruto se recristaliza a partir de metanol acuoso al
75%. Rendimiento: 0,3 g (7,6%) de &cido G-metil-4~ox0~9-(p-
sulfofenil)hidrazono—S,7.8,9—tetrahidro-4H-pirido(1,2—a)piri—
midina-3-carboxilico. P.f.: superior a 2902C.

Analisis para la férmula 016H16N4OBS
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 afladen 80,0 g (0,28

mol) de acido 9-bromo-6-metil-4-oxo-6,7,8,9~-tetrahidro-4H-pi-
rido(1,2—a5pirimidina—s—carboxilico, después de lo cual se
vierten répidamenée en la suspensién, de una vez y bajo agita-
cién, 155 ml de una disolucidn acuosa de hidrato de hidracina
al 50% peso/volumen. La mezcla de reaccidn se calienta y
se forma una disolucién. La mezcla de reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante 2-3 horas, después de lo cual
los cristales precipitados se separan por filtraciér.

La sal hidracinica filtrada se disuelve en 400
ml de agua y el &cido se libera por adicidén de una cantidad
equivalente de bisulfato potésicb. Los cristales nrecipitados
se separan por filtracién, se lavan con una pequefa cantidad
de agua y se secan. Después de recristalizacidén z partir
de etanol acuoso al 50% se obtienen 40,2 g (60,8%) de acido
9-hidrazono-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-
a)pirimidina-3-carboxilico. P.f.: 202-203°C. B
An&lisis para la fdérmula CioH1oN405
Calculado: C: 50,84%; -H: 5,12%; N: 23,72%;
Hallado : C: 50,46%; H: 5,30%; N: 23,68%.

Ejemplo 27

En una suspensidén de 34,0 g (0,14 mol) de &cido

9-~hidrazono-6-metil-4-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-~a)
pirimidina-3-carboxilico y 700 ml de etanol anhidro se intro-
duce cloruro de hidrdgeno 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 disolucién repose en una nevera durante una noche.
Al dia siguiente se separa el disolvente por desti-
lacién al vacfo. E1 residuo se disuelve en 50 ml de agua,
la disclucidn obtenida se neutraliza con una disolucidn acuo-
sa de carbonato sbédico al 5% peso/volumen y se extrae cuatro
veces con 100 ml de cloroformo cada una. La fase orgénica
unificada se seca sobre sulfato sédico anhidro y se évapora
al vacfo. Después de cristalizacién del residuo a partir
de metanol se obtienen 18,0 g (48,6%) de etil-9-~hidrazono-6-
metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3-
carboxilato, p.f.: 199-200¢C,
Anédlisis para la férmula 012H16N4O3
Calculado: C: 54,54%; H: 6,10%; N: 21,20%;
Hallado : C: 53,88%; H: 6,20%; N: 21,10%.
Ejemplo 28
A una disolucién de 2,0 g (7,57 milimoles) de etil-
Q-hidrazono—s-meti1—4—oxo—6,7,8,9—tetrahidro—4H-pirido(1,2—a).
pirimidina-3-carboxilato y 20 ml de cloroformo anhidro se
le afladen 1,6 ml (11,35 milimoles) de trietilamina y 1,3
ml (11,35 milimoles) de floruro de benzoilo. La mezcla se
calienta hasta la ebullicién duran%e 2 horas, después de
lo cual se enfria a temperatura ambiente y se mezcla cuidado-
samente con 20 ml de agua. La fase orgéanica se sebara y la
capa acuosa se extrae con 10 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 asi 1,5 g (53,8%) de etil-9-(bvenzoilhidrazono)-6-

D VU U
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metil-4-0x0-6,7,8,9~-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-
carboxilato. P.f.: 209-210¢C.

Anadlisis para la férmula ClgH20N4O4

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

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

Ejemplo 29

Una suspensién de 2,0 g (7,57 milimoles) de etil-9-
hidrazono-6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pi-
rimidina-3-carboxilato y 20 ml de etanol se calienta hasta
la ebullicidn, después de lo cual se afiaden gota a gota 4,0
ml de una disolucidn acuosa de hidrato de hidracina al 50%
peso/volumen. La mezcla de reaccidén se calienta has*ta la
ebullicién durante 15 minutos, con lo cual se forma una diso-
lucién. Al enfriar tiene lugar cristalizacién.

Con la recristalizacién del producto bruto a partir
de metancl se obtiene 1,0 g (52,8%) de 9-hidrazono-6-metil-d-
0x0-6,7,8,9~tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carbohi-
drazuro. P.f.: 219-220¢C.

Anédlisis para la férmula C10H14N505
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
eti1—9-bromo-6-metil-4-oxo—6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-
a)pirimidina-3-carboxilato y 20 ml de etanol se afiaden gota
a gota y bajo agitacidén 8,0 ml de una disolucién acuosa de

hidrato de hidracina al 50% peso/volumen. La disolucidén se
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agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Los cristales
precipitados se separan por filtracidén, se lavan con una
pequefia cantidad de etanol y se secan. Con la recristaliza-
cién a partir de etanol se obtienen 1,6 g (50,2%) de 9-hidra-
zono-6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)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(1,2-a)pirimi—
dina-3~carboxilato en 30 ml de etanol bajo calentamiento.
A la disolucidn se le afiaden bajo agitacidén 40 ml de una
disolucidn acucsa concentrada de hidréxido amdnico. La mezcla
de reaccidén se deja reposar durante un dia y entonces los
cristales precipitados se separan por filtracidn.

Con la recristalizacién del producto bruto a partir
de nitrometano se obtienen 5,0 g (53,5%) de 9-(fenilhidrazo-
no)-6—metil—4-oxo-6,7,8,9—tetrahidro—4H-pirido(l,2-a)pirimi-

dina-3-carboxamida. P.f.a 246-2472C,

Analisis para la férmula 016H17N502

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

Hallado : C: 61,51%; H: 5,58%; N: 23,17%.
Ejemplo 32

Se actla como se ha descrito en el Ejemplo 6 excep-
to que en vez de una disolucidn acuosa de etil-6-metil-4-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(l,2-a)pirimidina-s-carboxilato
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se aflade gota a gota a la mezcla de reaccidén una disolucidn
acetonosa de 6-metil—4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H—pirido(1,2—
a)pirimidina-3-carbonitrilo. El punto de fusidn del monohidra-;
to de 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro- 5
4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3—carboﬁitrilo asi obtenido ascien—g
de a 223-224:C,
Anélis;s para la férmula 016H15N50.H20
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 anilira y 5
ml de una disolucidén acuosa diluida de &cido clorhidrico

al 1:1 se le aflade lentamente y gota a gota, a 0~5°C y bajo {

e

agitacién, una disolucién de 0,7 g (0,01 mol) de nitrito
sédico y 5 ml de agua. A la mezcla de reacciédn se le afiaden
a porclones 6,0 g de acetato sbédico s6lido, después de lo
cual se afiade bajo vigorosa agitacidén una disolucién de 2,5
g (0,01 mol) de etll-9-formil-6-metil-4-oxo0-1,6,7,8-tetrahi-
dro-4H-pirido(1,2~a)pirimidina~-3-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-
lacidn al vacio. La disolucién acuosa residual se extrae
tres veces con 10 ml de cloroformo cada una. Las fases orgéni-
cas unificadas se mezclan cuidadosamente con 30 mi de agua,

las capas se separan y la disolucidén de cloroformo se seca

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

Gace s o
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duo se recristaliza a partir de etanol ¥y los cristales se

N2 % B Al o e b 4k 1

secan a 90-1002C sobre pentdéxido fosforoso en un secador

ERPRRIN

de vacio. Se obtiene asf 0,7 g (20,6%) de etil-9-(fenilhidra-

e mniE,

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

dina-3-carboxilato, que funde a 138-139°C Y que no da descen-

morsm e e

s0 alguno del punto de fusidén cuando se mezcla con el compues-

TRt

to preparado segin el Ejemplo 1, 2 & 3.

Ejemglo 34

A 12 ml de sulféxido de dimetilo se les afiaden H

T

2,0 g (7,57 milimoles) de etil-9-hidrazono-6-metii-4~oxo—
6,7,8,9—tetrahidro-4H-pirido(l,2—a)pirimidina-s—carboxilato.
A la suspensidén se le afiaden 1,2 ml (11,88 milimoles) de
benzaldehido. La mezcla de reaccidn se de ja reposaer a tempera—g
tura ambiente durante 4-6 dias, con lo que se obtiene una
disolucidn. La disolucidn se diluye con 20 ml de aguz y se 3
extrae tres veces con 30 ml de benceno c¢ada una. La éapa
organica unificada se seca sobre sulfato sdédico anhidro y

se evapora al vacio. Al aceite obscuro residua; se le afladen
25 ml de éter de dietilo, por lo que precipitan cristales.
Los cristales se sepafan Jpor filtracidén y se lavan con una
pequefia cantidad de éter. Rendimiento: 2,0 g-(75,0%). El
producto final es una mezcla de isémeros. Los isdmerocs se
separan en una placa de breparativo preparada con un absorbén- ;
rte Kieselgel 60 PF254+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 1:10 de metanol

y diclorometano. Ei producto que tiene un valor RF mas alto
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es el etil-9-(bencilidenhidracino)-6-metil-4-0x0-6,7-dihidro-
4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 142-1442C.
Analisis para la férmula 019H2ON403

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 mis bajo es el
eti1—9—(bencilidenhidrazono)-6-metil-4-oxo—6,7,8,9—tetrabidro—
4H-pirido(1l,2~a)pirimidina-3-carboxilato, p.f.: 133-134¢C,
rendimiento: 0,75 g.

AnAlisis para la férmula C19H20N4O3
Calculado: C: 64,77%; H: 5,72%; N: 15,89%;
Hallado : C: 64,43%; H: 5,53%; N: 15,82%.

Ejemplo 35 -

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

Analisis para la férmula C18H20N404
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-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
(1,2-a)pirimidina~-3-carboxilico se substituye por acido (-)-
6—metil—4—oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2—a)pirimidina—

3-carboxilico ((alfa)Deo = =113,7¢2 (C = 2, metanol)). Se

ARARAAY ar b .
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obtiene asi acido (-)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-ox0-6,7,8
9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico. P.f.:
258-2592C. ((alfa);®® = -407,52 (C = 2, dimetilformamida)).
Rendimiento: 91,0%.

Analisis para la férmula Cy6H16N405

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

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

Ejemplc 37

Se actGa como se ha descrito en el Ejempls 14 excep-
to que el acido 6-metil~4-0x0~-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico se substituye por acido (+)-6-
metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~
3-carboxilico ((alfa)Dz0 = +1102 (C = 2, metanol)). Se obtie-
ne asi acido (+)-9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-oxo-6,7,8,9-te~
trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirinidina-3-carboxilico ({alfa),?’
= +407,5¢9 (C = 2, dimetilformamida)), p.f.: 255-2562C. Rendi~
miento: 92,5%,

Andlisis para la férmula ClGH16N403
Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;
Hallado : C: 61,72%; H: 5,22%; N: 18,01%.

Ejemplo 38 '

Se act(ia como se ha descrito en el Ejemplo 1 excep-
to que el Aacido 6-metil-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido
(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico se substituye por &cido 7-me-
til-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-car-
boxilico., Se obtiene asi &cido 9-(fenilhidrazono)-7-metil-4-

oxo—s,7,8,9—tetraﬁidro—4H-pirido(1,2—a)pirimidina—S—carboxili-
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co. P.f.: 255=-2564C.
Anédlisis para la formula C16H16N403
Calculado: C: 61,53%; H: 5,16%; N: 17,94%;

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

Ejemplos 39—62_;

Se disuelve 0,03 mol de un derivado alilina revela-
do en la Tabla I en 14,4 ml de acido clorhidrico al 18% peso/
volumen, la disolucidn se enfria a 0-52C y a esta temperatura
se afiade gota a gota una disolucidn de 2,1 g de nitrito sédi-
co y 15 ml de agua. A la mezcla de reaccidédn se le afiaden
18 g de acetato sbddico y a la disolucidn de sal diazdnica
asi formada se le aflade una mezcla de 0,03 mol de acido 6-me-
til-4-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-car-
boxilico en una disolucidn acucsa de 30 ml de agua y 7 ml
de hidrdéxido sbédico al 10% peso/volumen, gota a gcta y a
una temperatura inferior a 5¢C. Cuando se ha acabado la adi-
cidén la mezcla de reaccidn se agita a 0-5¢C y los cristales
precipitados se separan por filtracidén y se lavan con'agua.
El producto se cristaliza a partir del disolvente revelado

en la Tabla I.

T
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Ejemplo 63

Se disuelven, en 100 ml de etanol, 7,8 g (0,02

mol) de etil-g-(fenilhidrazono)-6—metil—4—oxo—6,7,8,9—tetrahi—:

dro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3~carboxilato. A la disolucién
se le afiaden 6,0 ml de hidrato de hidracina al 98% y la mez-
cla de reaccidén se refluye durante 2 horas. Al enfriar empie-
za la precipitacion de cristales. Los cristales se separan
por filtracién y se lavan con etanol. Se obtienen asfi 5,4

g (82,7%) de 9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-0x0-6,7,0,9~tetra-
hidro-4H-pirido{(1,2-a)pirimidina-3-carbohidrazuroc. P.f.:
205-207¢C.

Andlisis para la férmula C16H18N602

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-ox0-6,7,8,9~ |

tetrahidro~4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxamida. A la
disolucidn se afiaden 20 ml de hidrato de hidracina, gota

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

10 minutos. La mezcla de reaccién se calienta a ebullicidn
durante 40 minutos, después de lo cual el metanol se separa
por destilacidn al vacio. Los cristales se separan por filtra-
cidén, 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(1l,2-a)pirimidina-3-carboxamida.

P.f.: 248-2502C,

I TR ST T
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Andlisis para la férmula 010H13N502
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 ml de metanol y se aflade 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 ebullicién. £l produc-
to se separa por filtracidén o se aisla por evaporasidn. 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-4-0x0-6,7,8,9~-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-car-
boxilico en 20 ml de metanol & se afiade 0,025 mol de un deri-
vado de hidracina citado en la Tabla IIX. La mezcla de reac-
cidén se calienta a ebullicidn durante 1-3 horas. El producto
se separa por filtracidn o se aisla por evaporacidn y puede

recristalizarse a partir de agua.
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Ejemplo 70

El compuesto &cido 9~(fenilhidrazono)-6-metil-4—oxo-
6,7,8,9—tetrahidro—4H-pirido(1,2—a)pirimidina-a—carboxilico
se prepara por medio del procedimiento revelado en el Ejemplo
14 excepto que se afiade acetato sédico a la mezcla de reac-
cién. Rendimiento: 75%. P.f.: 256-57°C, E1l producto no presen-
ta descenso del punto de fusidén cuando se mezcla con los
compuestos preparados seglin el Ejemplo 14,
Andlisis para la férmula C16H16N403
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 segin 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—s-carboxiiato se substituye por etil-7-metil-4-oxo-
6,7,8,9—tetrahidro-4H-pirido(l,2-a)pirimidina—a-carboxilato,
respectivamente. Se obtiene as{ etil-9-(fenilhidrazono)-7-
metil~-4-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-
carboxilato con un rendimiento de 60,2%. P.f.: 165-167¢C.
Andlisis para la férmula C18H20N403
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%; N: 16,45%;
Hallado : C: 63,24%; H: 5,80%; N: 16,35%.

Eiemglo 72

El procedimiento segin 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




(1,2—a)pirimidina—3—carboxilato. Se obtiene asi etil-9-(feni

R

3
i-

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

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

LN W s e«

108-110¢C, ]
5 Analisis para la férmula C18H20N403 ;
Calculado: C: 63,51%; H: 5,92%: N: 16,45%; ;
L
Hallado : C: 63,30%; H: 6,01%; N: 16,52%, ;
i
Ejemplo 73 ¢

El procedimiento segin el Ejemplo 6 se realiza

10 con la diferencia de que se utiliza anilina y disclucién

- o SN S A

en dimetilformamida de 2,6—dimeti1—4-oxoa6,7,8,9—te‘rahidro—

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—5

midina-3-carboxamida bruta funde a 235-2379C, rendimiento :
15 49., 2%.

An&lisis para 1la férmula Cl7H19N502

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 &acido 9~-bromo-6-

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

carboxilico en 30 ml de e€tanol anhidro, después de lo cual

se afiaden 4,3 ml (0,044 mol) de fenilhidracina. La mezcla

Y 2t ol v

de reacciédn se refluye durante 4 horas bajo agitacidn, des-
25 pués de lo cual los cristales precipitados se separan por

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

Y T S T Ty

(75,2%) de &cido 9;(fenilhidrazono)—6-metil—4—oxo—6,7,8,9—te-
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trahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico. P.f.:
258-2602C, Después de recristalizacidn a partir de dimetilfor-
mamida el punto de fusibén asciende a 267-2689C. El producto
no da descensc del punto de fusién cuando se mezcla con el
producto preparado segin el Ejemplo 14. |

Ejemplo 75

Se disuelven 2,2 g (0,01 mol) de Acido Y-hidroxi-6-
metil-4-oxo0-6,7-dihidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3-carboxi{-
lico en 15 ml de etanol anhidro. A la disolucién se ie aRaden
1,2 m (0,012 mol) de fenilhidraéina. La mezcla de recaccidn
se refluye durante media hora bajo agitacién. Los cristales
precipitados se separan por filtracién y se lavan con etanol.
Se obtienen asi 2,4 g (76%) de &cido 9-(fenilhidrzzono)-6-me-
til-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina-3-car-
boxilico. P.f.: 267-2689C (a partir de dimetilformemida).
No se observa deécenso del punto de fusién con el producto
segin el Ejemplo 14,

Ejemplo 76

Se actla segln el Ejemplo 74 excepto que se utiliza
dcido (—)—9—bromo—6—meti}—4-6xo—6,7,8,9-tetrahidro-4H—pir1-
do(1,2-a)pirimidina-3-carboxilico ((alfa)D20 = =452 (c =
1, metanol)). Se obtiene asi el acido (+)-9-(fenilhidrazono)-
6-metil—4-oxo-6,7,8,9—tetrahidro—4H—pirido(1,2-a)pirimidina-3-
carboxilico. El 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.: 256-2572C; (alfa)y?C -

+407,5¢ (¢ = 2, dimetilformamida).
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Ejemglo 77

A una mezcla de 0,45 ml (0,005 mol) de anilina
Y 2,5 ml de una mezcla al 1:1 de Acido clorhidrico acdééo
se le afiade lentament;, a 0-5¢2C, una disolucidén de 0,3 g
(0,005 mol) de nitrito sédico y 2,5 ml de agua. A la mezcla
de reaccidén se le afiaden 3,0 g de acetato sddico sbélido,

después de lo cual se afiade lentamente Yy bajo vigorosa agita-

cién una disolucién de 1,2 g (0,005 mol) de etil-(6-metil-d-

oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido(1,2-a)pirimidina~3-il)-aceta-

toy 2,5 ml de agua. La mezcla de reaccién se agita a 0-52C
durante 2-3 horas después de lo cual se deja reposar-en una
nevera durante la noche. La fase acuosa se decanta y la goma
amarillenta residual se recristaliza a partir de metanol.
Se obtiene asi 0,5 g (25,9%) de etil-(9-(fenilhidrazono)-6-
metil—4-oxo-6,7,8,9-t¢trahidro—4H-pirido(l,2—a)pirimidina~3—
il)-acetato. E1 p;oducto contiene un equivalente molar de
metanol de cristalizacién. P.f.: 100-102¢2C.
Anélisis para la férmula 019H22N403.CH30H
Calculado: C: 62,16%; H: 6,78%; N: 14,50%;
Hallado : C: 62,34%; H: 6,69%; N: 14,73%.

Ejemplo 78

Se actla segin el Ejemplo 77 excepto que se utiliza

-como material de partida é&cido (6-metil-~4-o0x0-6,7,8,9~tetrahi-

dro-4H-pirido(l,2-a)pirimidina-3-il)-acético., E1l producto
bruto obtenido se diluye con una éantidad de diez veces de
agua y el pH se ajusta al valor de 8 con disolucién de hidré-

xido sédico, después de lo cual la disolucidn formada se

Cadig o
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acidula a pH = 3 con &cido clorhidrico. Los cristales precipi-
tados se separan por filtracién y se lavan con agua. Se obtie-
ne asi &cido (9-(fenilhidrazono)-6-metil-4-o0x0-6,7,8,9-tetra-
hidro-4H-piride(1,2-a)pirimidina-3-il)acético. Rendimi;hto:
59,5%. P.f.: 160-2¢C, .
Andlisis para la férmula CyoH;gN 404
Calculado: C: 62,57%; H: 5,56%; N: 17,17%;
Hallado : C: 63,11%; H: 5,49%; N: 16,98%.

Ejemplo 79

Se actla segin el Ejemplo 77 excepto que se utiliza
como material de partida 6-metil-6,7,8,8-tetrahidro-4H-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-cna.
Rendimiento: 52,2%. P.f.: 163-1652C,
Andlisis para la férmula C15H16N40
Calculado: C: 67,15%; H: 6,01%; N: 20,88%;
Hallado : C: 66,92%; H: 5,98%; N: 21,00%.

Ejemplos 80-87

Los siguientes compuestos de la férmula general
I, indicados en la Tabla IV, se preparan segin el procedimien-

to descrito en los Ejemplos 39-62,

e ¢~

~——
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Ejemplos 88-100

Los compuestos indicados en la Tabla V han sido

preparados de manera andloga a los procedimientos descritos

en los Ejemplos 39-62
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A los efectos consiguientes se declaran de novedad
Yy propiedad para Espafia, sus territorios ¥y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

\1.- Método de preparar compuestos derivados pirimi-
dinicos con cabeza de puente de nitrdgeno y, mas particular-

mente, de preparar derivados condensados de pirimidina con

5 cabeza de puente de nitrdgeno, de la férmula general I
R4\,/R5
(cH,) *
CH, n | (1)
R = 3
3 R
. |

y sus sales, hidratos, estereoisémeros, isdémeros Spticamen-
te activos, isdémeros geométricos y tautdédmeros, farmacéutica-
mente aceptableé (en que
R significa hidrégeno o alquilo inferior;
10 Rl es hidrégeno, alquilo inferior, estirilo o un grupo carbo-
xilico o un derivado del mismo; o
Ry R1 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;
es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi;
R” es hidrdgeno, alquilo inferior, arilo, alcanoilo inferior,
un grupo carboxilico o un derivado del mismo o un grupo de

la férmula -(CHz)m-COOH ¢ un derivado del mismo formado
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en el grupo carboxilico, siendo m igual a 1-3;

significa hidrégeno, alquilo inferior que puede estar
opcionalmente substituido por hidroxi o carpoxi; trifluome-~
tilo, arilo opcionalmente substituido, fenilo-alquilo
inferior o un grupo heterociclico opcionalmente substitui-
do; |

significa hidrdgeno, alcanoilo inferior, benzoZlo apcional-
mente substituido o heteroarilo; o

y R5 conjuntamente con el Atomo de nitrégeno ccntiguo
forman un anillo piperidino, pirrolidino o morfolino;

o

y R conjuntamente con el atomo de nitrdgeno contiguo

forman un grupo de la férmula

6
,//R
\R7

-N=C

en que R6 es hidrégeno y R7 es fenilo opcionalmente substi-
tuido;
significa un atomo der oxigeno y

es igual a 1),

3

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

de la férmula general V

(V)

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

mismo significado que se ha indicado anteriormente y L signi-
fica un grupo que parte) con un compuesto de la fdérmula gene-

ral VI

r4
N-N (vi)

H
2 \\\Rs
4 5 .. ) . . . ..

(en que R™ y R” tienen el mismo significadeo que se¢ na indica-
do anteriormente) y oxidar el producto intermedio asi formado
después de aislamiento o sin aislamiento Y, sl se desea, some-
ter un compuesto de la férmula genérél I asi obtenicos a una
0 mas de las siguientes transformaciones subsiguientes: con-

versién de un grupo Rl, R2, R3, R4 y/o R5 en otro grupo Rl,

R2, R3, R? y/o RS; conversién de un compuesto de la férmula
general I que contiene un grupo acido en una sal formada
con una base farmacéuticamente aceptable; conversién de un
compuesto de la férmula general I de caricter basico en una
sal de adicién formada con un &cido farmacéuticamente acepta-
ble; liberacidn de un compuesto de la férmula general I de
su sal formada con un acido o una base; separacién de un
compuesto racémico de la férmula general I en los anéipodas
6pticamente activos.

2.- Método segin la reivindicacién 1, caracterizado
por utilizar como material de partida un compuesto de la

férmula general V, en que L significa un &tomo de haldgeno

¢ un grupo metansulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi, p-bromofe-
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nilsulfoniloxi o acetoxi y R, RY, R%, R°, Z, n y la linea
de puntos tienen el mismo significado que se ha indicado
en la reivindicacién 1.
3.~ Método seglin la reivindicacién 1 o la reivindi-
cacién 2, caracterizado por oxidar el producto intermedio

formado de la férmula general XV

4 5
R R
Ny

] - (x)

en que R, Rl, Rg, RS, R4, RS, Z, ny la linea de ountos tie-

nen el mismo significado que se ha indicado en la reivindica-
cidén 1, sin aislamiento, con el oxigeno del aire.

4.~ Método segin la reivindicacién 1, caracterizado
por convertir un grupo carboxilico equivalente a Rl R2

R3 0 que se halle presente en el grupo R4 0] R5 en un grupo

¥

alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo ¢ aralcoxicarbonilo por
medio de esterificacion, o por convertirlo en la correspon-
diente amida de acido por reacciéh con una amina o por eli-
minar dicho grupo carboxilico por descarboxilacidén térmica.
5.~ Método segln la reivindicacién 1, caracterizado
por convertir un grupo éster de &cido carboxilico eqﬁivalente

1 2 3 4

a R, RmoR

o qﬁe se halle presente en el grupo R o R5
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en otro grupo éster de &cido carboxilico por transesterifica-
cidén, o por transformar dicho grupo éster en un grupo carboxi-
lico por hidrdlisis con un acido o un &lcali, o por convertir
dicho grupb éster en una amida de 4cido por tratamiento con
amoniaco o0 en el correspondiente hidrazuro por tratamiento
con una hidracina opcionalmente substituida.

6.~ Método segin la reivindicacién 1, caracterizado
por convertir un grupo ciano equivalente a Rl, R2 o} Rs o]
que se halle presente en el grupo R4 o) R5 en un grupo carba-
moilo o carboxilico por hidrélisis alcalina o A&cida.:

7.- Método segin la reivindicacién 1, caracterizado

por convertir un grupo carbamoilo equivalente a Rl. R2 o)

3 4

R o que se halle presente en el grupo R o R en un grupo

‘carbox{lico por hidrélisis alcalina o acida.

8.- Método segin la reivindicacidén 1, caracterizado
por convertir un grupo hidrazuro de &cido carboxilico equiva-

lente a Rl, R2

o} R3 0 gue se halle presente en el grupo R4

0 R5 en un grupo carboxilico por tratamiento alcalino o &cido.
9.~ Método segin la reivindicacidn 1, caracterizado

por convertir un compuespo de la férmula general I, en que

R5 es hidrégeno, en el cgrrespondiente compuesto de la férmu-

5 significa un grupo formile, alcanoilo

la general I, en que R
o aroilo o heteroaroflo opcionalmente substituido, por medio
de acilaciédn.

10.~ Método segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do por convertir un compuesto de la férmula general I, en

5

que R4 y R™ son hidrégeno, en el correspondiente compuesto
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de la férmula general I, en que —NR4R5

6

significa una agrupa-

R’ (en que r® y R’ tienen

cidn de la férmula general ~-N=CR
el mismo significado que se ha indicado en la reivindicacién
1) por condensacidn con un aldehido o una cetona.

11.- Método segin la reivindicacién 1, caracteriza-

do por someter un compuesto de la férmula general I, en que

4 . . . - ) .
"R significa un grupo fenilo, a nitracidn, reducinrndo si

se desea el derivado nitrofenilo asi obtenido y acilando

0 alquilizando, si se desea, el derivado amino asi formado.
12.- Método segin la reivindicacién 1, para la

preparacién de compuestos Spticamente activos de 12 férmula

general I, caracterizado por utilizar como material .de parti-

da un compuesto dpticamente activo de la férmula genzral

V o de las férmulas generales II, VII, VIII, X o XII

(11)

2 3

(en que R, RY, R®, RS, Z, ny la linea de puntos tienen el

mismo significado que se ha indicado anteriormente)

(vIiI)




2

(en que R, Rl, R, R®

, 2, ny la linea de puntos tienen el
mismo significado que se ha indicado antericrmente y L1 es

un grupo que parte)

[VIII)

2 3

{en que R, Rl, R°, R“, Z, Ll, ny la linea de puncos tienen

el mismo significado que se ha indicado anteriormente)

NH,

(x)

1

2 , Z, ny la linea de puntos tienen el

(en que R, RY, R?, RS

mismo significado que se ha indicado anteriormente)

| (XII)
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(en que R, Rl, R2, Ra, Z, ny la linea de puntos tienen el

mismo significado que se ha indicado anteriormente Y K signi-
fica un grupo que parte) o separar un compuesto racémico
obtenido de la férmula general I en los antipodas épticamente
activos por medio de resolucidn.

13,- Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-12, caracterizado por convertir un compuesto de la
férmula general I obtenido en su sal de adicidn de acido
formada con &4cido clorhidrico, bromuro de hidrégeno, &cido
sulflrico, &cido fosférico, acido nitrico, 4cido léctico,
adcido acético, Acido maleico, &cido fumérico, Acido milico,
&dcido tartlrico, 4cido citrico o dcido suceinico.

~14.- Método segiin cualquiera de las reivinaicacio-
nes 1-12, caracterizado por convertir un compuesto obtenidoe
de la férmula general I, que contiene un grupo aciao carboxi-
lico o sulfénico, en su sal de metal alcalino, de metal alca-
linotérreo o aménica o en su sal formada con trietilamina
0 trietanolamina.

15.~ Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-14, caracterizado por preparar, por seleccidn adecuada
de los materiales de partida, un compuesto de la férmula
general I, en que R es hidrégeno y Rl es un atomo de hidrége-
ne o un grupo alquilo inferior, eétirilo 0 alcoxicarbonilo,
teniendo R2, R3, R4, RS, Z, ny la linea de puntos el mismo
significado que se ha indicado en la reivindicacién 1.

16.~ Método"segﬁn cualquiera de las reivindicacio-

nes 1-14, caracterizado por preparar, por seleccidén adecuada
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de los materiales de partida, un compuesto de la férmula
general I, en que R3 significa un grupo carboxilico, teniendo
R, Rl, R2, R4, RS. Z, ny la linea de puntos el mismo signifi-
cado que se ha indicado en la reivindicacidén 1.

17,- Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-14, caracterizado por preparar, por seleccidn adecuada
de los materiales de partida, un compuesto de la foérmula
general I, en que R3 significa un grupo alcoxicarbonilo infe-
rior, carbamoilo, ciano, fenilo, alquilo inferior o férmilo,

teniendo R, Rl, R2, R4, R5

y Z, ny la linea de puntos el
mismo significado que se ha indicado en la reivindicacidn
1.

18.- Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-14, caracterizado por preparar, por seleccién adecuada
de los materiales de partida, un}compuesto de la férmula
general I, en que R4 significa un grupo arilo opcionalmente
substituido y R5 significa un atomo de hidrégeno, teniendo

R, RY, R®, R®

y Z, ny la linea de puntcs el mismo significado
que se ha indicado en la reivindicacién 1.

19.- Método segﬁn cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-14, caracterizado éor preparar, por seleccidn adecuada
de los materiales de partida, un compuesto de la férmula
general 1, en que R4 significa un atomo de hidrdgeno, un
grupo alquilo inferior opcionalmente substituido por un grupo
hidroxi o carboxilico, un grupo trihalogenocalquilo, béncilo,

2-, 3- o0 4-piridilo, Qenzotiazol-2-ilo o] alcoxicarbonilo

inferior y R5 significa un &tomo de hidrégeno o un grupo
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alcanoilo inferior, benzoilo o nicotinoflo, o el grupo -NRR®
representa un grupo piperidinilo, pirrolidinilo o morfolinilo
0 un grupo de la fdérmula -N=CR6R7, teniendo R, Rl, R2, R3,

Z, ny la linea de puntos el mismo significado que se ha in~

dicado en la reivindicacién 1.

20.~ Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-14, caracterizado por preparar, por medio de la selec-
cidén adecuada de los materiales de partida, un compuesto de
la férmula general I, en que R significa un dtomo de hidrége-
no, Rl significa un grupo metilo -en 1a posicién 6, R2 es un

adtomo de hidrégeno, R3 representa un grupo carboxilico, r?

‘significa un grupo fenilo opcionalmente substituido, Rs es

un atomo de hidrégeno, Z significa un atomo de oxigeno y
ns=»1, 1

. 21.- Método segin la reivindicacidn 20, czracteri-
zado porque comgrende preparar, por seleccidn adecuzda de
los materiales de partida, el combuesto acido 9-ferilhidrazo-
no—6—metil—4—6xo—6,7,8,9-tetrahid;o—4H—pirido(l,2-a)§irimidi-
na~3-carboxilico o su antipoda (+3 6pticamente activo.

. 22,- "METODO DE PREPARAR COMPUESTOS DERIVADOS PIRI-
MIDINICOS 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

l&minas de dibujos que la ilustran.

BARCELONA, 1 JUNIO 1979
P.A. M. CURELL -SUNOL
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